Lniversitat
wien

DIPLOMARBEIT / DIPLOMA THESIS

Titel der Diplomarbeit / Title of the Diploma Thesis

,Genom-Editierung in Keimbahnzellen: Eine
Diskussion zwischen Zukunftshoffnung und
Schopfungswahn. Der Versuch einer ethischen
Analyse”

verfasst von / submitted by

Monica Holzner

angestrebter akademischer Grad / in partial fulfilment of the requirements for the
degree of

Magistra der Philosophie (Mag. phil.)

Wien, 2020 / Vienna 2020

Studienkennzahl It. Studienblatt / A 190 445 299
degree programme code as it appears on
the student record sheet:

Studienrichtung It. Studienblatt / Lehramtsstudium UF Biologie und Umweltkunde UF
degree programme as it appears on Psychologie und Philosophie
the student record sheet:

Betreut von / Supervisor: Dr. Martin Huth






Plagiatserklarung

Hiermit erklare ich, die vorgelegte Arbeit selbstdndig verfasst und ausschlielilich die an-
gegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt zu haben. Alle wortlich oder dem Sinn nach
aus anderen Werken entnommenen Textpassagen und Gedankengange sind durch genaue
Angabe der Quelle in Form von Anmerkungen bzw. In-Text-Zitationen ausgewiesen.
Dies gilt auch flr Quellen aus dem Internet, bei denen zusétzlich URL und Zugriffsdatum
angefihrt sind. Mir ist bekannt, dass jeder Fall von Plagiat zur Nicht-Bewertung der ge-
samten Arbeit fiihrt und der Studienprogrammleitung gemeldet werden muss. Ferner ver-
sichere ich, diese Arbeit nicht bereits andernorts zur Beurteilung vorgelegt zu haben.
(https://ssc-phil.univie.ac.at/studienorganisation/wissenschaftliches-arbeiten/,

Zugriff 20.11.2019)

Wien, am 07.04.2020

Monica Holzner



Danksagung

An dieser Stelle mdéchte ich allen Personen danken, die mir bei der Realisierung der vor-

liegenden Arbeit nicht nur eine grolRe, sondern eine unverzichtbare Stiitze waren.

Zuvorderst mdchte ich Herrn Dr. Martin Huth danken, da sich dieser nicht nur bereit
erklarte, dieses umfassende Thema zu betreuen, sondern mir dabei vor allem ein grof3zu-
giges Mal? an zeitlichem Freiraum einradumte, mich mit angenehmer Zuriickhaltung wal-
ten lieB und daher viel von dem Druck nahm, den eine Abschlussarbeit zuweilen erzeugen

kann.

Besonderer Dank gilt meiner Familie, die mir dieses Studium Gberhaupt erst ermdglichte,
meine Entscheidungen in Studienbelangen stets respektierte, auch wenn diese aus 6kono-

mischen Gesichtspunkten durchaus unverniinftig erschienen.

Roland gebihrt grolRer Dank, nicht nur fiir seine konstruktiven Feedbacks, sondern ins-
besondere fiir wertvolle Diskussionen, die meine Perspektive im Hinblick auf die vorlie-

gende Arbeit und vor allem ganz generell erweiterten.

Nicht zuletzt danke ich lieben KommilitonInnen, die zu Freundinnen wurden, und allen
herausragenden Professorinnen dafiir, dass sie das Studium zu einer genussvollen Reise

machten.

Fur Papa (7 20.04.2019)



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGS- UND SIGLENVERZEICHNIS
ABBILDUNGSVERZEICHNIS
TABELLENVERZEICHNIS

VORWORT

1. EINLEITUNG

1.1. Kontroverse Anwendungsbereiche der Genom-Editierung
und erste ethisch relevante Fragen

1.2.  Streiflichter der keimbahnrelevanten Genscherenforschung in der

Humanmedizin
1.2.1.  Die erste klinische Anwendung von Keimbahn-Editing
1.2.2.  Positionen und Fragestellungen zu Keimbahn-Editing

1.3. Relevanz und Dringlichkeit eines offenen ethischen Diskurses

1.4.  Aufbau und Zielsetzung der Arbeit

2. BIOLOGISCHE GRUNDLAGEN

2.1. Die DNA — Tréager des universalen genetischen Codes
2.1.1.  Die Grundbausteine der DNA
2.1.2.  Der genetische Code

2.2.  Von der Sprache der Gene zur Sprache der Proteine
2.2.1. Die Transkription

2.3.  Wasist ein Gen?
2.3.1. Die Mendelsche Vererbungslehre und ihre Limitationen
3.2.3.  Genom-Umwelt-Wechselwirkung
2.3.2.  Warum die Ein-Gen-ein-Protein-Hypothese zu kurz greift
2.3.3.  Die Entstehung von neuen Genvarianten und von Krankheiten
2.3.3.1. Einflussfaktor Epigenom
2.3.3.2. Einflussfaktor Darmmikrobiom
2.3.4.  Warum ein genetischer Essentialismus unangebracht ist

v

v

10
13

16

20

22

22
23
25

26
26

28
29
31
31
33
35
37
37



3. DIE FUNKTIONSWEISE DER GENSCHERE CRISPR-CAS9

3.1. Das Naturphanomen CRISPR: eine adaptive Immunabwehr in
Bakterienzellen

3.1. Die biotechnologische Genschere CRISPR-Cas9

4. ANWENDUNGSPERSPEKTIVEN VON KEIMBAHN-EDITING IN
NICHTMENSCHLICHEN ORGANISMEN

4.1. Gene Drive
4.1.1. Wirkweise
4.1.2. Anwendungen
4.1.3. Risikoargumente
4.1.4. Herausforderungen bei der Risikoevaluierung
4.1.5. Epistemische Argumente

4.2. Landwirtschaft
4.1.1. Chancen und Limitationen von Genom-Editierung in der
Landwirtschaft

5. ANWENDUNGSPERSPEKTIVEN VON KEIMBAHN-EDITING
BEIM MENSCHEN

5.1. Grundlagenforschung
5.1.1. Zielsetzung 1: Besseres Verstandnis der Embryogenese
5.1.2. Zielsetzung 2: Besseres Verstandnis von Gametogenese und Infertilitat
5.1.3. Zielsetzung 3: Optimierung von Genome-Editing-Verfahren
5.1.4. Gibt es Alternativen zur Embryonenforschung?
5.1.5. Ethische Reflexion
5.1.5.1. Normativ-ethische Standardtheorien
5.1.5.2. Pro- und Contra »SKIP«-Argumente — auf Prinzipien der
»common morality« basierende Entscheidungsfindungen
5.1.5.2.1. Speziesargument
5.1.5.2.2. Identitatsargument
5.1.5.2.3. Potentialitatsargument
5.1.5.2.4. Kontinuumsargument
5.1.5.2.5. Implikationen eines Embryonenschutzes im Sinne eines genuin
subjektiven Rechts
5.1.6. Die Gesellschaftsmeinung
5.1.7. Fazit

5.1. Therapie und Pravention

40

40

45

49

50
50
o1
52
53
54

58

60

64

64
65
67
69
70
74
74

82
87
94
96
98

99
104
106

113

5.1.1.  Auswahl an potentiellen Anlassféllen fir praventives und therapeutisches

Keimbahn-Editing
5.2.1.2. Krebs

114
114



5.2.1.3. Hypercholesterindmie
5.2.1.4. Cystische Fibrose (CF)
5.2.1.5. Erbliche Behinderungen und Erkrankungen des psychiatrisch-
neurologischen Formenkreises
5.1.2.  Ethische Reflexion
5.1.2.1. Gesellschaftsmeinung im Uberblick
5.1.2.2. Ethisch relevante Fragen und Positionen
5.1.2.2.1. Vier Einwénde gegen vorgeburtliche Genom-Editierung
5.1.2.3. Schadensvermeidung und Flrsorge
5.1.2.3.1. Allgemeine Uberlegungen im Hinblick auf schwere
(Erb-)Krankheiten, Behinderungen und Krankheiten
des neurologisch-psychiatrischen Formenkreises
5.1.2.3.2. Antwort auf Einwand 1A
5.1.2.3.3. Sonderfall multifaktorielle Krankheiten
5.1.2.3.4. Antwort auf Einwand 1B
5.1.2.3.5. Antwort auf Einwand 2
5.1.2.4. Gerechtigkeit und Autonomie
5.1.2.4.1. Antwort auf Einwand 3
5.1.2.4.2. Antwort auf Einwand 4

5.2.  Enhancement

5.2.1.  Grundlegende Aspekte und Ziele des genetischen Enhancement
5.2.2.  Ausblick
5.2.3.  AbschlieBende Gedanken: »No Human Is Limited,

das Dogma der (Spat-)Moderne?

APPENDICES

6.1. Zusammenfassung

6.2. Abstract

6.3. Glossar

LITERATURVERZEICHNIS

116
118

120
122
122
125
127
128

128
136
140
144
145
146
147
154

159
159
162

165

174

174

175

176

188



Abkirzungs- und Siglenverzeichnis

A

AA
Abb.
ABGB
AMD
AP

AS

C

CF
CcrRNA
DANL, DAT und BBA

DFNA
DFNB
d. h,
DNA
DRZE
DSB
EN

ES
ESF
EuGH
ESchG
FAP
FMedRAG
G

GA
GD
GWAS
ggf.
GMS
GTG
GVO

Stickstoffbase Adenin

Akademie-Ausgabe

Abbildung

Allgemeines Birgerliches Gesetzbuch
Altersbedingte Makuladegenertation

The Associated Press

Aminoséaure

Stickstoffbase Cytosin

Cystische Fibrose

CRISPR-RNA

Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina, acatech-
Deutsche Akademie der Technikwissenschaften und Berlin-
Brandenburgische Akadmie der Wissenschaften
Autosomal dominante HOrstérungen
Autosomal rezessive Horstdrungen

das heift

deoxyribonucleic acid

Deutsches Referenzzentrum fur Ethik in den Biowissenschaften
Doppelstrangbruch

Nikomachische Ethik

Embryonale Stammzellen

European Science Foundation

Europaischer Gerichtshof
Embryonenschutzgesetz

Familiare Adenomattse Polyposis
Fortpflanzungsmedizinrechts-Anderungsgesetz
Stickstoffbase Guanin

De generatione animalium

Gene Drives

Genomweite Assoziationsstudien
gegebenenfalls

Grundlegung zur Metaphysik der Sitten (AA IV)
Gentechnikgesetz

Gentechnisch Veranderter Organismus



HDR
HGP
HIV
iPS
IVF
LCA
MRNA
MS
NASEM
NCB
NGO
NGS
NHEJ

OGRM

p. C.
PAM

Phys.

PID
pre-rRNA
PRC
RNA
RNAse 111
S.

S.

SET
sgRNA
SHEEF
Sog.
SKIP
StGG
StzG

Tab.
TALEN

Homology-Directed Repair, homologe Rekombination
Human Genome Project

Humanes Immundefizienz-Virus

Induzierte pluripotente Stammzellen
In-vitro-Fertilisation

Lebersche Kongenitale Amaurose

messenger RNA, Boten-RNA

Die Metaphysik der Sitten (AA VI)

National Academy of Sciences, Engineering, and Medicine
Nuffield Council on Bioethics

Non Governmental Organisation

Next Generation SequencingF

Nonhomologous End Joining Repair, nichthomologe
Endverknupfung

Osterreichische Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin und
Endokrinologie

post conceptionem

Protospacer Adjacent Motif

Physik

Praimplantationsdiagnostik

precursor-CRISPR-RNA

Pew Research Center

Ribonucleic Acid

Ribonuklease 111

siehe

Seite

Single Embryo Transfer

singuldre Guide-RNA

Synthetic Human-like Entities with Embryo-like Features
sogenannte(r)

Spezies, Kontinuitat, Identitat, Potentialitét
Staatsgrundgesetz

Stammzellgesetz

Stickstoffbase Thymin

Tabelle

transkriptionsaktivatorartige Effektornuklease



TF Transkriptionsfaktor

TH Transhumanismus

tracrRNA transactivating CRISPR-RNA
U Stickstoffbase Uracil

u. U. unter Umstanden

WGS Whole Genome Sequencing
WHO Weltgesundheitsorganisation
WK I Zweiter Weltkrieg

z.B. zum Beispiel

ZNF Zinkfingernuklease



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Schematisches Modell der DNA-Helix

Abbildung 2: Die biochemische Struktur der Nukleotidkette bestehend

aus Phosphat, Zucker und Stickstoffbasen
Abbildung 3: Modell der semikonservativen Replikation
Abbildung 4: A) Akquisition; B) Expression und C) Interferenz im Uberblick

Abbildung 5: Die programmierte Genschere mit einer singuléren chiméren
Guide-RNA (sgRNA)

Abbildung 6: Mdégliche Reparaturmechanismen in Folge eines DSB
durch CRISPR

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Pramissen und Konklusionen der SKIP-Argumente im Uberblick
Tabelle 2: Ubersicht ausgewahlter monogen bedingter Behinderungen

Tabelle 3: Ubersicht ausgewahlter Erkrankungen des

psychiatrisch-neurologischen Formenkreises

24

24

25

42

47

47

86

120

121






Vorwort

»Sie ist flr die Geschichte der Philosophie und Wissenschaft eine Epoche des Ubergangs,
in der Altes und Neues sich vermischen: Hegel spricht von ,,Garung®, von ,,groBer Origi-
nalitdt und ,,Energie des Geistes* bei gleichzeitiger ,,Verworrenheit*; Cassirer bedauert,
dass sie sich nicht ,,auf den Begriff* bringen lasse. Aber gerade diese ,,Schwéche [...] ist
zugleich auch ihre Stérke: In ihr ist noch nichts entschieden, sondern alles in Bewegung;
[...]in ihr gibt es keine Vorldufer, die schon wissen, wohin die Reise geht, sondern Kund-
schafter, die neue Wege des Denkens und Handelns zu bahnen versuchen [...]« (Kessler
2012: 7)

Mit diesen ambivalenten Worten, die irgendwo zwischen Orientierungslosigkeit und
Hoffnungsreichtum oszillieren, versucht Eckhard Kessler, die geistesgeschichtliche
Phase der Renaissance respektive der Renaissancephilosophie zu umschreiben. Es ist eine
treffende Charakterisierung dieser wissenschaftlich, 6konomisch, kinstlerisch und ge-
sellschaftlich turbulenten 300 Jahre (1350-1650), sie kdnnte jedoch ebenso als Gegen-
wartsanalyse herangezogen werden. Als solche war sie fiir mich mafgeblich fur die The-
menwahl der vorliegenden Arbeit. Um zu erdrtern, in welchem Zusammenhang Kesslers
Zitat mit der hier behandelten Fragestellung steht, und damit gleichsam zu dem Grund
meiner Themenwahl vorzudringen, bedarf es zunéchst einer Erklarung des Zitats als auch
der von mir gezogenen Parallele zur Gegenwart.

Zunachst sei erwahnt, dass die angefihrte zeitliche Einordnung und Begrenzung der
Renaissance wohlweislich mehr zweckdienlicher Natur, in gewissem Male kinstlich und
nur in der reflexiven Rickschau moglich ist. Eine klare Z&sur im Sinne eines singularen
mafgeblichen Einschnitts, der den Beginn und das Ende dieser Epoche markiert, der sie
vom Mittelalter und der Moderne abgrenzt, gibt es nicht. Wéhrend Leitbilder des Hoch-
mittelalters wie Rittertum, Gotik und Scholastik noch bis in das 17. Jahrhundert hinein-
wirkten, deutete parallel dazu eine Reihe von Entwicklungen eine Wende hin zu etwas
Neuem, hin zu einer »Européisierung Europas« an (vgl. Burke 2005: 37). Dazu gehdren
etwa die Erfindung des Buchdrucks, die Entdeckung der Neuen Welt, der Ausbau syste-
matischer Handelsbeziehungen, die Etablierung des Protokapitalismus, die kopernikani-
sche Wende sowie selbstverstandlich die durch den aufkeimenden Geist des Humanismus

angetriebene Entfaltung eines schopferischen Potentials, das in neuartigen Formen von



Literatur, Malerei, Architektur und in den empirisch orientierten Wissenschaften seinen
Ausdruck fand. Es wurden Weichen gestellt, die bis heute nachwirken. Die oftmals ange-
stellte historische Verklarung der Renaissance wird dieser Zeit allerdings nicht gerecht.
Die genannten Errungenschaften folgten den »Gesetzen« der Dialektik und sind daher nie
nur eindimensional zu werten, sondern trieben ihr Gegenteil aus sich heraus, waren dis-
ruptiv und gestalteten in dieser Weise den damals ungewissen Fortgang der Geschichte.
Eine Riickschau vom 19. Jahrhundert bis heute offenbart Parallelen oder zeigt vielmehr,
dass Weichenstellungen in der Renaissance mitunter zu Fortentwicklungen und Dynami-
ken filhrten, die unsere Gegenwart ebenfalls zu einem Ort des garenden Ubergangs ma-
chen, in dem sich Altes und Neues gegenuberstehen, in dem nicht klar ist, was bleibt und
was wird. Obgleich sich wohl jede Generation zu einem gewissen Mal mit Ungewisshei-
ten die Zukunft betreffend konfrontiert sieht, gibt es Phasen des Umbruchs, in denen sich
diese Ungewissheiten zuspitzen. Die Gegenwart ist eine solche Phase, nicht zuletzt auf-
grund des grofien Transformationspotentials des technischen Fortschritts und der durch-
aus damit zusammenhangenden Tatsache, dass die Einfllisse des Anthropozéns immer
spurbarer werden. Ersterer ist in gewisser Weise Mitverursacher der menschgemachten
Misere, gleichsam wird er aber auch als L6sung fur bestehende und kiinftige Herausfor-
derungen stilisiert. Er fungiert als Heilsversprechen und Zukunftshoffnung. Aus diesem
Grund ist der Bereich, der hier in den Fokus geruckt wird und als kontemporéres Para-
digma fiir Kesslers Zitat herangezogen werden kann, der Siegeszug der Empirie und die
vermeintlich fruchtbare Symbiose von Forschung und Wirtschaft(sinteressen). Sie ist
Treiber eines rasanten Technologiefortschritts und damit verbundener Disruptionen, die
wiederum alle gesellschaftlichen Lebensbereiche erfassen: Gesundheit, Arbeit, Bildung,
Sprache, Kommunikation, Politik, Konsum und Umwelt, um nur einige zu nennen.
Neben den Ahnlichkeiten gibt es aber selbstverstiandlich auch maRgebliche Disparita-
ten zwischen Renaissance und Gegenwart: Die Frage nach den Limitationen der techni-
schen Mdoglichkeiten stellt sich heute weniger oft, jene nach den moralischen Grenzen
wird indes umso wichtiger. Sollen wir denn alles tun, was wir theoretisch tun kénnten?
Ein zweiter wesentlicher Unterschied ist, dass die Entwicklungen in der Renaissance im-
mer von einem regen philosophischen Diskurs begleitet oder vielmehr angeleitet wurden.
Obgleich es gen Ende der Epoche zu einer Ausdifferenzierung von Einzelwissenschaften
kam, in die sich die Philosophie einreihen und damit ihren Status als Universalwissen-

schaft allmahlich verlieren sollte, war sie dennoch integraler Bestandteil der Errungen-



schaften, da sie allen anderen Wissenschaften quasi inhdrent war. Sie setzte die Erkennt-
nisse aus Mathematik, Astronomie, Physik, Medizin, Jurisprudenz etc. in einen Sinnzu-
sammenhang und war stets présent, weil sich Denker wie Nikolaus von Kues, Marsilio
Ficino, Nikolaus Kopernikus, Francis Bacon, Galileo Galilei und Descartes nicht nur als
Mathematiker, Arzte, Juristen, Astronomen, sondern auch als Philosophen verstanden.
Wenn Kessler von »Kundschaftern, die neue Wege des Denkens und Handelns zu bahnen
versuchen« spricht, dann meint er Denker wie die genannten, die eine Fulle von oftmals
konkurrierenden Strdmungen propagierten — angefangen vom Humanismus (ber den
Neuplatonismus, die mannigfaltigen Aristotelismen, den Empirismus bis hin zum Ratio-
nalismus. Sie belebten den philosophischen Diskurs und kdnnen als VVorboten der Auf-
klarung verstanden werden.

Mittlerweile haben sich an den Universitaten langst stark spezialisierte Einzelwissen-
schaften etabliert, Bertihrungspunkte zwischen Geistes- und Naturwissenschaften sind
mehr Seltenheit denn Regel. Der Technikfortschritt des 20. und 21. Jahrhunderts vollzog
sich weitestgehend ohne Einbindung der Philosophie und ihr Dasein erschdpft sich in der
Rolle der Kommentatorin bereits in Gang gesetzter Entwicklungen und Technologien.
Dies ist wohl mit ein Grund, weshalb wir uns vom (geflhlt) rasanten Stakkato der tech-
nologischen Errungenschaften mitreil3en lassen, ohne uns rechtzeitig die Frage zu stellen,
ob ihr Einsatz sinnvoll ist und wenn ja, wofir und wie wir sie nutzen sollten. Kessler sieht
in dem Zustand der Garung und in der Ermangelung, diese brodelnde Zeit auf den Begriff
zu bringen, nicht nur eine Schwache, sondern auch eine Stéarke. Letzteres begriindet er
damit, dass noch nichts entschieden, vielmehr alles offen und in Bewegung ist.

Im Hinblick auf die Gegenwart kénnte man attestieren, die Zeit des brodelnden Uber-
gangs ist eine Chance, jetzt als weitsichtige Kundschafter des Denkens zu agieren, um
die Weichen fiir eine lebenswerte Zukunft zu stellen. Die Herausforderung ist gro, denn
zu erkunden gilt es eine Reihe von weitreichenden technologischen Entwicklungen: Zum
einen ware etwa das groRRe Feld der digitalen Transformation zu nennen, genauer der
Madglichkeiten und (aufzuerlegenden) Grenzen der Digitalisierung, Robotik und kinstli-
chen Intelligenz und die damit verbundene Frage, wie wir als Gesellschaft das postulierte
zweite Maschinenzeitalter begehen. Zum anderen wére der sich rasant entwickelnde und
nicht weniger transformativ wirkende Bereich der biomedizinischen Technologien zu

nennen.



In der vorliegenden Arbeit widme ich mich aus zweierlei Griinden Letztgenanntem:
Zunéchst weil meine biomedizinischen Kenntnisse meine de facto nicht existenten tech-
nischen Kompetenzen schlichtweg ubersteigen. Ausschlaggebend war jedoch in erster
Linie das Faszinosum Genomchirurgie mittels der Genschere CRISPR-Cas9 — eine Tech-
nologie mit einem wahnsinnig breiten potentiellen Einsatzfeld. Eine Technologie, die so
viel Hoffnung weckt, aber gleichsam Angste schiirt und viele Unsicherheiten erzeugt.
Dabei sind die Grenzen oftmals flieRBend: Die Aussicht, genetisch bedingte Krankheiten
zu therapieren, ist zweifellos eine begriRenswerte, doch stellt sich in diesem Zusammen-
hang unweigerlich die Frage nach der Grenzziehung zwischen Gesundheit und Krankheit.
Wo endet die Therapie und wo beginnt das Enhancement? Vermeintlich klar scheint die
Antwort auf die Frage, ob die elterliche Rason, neben dem Wunsch, die Gesundheit des
Kindes und der potentiellen Kindeskinder zu sichern, nicht auch das Bestreben inkludiert,
dem Kind die optimalen Voraussetzungen fir ein gutes Leben bereitzustellen. Weitaus
diffiziler ist die Beantwortung, wie sich gutes Leben definieren I4sst und wie weit dieses
Bestreben gehen darf. Ist die Entscheidung, dies liber genommodifizierende MaRnahmen
zu tun, in den Bereich elterlicher Fortpflanzungsfreiheit zu verorten und damit legitim?
Inwieweit unterscheiden sich individuelle Erziehungs- und Fordermalinahmen als identi-
tatsformende, pragende Einflussfaktoren in der kindlichen Ontogenese von Eingriffen in
das Genom, wenn sie aufgrund gleicher Intentionen vorgenommen werden? Lassen sich
aus den potentiellen Differenzen zwischen diesen Formen der Fiirsorge Ableitungen fur
unser moralisches Handeln ziehen? Woher riihrt der oft bekundete VVorbehalt gegenuiber
»Designerbabies«? Entstammt er einer Form der Naturidealisierung, der Sorge um den
Erhalt der Spezies Mensch, die womadglich wiederum auf genessentialistischen Annah-
men grinden? Sind die Bedenken begrindbar oder wurzeln sie vielmehr in einer be-
stimmten Ideologie, in Normen und Wertvorstellungen, die im Hinblick auf verédnderte
Lebensbedingungen und -bedirfnisse Uberdacht werden missen?

Die vorgebrachten Fragen decken lediglich einen Bruchteil der diskussionswurdigen
Bereiche ab und sollen die mit Genom-Editierung respektive CRISPR-Cas9 verbundenen
Ambivalenzen exemplarisch darstellen, ohne dabei thematisch allzu weit vorzugreifen.
Die Verworrenheit, die diese Fragen widerspiegeln, ist Grund meiner Faszination und
Antrieb meines primaren Forschungsinteresses, diese ein Stiick weit zu 16sen. Vor dem
Hintergrund der Ethik als Uberlebenswissenschaft (vgl. Wuketits 2006: 24-27) spielt die

den aktuellen Diskurs (noch) dominierende Risikoabwégung von Genom-Editierungen



natdrlich eine Rolle. Unter Ruckgriff auf empirische Daten aus der Biologie zur Funktion
und Wirkung von CRISPR-Cas9 soll zwar auf ebendiesen Risikoaspekt eingegangen wer-
den. Allerdings stellen sich die ethisch-philosophisch komplexeren Neulandfragen dann,
wenn man in den Uberlegungen bereits eine Zukunft mitberiicksichtigt, die die grobsten
Risiken uberwunden hat. Man muss sich diese Fragen stellen, nicht nur als Kundschafte-
rinnen, die neue Wege des Denkens und Handelns zu bahnen versuchen, sondern auch
im Sinne einer Verkehrung der Marxschen Sentenz?, frei nach Slavoj Zizek: »Vielleicht
wollten wir die Welt im 20. Jahrhundert allzu vorschnell &ndern. Vielleicht sollten wir
lernen, einen Schritt zurtickzutreten und sie noch einmal auf eine bessere Weise interpre-
tieren.« (Green 2019)

1 »Die Philosophen haben die Welt nur verschieden interpretiert; es kommt aber darauf an, sie zu veran-
dern.« (Marx und Engels 1978: 535)



1. Einleitung

Die Entwicklung effizienter wie verlasslicher Methoden, um zielgenaue Veranderungen
im Erbgut lebender Organismen vorzunehmen, ist ein lang gehegtes Ziel im Forschungs-
feld der Biotechnologie. Mit der Etablierung des Genom-Editierungsverfahrens CRISPR-
Cas9 scheint dieses Ziel nun erreicht. In Forscherkreisen und in den Medien zeigte man
sich anno 2012, nachdem die Studiengruppe rund um Martin Jinek, Jennifer Doudna und
Emmanuelle Charpentier ihre Studienergebnisse in Nature publiziert hatten, angesichts
dieser bahnbrechenden Innovation euphorisch (vgl. Jinek et al. 2012). Seither folgte eine
Vielzahl weiterer Studien an unterschiedlichen Organismen — von Pilzen (vgl. Liu et al.
2015) Uber Pflanzen (vgl. Borrelli et al. 2018) bis hin zu hoher entwickelten Sdugetieren
(vgl. Hai et al. 2014; Niu et al. 2014) —, um die universelle Anwendbarkeit des VVerfahrens
zu prifen und seine Prazision zu erhdhen. Die Studien stellen allesamt ein breites An-
wendungsfeld in Aussicht, das von der Grundlagenforschung tber eine optimierte Pflan-
zenzichtung, eine effektivere Konservierung der Biodiversitat bis hin zur zielgerichteten
somatischen Gentherapie reicht (vgl. Cong et al. 2013; Zhang, Wen und Guo 2014;
Taylor und Gemmell 2016).

1.1. Kontroverse Anwendungsbereiche der Genom-Editierung und erste
ethisch relevante Fragen

Bei all der Hoffnung, die in das molekularbiologische Instrument gesetzt wird, veran-
schaulicht die sogenannte Genschere CRISPR-Cas9 auch einmal mehr, wie schwierig es
ist, ethisch vertretbare Grenzen im Bereich von Forschung, Wirtschaft und Medizin aus-
zuloten. Dass die Applikationsmoglichkeiten der Genom-Editierung nicht bedenkenlos
und uneingeschrankt begrut, sondern durchaus kritisch diskutiert werden (miissen), wird
anhand drei groRer Anwendungsperspektiven deutlich.

Das wéren zum einen geneditierte Lebensmittel, die in den USA teilweise nicht unter
dem Etikett »Gentechnisch verénderte Organismen« (GVO) firmieren, und somit keine
aufwéndigen Zulassungsverfahren durchlaufen missen (vgl. Waltz 2016). Auf Seiten der

Europdischen Union sorgt CRISPR in der Landwirtschaft indes noch fiir Kontroversen



und die derzeitige Einstufung der EU als GVVO erdffnet im Hinblick auf Kennzeichnungs-
pflichten eine potentielle Herausforderung fur den internationalen Handel. Welche Ein-
stufung ist nun die »richtige« bzw. gibt es eine solche Gberhaupt? Immerhin spielt sie fur
die gesellschaftliche Akzeptanz eine mal3gebliche Rolle. Ein Grof3teil der Konsumentin-
nen lehnt Gentechnik in der Landwirtschaft ab und fordert eine klare Kennzeichnung (vgl.
Watson 2015; Bundesministerium fiir Umwelt Naturschutz und nukleare Sicherheit und
Bundesamt fir Naturschutz 2018: 32-35). Welche Pramissen und welche Motive liegen
den Sichtweisen der BeflirworterInnen und der Gegenseite zugrunde? Viele Forscherin-
nen sehen in CRISPR ein unabdingbares Mittel fur die Lebensmittelversorgung in Zeiten
des Klimawandels und des steten Bevolkerungswachstums. Naturlich kdnnen auch wirt-
schaftliche Interessen im Sinne einer effizienten Ertragssteigerung eine Rolle spielen. Das
Kriterium der formalen Korrektheit logischer Syllogismen allein reicht hier — wie so oft
— nicht aus, um zu einer ethischen Bewertung zu kommen.

Zum anderen sorgt eine Sonderform der Genschere, sog. Gene Drives (GD), fir Fu-
rore. Synthetische GD ermdglichen aufgrund einer bis zu 100 %igen Vererbungsrate the-
oretisch, ganze Tierpopulationen innerhalb kurzer Zeit genetisch zu modifizieren, zu de-
zimieren und vielleicht sogar zu eliminieren (vgl. Gantz und Bier 2015: 442 f;
Hryhorowicz et al. 2017: 237; Lang et al. 2019: 245 f.). Mediale Aufmerksamkeit erhiel-
ten GD im Zusammenhang mit dem Bestreben, eine malariatibertragende Mduckenart
stark zu reduzieren oder zu eradizieren (vgl. Boersma und Bastmeijer 2019). Die Trag-
weite, die mit der GD-Technologie verbunden ist, wirft noch einmal vollig andere ethi-
sche Fragestellungen auf als die konventionelle Gen-Editierung. Vor dem Hintergrund
der Bioethik als Wissenschaft, die auch nichtmenschlichen Wesen einen moralischen Sta-
tus zuerkennt, und die sich nach Wuketits (vgl. ebd. 2005: 24-27) auch als Uberlebens-
wissenschaft versteht, stellt sich die Frage, ob der Mensch zugunsten eigener Vorteile,
derart massiv in die Natur eingreifen darf. Wenn ja, ist dieses Recht, durch bestimmte
Bedingungen begrenzt? Wie konnten derartige Bedingungen lauten? Und l&sst sich dar-
aus gleichsam schlieRRen, dass andere Lebensformen als weniger wertvoll angesehen wer-
den?

In weitaus grofRerem Umfang widmet sich die vorliegende Arbeit jedoch Anwen-
dungsperspektiven, die den Menschen noch unmittelbarer betreffen. Spéatestens seit den
2017 publizierten Studienergebnissen eines chinesischen Forscherinnen-Teams wurde

klar, dass weitreichende, da vererbbare genetische Modifikationen im menschlichen Or-



ganismus, keine hypothetischen Szenarien mehr sind, tiber die debattiert wird (vgl. Tang
etal. 2017). Was in den 1980er- und 1990er-Jahren in Folge des Human Genome Project
(HGP) bereits Anlass fur ethische Diskussionen, aber noch lange keine Realitat war, ist

nun im Bereich des Mdglichen angekommen und daher aktueller denn je.

1.2.  Streiflichter der keimbahnrelevanten Genscherenforschung in der Human-
medizin

Tang et al. (2017) wandten CRISPR-Cas9 erstmals an entwicklungsféahigen menschlichen
Embryonen an, um zwei verschiedene pathogene Punktmutationen zu entfernen. Die
Embryonen wurden anschlieRend verworfen. Die Studie war eine erste Andeutung?, dass
die Weiterentwicklung der Technologie nun auch Keimbahnmanipulationen in lebensfé-
higen humanen Embryos in den Bereich des Machbaren riickt. Eine Manipulation der
Keimbahn bedeutet konkret, dass nicht die Korperzellen genomchirurgisch modifiziert
werden, sondern entweder die Geschlechtszellen (Spermien und Eizellen) bzw. deren
Vorlauferzellen, das unmittelbare Fusionsprodukt aus Eizelle und Spermium, die sog.
Zygote, oder der friihe Embryo (vgl. Merkel 2017: 4). Dadurch beschrankt sich die Ge-
nommanipulation nicht, wie beim Einsatz in somatischen Zellen, auf das einzelne Indivi-
duum, sondern wird an potentielle Nachkommen vererbt (vgl. Muller und Hassel 2006:
279). Das heil3t aus der Einnistung eines genomeditierten Embryos in einen weiblichen
Uterus wiirde ein genomeditiertes Kind hervorgehen, das ebenjene Genveranderung an

2 Die ersten verifizierten Studien tiber Genom-Editierung an menschlichen Zygoten wurden bereits im Mai
2015 und ein Jahr spater, im Mai 2016, von zwei chinesischen Forscherlnnen-Teams publiziert (vgl. Liang
et al. 2015; Kang et al. 2016). Die erste Studiengruppe adressierte eine Mutation im HBB-Gen, welche fiir
die Sichelzellenandmie verantwortlich zeichnet. Die zweite versuchte ein Knockout des CCR5-Gens, des-
sen Oberflachenprotein als Eintrittspforte fiir das HI-Virus gilt, zu induzieren. Weiters sollte eine HI-pro-
tektive Genvariante eingebaut werden. Um ethische Bedenken zu umgehen, wurde CRISPR-Cas9 in beiden
Fallen an nicht lebensfahigen Embryonen angewandt. Zum Einsatz kamen Zygoten mit drei Pronuclei, so-
genannte 3PN-Embryos. Meist stammen diese von zwei Spermien und einer Eizelle. Derartige in vivo nicht
Uberlebensfahige Zygoten entstehen oft im Zuge von In-vitro-Fertilisationen (vgl. Kang et al. 2016: 583).
Da eine zeitlich begrenzte In-vitro-Entwicklung aber durchaus mdglich ist, eignen sich 3PN-Embryonen,
um die Effektivitat, die Fehleranfalligkeit und bestehende technische Herausforderungen von Genom-Edi-
tierungsverfahren an Zygoten zu erforschen (vgl. Balakier 1993: 1892; Kang et al. 2016: 583). Beide Grup-
pen konkludierten, dass die Anwendung noch zu wenig effektiv, fehleranféllig und daher zu risikoreich sei,
um an lebensfahigen, fur den Gebarmuttertransfer bestimmten Embryonen durchgefihrt zu werden. Kang
etal. (vgl. ebd. 2016: 586 f.) pladierten flr ein einstweiliges Verbot, um ethische wie technische Fragen zu
kléren. Sie sprachen sich jedoch dafiir aus, weitere Untersuchungen auf Tiermodelle, menschliche In-vitro-
Systeme wie 3PN-Embryos und embryonale Stammzellen zu beschrénken, um die Technologie genauerer
und sicherer zu machen (vgl. Kang et al. 2016: 587).



alle Folgegenerationen weitergeben kann. Betroffene von (monogen) erblichen Krank-
heiten bekdmen so die Chance, genetisch verwandte Nachkommen von der jeweiligen
Krankheit zu verschonen. Im Gegensatz zur Anwendung von CRISPR-Cas9 zum Zwecke
medizinisch indizierter somatischer Gentherapien, die ausschlielich auf Ebene der Kor-
perzellen des zu behandelnden Individuums greifen, sind Keimbahn-Editierungen u. a.
aufgrund ihrer Wirkungsreichweite hochst umstritten.

Die Studie von Tang et al. wurde vom Ethikkomitee der Guangzhou Medical Univer-
sity durchgewunken. Bei den Geschlechtszellen-Donoren handelte es sich um Patientin-
nen und Patienten, die sich im reproduktionsmedizinischen Zentrum der Universitatskli-
nik einer In-vitro-Behandlung unterzogen. Sie wurden vorschriftsgemaf informiert und
willigten ein, ihre unreifen Eizellen und (brig gebliebenen Spermien fiir die Produktion
von Forschungs-Zygoten freizugeben (vgl. Tang et al. 2017: 526). Eine notwendige Be-
dingung flr die Zulassung des Trials war die Tatsache, dass die Embryonen nicht fur eine
anschlieRende Befruchtung herangezogen wurden, sondern ihre Nutzung auf Forschungs-
zwecke beschréankt blieb (vgl. Rosemann, Jiang und Zhang 2017: 10). Die Studienauto-
rinnen selbst erachteten die Anwendung aufgrund bestehender technischer und ethischer
Limitierungen als noch nicht reif fiir den Einsatz in Reproduktionskliniken. Sie verorteten
den einstweiligen Nutzen gentechnischer Keimbahninterventionen in der Grundlagenfor-
schung (vgl. Tang et al. 2017: 532).

Nur wenige Monate spéter sorgte auch eine amerikanische Publikation fiir Aufsehen:
Der Reproduktionsbiologie Shoukhrat Mitalipov und sein Team postulierten die Korrek-
tur einer Mutation im Gen MYBPC3, welche das Krankheitsbild der hypertrophen Kardi-
omyopathie verursacht. Die Studie bestach vor allem durch die guten Ergebnisse in Bezug
auf die Zielgenauigkeit und die hohe Korrekturrate. Dennoch wurden auch hier Risiken
in Form unerwinschter Mutationen detektiert, die eine klinische Anwendung aus Sicht
der Studienautorinnen noch verfriiht erscheinen lieBen (vgl. Ma et al. 2017: 418).

Beide Studien sorgten fiir ambivalente Reaktionen, immerhin wurden bereits 2015
zwei Positionspapiere von fuhrenden Forscherlnnen im Bereich der Genom-Editierung
veroffentlicht, in denen ein internationales Moratorium fir genetische Keimbahninter-
ventionen gefordert wird (vgl. Baltimore et al. 2015; Lanphier et al. 2015). Die etwas
rigoroser formulierte Stellungnahme von Lanphier et al. fihrt vor allem die Unverhalt-
nisméaligkeit von Nutzen und Risiko an sowie die Beflirchtung, dass ein risikobehafteter

verfriihter Einsatz von CRISPR-Cas9 an Embryonen auch die hoffnungsreiche, intensive



Forschung im Bereich der somatischen Gentherapie unterminieren kénnte. Im Raum steht
auch die groRe Sorge, dass mit der Legitimierung therapeutisch indizierter oder zu For-
schungszwecken durchgefuhrter Keimbahnmanipulationen friher oder spéater auch Inter-
ventionen im Sinne des Enhancements Einzug halten wiirden (vgl. Lanphier et al. 2015:
410 f).

Kontrovers wurden die Studien von Tang et al. und Mitalipov und Kolleglnnen mit-
unter deshalb diskutiert, weil die Gesetze zur Embryonenforschung oftmals von Land zu
Land divergieren und es diesbeziiglich in manchen Staaten gar keine rechtlichen Vorga-
ben, sondern lediglich gesetzlich nicht bindende Leitlinien gibt (vgl. Araki und Ishii 2014:
8; Ledford 2015: 310 f.). Was in China und den USA offensichtlich mdglich war, wére z.
B. gegenwartig in Deutschland, wo ein Versto gegen das stark restriktive Embryonen-
schutzgesetz (ESchG) strafrechtlich sanktioniert wird, undenkbar (vgl. § 1 Abs. 1
ESchG).

Es wundert daher nicht, dass die beiden Publikationen zum einen neuerlich Diskussi-
onen zur Legitimation von verbrauchender Embryonenforschung, die u. a. bereits im
Kontext der Praimplantationsdiagnostik (PID) verhandelt wurde, aufs Tapet brachten;
zum anderen zeigten sie die Dringlichkeit eines globalen Konsenses in Bezug auf Keim-
bahnforschung auf. Denn tatsachlich waren die beiden Experimente Vorboten eines viel
weitreichenderen Eingriffs, der nicht nur in der wissenschaftlichen Community, sondern

auch in den Mainstream-Medien hohe Wellen schlug.

1.2.1. Die erste klinische Anwendung von Keimbahn-Editing

Nur einen Tag vor dem zweiten International Summit on Human Genome Editing, der im
November 2018 an der University of Hong Kong stattfand, wurde publik, dass die ersten
genomeditierten Babies in China zur Welt kamen (vgl. Regalado 2018). Der chinesische
Forscher He Jiankui soll CRISPR-Cas9 widerrechtlich genutzt haben, um Zwillinge, de-
ren Vater HIV-positiv ist, gegen das HI-Virus zu immunisieren (vgl. Cyranoski und
Ledford 2018: 607 f.; Marchione 2018; Regalado 2018). In China ist die Genom-Editie-
rung von Gameten und Embryonen zwar im Rahmen von Grundlagenforschung und préak-
linischen Studien erlaubt, allerdings gibt das regulative Rahmenwerk Technical Norms
on Human Assisted Reproductive Technologies klar vor, dass Genom-Editierungsverfah-

ren nicht in der Reproduktionsmedizin eingesetzt werden duirfen. Das chinesische Rechts-
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system versteht unter »Technical Norms« eine Form regulativer Instrumentarien, die
nicht den Status eines Gesetzes haben, aber als ministerielle Richtlinien unter gewissen
Bedingungen auch vollstreckbar sind (vgl. Rosemann, Jiang und Zhang 2017: 8 f).

Zudem bestand in der globalen Forschungsgemeinschaft weitestgehend ein (nicht bin-
dender) Konsens darlber, die Grenze hin zu klinischen Anwendungen keinesfalls zu
uberschreiten (vgl. Regalado 2018). Selbst jene Forscherlnnen, die die Wirksamkeit von
CRISPR-Cas9 bereits an wieder verworfenen Zygoten erprobten, vertreten diese Position
(vgl. Kang et al. 2016: 586 f.; Tang et al. 2017: 532). Aufhorchen lieRen die amerikani-
schen National Academy of Sciences, Engineering, and Medicine (NASEM), die in ihrer
Stellungnahme Genom-Editierung in Keimbahnzellen fir zulassig halten. Das Gremium
definierte allerdings klare Kriterien, die die Anwendung stark eingrenzen (vgl. NASEM
2017: 133-136). In den USA darf Embryonenforschung zwar nicht durch staatliche Geld-
mittel von den National Institutes of Health geférdert werden und Keimbahninterventio-
nen im klinischen Kontext missen vorab von der Food and Drug Administration geneh-
migt werden, es gibt aber kein Gesetz, das Keimbahninterventionen verbietet (vgl. Araki
und Ishii 2014; Ledford 2015: 311). Abgesehen von der offensichtlichen Missachtung
ministerieller Vorgaben gab Hes Vorsto3 aus weiteren gravierenden Griinden Anlass zu
scharfer Kritik:

Die Studie wurde ohne suffiziente Dokumentation, somit intransparent und unter Aus-
schluss der Offentlichkeit durchgefiihrt. Die Kundmachung erfolgte dementsprechend
nicht Gber die Publikation in einem peer-reviewed Journal, sondern tber die Nachrich-
tenagentur The Associated Press (AP). Eine unabhangige Verifikation seiner Behauptun-
gen steht bis dato noch aus. He selbst postuliert, eine DNA-Sequenzanalyse der Zwillinge
wirde zeigen, dass die gewinschte Editierung gegluckt sei (vgl. Marchione 2018).

He Jiankuis VVorgehensweise bei der Registrierung, Patientinnenaufklarung und Do-
kumentierung der Studie entsprach in keiner Weise den geltenden Kriterien wissenschaft-
licher Redlichkeit. Er meldete die klinische Studie erst am 8. November 2018 bei einem
Register fur klinische Trials an — zu einem Zeitpunkt als sie schon in vollem Gange war
(vgl. Evaluation of the safety and efficacy of gene editing with human embryo CCR5 gene
2018; Marchione 2018). Fraglich ist auch, ob die ProbandInnen ausreichend tber den
Verlauf aufgeklart wurden — in der Patientenaufklarung wurde das Projekt als »Entwick-
lung einer AIDS-Vakzination« betitelt (vgl. Marchione 2018).
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Der Studie liegt keine verantwortbare Nutzen-Risiko-Relation zugrunde. Das Ziel der
Genschere CRISPR-Cas9 war das Gen CCR5, dessen gleichnamiges Protein an der Ober-
flache von Leukozyten als Andockstelle fiir das HI-Virus fungiert und somit eine Infek-
tion ermdglicht. He Jiankui war nicht der erste, der CCR5 anvisierte, um die Wahrschein-
lichkeit einer Ansteckung mit dem Virus zu minimieren. Allerdings wurden bisher vor-
nehmlich Studien auf somatischer Ebene forciert, um sie kiinftig an bereits HIV-Infizier-
ten und nicht an Embryonen anzuwenden (vgl. Cyranoski und Ledford 2018: 608;
Regalado 2018). Weiters wurde CCR5 im Rahmen praklinischer Studien in nicht ent-
wicklungsfahigen humanen Zygoten stillgelegt — und selbst dieser Eingriff wurde sehr
kritisch rezipiert (vgl. Kang et al. 2016). Die UnverhaltnisméRigkeit von Nutzen und Ri-
siko resultiert aus mehreren Grinden. Einer davon ist, dass unter den rekrutierten Pro-
bandInnen ausschlieRlich die Véter HIV-positiv waren. Fir solche Félle gibt es bereits
spezielle IVF-Verfahren, in denen die Spermien von der Samenflissigkeit getrennt wer-
den, um eine Virusweitergabe zu verhindern (vgl. Ohl et al. 2003: 1247).

Als studiertem Biophysiker war He Jiankui diese weniger problematische Alternative
wohl bekannt (vgl. Marchione 2018; Regalado 2018). Tatsachlich raumte er ein, dass sein
kontroverser VVorstoR nicht darauf abzielte, eine elterliche HIV-Transmission zu verhin-
dern. Vielmehr wollte er von HIV betroffenen Paaren die Méglichkeit geben, ein Kind in
die Welt zu setzen, dass dieser potentiellen Gefahr gar nicht erst ausgesetzt ist. Er wollte
diese Kinder mit einem protektiven Merkmal ausstatten, das nur ein geringer Prozentsatz
der Weltbevolkerung von Natur aus aufweist, um sie so vor einer méglichen Infektion in
der Zukunft zu schiitzen (vgl. Marchione 2018). Insbesondere geht es He um einen ge-
samtgesellschaftlichen »Benefit«, fiir den er bereit war, das individuelle Risiko in Kauf
zu nehmen. Diesem Anspruch liegt eine in China stark ausgepragte kommunitaristische
Sichtweise zugrunde, wonach sich individuelles Wohlergehen und Befindlichkeiten zu-
gunsten eines erhofften gesamtgesellschaftlichen Fortschritts unterzuordnen haben (vgl.
Regalado 2018). Angesichts bestehender weniger risikobehafteter Methoden, um Men-
schen vor HIV zu schitzen sowie der verflgbaren und mittlerweile stark verbesserten
antiretroviralen Therapie fiir HI-Patientinnen (vgl. Trickey et al. 2017: e349) erscheint
jedoch auch diese Rechtfertigung nicht tiberzeugend.

Die evidentermalen bestehenden Risken wurden zugunsten vermeintlich hehrer Ziele
in Kauf genommen. So hieR es etwa in Hes Ethik-Stellungnahme, welche 2017 einge-

reicht wurde: »In this ever more competitive global pursuit of applications for gene edi-
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ting, we hope to be a stand-out« (He zit. nach Regalado 2018). Das Zitat l&sst zunachst
einen narzisstisch motivierten Versuch vermuten, eine Vorreiterrolle im stark kompetiti-
ven, 6konomisierten Wissenschaftsbetrieb einzunehmen. Hes zugrunde liegendes Bestre-
ben reicht aber augenscheinlich noch viel weiter. Der Eingriff in das Genom der Zwillinge
solle eine transformative Zasur darstellen, welche die Befreiung des Menschen aus der
Willkir der Evolution markiert:

»For billions of years, life progressed according to Darwin’s theory of evolution. More
recently, industrialization has changed the environment in radical ways posing a “great
challenge” that humanity can meet with “powerful tools to control evolution. [...] By cor-
recting the disease genes ... we human([s] can better live in the fast-changing environment.«
(He zit. nach Regalado 2018)

Genom-Editierung und die damit verbundene Adaptationsfahigkeit solle also helfen, den
Herausforderungen der industrialisierten Welt mit all ihren Auswirkungen auf Umwelt
und Gesellschaft selbstbestimmt zu begegnen. Sie erlaube, Anderungen vorzunehmen,
die im Tempo der natirlichen Evolution mehrere 1.000 Jahre in Anspruch nehmen wiir-
den. Ohne Bezugnahme auf konkrete Anwendungen evoziert Hes Zitat zunachst den Ein-
druck eines technikgetriebenen Schopfungswahns, der in einer beschleunigten geneti-
schen Anpassung an die Umwelt oder vielmehr an Gesellschaftsstrukturen eine Option
flir ein besseres Leben verortet. Der Begriff »disease genes«, auf den er in diesem Kontext
zurlickgreift, ist durchaus ein dehnbarer und im Lichte der Anforderungen, die die globa-
lisierte freie Marktwirtschaft an den Menschen stellt, kann eine bestimmte Disposition
schnell als defizitar oder gar pathologisch interpretiert werden. Die Steigerung von Intel-
ligenz oder korperlicher Leistungsfahigkeit waren dann ebenso im Sinne des bestmogli-
chen Uberlebens in der Welt. He Jiankui stellte zwar Klar, dass er Keimbahninterventio-
nen ausschliel’lich zur Krankheitsbekdmpfung und -prévention einsetzen wirde, keines-
falls zum Zwecke des Enhancements (vgl. Regalado 2018); allerdings bleibt hier die doch
so wichtige Frage nach den Definitionen von Gesundheit und Krankheit, von Pravention

und Enhancement offen.

1.2.2. Positionen und Fragestellungen zu Keimbahn-Editing

Genau um diese diffusen wie fragilen Grenzziehungen kreist ein betrachtlicher Teil der

CRISPR-Debatte. Die an den Zwillingen vorgenommene Genom-Editierung veranschau-
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licht den problematischen Interpretationsspielraum, der diesen Begriffen innewohnt: So

wird etwa von einigen Kommentatorinnen gerade die von He Jankui durchgefihrte Still-

legung des CCR5-Gens als kontroverser Grenzbereich zwischen Prévention und Enhan-

cement angesehen (vgl. Regalado 2018). Im GroRen und Ganzen lassen sich vier unter-

schiedliche Positionen identifizieren, die der Debatte tiber Genom-Editierung in Keim-

bahnzellen zugrunde liegen. Das sind:

e die Forderung eines Totalverbots,

e eine Zulassung ausschlief3lich im Rahmen von Grundlagenforschung,

e eine Zulassung in medizinisch angezeigten Féllen sowie

e eine totale Akzeptanz, die auch den Bereich des Enhancements im Sinne einer »Ver-
besserung, Leistungssteigerung oder Verschonerung bei Gesunden« (Schone-Seifert
und Stroop 2015: 2) umfasst.

In der vorliegenden Arbeit sollen, die diesen Positionen zugrunde liegenden Annahmen

skizziert und diskutiert werden. Dabei gilt es insbesondere, die bereits erwahnte Abgren-

zungsproblematik der verschiedenen Zielausrichtungen zu beriicksichtigen. Weiters wird

auf Ergebnisse einer Online-Umfrage des Nuffield Council on Bioethics (NCB) zu Ge-

nom-Editierung und Fortpflanzungsmedizin zuriickgegriffen, fungieren diese doch als

hilfreiche Referenzmarker, da sie nicht nur quantitativ, sondern auch qualitativ aufbereitet

wurden. Die darin enthaltenen verschriftlichten Statements der Befragten liefern ein du-

Rerst aufschlussreiches, differenziertes Meinungsbild der grof3teils britischen Studienteil-

nehmerinnen (vgl. NCB 2017).

Uberdies hinaus inkludiert die Beleuchtung der Standpunkte viele bereits bekannte
Spannungsfelder der Bio- und Medizinethik, die im Kontext von Genom-Editierung aber-
mals zur Disposition stehen und verhandelt werden mussen. Die Frage zum moralischen
Status des Menschen am Lebensanfang und wo dieser tiberhaupt anzusetzen ist, wird da-
bei neuerlich aufs Tapet gebracht; ebenso der Vorwurf der Eugenik, dem sich Befuirwor-
terInnen — ungleich, ob sie nur flr therapeutische Zwecke oder fir die gezielte Optimie-
rung sind — stellen miissen. VVon besonderem Interesse sind die Annahmen, die das Fun-
dament der beiden Extrempositionen (Totalverbot vs. Enhancement) bilden. Es handelt
sich dabei um Angste und Hoffnungen, die auf zwei verschiedene Ideologien zuriickzu-
fuhren sind. Die Grundannahme ist, dass Kritikerinnen der Evolution als Naturgeschehen,
d. h. ein Geschehen frei von beschleunigenden Dynamiken menschlicher Technologie,

einen sakrosankten, unantastbaren Status zusprechen, weil sie der bestimmende und pra-
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gende Faktor der conditio humana und damit unseres Gattungsverstandnisses sei. Eine
tiefgreifende Beeinflussung durch Genom-Editierung wiirde ebendieses Gattungsver-
stdndnis erschittern.

Die Argumente der Enhancement-Befurworterinnen werden exemplarisch anhand der
ideologischen Grundlagen einer Stromung des sog. Transhumanismus (TH) analysiert
(vgl. Loh 2018: 50). Ihre Argumente erschopfen sich nicht in einer niichternen Nutzen-
Risiko-Bewertung; die VertreterInnen verschreiben sich also nicht (ausschlieBlich) einem
hedonistischen Kalkdl. Vielmehr offenbart die transhumanistische Position eine viel weit-
reichendere Diskussion, die die Frage aufwirft, ob der TH und die technologiegestiitzte
Optimierung des Menschen als sein Kernelement eine zeitgemaRe und womoglich gar
notwendige Weiterentwicklung des Renaissance-Humanismus darstellt — jene kulturpra-
gende geistige Stromung, die den Menschen nicht nur in den Fokus der Betrachtung
rickte, sondern auch zum Gegenstand der Reflexion machte, ihn studierte, beschrieb und
seinen Fahigkeiten ein noch nie dagewesenes Interesse entgegenbrachte (vgl. Bostrom
2003: 494, Sternstunde Philosophie’ 2016; Loh 2018: 52).

Auch heute treibt uns die Kantische Frage »Was ist der Mensch?« noch immer um,
einzig die Moglichkeiten ihrer Zugange und Beantwortungsversuche haben sich erwei-
tert. Waren in der Renaissance vor allem kultur- und bildungstheoretische Uberlegungen,
aber selbstredend auch die durch den humanistischen Geist befliigelten humanmedizini-
schen Studien, pragend, so scheint heute ob der technologischen Fortschritte, der empi-
risch-naturwissenschaftliche Zugang der dominierende zu sein. Der Frage »Was ist der
Mensch?« versucht man in der Spdtmoderne vornehmlich mittels Methoden aus der Neu-
rophysiologie, der Genetik und der Verhaltenspsychologie nachzugehen. Man denke nur
an die bahnbrechende Aufklarung der elektrochemisch vermittelten Reizweiterleitung,
die grobe »Kartierung« verschiedener Hirnfunktionen oder an die Sequenzierung des
menschlichen Genoms. Die Erweiterung der technisch-medizinischen Moglichkeiten und
der Fokus auf ebendiese, wenn es um die Beschreibung der »menschlichen Natur« geht,
scheinen allerdings die Fragestellung an sich zu transformieren. In der Moderne fragt man
sich daher weniger oft »Was ist der Mensch?« als vielmehr »Wie soll der Mensch sein?«
(vgl. Liessman 2016: 11). Mit der Fragestellung schwingt gleichsam die verheiungsvolle
Andeutung mit, dass eine Anpassung, Umformung, Aufristung, ja eine Schépfung des
Menschen, der jeder beliebigen Antwort auf diese Frage genugt, potentiell méglich ist.

Eine transhumanistische Antwort auf die Frage mag lauten: Der Mensch soll empathi-
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scher, intelligenter, gestinder und resilienter sein, als er gegenwartig ist; und dank gen-
technischer Verfahren wie Genom-Editierung verfugt er womadglich tber das schopferi-

sche Potential, dieses transhumanistische Ideal zu realisieren (vgl. Bostrom 2003: 494 f.).

1.3. Relevanz und Dringlichkeit eines offenen ethischen Diskurses

Die genannten Zielvorstellungen mégen zunéchst wie ferne Zukunftsmusik klingen oder
gar den Anschein naiven Hypothetisierens haben. Genome Editing hat aber bereits Einzug
in bestimmte Lebensbereiche gehalten. Neben den bereits erwéhnten in den USA als
marktfahig eingestuften geneditierten Pilzen (vgl. Waltz 2016) oder mehltauresistentem
Weizen (vgl. Wang et al. 2014) befindet sich auch die umstrittene GD-Technologie be-
reits in einer Art Feldtestungsphase. Zehntausend GD-Mucken wurden erstmals im Juli
2019 in Burkina Faso freigelassen (vgl. Target Malaria 2019). Ganz zu schweigen von
der somatischen Gentherapie mittels CRISPR, die schon langst im Kklinischen Setting an-
gekommen ist. Gegenwartig (August 2019) sind auf der US-amerikanischen Studienre-
gisterseite ClinicalTrials.gov unter dem Suchwort »CRISPR« 23 Kklinische Studien gelis-
tet, deren Status (aktiv, aber derzeit nicht rekrutierend; Rekrutierungsphase; komplettiert)
ausgewiesen ist. Getestet wird die Wirksamkeit der Genschere CRISPR-Cas9 u. a. bei
Erbkrankheiten wie der Sichelzellenandmie oder bei fortgeschrittenen Krebsentitaten wie
therapierefraktdrem Speiseréhrenkrebs (vgl. ClinicalTrials.gov 2019). Und so manches
deutet darauf hin, dass Keimbahninterventionen in absehbarer Zeit womdglich auch im
klinischen Kontext eine signifikante Rolle spielen werden.

Die weitestgehend negative mediale Berichterstattung, die He Jiankuis Eingriff evo-
zierte, mag vielleicht den Anschein einer allgemeinen Ablehnung erweckt haben. Es war
aber vor allem der Missachtung wissenschaftlicher Redlichkeit und den unverhaltnisma-
Rigen Risiken geschuldet, dass das Gros der berichterstattenden Medien in einen Kanon
der Kritik und Anklage einstimmte. Wie wére der Eingriff wohl rezipiert worden, hatte
es sich um eine Krankheit ohne Therapiealternativen gehandelt? Das Gremium der NA-
SEM spricht sich, wie bereits erwahnt, gegen ein Totalverbot aus und hélt Keimbahnein-
griffe unter bestimmten eng gefassten Bedingungen fur legitim (vgl. NASEM 2017: 133-
136). Ein Zusammenschluss von ForscherInnen, darunter auch die CRISPR-Entwicklerin
Emmanuelle Charpentier, setzen sich zwar gegenwartig fur einen Stopp klinischer An-

wendungen ein, es ware allerdings zu weit gefasst, von einer Kontraposition zum ameri-
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kanischen Gremium zu sprechen. Vielmehr plédieren sie — infolge des Experiments in
China — eindringlich fir ein internationales Moratorium, um in dieser Phase technische,
wissenschaftliche, medizinische, gesellschaftliche sowie ethisch-moralische Aspekte zu
thematisieren, und auf dieser Basis ein internationales Rahmenwerk auf den Weg zu brin-
gen. Dieses konne sodann fur Staaten als Orientierungsleitfaden fungieren, genauso gut
sollen diese aber auch autonom uber die gesetzliche Regelung von Keimbahn-Editierung
entscheiden kénnen. Das Moratorium wird auch ausschlieBlich fiir klinische Trials gefor-
dert, nicht fur Studien im Bereich der Grundlagenforschung. Hier steht also nicht die For-
derung eines Totalverbots im Raum, appelliert wird fir ein einstweiliges Absehen von
klinischen Anwendungen —zumindest so lange bis gewisse Risiken minimiert, Folgenab-
schatzungen moglich sind und zentrale Fragen zu Menschenwirde, Lebensschutz, Soli-
daritat und Zweckausrichtung international verhandelt wurden. In diesem Sinne wird vor
allem ein offentlicher, transparenter Diskurs gefordert und ein breiter gesellschaftlicher
Konsens in Bezug auf die Angemessenheit von Keimbahneingriffen vorausgesetzt (vgl.
Lander et al. 2019). Einen Stopp von klinischen Trials zu Keimbahneingriffen mittels
gentechnischer Methoden fordert auch die Weltgesundheitsorganisation (WHO). Ahnlich
wie die Forscherlnnengruppe fordert sie die Implementierung eines zentralen Registers
und einer damit verbundenen Registrierungspflicht von Genome Editing in Keimbahn-
zellen; auch das Monitoring sowie die weitere Entwicklung der Anwendung solle in die
Hande einer internationalen Aufsichtsbehorde fallen (vgl. Arzte Zeitung Online 2019).
Dass das Vorpreschen des He Jiankui den Diskurs befeuerte und den Druck auf eine
moglichst rasche Positionierung nationaler Ethikgremien in Bezug auf Genom-Editierung
erhohte, verdeutlicht die aktuelle Stellungnahme des Deutschen Ethikrates, der zwar
ebenfalls fir eine »Nachdenkpause« appelliert, der die menschliche Keimbahn aber
grundsatzlich nicht mehr fur unantastbar halt (vgl. Deutscher Ethikrat 2019: 44). Wenn
ein Gremium, das gemeinhin als Bollwerk des Biokonservatismus gilt, ein solches State-
ment verlautbart, dann l&sst dies aufhorchen. Obwohl die Ratsmitglieder in manchen Po-
sitionen uneins sind, ist die Wahrscheinlichkeit groR3, dass Keimbahn-Editierung bei be-
wéhrter Anwendungssicherheit in bestimmten Féllen Teil des reproduktionsmedizini-

schen Repertoires wird.
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Die Ankundigung des russischen Mikrobiologen Denis Rebrikov, noch bis Ende 20192
pranatales Genom-Editing mittels CRISPR-Cas9 durchfuhren zu wollen, zeigt, dass das
Vorpreschen des He Jiankui auch vormals bestehende Hemmschwellen senkte. In einem
Interview mit der Zeit rdumte er ein, dass sein Forschungsantrag ohne Hes risikoreiche
Vorarbeit keine Chance gehabt hatte, vom Gesundheitsministerium angenommen zu wer-
den. »Without Jiankui, the Health Ministry wouldn’t even talk about it. They’d say: Ge-
netically edited babies? What for? Forget about it! But now we have an example.«, so der
O-Ton Rebrikovs (Schadwinkel und Simmank 2019: 1). Anders als sein chinesischer An-
tezessor will er die Editierungen auf legalem Wege und transparent durchfiihren. Davon
zeugt auch die Vorabinformation der Offentlichkeit. Sein Vorhaben zielt konkret auf die
Behandlung von ungeborenen Kindern ab, deren Eltern aufgrund eines genetischen De-
fektes taub sind. Auch in diesem Fall handelt es sich also nicht um eine akut lebensge-
fahrdende Situation und auch in diesem Fall gibt es Alternativtherapien wie z. B. Coch-
lea-Implantate (vgl. Schadwinkel und Simmank 2019: 2). Die Kriterien der NASEM wa-
ren also nicht erfllt und ein Durchpeitschen des Trials ware eine bewusste Missachtung
des eingeforderten Moratoriums, das allerdings auch keine rechtliche Verbindlichkeit hat.

Rebrikovs Rechtfertigung fiir die geplante CRISPR-Cas-Anwendung kann zum einen
als Umsetzung des medizinischen Berufsethos verstanden werden, dessen Essenz in der
Heilung und Leidminderung besteht. Er sieht diesen in der Erméglichung, ein gesundes,
nicht taubes Kind zu gebaren, eher realisiert als in einer nachtraglichen Therapie des De-
fektes, der die Kluft zur gesunden Normvariante nie ganz zu schlielen vermag, und damit
mit einer Freiheitseinschrankung verbunden ist (vgl. Schadwinkel und Simmank 20109:
2). Rebrikovs Punkt wirft im Sinne des sozialpolitischen Strebens nach Chancengleich-
heit und Wohlbefinden wichtige Fragen auf: Lasst sich ein objektiver, allgemeingultiger
Kriterienkatalog flr das Wohlbefinden aufstellen? Sind strukturelle Instrumentarien al-
lein nicht ausreichend, um Chancengleichheit — soweit diese moglich ist — zu implemen-
tieren? Muss die Medizin nachhelfen? Die Fragen lassen sich gewiss in die bereits er-

wahnten Themenkreise zur Dichotomie von Krankheit und Gesundheit sowie zur Euge-

3 Mittlerweile (Janner 2020) verlautbarte Rebrikov, dass sich sein Plan verzogere, da er sich noch in der
Risikotestungsphase befénde, und dass er zwar eine behdrdliche Genehmigung fiir praklinische Studien,
aber noch keine Erlaubnis furr den Uterustransfer geneditierter Embryonen hétte. Rebrikov ist jedoch davon
Uberzeugt, dass er diese nach positiver Evaluierung seiner Forschungsergebnisse erhalten werde (vgl.
Cyranoski 2019).

18



nik einordnen. Der Kontext, in dem sie hier aufkommen, verdeutlicht, wie aktuell und
notwendig ihre Verhandlung ist.

Rebrikovs Motivation fiir die aus Sicht von vielen verfriihte Anwendung von pranata-
ler Keimbahn-Editierung kann aber auch — &hnlich wie dies bei He Jiankui der Fall war —
als Vorpreschen eines Mikrobiologen gedeutet werden, der sich dem Forscherlnnentum
womaglich ein wenig mehr verpflichtet fuhlt als der Sicherstellung des individuellen Pa-
tientinnenwohls. Obgleich er flr sein Vorhaben Sicherheit postuliert, kommt der Ver-
dacht aufgrund einer interessanten Anmerkung auf. Angesprochen auf das momentan
noch unabsehbare CRISPR-Anwendungsrisiko, einen sog. Mosaizismus zu induzieren —
d. h. lediglich ein Teil der Zellen wurde editiert, ein anderer nicht und somit wirde das

Kind unterschiedliche Zellpopulationen aufweisen —, antwortete Rebrikov:

» I’m a little bit confused about the hype in newspapers about this. Because the scientific
way is to show the results and then discuss them. But we’re discussing this issue without
any exact results at the moment. | understand all the possible problems with verification
and safety. And yes, we do have points that we can’t resolve right now. For example: In
single cells, | can check for off-target effects. But if | transfer the embryo, | can check only
five of the 250 cells. So, how could I be absolutely sure there’s no mosaicism? I can’t be.
This problem cannot be resolved by the methods we have now.« (Schadwinkel und
Simmank 2019: 3)

Die Frage ist, ob er damit einen legitimen Punkt anspricht; ob fur eine Risikoabsch&tzung
in Bezug auf besagte Problemfelder klinische Trials nicht unumgénglich sind, weil
Grundlagenforschung allein nicht den notwendigen Erkenntnisgewinn erbringen kann.
Andererseits konnte dieser Umstand auch als Grenzziehung verstanden werden. Die
Schlussfolgerung wiirde dann lauten: Da die Eruierung von Risiken und Folgen klinische
Studien erfordern und unter Umsténden nicht verantwortbare Kollateralschéden verursa-
chen wirde, stellen Keimbahninterventionen eine medizinethische Grenze dar, die nicht
uberschritten werden darf. Rebrikov und viele andere ziehen diese Konsequenz selbstre-
dend nicht, umso wichtiger ist die Vergegenwartigung der Pro- und Contra-Argumente

einer solchen Haltung.
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1.4. Aufbau und Zielsetzung der Arbeit

Die genannten Streiflichter der jungsten CRISPR-Cas9-Historie sollen nicht nur den der-
zeitigen Entwicklungsstand widerspiegeln. Sie veranschaulichen, dass sich der Diskurs
eben nicht in dem oftmals angeflihrten Austarieren von Nutzen und Risiko erschopft. Er
muss auch philosophisch viel weitreichendere Fragen aufwerfen und behandeln; Fragen,
die teils in den Bereich der Metaphysik zu verorten sind, weil sie sich nicht empirisch
ergrinden und eindeutig beantworten lassen. Letzteres macht eine Diskussion Uber Kate-
gorien wie Freiheit und unser Gattungsverstandnis aber nicht obsolet — ganz im Gegenteil.
Die Fahigkeit, daruber zu reflektieren, ist Teil der conditio humana und darf im Sinne des
aufklarerischen Denkens nicht vernachlassigt werden.

Eine ethische Stellungnahme zu Genom-Editierung kommt nicht umhin, auch die bio-
logischen Grundlagen, die Wirkmechanismen der Technologie und ihre Implikationen
einzuschlieRen. Dies setzt wiederum ein elementares Wissen ber die Grundlagen der
Genetik voraus. Beides spielt nicht nur fiir die Einschatzung von Machbarkeit, Nutzen
und Technikfolgenabschatzung eine Rolle, sondern flieRt auch in anthropologische Uber-
legungen ein. Den bereits genannten moralisch, gesellschaftspolitisch und kulturell rele-
vanten Uberlegungen, die die vorliegende Arbeit abdecken will, soll daher ein nicht min-
der relevanter biologischer Teil vorangestellt werden. Das Ziel ist es, eine interdiszipli-
nare Beleuchtung von Genom-Editierung und ihrer Anwendung in Keimbahnzellen vor-
zulegen, um dem bio-, medizin- und forschungsethischen Interesse, das dieser Arbeit zu-
grunde liegt, gerecht zu werden. Dabei sollen neben dem Schwerpunkt — die Darstellung
und Reflexion von Anwendungen der Genschere in der menschlichen Keimbahn wie in
Kapitel 1.2.2. skizziert — auch die eingangs angefiihrten Bereiche Landwirtschaft und
Gene Drives kurz diskutiert werden. Sie basieren (zum Teil) ebenfalls auf Keimbahnin-
terventionen, haben Einfluss auf die menschliche Gesundheit und werfen die Frage auf,
in welches Verhaltnis sich der Mensch zu anderen Lebewesen setzt und welche Freiheiten
dieses Verhéltnis einschliel3t oder limitiert.

In einer Zeit, in der die Bereiche des potentiell Unverfligbaren immer kleiner werden
— in diesem Fall betrifft dies auch, aber nicht nur Bereiche unserer physischen wie men-
talen Konstitution — droht das viel beschworene Primat der Freiheit mit Verwirrung und
Entscheidungsunféhigkeit einherzugehen. An der latenten Orientierungslosigkeit &ndert

zuweilen auch die Tatsache nichts, dass uns gegenwartig so viel Informationen und Daten

20



zur Verfligung stehen wie nie zuvor; erst ihre (moral-)philosophische Reflexion vermag
einer Gesellschaft zu Erhabenheit und Mindigkeit verhelfen. Im Fall von Genome Edi-
ting bedeutet dies konkret, dass all die Informationen Gber Wirkweise, Applikationsmog-
lichkeiten, Risiken, Weiterentwicklungen, gesellschaftliche Implikationen etc. in einen
ethisch relevanten Sinnzusammenhang gesetzt werden mussen, um uns auf diesem Neu-

land, das uns potentiell mehr Verfligbarkeiten verspricht, Orientierung zu verschaffen.
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2. Biologische Grundlagen

2.1. Die DNA — Tréger des universalen genetischen Codes

Bakterien, Protozoen, Pflanzen, Pilze, die gesamte Tierwelt bis hin zum Menschen haben,
bei all ihrer Verschiedenheit und Diversitét, einen kleinsten gemeinsamen Nenner: die
DNA (engl. deoxyribonucleic acid; Desoxyribonukleinsdure) als Tréager ihrer Erbinfor-
mation. Eine in Lehrbichern oftmals angeftihrte, aber wohlgemerkt allzu mechanistische
Analogie, um die Bedeutung dieses Satzes zu verdeutlichen, ist jene der Programmier-
sprache (vgl. Graw 2010: 52). Man mdge sich vorstellen, die eben genannten Organismen
entsprachen unterschiedlichen Computerprogrammen und Applikationen, basierten aber
(nahezu) auf ein- und derselben Programmiersprache. Im Falle lebender Entitaten ent-
sprache der universelle genetische Code auf den DNA-Molekiilen ebenjener Program-
miersprache. Das Genom, d. h. die Summe aller Gene eines Individuums, enthalt demge-
maR die biologische Information fiir die Entwicklung eines Organismus, welche im Zuge
der Fortpflanzung in Form von Vererbungseinheiten — den Genen — an die n&chste Gene-
ration weitergegeben werden. Die Computerisierung flhrt vor, dass sich auf Basis ver-
meintlich simpler binarer Codes »digitale Welten« generieren und auf Mikrochips spei-
chern lassen. Aus diesem Grund scheint die Vorstellung, dass die Existenz lebender Or-
ganismen auf einem universellen genetischen Code ful’t, der sich lediglich aus vier
»Buchstaben« konstituiert und auf winzig kleinen Molekulfaden gespeichert ist, gegen-
wartig weniger erstaunlich als noch zur Mitte des 20. Jahrhunderts, als die Aufdeckung
der DNA als Erbsubstanz und ihre strukturelle Entschlisselung die Biochemie revolutio-
nierten. Seither war jeder Meilenstein in der Genforschung selbstredend ein Zugewinn,
offenbarte aber gleichsam, dass noch vieles im Dunkeln liegt, und dass die DNA in (Re-
gulations-)Mechanismen, Wechselwirkungen und Prozesse eingebettet ist, die (noch)
nicht vollends nachvollziehbar sind. Die Genforschung versucht sich also in der Aneig-
nung einer bis vor kurzem vollig unbekannten Sprache, die nur auf vier Buchstaben ba-
sieren mag, deren Grammatik aber so komplex ist, dass Wissenschaftler das Humange-
nom zwar entschlisseln konnten, aber bis dato lediglich Fragmente davon (verstehend)
zu lesen vermochten. Dies ist relational zu dem noch Unerforschten zu verstehen und

bestreitet nicht, dass etwa durch das HGP in der Erforschung von Erbkrankheiten im-

22



mense Fortschritte gemacht wurden. Mit dem Erkenntnisprogress einher ging das Bestre-
ben, korrigierend in das genetische Narrativ von Lebewesen einzugreifen. Der Wunsch
nach Umformung und Optimierung von Lebewesen bestand schon lange — man denke nur
an die Zichtung von Kulturpflanzen, die durch die Mendelschen Vererbungsregeln revo-
lutioniert wurde. Mit CRISPR wurde nun ein der Natur entlehntes molekularbiologisches
Werkzeug entwickelt, das punktgenaue Modifikationen der DNA in Aussicht stellt. Um
die Funktionsweise von CRISPR-Cas9 nachvollziehen zu kénnen, bedarf es einer Verge-
genwartigung des DNA-Aufbaus, der Ubersetzung des genetischen Codes in Proteine und
schliellich in Merkmalsauspragungen. Es stellen sich sodann die Fragen, was dies konk-
ret fur die biologische Entwicklung des menschlichen Organismus bedeutet, und wie der
Prozess der Genom-Editierung mittels CRISPR-Cas9 auf ebendiese Entwicklung Ein-
fluss nehmen kann. Es folgt daher ein Exkurs in die Grundlagen der biochemischen Ge-

netik.

2.1.1. Die Grundbausteine der DNA

Ein DNA-Molekil setzt sich aus zwei langen Strangen zusammen, die spiralférmig um-
einander gewunden sind und zusammen die Struktur einer Doppelhelix ergeben (s. Abb.
1) (vgl. Watson and Crick 1953: 737). Jeder Strang konstituiert sich wiederum aus einer
Verkettung von sogenannten Nukleotiden — Grundbausteine, die in ihrer Struktur fast vol-
lig ident sind und sich aus folgenden Komponenten zusammensetzen: einer stickstoffhal-
tigen Base, einem Pentosezucker (Desoxyribose bzw. Ribose im Falle der Ribonuklein-
sédure [RNA]) und einer Phosphatgruppe. Die Base eines Nukleotids stellt die entschei-
dende variable Komponente dar und ist entweder eine Adenin-(A-), Guanin-(G-), Cyto-
sin-(C-) oder Thymin-(T-)Base (oder im Falle der RNA eine dem Thymin verwandte Ura-
cil-[U-]Base) (s. Abb. 2). Die Grundbausteine konnten bereits gegen Ende des 19. Jahr-
hunderts von Albrecht Kossel bestimmt und in weiterer Folge von Theobus Levene ge-
nauer analysiert werden — fast ein halbes Jahrhundert bevor man sich der eigentlichen
Funktion der DNA bewusst wurde (vgl. Kiefer und Sandritter 1966: 5).
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Abbildung 1: Schematisches Modell der
DNA-Helix: Das nach aulen gerichtete Zu-
cker-Phosphat-Riickgrat bildet die Seile der
Strickleiter; die nach innen gerichteten, kom-
plementéren Basen werden tber Wasserstoff-
briickenbindungen zusammengehalten und
stellen die Sprossen dar.

Entnommen aus: Urry, Lisa; Cain, Michael;
Wassermann, Steven; Minorsky, Peter;
Jackson, Robert; Campbell, Neil (Hg.):
Biologie. Hallbergmoos: Pearson 2015, 412.

Mit freundlicher Genehmigung von Pearson
Deutschland

Mit der Entschlisselung des DNA-
Raummodells durch Watson und Crick
(1953) offenbarte sich auch ihr biochemi-
sches Potential. Vereinfacht Iasst sich das
3D-Modell als schraubig verdrillte Strick-
leiter visualisieren: Zwei Ketten beste-

hend aus alternierenden Zucker- und
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Abbildung 2: Die biochemische Struktur der Nuk-
leotidkette bestehend aus Phosphat, Zucker und
Stickstoffbasen: Die Zuckermolekiile tragen am
5¢-C-Atom ihre eigene Phosphatgruppe und sind
iiber das 3‘-C-Atom mit der Phosphatgruppe des
Folgenukleotids verbunden. So entsteht die dufere
Zucker-Phosphat-Verkettung. Am 1¢-C-Atom je-
des Zuckermolekiils ist die nach innen gerichtete
hydrophobe Stickstoffbase assoziiert (vgl. Reece
et al. 2016: 411).

Entnommen aus: Urry, Lisa; Cain, Michael,
Wassermann, Steven; Minorsky, Peter; Jackson,
Robert; Campbell, Neil (Hg.): Biologie.
Hallbergmoos: Pearson 2015, 411.

Mit freundlicher Genehmigung von Pearson
Deutschland

Phosphatmolekilen bilden die Seile der Strickleiter. Sie sind tiber Sprossen miteinander
verbunden, wobei jede Sprosse aus zwei komplementéaren miteinander verknlpften Basen
besteht (s. Abb. 1, 2) (vgl. Watson und Crick 1953: 737; Campbell, Reece und Markl
2006: 344).
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Madglich sind ausschlieBlich die komplementaren Paarungen von A und T sowie von
C und G, die jeweils tiber Wasserstoffbriickenbindungen verbunden sind (s. Abb. 1) (vgl.
Watson and Crick 1953: 737). Die Basenkomplementaritat ist ein wesentliches Merkmal
der Nukleinsdure. Sie ermdglicht u. a. einen aufierst effizienten Verdoppelungsmechanis-
mus der DNA, der fir die Zellvermehrung durch mitotische Zellteilungen und fiir die
Reifeteilung (Meiose) notwendig ist. Effizient ist sie deshalb, weil die Basenabfolge eines
einzelnen DNA-Strangs gentigt, um anhand dieser Vorlage (Matrize) den komplementa-
ren Strang zu konstruieren. Fir die Replikation der DNA muss also nicht das gesamte
Molekdl neu synthetisiert werden; vielmehr bleibt ein Strang der Mutter-DNA erhalten
und anhand seiner Basenabfolge wird ein neuer Tochterstrang gebildet (s. Abb. 3) (vgl.
Crick und Watson 1954; Meselson und Stahl 1958). Auch das Prinzip der Genschere fuft

auf der Basenkomplementaritat.

Ausgangszelle 1. Replikations: 2. Replikations-

runde runde Abbildung 3: Modell der semikon-

servativen Replikation
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2.1.2. Der genetische Code

Als einzige variable Komponente im DNA-Molekdl stellen die Basen jene Schlussel-
strukturen dar, deren Sequenz die genetische Information beinhaltet. Die Basenabfolge
fungiert als »Bauanleitung« fiir die Synthese von Proteinen, deren vielschichtiges Zusam-
menspiel in biochemischen Prozessen das Erscheinungsbild, den sog. Phanotyp, hervor-
bringt. Voraussetzung fiir die Proteinsynthese ist zunachst die Ubersetzung der codierten
»Nukleinsauresprache« in die »Proteinsprache«. Dabei lassen sich drei aufeinanderfol-
gende Basen zu einem sog. Codon zusammenfassen, wobei ein Codon stets fiir eine Ami-
nosaure (AS) steht (vgl. Crick et al. 1961: 1231; Graw 2010: 56). So codiert etwa das
Basentriplett CGA fur die Aminosdure Arginin (vgl. Campbell, Reece und Markl 2006:

362). Aminosauren sind die Grundeinheiten von Proteinen. Durch die Umsetzung von
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einer AS nach der anderen entsteht zundchst eine makromolekulare AS-Kette (= Polypep-
tidkette), die erst durch die entsprechende Faltung der Kette zum funktionalen Protein
wird.

Neben aminosaurecodierenden Tripletts gibt es auch sog. Satzzeichencodons. Diese
sind notwendig, da sich codierende Bereiche nicht Gber die gesamte DNA erstrecken,
sondern lediglich auf definierten Abschnitten lokalisiert sind. Wo diese beginnen und wo
sie enden, wird Uber Satzzeichencodons in Form von Startcodons, wie AUG, und Stop-
codons, wie UAA oder UAG, gekennzeichnet. Sie definieren sozusagen den Leserahmen
(vgl. Campbell, Reece und Markl 2006: 362 f.).

2.2.  Von der Sprache der Gene zur Sprache der Proteine

Der Weg vom Gen auf der DNA hin zum Protein ist durch zwei wesentliche Prozess-
schritte charakterisiert: die Transkription und die Translation. Sie ermdglichen die Uber-
setzung von der einen biochemischen Sprache in die andere; d. h. von der Sprache der
Nukleinsduren, die ihre Variation aus vier Basen speist, in die Proteinsprache, die sich
wiederum aus 20 Aminoséuren zusammensetzt (vgl. Graw 2010: 56). Im Folgenden wird
lediglich die Transkription rudimentér beschrieben, weil sie entscheidend flr das Ver-
stdndnis genregulatorischer Mechanismen ist, und weil es erst dieses Verstandnis ermdg-
licht, auch nur anndhernd zu erfassen, wie komplex die Steuerung der Genexpression und
der Einfluss von Genen auf die Merkmalsauspragung ist. Die Bewertung des Mdglich-
keitsraums, den die Genscherentechnologie erdffnet, muss stets berlicksichtigen, dass
selbst der Genbegriff an sich zur Abstraktion ebenjener komplexen Prozesse beitragt und

dabei stets von etwas, das das eigentliche Phdnomen ausmacht, absieht.

2.2.1. Die Transkription

Im Zuge der Transkription wird von der doppelstrdngigen DNA ein einzelstrangiges
Transkript erstellt, die sogenannte Boten-RNA (messenger RNA, mRNA). Das heil3t
nicht die eigentliche DNA, sondern lediglich eine Abschrift derselben dient in der »Pro-
teinsynthesemaschinerie« als Ubersetzungsvorlage. Der genetische Code wird also von

einem Einzelstrangmolekil abgelesen. Tatséchlich birgt dieser Schritt eine gewisse Feh-
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leranfalligkeit, konnte doch stets ein Transkriptionsfehler auftreten. Zunéchst gibt es da-
fir ohnehin Korrekturmechanismen, die die Fehlerrate moglichst geringhalten sollen.
Daruiber hinaus aber ist die Transkription absolut notwendig, da die Proteinsynthese ort-
lich getrennt vom Sitz der DNA ablauft und diese rdumliche Barriere nur von der mRNA
uberwunden werden kann. Die DNA befindet sich im Zellkern, dessen Membran eine
semipermeable Barriere zum extranukledaren Zellraum, dem Cytoplasma, darstellt. Die
Proteinsynthese erfolgt jedoch auBerhalb des Zellkerns, genauer an den Ribosomen im
Cytoplasma. Im Gegensatz zur DNA ist die RNA zwar eine chemisch instabilere, dafr
allerdings eine transportfahige Nukleinséure, die vom Zellkern zu den Ribosomen befor-
dert werden kann (vgl. Brenner, Jacob und Meselson 1961: 577, 580; Graw 2010: 54 f.,
61).4

Die Synthese der mRNA erfolgt in vier Schritten: Initiation, Elongation, Termination
und Reifung (vgl. Reece et al. 2016: 443). Im Zentrum steht dabei der Enzymkomplex
RNA-Polymerase Il. Dieser bindet an eine spezifische Start-Sequenz, da nicht der ge-
samte DNA-Strang transkribiert werden soll, sondern lediglich proteincodierende Ab-
schnitte und somit definierte Teilstlicke. Geméall dem Prinzip der Basenkomplementaritat
katalysiert die RNA-Polymerase Il die Synthese von komplementaren Nukleotiden und
erstellt so zunéchst ein Primartranskript (pra-mRNA) (vgl. Cramer, Bushnell und
Kornberg 2001; Campbell, Reece und Markl 2006: 364 f.) Weitere essentielle, der RNA-
Polymerase Il dienliche »Helferproteine« sind die sog. Transkriptionsfaktoren (TF) (vgl.
Roeder 1996; Campbell, Reece und Markl 2006: 365; Graw 2010: 65).

Bevor die auf der erstellten pra-mRNA gespeicherte Information im Zuge der Protein-
biosynthese (Translation) prozessiert, in Aminosaureabfolgen und schlieBlich in Proteine
Ubersetzt werden kann, muss sie einen Reifungsprozess durchlaufen, der ebenfalls meh-
rere Schritte umfasst. Einer davon ist das SpleiRen oder Splicing, bei dem nicht codie-
rende Anteile der RNA — sogenannte Introns — entfernt werden. Erst nach dem Splicing
enthalt die mRNA ausschliel3lich Exons, also proteincodierende Genabschnitte. Diese Ei-
genschaft macht die durchgehende Umsetzung des Codes in eine Aminoséurekette an den
Ribosomen maglich (vgl. Campbell, Reece und Markl 2006: 366; Graw: 2010: 67 f.).

4 Ihr Einzelstrangcharakter geht mit einer héheren sterischen Flexibilitat einher und ermdglicht die Faltung
zu kompakten Ribonukleinpartikeln — einer Transportform, die auch den Schutz vor Abbau durch nuklein-
séurespaltende Enzyme gewdhrleistet (vgl. Graw 2010: 61).
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Initial wurde angenommen, dass Introns funktionslos seien, weshalb ihnen haufig auch
die Bezeichnung »junk« zuteilwurde. Allerdings gaben insbesondere die Ergebnisse des
HGP und eines Folgeprojekts Anlass dazu, die Rolle der »junks« genauer zu untersuchen
und das starre Genkonzept, das der »Ein-Gen-ein-Protein«-Hypothese zugrunde liegt, zu
revidieren (vgl. Schmidt 2014: 8). Die Hypothese evolvierte bereits zu Beginn des 20.
Jahrhunderts, verfestigte sich allmahlich und hielt sich schlieBlich bis zu Beginn des 21.
Jahrhunderts hartnéckig (vgl. Graw 2010: 52 f.; Schmidt 2014: 8). Tatsachlich lassen der
damalige Wissensstand wie auch die in dieser Arbeit angefiihrte rudimentére Beschrei-
bung zunachst auf einen monokausalen Ein-Gen-ein-Protein-Zusammenhang schlielRen.
Vor dem Hintergrund der Erkenntnisse, die die Genforschung seither bereicherten, soll
nun beschrieben werden, weshalb diese als auch vorangegangene Gendefinitionen viel zu

kurz greifen.

2.3. Was ist ein Gen?

Eine mehr ortliche denn funktionelle Beschreibung des Genbegriffs lautet: »Ein Gen ist
durch seinen Platz auf dem Chromosom definiert.« (Graw 2010: 9). Chromosomen sind
die lichtmikroskopisch sichtbaren Trager der Erbinformation, wobei sie sich nicht aus
reiner DNA konstituieren, sondern aus einem DNA-Protein-Gemisch. Die chromosomale
DNA ist um Histonproteine gewickelt, dieser DNA-Protein-Komplex organisiert sich
wiederum schleifenartig, sodass ein deutlich kompakterer Chromatinfaden entsteht (vgl.
Graw 2010: 218).

Jede menschliche Kdrperzelle enthalt in ihrem Zellkern 2 Mal 23 Chromosomen. Man
spricht von einem doppelten (diploiden) Chromosomensatz, der sich aus 22 Paar Autoso-
men (geschlechtsunabh&ngigen Chromosomen) und 2 Geschlechtschromosomen (XX bei
Frauen, XY bei Mannern) zusammensetzt. Die Diploidie liegt vor, weil jedes Kind je ein
Chromosom von der Mutter und eines vom Vater erbt. Man bezeichnet zwei Chromoso-
men, die sich hinsichtlich der Art und Abfolge der Gene gleichen, auch als homologe
Chromosomen (vgl. Campbell, Reece und Markl 2006: 279-281.). Alle autosomalen
Gene liegen also in je zwei Varianten vor, die als Allele bezeichnet werden. Unterschei-
den sich das mtterliche und das véterliche Allel fir ein Merkmal, dann spricht man von
Heterozygotie — das Kind ist in Bezug auf dieses Gen also mischerbig, weil die DNA-

Sequenzen der homologen Chromosomen an diesem Locus unterschiedlich sind. Sind die
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geerbten Allele bzw. die DNA-Sequenzen gleich, dann ist das Kind in Bezug auf das Gen
homozygot vulgo reinerbig und kann auch nur diese Genvariante weitervererben (vgl.
Graw 2010: 456, 463).

2.3.1. Die Mendelsche Vererbungslehre und ihre Limitationen

Gregor Mendel, dem Ahnherrn der Genetik, waren anno 1865, als er die Grundregeln der
Vererbung aufstellte, die Begriffe Chromosom und Gen zwar noch nicht bekannt, den-
noch bewies er die Existenz von Genen, die er als diskrete Vererbungseinheiten interpre-
tierte. Durch seine berihmten Kreuzungsexperimente verschiedener Sorten der Gartener-
bse Pisum sativum, stellte er fest, dass Merkmale dominant oder rezessiv sein konnen.
Das Gen, das die Blitenfarbe von Pisum sativum festlegt, liegt in zwei Varianten vor.
Liegt eine Variante fur die Farbe Purpur und die andere fir die Blitenfarbe Weil3 vor,
dann ist das Erscheinungsbild, der. Phanotyp®, durch eine purpurfarbene Blite gepragt.
Die entsprechende genetische Grundlage, der sog. Genotyp, wird als heterozygot domi-
nant bezeichnet. Das Allel fur die Blutenfarbe Weil} ist wiederum rezessiv und mdisste in
beiden homologen Chromosomen — also homozygot — vorliegen, um phéanotypisch aus-
gepragt zu werden (vgl. Graw 2010: 456-460).

Die Mendelsche Idee diskreter Erbfaktoren, welche die Merkmalsauspragung im Ver-
haltnis 1:1 bedingen und dominant oder rezessiv vorliegen, sollte die Vorstellung von
Vererbungsprozessen bis ins 20. Jahrhundert hinein prégen. Auch die Postulate der Eu-
genik bauten auf der »Ein-Gen-ein-Phan-Hypothese« und den einfachen Mendelschen
Erbgangen auf, welche zwar nicht falsch sind, aber eben nicht fir alle Gene gelten und
damit die Komplexitat der Genotyp-Phanotyp-Beziehung verkennen (vgl. Cremer und
Propping 2011: 386).

Zum einen gibt es neben dominant-rezessiven auch intermediare Erbgange® und das
Phanomen der Codominanz. Bei ersterem ergibt ein heterozygoter Genotyp eine Mi-
schung der elterlichen Merkmalsformen. Aus der Parentalgeneration eines (homozygot)

roten und eines (homozygot) weillen Lowenmaulchens gehen daher in der Tochtergene-

> Der Begriff Phanotyp meint nicht nur die morphologische Gestalt eines Organismus, sondern auch seine
physiologisch-biochemische Ausstattung (vgl. Campbell, Reece und Markl 2006: 298).
® Auch Erbgénge unvollstandiger Dominanz genannt (vgl. Campbell, Reece und Markl 2006: 303).
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ration ausschliellich Pflanzen mit rosafarbenen Bliten hervor (vgl. Campbell, Reece und
Markl 2006: 303; Graw 2010: 471)."

Bei codominanten Erbgangen exprimieren sowohl die mtterliche als auch die vater-
liche Genvariante ihren Phanotyp in der Filialgeneration. Dieser Erbgang kommt bei-
spielsweise beim ABO-Blutgruppensystem zum Tragen. Eine Frau mit Blutgruppe A (ho-
mozygot) zeugt mit einem Mann der Blutgruppe B (homozygot) einen Nachkommen, der
die Blutgruppe AB aufweist. Im Falle des Kindes sind also tatsachlich beide Antigene auf
der Oberflache der Erythrozyten exprimiert (vgl. Graw 2010: 472-474).

Zum anderen kann ein einzelnes Gen pleiotrop wirken und gleich mehrere Merkmale
hervorbringen. Eine Reihe monogen vererbter Krankheiten ist pleiotrop, so auch die Si-
chelzellenandmie, bei der eine Genmutation zu einem Krankheitsbild mit &ulerst vielsei-
tiger Symptomatik fiihrt (vgl. Campbell, Reece und Markl 2006: 305, 310; Graw 2010:
483-487).2 Ein Grofiteil der Merkmale ist aber nicht monogen bedingt, sondern folgt po-
lygenen Erbgéngen (vgl. Graw 2010: 481). Die Polygenie stellt das Gegenstuick zur Plei-
otropie dar, weil hier zwei oder mehr Gene ein Merkmal exprimieren. Polygen vererbte
phéanotypische Auspragungen sind oft quantitative Merkmale, die innerhalb einer Popu-
lation in einem Spektrum vorliegen, wie etwa die Korpergrolie oder die Hautfarbe (vgl.
Campbell, Reece und Markl 2006: 305). Wollte man polygen bedingte Merkmale gezielt
verandern, so misste man nicht nur die technische Hirde meistern, dass die Genschere
verlasslich und zielgenau an gleich mehreren Genloci wirksam wird und entsprechende
multiple »Korrekturen« bzw. Wunschallele ebenso fehlerfrei einbaut, sondern man
musste zunéchst alle Gene und Genvarianten, die fiir besagtes Merkmal verantwortlich

zeichnen, eruieren.

" Heterozygote zeigen die Mischform »rosa Bliiten«, weil die Pigmentbildung im Vergleich zu homozygot
roten Léwenmaulchen herabgesetzt ist. Verantwortlich ist ein Enzym (Protein), dessen Aktivitat bei Hete-
rozygotie geringer und bei homozygot weif3bliitigen Lebermé&ulchen inaktiv ist (vgl. Campbell, Reece und
Markl 2006: 303).

8 Die Sichelzellenanamie geht auf eine Veranderung des roten Blutfarbstoffes Hamoglobin zuriick, der bei
Betroffenen unter niedrigem Sauerstoffpartialdruck (z. B. bei korperlicher Anstrengung) kristallisiert,
wodurch sich die Erythrozyten sichelartig verformen. Das Protein ist in dieser Form nicht mehr funktions-
fahig, kann also weder Sauerstoff binden noch Kohlenstoffdioxid abtransportieren. Bei Homozygoten filh-
ren die durch verklumpte Blutzellen induzierten Gefalverstopfungen, der Abbau der Erythrozyten und die
Ansammlung der Blutzellen in der Milz zu multiplen Organschaden, u. a. an Hirn, Lunge, Herz und Milz.
Diese kdnnen sich in Form von neurologischen Ausféllen, L&hmungen, Rheuma, Lungenentziindung etc.
&ufern und fihren zum vorzeitigen Tod (vgl. Campbell, Reece und Markl 2006: 310).

30



3.2.3. Genom-Umwelt-Wechselwirkung

Sucht man nach einer Gendefinition, so muss der Mendelsche Beobachtungshorizont, der
von einer Ein-Gen-ein-Phan-Beziehung ausgeht, jedenfalls um diese Wirkmechanismen
erweitert werden. Infrage gestellt werden, muss allerdings allein schon die bisher sugge-
rierte Rolle der Erbanlagen als monokausale Ursachen der Merkmalsausprédgung eines
Organismus. Studien an eineiigen Zwillingen veranschaulichen, dass es selbst bei identer
genetischer Ausstattung zu phénotypischen Unterschieden kommt. Das liegt daran, dass
Merkmale auch Umwelteinflissen unterliegen und die Variabilitat dieser exogenen Fak-
toren dazu fuhrt, dass ein Genotyp nicht einen bestimmten Phanotyp determiniert, son-
dern sich letzterer innerhalb eines Auspragungsspektrums entfaltet. Der Genotyp gibt
demnach eher einen Mdglichkeitsbereich vor, der so viel Variabilitat zulasst, dass um-
weltbedingte Adaptationen mdglich sind. Wie stark Umweltfaktoren auf die Merkmals-
auspragung wirken, ist von der genetisch festgelegten Reaktionsnorm abhédngig. Liegt
diese bei null, dann geht aus einem Genotyp tatsachlich nur ein bestimmter Phanotyp
hervor. Dies ware etwa bei der Blutgruppe der Fall. Die Hautfarbe ist indes ein multifak-
torielles Merkmal, das eben nicht nur genetisch festgelegt, sondern u. a. in Abhéngigkeit
von der Sonnenexposition variabel ist (vgl. Campbell, Reece und Markl 2006: 306 f.;
Graw 2010: 11). Da sowohl das Erbgut als auch Umweltfaktoren einen Anteil an der
Ontogenese haben, ist die Vorstellung eines gemeinhin optimalen Genotyps schlichtweg

irrig.

2.3.2. Warum die Ein-Gen-ein-Protein-Hypothese zu kurz greift

Mit der sukzessiven Entschliisselung des genetischen Codes und dem wachsenden Wis-
sen rund um biochemische Wirkungszusammenhénge, schwenkte der Fokus in den
1960er-Jahren endgultig weg von den Merkmalen hin zu den Proteinen und die Ein-Gen-
ein-Protein-Hypothese wurde etabliert.

Die Plausibilitat der Hypothese I&sst sich anhand der bereits beschriebenen Sichelzel-
lenandmie veranschaulichen. Auf Ebene des Gesamtorganismus kommt ein pleiotroper
Effekt zum Tragen, da bestimmte Genvarianten auf einem Genlocus eine Vielzahl unter-
schiedlicher Symptome bedingt. Der pathogenetische Ursprung liegt in der Verédnderung

nur eines Proteins, des B-Globins. Aufgrund einer Mutation in der Gensequenz wird die-
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ses nicht in seiner funktionsfahigen Form synthetisiert, was schliel3lich zu einer Kristal-
lisation des gesamten Hamoglobin-Proteinkomplexes fuhrt. Die multiplen Folgeschaden
gehen auf die wesentliche Rolle des Hamoglobins, Sauerstoff zu binden und zu transpor-
tieren, zurtick (vgl. Graw 2010: 485).

Die »klassische« Gendefinition beruht auf der Beobachtung, dass codierende Ab-
schnitte der DNA die Information fiir die Aminoséaureabfolge eines Proteins enthalten.
Sie greift insofern zu kurz, als dass Gene nicht ausschlie3lich fiir Proteine codieren, son-
dern auch fur RNA-Molekiile, wie etwa die mRNA. Weiters geht man gegenwaértig von
einem strukturell viel weiter gefassten Genbegriff aus, da auch jene DNA-Abschnitte, die
an codierende Bereiche angrenzen, aber selbst nicht translatiert werden — wie etwa Pro-
motoren® —, mal3geblich an der schrittweisen Umsetzung in ein Protein beteiligt sind. Sie
werden daher als Teil des Gens betrachtet. Definitorische Probleme wirft dies u. a. auf,
wenn DNA-Bereiche mit regulierender Funktion tausende Basenpaare oberhalb oder un-
terhalb vom Strukturgen entfernt liegen; oder wenn ein- und dieselben Strukturen die Re-
gulationsfunktion fur gleich mehrere sehr ahnliche, eng beieinander liegende Gene tber-
nehmen (vgl. Graw 2010: 8 f., 293-295).1° Diese Aspekte veranschaulichen zunéchst die
strukturelle Dynamik, die dem Genbegriff inhérent ist. Sie zeigen aber auch, welch weit-
reichende Wirkung Off-target-Effekte, die bei der Anwendung von CRISPR-Cas9 durch-
aus ein latentes Risiko darstellen, haben kdnnen.

Ein spezifisches Gen codiert auch nicht zwangslaufig fur das immer gleiche Protein.
Im Zuge der mehrstufigen mMRNA-Synthese kann das Transkript durchaus Anderungen
unterworfen sein, sodass aus einem Gen potentiell verschiedene Proteine hervorgehen
kdnnen.

Eine maRgebliche Rolle spielt z. B. das alternative RNA-Spleilien, bei dem nicht alle,
sondern immer unterschiedliche auf der pr&-mRNA vorhandene Exons in die reife mMRNA

integriert werden. Exons konnen also wahlweise wie Introns behandelt werden, sodass

® Der Promotor ist ein DNA-Sequenzbereich, der fiir die Transkriptionsinitiation (s. Kap. 2.2.1.) eine zent-
rale Rolle spielt. Er ist der Transkriptionsstartstelle vorgelagert (ca. 25 Nukleotide davor) und erst, wenn
TF an die Promotorsequenz binden, kann die Transkription starten (vgl. Graw 2010: 291).

10 Ein Regulationselement, auf das dies zutrifft, sind sog. Enhancer. Sie treten mit dem Promotor einer
Gensequenz in Wechselwirkung und kénnen so die Transkription verstarken. Enhancer-Sequenzen liegen
oftmals mehrere 1.000 Basenpaare vom Promotor entfernt. Durch die Bindung spezifischer Proteine an den
Enhancer kénnen die beiden Strukturen z. B. durch Schleifenbildung in rdumliche Nahe gebracht werden.
Sehr komplex und vielfach noch unbekannt sind die Mechanismen, die dafir sorgen, dass der Enhancer
zum richtigen Zeitpunkt den richtigen Promotor findet, da er theoretisch auch mit anderen Promotoren, die
u. U. sogar nédher sind, wechselwirken kdnnte (vgl. Graw 2010: 293-295).
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aus einem Primértranskript mehrere verschiedene reife mRNAs und folglich auch ver-
schiedene Proteine hervorgehen (vgl. Campbell, Reece und Markl 2006: 368; Graw 2010:
72). Das alternative Splei3en ist zum einen der Grund fiir die effiziente Organisation des
menschlichen Genoms. Die spérlichen 1,5 %, die die proteincodierenden Bereiche aus-
machen, bringen dadurch eine immense Vielfalt hervor (vgl. Campbell, Reece und Markl:
2006: 368; Yong 2012). Zum anderen ist das alternative SpleiRen Ausdruck der Kon-
textabhéngigkeit der Proteinsynthese und ein wichtiges Regulativ. Denn obwohl die
meisten Korperzellen das gesamte Genom enthalten, ware es nicht sinnvoll, wenn jede
Zelle zu jeder Zeit alle proteincodierenden Gene exprimieren wiirde. Wann, welches Pro-
tein synthetisiert wird, hangt maRgeblich vom Gewebetypus und vom Entwicklungssta-
dium ab (vgl. Schmidt 2014: 9).

Ein weiteres regulatives Element stellen groRe Teile der Introns dar, die zunéchst irri-
gerweise als bedeutungsloser »junk« angesehen wurden. Sie steuern den Aktivitatszu-
stand von Genen, sodass diese in Abhdngigkeit von endogenen wie exogenen Signalen
aktiviert oder stillgelegt werden. Regulative DNA-Anteile steuern somit nicht nur, wel-
che Proteine synthetisiert werden, sondern auch in welcher Menge sie gebildet werden
(vgl. Campbell, Reece und Markl 2006: 424; Graw 2010: 72; Yong 2012; Schmidt 2014:
8). Fir die menschliche Ontogenese, die aufgrund der Umwelt-Wechselwirkung &uf3erst
volatil ist, ist ein derart adaptives System ganz wesentlich. Der Ausfall regulativer DNA-
Bereiche kann zu einer Stérung der Homdostase und konsekutiv zur Entstehung von

Krankheiten fuhren.

2.3.3. Die Entstehung von neuen Genvarianten und von Krankheiten

Jedes Individuum ist in Bezug auf ein Merkmal zwar nur Tréger einer (bei Homozygotie)
oder zweier Genvarianten (bei Heterozygotie), innerhalb einer Population liegen allen
Merkmalen jedoch deutlich mehr als zwei mdgliche Allele zugrunde. Das liegt daran,
dass prinzipiell jede Modifikation der Gensequenz eine neue Genvariante darstellt, selbst
dann, wenn sich die Sequenzanderung nicht auf die phanotypische Auspragung auswirkt
(vgl. Graw 2010: 477). Multiple Allelie liegt beispielsweise fur das Gen PAX6 vor, das
eine Kontrollfunktion in der Augenentwicklung erfiillt und in bisher 491 bekannten Va-

rianten vorliegt (vgl. Grimes et al. 2018).
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Neue Genvarianten entstehen aufgrund von Mutationen in Form eines Basentausches
(Punktmutation), einer Insertion oder Deletion von Basen. Ungleich der géngigen Vor-
stellung kann der Begriff Mutation nicht automatisch mit einer Negativauswirkung asso-
ziiert werden, sondern zeigt lediglich an, dass es sich um eine Abweichung vom Wild-
typallel, also vom am haufigsten vorkommenden Allel, handelt (vgl. Graw 2010: 476 f.).
Mutationen konnen durch exogene Faktoren wie Strahlenexposition oder chemische
Agenzien resultieren. Sie kénnen aber auch im Zuge ganz normaler Zellstoffwechselvor-
gange wie der DNA-Replikation, der Transkription oder wéahrend des Reparaturvorgangs
bei Doppelstrangbriichen (DSB) entstehen und werden dann als spontane Mutationen be-
zeichnet (vgl. Campbell, Reece und Markl 2006: 379).

Kommt es in der DNA von Korperzellen zu Mutationen, dann beschrénken sich diese
nur auf das Individuum, sie werden nicht vererbt. Sind allerdings Gene in den Gameten,
in deren Vorldauferzellen oder in den Zellen des friihen Embryos betroffen, dann gelangen
Genverénderungen in die Keimbahn und kdnnen an die Folgegeneration vererbt werden,
wo sie auch phéanotypische Auswirkung haben kénnen (vgl. Miller und Hassel 2006:
279).

Fuhrt eine Genmutation dazu, dass ein Protein Gberhaupt nicht synthetisiert wird, in
verénderter Quantitat und/oder Form vorliegt, dann kann dies zu einer Krankheit fiihren
oder die Pradisposition fur Erkrankungen beeinflussen. Ein bereits genanntes Beispiel ist
die Sichelzellenandmie, der eine verdnderte Form des B-Globin zugrunde liegt, und die
bei homozygotem Genotyp zu einer Kausalkette von lebensverkiirzenden Symptomen
flhrt.

Bei der Sichelzellenandmie handelt es sich um eine monogene Krankheit, da sie auf
der Mutation in nur einem Gen beruht. Heterozygote Tragerinnen des Sichelzell-Allels
produzieren sowohl voll funktionsfahige als auch sichelférmige Hamoglobinmolekiile,
da eine unvollstdandige Dominanz des gesunden Allels vorliegt (intermediérer Erbgang).
Sie zeigen unter bestimmten Bedingungen leichte Krankheitssymptome. Rezessiv mono-
gene Pathologien wie cystische Fibrose werden nur dann phanotypisch realisiert, wenn
das Kind von beiden Elternteilen krankheitsverursachende Genvarianten geerbt hat, diese
also homozygot vorliegen. Dominant monogene Krankheiten wie Chorea Huntington
flihren indes auch bei heterozygotem Genotyp zum Krankheitsbild. Da monogene Krank-
heiten den einfachen von Gregor Mendel aufgeklarten Vererbungsmustern folgen, wer-

den sie auch als »einfache mendelnde« Krankheiten bezeichnet (vgl. Campbell, Reece
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und Markl 2006: 309-312). Allerdings muss hinzugefiigt werden, dass auch Monogenie
Wechselwirkungen mit anderen Genen oder der Umwelt miteinschliel3t. Das erkl&rt auch,
warum die phénotypische Auspragung von monogen bedingten Krankheiten unter Fami-
lienmitgliedern oftmals unterschiedlich ausfallen kann.!* Eine komplett wechselwir-
kungsfreie genetische Grundlage gibt es nicht.

Wesentlich komplexer gestaltet sich allerdings die Atiologie der sog. Zivilisations-
krankheiten, die fir fast 70 % der Todesfalle weltweit verantwortlich zeichnen (vgl.
WHO 2014: 11). Kardiovaskulére Erkrankungen, Krebs, Diabetes Typ 2, chronische Lun-
generkrankungen und Depression werden vor allem mit »dem westlichen Lebensstil« as-
soziiert und obgleich tatsachlich Lebensstil- und Umweltfaktoren das Erkrankungsrisiko
mafgeblich beeinflussen, ist eine mehr oder weniger starke Disposition durch bestimmte
Genvarianten gegeben. Die Ursachen sind also multifaktoriell. Komplexitatssteigernd
wirkt die Tatsache, dass die hereditaren Faktoren vieler VVolkskrankheiten polygen sind
(vgl. Campbell, Reece und Markl 2006: 312). Neben den grof3teils noch sehr undurch-
sichtigen Anlage-Umwelt-Verhéltnissen machen nicht zuletzt die Polygenie und die
schier exorbitante Zahl existierender Allele, die es zu untersuchen gilt, die genetische

Analyse multifaktorieller Krankheiten so schwierig.

2.3.3.1. Einflussfaktor Epigenom

Umwelteinflisse kdnnen auch Initiatoren epigenetischer Prozesse sein. Darunter versteht
man relativ stabile, aber prinzipiell nicht unveranderbare Langzeit-Anderungen der Gen-
expression, die nicht den genetischen Code betreffen, sondern auf chemischen Modifika-
tionen der DNA oder ihrer Verpackung (Epigenom) beruhen (vgl. Wolffe und Matzke
1999: 481; Jaenisch und Bird 2003: 245). Diese erfolgen beispielsweise durch Anhangen
oder Abspalten von Methylgruppen an die DNA oder durch Acetylierung/Deacetylierung

11 Die Auspragungswahrscheinlichkeit hangt von der Penetranz eines Allels ab, wobei eine 100 %ige Pe-
netranz bedeutet, dass alle Individuen des gleichen Genotyps auch das erwartete Merkmal aufweisen. Eine
reduzierte Penetranz bedingt, dass der entsprechende Phdnotyp mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit
oder womdglich gar nicht ausgepragt wird (vgl. Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina,
acatech-Deutsche Akademie der Technikwissenschaften und Berlin-Brandenburgische Akadmie der
Wissenschaften [DANL, DAT und BBA] 2010: 8; Graw 2010: 477; Fischer und Grimm 2011). Auch der
Schweregrad der Krankheit ist nicht mit dem bloBen Vorhandensein der Mutation festgelegt, sondern viel-
mehr von der individuell variablen Expressivitat abhédngig. Beide GroRen, Penetranz und Expressivitét,
kdnnen sowohl durch genetische als auch durch Umweltfaktoren bedingt sein (vgl. DANL, DAT und BBA
2010: 8; Graw 2010: 477).
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von Histonproteinen und sorgen so dafiir, dass ganze Regionen des Genoms inaktiviert
oder aktiviert werden (vgl. Campbell, Reece und Markl 2006: 425 f.). Epigenetische Pro-
zesse stellen eigentlich eine weitere essentielle Regulation der Proteinsynthese dar und
sind vor allem fir die Zelldifferenzierung wahrend der Embryonalentwicklung entschei-
dend. Sie sorgen dafiir, dass die nach der Befruchtung entstandenen totipotenten Zellen,
aus denen prinzipiell jeder Zelltyp hervorgehen kann, so programmiert werden, dass sie
sich zu spezialisierten Zellen entwickeln und als solche vermehren, um differenzierte Ge-
webe zu bilden (vgl. Wolffe und Matzke 1999: 481; Jaenisch und Bird 2003: 245). Eine
Hautzelle exprimiert andere Gene als eine Muskelzelle, dementsprechend mussen be-
stimmte Genombereiche stillgelegt werden.

Erst in den letzten 30 bis 40 Jahren wurde die Erforschung der Epigenetik intensiviert,
wodurch auch exogene Einfliisse als Treiber derartiger Prozesse identifiziert wurden (vgl.
Jaenisch und Bird 2003: 245; Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina, acatech-
Deutsche Akademie der Technikwissenschaften und Berlin-Brandenburgische Akadmie
der Wissenschaften [DANL, DAT und BBA] 2010: 11). D. h. auch Umweltfaktoren, die
keine Mutagene sind, sind in der Lage, Zellen umzuprogrammieren. So kénnen etwa die
intrauterine und postnatale N&hrstoffversorgung oder eine erhdhte Stressbelastung der
Mutter epigenetische Veranderungen herbeifiihren, die die Genaktivitat und schlief3lich
die Zell- und Rezeptordichte und den gesamten Stoffwechsel des Kindes beeinflussen.
Konsekutiv kann dies zu chronischen Erkrankungen im Alter fihren und unter Umstén-
den auch die mentale Gesundheit negativ beeinflussen (vgl. DANL, DAT und BBA 2010:
12; Lucassen et al. 2013: 622, 624). Barker und Kolleginnen stellten beispielsweise fest,
dass geringes Geburtengewicht und eine grof3e Plazenta mit Bluthochdruck im Erwach-
senenalter assoziiert sind (vgl. Barker et al. 1990: 261).

Die epigenetisch vermittelte Plastizitat ist vor allem in der fétalen Phase sehr groR3 und
weitrechend, sie beschrankt sich aber nicht auf diese Periode, sondern persistiert tiber die
gesamte Lebensdauer. So gelten etwa auch das Altern an sich, die Erndhrung und virale
Infektionen als Ausltser epigenetischer Veranderungen, die Krankheiten bedingen oder
ihr Entstehungsrisiko erhohen kénnen (vgl. Issa 2002: 2983 f.; 2003: 104 f.; Jaenisch und
Bird 2003: 251).
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2.3.3.2. Einflussfaktor Darmmikrobiom

Vermutlich nimmt jedoch nicht nur die umgebende Welt Einfluss auf die Genaktivitat
und das Entstehungsrisiko von Krankheiten, sondern auch ein »inneres Okosystem« in
Form des Darmmikrobioms. Der Einfluss intestinaler Bakterienzusammensetzungen auf
physiologische Parameter wie Insulinresistenz, Entziindungs- und Triglyceridwerte ent-
wickelte sich in den letzten Jahren zu einem intensiv erforschten Feld in der Mikrobiolo-
gie und Medizin.

Im Jahr 2017 stellte eine franzdsische Forschungsgruppe fest, dass ein hoher Anteil
des Bakteriums Akkermansia muciniphila u. a. zu einer Drosselung der Cnr1-Expression
in Leerdarm-Zellen von Mausen fiihrt und dadurch einer gesteigerten Darmpermeabilitat
und damit verbundenen inflammatorischen Prozessen entgegenwirkt (vgl. Plovier et al.
2017: 110). Mittlerweile wurde die Wirkung einer Akkermansia-Supplementation auch
in einer Humanstudie getestet, die bei den ibergewichtigen ProbandInnen tatséchlich zu
einer verbesserten Insulinsensitivitat, reduzierten Cholesterin- und Entziindungswerten
sowie einer leichten Gewichtsreduktion flihrte (vgl. Depommier et al. 2019: 1098, 1101).

Die Erforschung der zugrunde liegenden genetisch und biochemisch vermittelten Pro-
zesse steht zwar noch am Anfang, es ist jedoch davon auszugehen, dass auch das Mikro-
biom nicht nur ein moglicher Modulator der Genexpression, sondern auch ein maRgebli-
cher Bestandteil der biologischen Grundlage des Menschen ist. Das Ursachenspektrum
multifaktorieller Krankheiten wird neben dem Lebensstil, Umwelteinflissen und den
Erbanlagen also um die individuell spezifische Zusammensetzung des intestinalen Mik-
robioms — eine Organismenwelt mit eigener genetischer Ausstattung — erweitert und da-

mit noch komplexer.

2.3.4. Warum ein genetischer Essentialismus unangebracht ist

Die Ausfuihrungen zur Beschaffenheit und Wirkweise von Genen verdeutlichen, dass eine
Definition, die von diskreten Vererbungseinheiten und einem unmittelbaren Genotyp-
Phénotyp- oder Gen-Protein-Zusammenhang ausgeht, zu kurz greift. Sie lasst die Regu-
lationsprozesse durch die vielen nicht codierenden DNA-Bereiche, die Rolle exogener
Faktoren, den Einfluss des Darmmikrobioms und das feine Austarieren von genetischer
Robustheit und Plastizitat auller Acht. Wéhrend es fir vergleichsweise wenige Beispiele

stimmt, dass bestimmte Varianten eines einzigen Gens die Synthese eines Proteins derart
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modifizieren, dass es mit sehr grol3er Wahrscheinlichkeit zur Auspragung eines mehr oder
weniger typischen Phanotyps kommt, lauft die Mehrheit der Genexpressionen nicht nach
diesem Schema ab. Wesentlich haufiger liegt Polygenie vor, wobei viele polygene Pro-
zesse noch unbekannt sind. Auch die Einflussstarke des Erbgutes bei multifaktoriellen
Merkmalen ist weitestgehend unklar. In den meisten Fallen kann ein Phénotyp auch nicht
als per se gut oder schlecht bezeichnet werden; vielmehr ist die Beurteilung aufgrund von
zeitlich wie geografisch divergierenden Kulturen und Lebensbedingungen stets kontext-
gebunden. Das gilt sowohl fiir die Morphologie, die im Lichte des jeweils vorherrschen-
den, kulturell gepragten Schonheitsideals bewertet wird, als auch fir physiologische Kon-
stitutionen, die sich je nach Umgebungshorizont als vor- oder nachteilig erweisen kdnnen.

Die Annahme, dass das Einzelwesen oder vielmehr seine Identitat, — geméal Aristoteles
ousia (to ti en einai) — untrennbar an einen Kern, ein Wesenswas — eidos*? (tode ti) —
geknupft ist, geht auf die platonische Metaphysik des schopferischen Demiurgen zuriick,
der die Einzeldinge der Welt nach dem Vorbild ewiger Ideen formt (vgl. Riifner 1955:
248-251). Platons Essentialismus pragte nicht nur die christliche Philosophie, sondern
behielt sogar in der Phase der Aufklarung seine Relevanz. So werden etwa in der Kanti-
schen Metaphysik Vernunftbegabung und Autonomie als wesensbestimmende Essenzen
des Menschen ausgemacht. Trotz des Einspruchs von VertreterInnen des Existentialismus
zur Mitte des 20. Jahrhunderts hélt sich die Essenzvorstellung bis heute — zwar nicht als
eine von Gott oder einem Schopfer gegebene, aber als biologische bzw. genetische Es-
senz.

Laut Kirsten Schmidt sind unter Personen, die nicht aus dem Bereich der Lebenswis-
senschaften kommen, bioessentialistische Grundannahmen weit verbreitet; mitunter auch
deshalb, weil diese in der Wissensvermittlung nicht klar genug negiert werden und weil
oftmals verwendete Metaphern und Analogien (wie sie auch in dieser Arbeit vorkommen)
essentialistisches Denken fordern (vgl. Schmidt 2014: 10). Das Genom, das lediglich ei-
nen Maglichkeitsbereich darstellt, wird als vermeintliches eidos und damit als eine dem
Organismus innewohnende Formbestimmung (miss)interpretiert (vgl. Scully, Rippberger
und Rehmann-Sutter 2004: 1418). Diese Annahme ist einerseits intuitiv (vgl. Schmidt
2014: 10) und andererseits beruht sie womdglich auf einem mechanistischen Welt- und

12 Eidos meint nicht nur die Kategorie (Spezies) Mensch, sondern auch eine damit verbundene Essenz, die
dem Menschen am wesentlichsten zukommt.
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Korperbild, wie es der Rationalist Leibniz propagierte. Die Tatsache, dass Lebewesen
(oft) instinktiv handeln; die Tatsache, dass der Mensch uber die Rolle der Gene nachden-
ken und auch bewusst Fehlentscheidungen treffen kann, geben jedoch Anlass dazu, die
Maschinenmetapher zu kritisieren. Wahrend ein essentialistisches Verstdndnis also zu
kurz greift und in einen empirisch nicht begriindbaren biologischen Determinismus miin-
det, scheint Jean-Paul Sartres beriihmte Verkehrung des essentialistischen Dogmas
»|"existence précede I"essence« (Sartre 1970: 21) zu weit zu greifen. Der Mensch ist zwar
mitnichten Spielball seiner genetischen Ausstattung, er kann aber auch nicht vollig los-
gel6st von biologischen Kontingenzen betrachtet werden.

Die Wechselwirkungen zwischen Genom, Genprodukten, Mikrobiom und Umwelt
veranschaulichen, dass die genetische Ausstattung weder als die Wesensessenz von Or-
ganismen noch als vollig irrelevant fur die individuelle Beschaffenheit angesehen werden
kann. Beide Aspekte missen bei der Beurteilung der Genschere und ihrer Anwendungs-

perspektiven berticksichtigt werden.
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3. Die Funktionsweise der Genschere CRISPR-Cas9

3.1. Das Naturphdnomen CRISPR: eine adaptive Immunabwehr in

Bakterienzellen

CRISPR-Cas9 ist jenes molekularbiologische Werkzeug, das zielgenaue DNA-Doppel-
strangbriiche induziert, und im Zuge der anschlieBenden zelleigenen Reparaturmechanis-
men eine Modifikation von Erbmaterial an der Schnittstelle erméglicht. Wie viele inno-
vative Technologien ist auch diese einem Naturphdnomen entlehnt, das selbst erst im Jahr
2007 durch Barrangou et al. hinreichend analysiert wurde, um daraus wertvolle Ableitun-
gen fir weitere Experimente treffen zu kdnnen. Die Genschere basiert auf einem adapti-
ven Immunsystem, das eine Reihe von Bakterien und Archaeen im Laufe der Evolution
entwickelte, um sich vor Phageninfektionen zu schiitzen. Kommt es zu einem Phagenbe-
fall, sind ebenjene Organismen in der Lage, spezifische Sequenzen des Fremdgenoms in
ihre eigene DNA einzubauen. Auf diese Weise werden bestimmte Abschnitte der Fremd-
DNA memoriert und kénnen bei neuerlicher Infektion erkannt und mittels eines Scheren-
proteins, einer sog. Restriktions-Endonuklease, eliminiert werden (vgl. Barrangou et al.
2007; Wiedenheft, Sternberg und Doudna 2012).

Bei der bakteriellen Immunabwehr nehmen die sog. CRISPR-cas-Genbereiche (s.

Abb. 4B) eine Schlisselfunktion ein. Sie lassen sich wie folgt charakterisieren:

e CRISPR ist das Akronym fir »Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats« und bezeichnet eine Abfolge sich wiederholender identer Nukleotidsequen-
zen (sog. direct repeats), die durch variable Spacer-Sequenzen unterbrochen werden
(s. Abb. 4B) (vgl. Jansen et al. 2002: 1567). Letztere stimmen oftmals mit Sequenzen
viraler DNA Uberein und kénnen als Spuren einer friiheren Phageninfektion gedeutet
werden (vgl. Bolotin et al. 2005; Mojica et al. 2005; Barrangou et al. 2007: 1710 f.).

e Cas-Gene (= CRISPR-associated) befinden sich in unmittelbarer N&dhe der CRISPR-
Loci — meist sind sie diesen vorangestellt —, was auf ihren funktionalen Zusammen-
hang hindeutet (s. Abb. 4B) (vgl. Jansen et al. 2002: 1568 f.). Sie codieren fir die
gleichnamigen Cas-Proteine, die beispielsweise Nuklease-Doménen aufweisen, d. h.
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sie konnen doppelstrangige DNA oder RNA schneiden (vgl. Jansen et al. 2002: 1569;
Bolotin et al. 2005: 2558 f.).

Der CRISPR-Cas-vermittelten Immunisierung liegt ein dreistufiger Prozess zugrunde (s.
Abb. 4A-C) (Makarova et al. 2011: 467 f.). Die dabei greifenden Mechanismen variieren
je nach CRISPR-Cas-System? ein wenig. Die folgenden Ausfiihrungen beschrénken sich
auf den Ablauf der im Fokus stehenden Genschere CRISPR-Cas9. Sie beziehen sich im

Speziellen auf das Bakterium Streptococcus pyogenes.

1. Akquisition (s. Abb. 4A): Nach Injektion der Bakteriophagen-DNA in die Bakterien-
zelle wird ein bestimmter Abschnitt der Phagen-DNA, der sog. Protospacer, in den
CRISPR-Bereich des bakteriellen Genoms eingebaut. Die Wahl des Protospacers erfolgt
nicht zuféllig, sondern vollzieht sich Gber die Erkennung einer bakterienspezifischen, sehr
kurzen Sequenz (2-3 Nukleotide), dem sogenannten »Protospacer Adjacent Motif«
(PAM), die am Protospacer assoziiert ist (Mojica et al. 2009: 736). Das PAM wird vom
CRISPR-Cas-System erkannt, infolgedessen wird der Protospacer aus der Phagen-DNA
geschnitten'* und am proximalen Ende des CRISPR-Locus zwischen zwei Repeat-Se-
quenzen eingebaut (vgl. Barrangou et al. 2007: 1710; Makarova et al. 2011: 467 f.). Da
der Einbau neuer Protospacer stets im Anfangsabschnitt des CRISPR-Bereichs erfolgt,
lasst sich auch die chronologische Infektionshistorie des Bakteriums nachvollziehen (vgl.
van der Oost et al. 2014: 481). Bei jeder Zellteilung wird die genomische Adaptation und

somit die Immunisierung an die Tochterzellen vererbt.

2. Expression (s. Abb. 4B): Der CRISPR-Genlocus wird zu einem langen einzelstrangi-
gen RNA-Stick transkribiert, die sog. pre-crRNA (precursor-CRISPR-RNA). Diese ist

in ihrer durchgehenden Form noch im unreifen Zustand. Die weitere Prozessierung bein-

13 CRISPR-Cas-Systeme lassen sich beziiglich ihrer Schliisselproteine und entsprechend ihrer molekularen
Wirkmechanismen bei der Immunabwehr in drei Typusklassen einteilen: Typ-1-Systeme weisen alle das
Protein Cas3 auf, das sowohl Helikase- als auch Nuklease-Domanen umfasst. Typ-2-Systeme sind durch
die Nuklease Cas9 definiert und flr Typ-3-Systeme ist Cas10 charakteristisch (vgl. van der Oost et al. 2014:
479-481). Der maligebliche Unterschied ist jedoch, dass die entfernt verwandten CRISPR-Systeme vom
Typus 1 und 3 mit einem Proteinkomplex bestehend aus mehreren Cas-Proteinen operieren, um Fremd-
DNA zu detektieren und stillzulegen. Bei den phylogenetisch und strukturell abweichenden CRISPR-Typ-
2-Systemen erfolgt der Doppelstrangbruch durch ein einzelnes Protein, das multifunktionale Cas9 (vgl.
Brouns et al. 2008; Jinek et al. 2012: 816).

14 Obwohl noch kein direkter Nachweis vorliegt, so wird angenommen, dass die Endonukleasen Cas1 und
Cas2 bei den Schritten nach der PAM-Erkennungsphase eine zentrale Rolle spielen. Dafir spricht etwa,
dass sie die einzigen Cas-Proteine sind, die in jedem aktiven CRISPR-Cas-System vorkommen (vgl.
Makarova et al. 2011: 469; van der Oost et al. 2014: 481).
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haltet das Zurechtschneiden der pre-crRNA in viele einzelne crRNA-Stiicke. Bei Strep-
tococcus pyogenes sind drei Molekiile am Reifungsprozess beteiligt (vgl. Deltcheva et al.
2011: 602):

e Die transactivating-CRISPR-RNA — kurz tracrRNA —, ein nicht codierendes
RNA-Stiick, von dem 25 Nukleotide komplementér zur Repeat-Sequenz der pre-
crRNA sind, und somit an diese binden kénnen. Die Basenpaarbindungen zwi-
schen diesen beiden RNAs ist fur die Reifung der pre-crRNA essentiell (vgl.
Deltcheva et al. 2011: 602 f.).

e Das Enzym Ribonuklease 11l (RNase Il1), das doppelstrdéngige RNA schneidet
(vgl. Deltcheva et al. 2011: 603 f.).

e Das multifunktionale Protein Cas9, das mehrere Doménen besitzt (vgl. Haft et al.
2005: 479) und u. a. die Basenpaarung zwischen pre-crRNA und tracrRNA er-

leichtert sowie das Schneiden mittels RNase 111 katalysiert (vgl. Deltcheva et al.

2011: 603 f.)
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Die tracrRNA erfillt im Rahmen der pre-crRNA-Prozessierung eine Schlusselfunktion,
da nur der Komplex aus tracrRNA und pre-crRNA (tracrRNA:crRNA) von der RNase |11

erkannt und geschnitten werden kann (vgl. Deltcheva et al. 2011: 603; Jinek et al. 2012:

816). Letztere initiiert unter Beisein von Cas9 Doppelstrangbriiche, sodass sich die reifen

crRNAs lediglich aus jeweils einem Spacer und einem Repeat zusammensetzen (vgl.

Deltcheva et al. 2011: 605). Zudem hangt an der Repeat-Sequenz weiterhin die komple-

mentére tracrRNA. Bei der reifen crRNA handelt es sich also genau genommen um eine
Duplexstruktur, den tracRNA:crRNA-Komplex (vgl. Jinek et al. 2012: 816).

3.

Interferenz (s. Abb. 4C): Kommt es zu einer abermaligen Invasion desselben Pha-
gentypus, wird dessen Erbinformation als Fremd-DNA erkannt; durch Zerschneiden
der Phagen-DNA an der Protospacer-Sequenz kann eine Infektion verhindert werden
(vgl. Makarova et al. 2011: 469). Das Protein Cas9 und das tracrRNA:crRNA-Dimer
zeichnen fir diesen Vorgang verantwortlich, da ihnen, sobald sie zu einer Einheit fu-
sionieren, eine Wéchterfunktion zukommt (vgl. Jinek et al. 2012: 816). Den Kompo-
nenten kommen unterschiedliche Aufgaben zu: Die crRNA fungiert als »Guide« und
dirigiert das Scherenprotein Cas9 zur Zielsequenz der Fremd-DNA. Eine bakterien-
spezifische PAM-Erkennungssequenz (NGG; N = beliebige Base) hilft ihr dabei die
Fremd-DNA nicht mit eigenem Erbgut zu verwechseln (vgl. Makarova et al. 2011:
469; Jinek et al. 2012: 819). Die crRNA bindet an den komplementéren Protospacer.
Damit Cas9 an der korrekten Stelle schneidet, muss die Bindungssequenz mindestens
13 Basenpaare (proximal/stromaufwarts von der PAM-Sequenz) umfassen (vgl. Jinek
etal. 2012: 818 1.).
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Zusammenfassung

Der molekulartechnologisch hergestellte Scherenkomplex CRISPR-Cas9 basiert auf ei-
nem adaptiven bakteriellen Abwehrmechanismus gegen den Befall viraler DNA. Das Zu-
sammenspiel von Abschnitten der DNA, die als »Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats« (CRISPR) bezeichnet werden und den daran angrenzenden cas-
Genen (CRISPR assoicated), stellt die Grundlage dieser Immunabwehr dar. Die CRISPR-
Loci setzen sich aus identen Repeat-Sequenzen und dazwischen geschalteten heterogenen
Spacern zusammen. Letztere werden aus eingedrungener Fremd-DNA in das Bakterien-
chromosom als neue Spacer zwischen zwei Repeat-Sequenzen integriert. Die modifizier-
ten Abschnitte der CRISPR-Abschnitte werden in RNA-Stiicke transkribiert und im Zuge
der RNA-Reifung zu einem Dimer aus tracrRNA und crRNA prozessiert. Im Verbund
erfillen das Scherenenzym Cas9 und die tracrRNA:crRNA-Einheit eine Wéchterfunk-
tion. Bei neuerlicher Invasion desselben Virentypus wird dessen DNA vom
Cas9:tracrRNA:crRNA-Komplex als Fremdsubstanz erkannt. Aufgrund der komplemen-
taren Basenpaarung zwischen der crRNA-Spacer-Sequenz und dem entsprechenden Ab-
schnitt auf der viralen DNA wird die Endonuklease Cas9 an die zu schneidende Zielstelle
dirigiert, um dort einen Doppelstrangbruch zu erzeugen. So kann eine Vermehrung des
viralen Genoms in der Wirtszelle verhindert werden. Die crRNA fungiert demnach als
»Guide« fur das Scherenenzym Cas9, indem es das Protein zur Schnittstelle leitet. Der
Immunisierungsprozess weist eine funktionelle Analogie zum Prinzip einer Vakzination
auf: Infolge einer erstmaligen Infektion werden spezifische Erkennungssequenzen im
»genomischen Gedachtnis« gespeichert und kdnnen so bei Wiederbefall sofort erkannt

und unschédlich gemacht werden.
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3.1. Die biotechnologische Genschere CRISPR-Cas9

Auf den experimentell gestutzten Nachweis der CRISPR-Cas-Funktion im Bakterienge-
nom folgte eine Vielzahl von Studien, die sukzessive zum besseren Verstandnis der zu-
grunde liegenden Prozesse und zur Aufklarung des molekularen Aufbaus der beteiligten
Strukturen beitrugen. Dank des rasanten Forschungsfortschritts gelang es der Arbeits-
gruppe rund um Martin Jinek, Emmanuelle Charpentier und Jennifer Doudna von der
University of Berkeley nur wenige Jahre spater, die Erkenntnisse erstmals fur das weite
Anwendungsfeld der Genom-Editierung nutzbar zu machen (vgl. ebd. 2012).

Ein Hauptmerkmal der molekulartechnisch adaptierten Genschere ist, dass die Guide-
RNA programmierbar ist und lediglich aus einer Komponente besteht. Das heif3t die Ei-
genschaften des originaren tracrRNA:crRNA-Verbunds wurden in einer singuléren chi-
maren Guide-RNA (sgRNA) vereint. Denn die Zielbestimmung mittels der Duplexfor-
mation tracrRNA:crRNA mag zwar im »autochthonen« Bakteriensetting effizient funkti-
onieren, flr die Entwicklung programmierbarer RNA-gesteuerter DSB in verschiedenen
Organismen ist eine singuldare RNA jedoch weitaus praktikabler. Die Studiengruppe tes-
tete die Wirksamkeit der technisch hergestellten SgRNA zunéchst an Bakterienzellen und
konnte bestétigen, dass maligeschneidertes sgRNA-Design sowohl das Adressieren einer
beliebigen DNA-Sequenz als auch die wirksame Interaktion mit Cas9 ermdglicht. Die
Voraussetzungen fir das Evozieren zielgerichteter Doppelstrangbriiche mit der technisch
modifizierten Genschere sind dieselben wie im natirlich vorkommenden bakteriellen
CRISPR-System: Die Basenkomplementaritat zwischen sgRNA und der Zielsequenz ist
ebenso obligat wie das VVorhandensein einer NGG-PAM-Erkennungssequenz, die an den
definierten Zielbereich angrenzt (s. Abb. 5) (vgl. Jinek et al. 2012: 819 f.). Ein gewisses
MaR an Flexibilitat bietet die Moglichkeit, Cas9-Proteine anderer Bakterienarten oder -
gattungen, wie etwa aus Streptococcus thermophilus oder Neisseria meningitidis, zu iso-
lieren, da diese je eigene spezifische PAM-Sequenzen erkennen (vgl. Hou et al. 2013:
15645). Auch der Einsatz programmierter Cas9-Varianten erlaubt einen flexibleren Ein-
satz, ermdglichen sie doch eine Modulation der PAM-Spezifitat (vgl. Kleinstiver et al.
2015).

Im Vergleich zur bakteriellen Immunabwehr sind im Rahmen der programmierten Ge-
nom-Editierung auch die Schritte, die auf den DSB folgen, von entscheidender Bedeu-

tung. In eukaryotischen Zellen werden infolge einer solchen Inzision endogene Repara-
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turmechanismen in Gang gesetzt. Prinzipiell stehen daftir zwei Varianten zur Verfligung:
die einfachere, jedoch fehleranfallige nichthomologe Endverkniipfung (nonhomologous
end joining repair, NHEJ) oder die homologe Rekombination (homology-directed repair,
HDR) (s. Abb. 6) (vgl. Cong et al. 2013: 821; Doudna und Charpentier 2014).

Variante 1 sorgt flr eine einfache enzymatische Ligation der beiden Bruchenden, er-
zeugt dabei aber kleine — und unter Umstanden unerwiinschte — Mutationen durch Einfu-
gen (Insertionen) oder Entfernen (Deletion) von Nukleotiden (vgl. Hefferin und
Tomkinson 2005: 640). In der Regel wird das Zielgen durch ebenjene Indel-Mutationen
ausgeschaltet, man spricht daher auch von einem Gen-Knockout (vgl. Doudna und
Charpentier 2014). Urséchlich fir die Ausschaltung ist, dass durch die geringfugige Ver-
anderung — also das Deletieren oder Hinzufligen einzelner Buchstaben im Triplettcode —
der gesamte Leserahmen verschoben wird. Der »Text« erhalt dadurch eine neue Bedeu-
tung und das Gen wird funktionslos.

Variante 2 fuhrt die Reparatur durch Einftigen eines DNA-Stlicks durch und ermég-
licht so eine tatséchliche Korrektur des Gens. Die Variante wird in der Regel favorisiert,
allerdings ist ihre Auftretenswahrscheinlichkeit durch zwei Faktoren limitiert: 1) Sie l&sst
sich nur bei Verfugbarkeit eines homologen Templates, d. h. eines doppelstrdngigen
DNA-Sticks, das dem intakten Gen &hnelt oder diesem entspricht, anwenden. 2) Wéh-
rend auf die NHEJ-Reparatur in jeder Phase des Zellzyklus zurlickgegriffen werden kann,
erfolgt die HDR typischerweise nur in der spaten S- und der G2-Phase des Zyklus. Das
sind jene Phasen, in denen sich die DNA entpackt, um sich auf eine Zellteilung vorzube-
reiten. In diesen Zyklusstadien kann die homologe Schwesterchromatide ein Template
bereitstellen, es kann aber auch ein entsprechendes DNA-Stlick von auf3en zugefthrt wer-
den (vgl. Lino et al. 2018: 1235). Das Template wird mit den Enden der offenen DNA
rekombiniert, sodass die entstandene Liicke geschlossen werden kann. HDR ermdglicht
somit nicht nur eine prézise Genkorrektur, sondern auch die Erzeugung transgener Orga-

nismen (vgl. Doudna und Charpentier 2014; Hryhorowicz et al. 2017: 235).
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Derartige Genmodulationen waren zwar bereits vor Entwicklung von CRISPR-Cas9
mdoglich, allerdings weist die RNA-geleitete Genschere im Vergleich zu bereits langer
bestehenden Technologien wie Zinkfingernukleasen (ZNFs) (vgl. Bibikova et al. 2002)
und transkriptionsaktivatorartigen Effektornukleasen (TALENS) (vgl. Christian et al.
2010) betrachtliche Vorteile auf. Das einfache Zweikomponentensystem ist ungleich
praktikabler, da lediglich die sgRNA synthetisch hergestellt werden muss, das Protein
Cas9 entstammt indes aus S. pyogenes oder einem anderen Bakterium mit cas9-Gen.
ZNFs und TALENSs induzieren zwar ebenfalls definierte DSB, sie basieren allerdings auf
der Programmierung sequenzspezifischer Proteine — ein Prozess, der weitaus zeit- und
kostenintensiver ist, da fur jede erwiinschte Modulation ein entsprechendes Protein her-
gestellt werden muss (vgl. Kim et al. 2014: 1012; Zhang, Wen und Guo 2014: 41). Zudem
erlaubt CRISPR-Cas9 durch den Einsatz mehrerer sgRNAs die simultane Modifikation
verschiedener Genloci (vgl. Cong et al. 2013). Dieses sog. Multiplex-Genome-Editing ist
ein weiterer Vorteil im Vergleich zu ZNFs und TALENS, obgleich es noch nicht ausge-
reift ist (vgl. Zhang, Wen und Guo 2014: 41). Mit der RNA-gefiihrten sequenzspezifi-
schen Endonuklease Cas9 wurde das Spektrum der Genom-Editierungsverfahren also um
eine leicht herstellbare wie kosteneffiziente Alternative erweitert, wobei ihre Spezifitat
und Aktivitat mit jenen der proteinbasierten Technologien vergleichbar oder gar hoher ist
(vgl. Doudna und Charpentier 2014).
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4. Anwendungsperspektiven von Keimbahn-Editing in

nichtmenschlichen Organismen

Eine Genom-Editierung kann sowohl in Korperzellen als auch in Keimbahnzellen erfol-
gen. In ersterem Fall wird lediglich die in den Korperzellen befindliche DNA verandert,
das bedeutet, die somatische Intervention beschrankt sich auf die anvisierten Zellen, Ge-
webe oder Organe des Zielorganismus und wird nicht an potentielle Folgegenerationen
vererbt. Keimbahn-Editing impliziert eine gezielte genetische Veranderung in Ge-
schlechtszellen bzw. deren Vorlauferzellen, in der Zygote oder im friihen Embryo. Unter
Zygote versteht man jenes Fusionsprodukt, das durch die Verschmelzung von Eizelle und
Spermium entsteht. Der Organismus wéchst aufgrund von milliardenfachen Zellteilungen
dieser einen Zelle. Erfolgt das Gene Editing bereits im Zygoten-Stadium tragen demnach
(theoretisch) auch alle Zellteilungsprodukte, also alle generierten Korperzellen und spa-
teren Keimzellen, die veranderte DNA. Bei allen Optionen des Keimbahn-Editing gilt:
Da die reproduktiven Zellen genetisch verandert werden, kann die Modifikation an po-
tentielle Folgegenerationen weitergegeben werden (vgl. Mller und Hassel 2006: 279).
Zudem ist die Erzeugung keimbahneditierter Embryonen an eine In-vitro-Fertilisation ge-
knipft.

Die Anwendungsmdglichkeiten des Keimbahn-Editing mittels CRISPR-Cas9 werden
exemplarisch anhand der fiinf Einsatzfelder Gene Drive, Landwirtschaft, Grundlagenfor-
schung, Therapie und Pravention in der Humanmedizin sowie Enhancement des mensch-
lichen Organismus beschrieben. Zwischen diesen potentiellen bzw. bestehenden Anwen-
dungen konnen keine trennscharfen Grenzen gezogen werden, da alle Applikationen mit
Auswirkungen auf den Menschen und seine Gesundheit einhergehen. Sie kénnen aber in
Anwendungen, die die Genom-Editierung menschlicher Keimbahnzellen vorsehen und
solche, die das Redigieren nichtmenschlichen Erbgutes betreffen, unterteilt werden. Da
speziell erstere im Fokus der vorliegenden Arbeit stehen, werden ethisch relevante Span-
nungsfelder primdr in Bezug auf die Grundlagenforschung, die Therapie und Prévention
in der Humanmedizin sowie im Hinblick auf die Anwendungsperspektive des Human
Enhancement elaboriert. Ob der zwar nicht unmittelbaren, aber dennoch nicht von der

Hand zu weisenden Auswirkungen der anderen beiden Einsatzgebiete fir Mensch und
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Umwelt soll auch hierzu eine vergleichsweise kurze Erlauterung folgen. Damit verbun-

dene Risken und ethische Uberlegungen werden nur rudimentar beleuchtet.

4.1. Gene Drive

4.1.1. Wirkweise

Gene Drive (GD) bezeichnet eine Form der Vererbung, die nicht den Schemata der Men-
delschen Genetik folgt, sondern aufgrund sehr durchsetzungsféhiger sog. selfish genes zu
einer wesentlich schnelleren Verbreitung ebendieser egoistischen Gene fiihrt. Organis-
men, die sich sexuell fortpflanzen, erhalten je einen vaterlichen und einen mutterlichen
Chromosomensatz. Findet eine spontane Mutation statt, betrifft diese zunéchst nur ein
Allel; sie liegt somit heterozygot vor und wird nach den klassischen Mendelschen Verer-
bungsregeln auch nur an 50 % der Folgegeneration weitergegeben. Synthetische GD in
Form von CRISPR-Cas9-Genkasseten ermdglichen, ein heterozygotes Merkmal in ein
homozygotes zu transformieren und so auf bis zu 100 % der Nachkommen zu tbertragen.
Die Genkassette enth&lt nicht nur die genetische Information fur die sgRNA und das
Cas9-Scherenenzym, sondern auch das neue Gen, das eingebracht werden soll. Mit der
Genschere kann zunachst an einem Chromosom eine gewunschte Mutation induziert wer-
den, dabei wird gleichsam auch die CRISPR-Cas9-Genkassette selbst eingebaut. Diese
ist so programmiert, dass sie das zweite Chromosom an der homologen Stelle schneidet
und dort dieselbe Genmodifikation durchfiihrt. Im Zuge dieses VVorgangs wird die gene-
tische Information fiir die Genschere auch in das zweite Chromosom inseriert. Es liegen
nun zwei idente Allele vor — beide tragen die Mutation sowie die CRISPR-Cas9-Genkas-
sette. Aus der urspringlich heterozygot vorliegenden Mutation wurde ein homozygotes
Merkmal. Werden die manipulierten Organismen mit Wildtypen gepaart, wiirde die Mu-
tation mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit an Individuen der Tochtergeneration vererbt
werden als bei Mendelschen Erbgéngen. Auch ihr Genom wére wiederum mit der pro-
grammierten Genschere ausgestattet und die Mutagenese wiirde so immer weiter voran-
getrieben. Durch die induzierte autokatalytische Produktion homozygoter Merkmale
konnte innerhalb kiirzester Zeit sogar eine populationsubergreifende Durchsetzung des
mutanten Phanotyps bewirkt werden (vgl. Gantz und Bier 2015: 442 f.; Hryhorowicz et
al. 2017: 237).
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Gene Drives konnen als sog. Modification Drives genutzt werden, um eine anvisierte
Eigenschaft in einer Organismenpopulation zu vermehren. Wenn die neu eingeftihrte Ei-
genschaft dazu flhrt, dass die Population drastisch reduziert oder gar eliminiert wird,
dann ist die Rede von Suppression Drives (vgl. Champer, Buchman und Akbari 2016:
148).

4.1.2. Anwendungen

Mediale Aufmerksamkeit erhielt vor allem die Anwendung von GD, um Krankheitsvek-
toren wie malariatibertragende Stechmucken der Gattung Anopheles zu modifizieren, zu
dezimieren oder gar zu eliminieren. Ein Ansatz ist beispielsweise, GD zu nutzen, um die
Reproduktionsfahigkeit in der weiblichen Anopheles-gambiae-Population zu reduzieren
und die PopulationsgréRe dadurch soweit zu verringern, dass kein Transmissionsrisiko
fur den Menschen besteht (vgl. Hammond et al. 2016: 79 f.). Alternativansétze bestehen
darin, die Miicken mit Resistenzgenen auszustatten, sodass sie gar nicht erst vom krank-
heitsverursachenden Plasmodium-Parasiten infiziert werden kénnen (vgl. Gantz et al.
2015), oder sie genetisch so zu modifizieren, dass die Entwicklung und Vermehrung des
Erregers im Darm der Mucke nicht mehr moglich ist (vgl. NASEM 2016: 3).

Als potentielle Zielorganismen in der Land- und Forstwirtschaft kommen »Schéd-
linge« infrage, deren Ausbreitung mittels Suppression Drives unterbunden werden kénnte
und damit gezielter und ohne Gifteinsatz erfolgt. Die Schadlings- und Krankheitsregula-
tion kann aber auch durch eine GD-vermittelte Resensibilisierung jener Organismen er-
folgen, die bereits Herbizid- bzw. Pestizidresistenzen entwickelt haben (vgl. Champer,
Buchman und Akbari 2016: 147). Das Wirkpotential von GD variiert allerdings je nach
Zielorganismus, so ist etwa eine geschlechtliche Fortpflanzung ein notwendiges Krite-
rium fir GD und eine kurze Generationenfolge erhoht die Effektivitat (vgl. NASEM
2016: 3; Medina 2018: 256). Bei Sdugetieren ist die Applikation (derzeit noch) weniger
erfolgreich als bei Insekten. So ergab die erste Anwendung an Labormausen, dass die
CRISPR-cas-Genkassette nur in Weibchen wirksam wurde und das verénderte Allel le-

diglich bei 22, 5 % der Nachkommen homozygot vorlag (vgl. Grunwald et al. 2019: 108).
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4.1.3. Risikoargumente

So groR der potentielle Nutzen ist, den die GD-Technologie verheif3t, so groR3 sind auch
die Bedenken, die mit ihr einhergehen. Die 6kologischen Risiken, die sich durch die Ma-
nipulation oder gar Eradikation einer ganzen Pflanzen- oder Tierpopulation ergeben, sind
natdirlich je nach Zielorganismus unterschiedlich hoch. Allerdings ist die Folgenabschat-
zung insofern schwierig, als dass die Kenntnisse Uber die funktionellen Rollen einzelner
Arten — insbesondere von Arthropoden — in einem Okosystem oftmals unzureichend und
aufgrund der komplexen Wechselwirkungen und Abhéngigkeitsverhaltnisse schwer tiber-
prufbar sind (vgl. David et al. 2013: 4008; Simon, Otto und Engelhard 2018).

Kommt dem vermeintlichen Schadling oder Krankheitsvektor die Rolle eines Konsu-
menten, Raubers, einer Beute und/oder eines Bestaubers zu, kann eine Dezimierung oder
Eradikation seiner Art u. U. die Nahrungskette maRRgeblich beeinflussen. Ebenso denkbar
ist, dass die Zielart in ihrer Rolle als Rauber womdglich eine nattrliche Populationsregu-
lation anderer Arten sicherstellt, die damit ebenfalls wegfallen wiirde. Unter Umstanden
flhrt die Einschrankung der genetischen Fitness oder die Dezimierung der Zielpopulation
auch zur vermehrten Ausbreitung einer Konkurrenzart (vgl. David et al. 2013: 4004 f.).

Daruber hinaus lasst sich die Vererbungsdynamik in der freien Natur nicht extrapolie-
ren. Es konnte sein, dass sich die Zielpopulation auf ein bestimmtes Gebiet, etwa ein
Agrartkosystem, beschrankt, aber die Transgene dennoch in nicht anvisierte Populatio-
nen in Naturgebieten gelangen (vgl. Simon, Otto und Engelhard 2018). Die Mdglichkeit
und potentiellen Effekte eines Gentransfers mit artverwandten Organismen sowie eines
horizontalen Gentransfers — d. h. Giber Artgrenzen hinweg — missen ebenso bedacht wer-
den (vgl. NASEM 2016: 3).

Im Falle der GD-Methode ist aufgrund der Effizienz, mit der Genmanipulationen ver-
breitet werden, damit zu rechnen, dass innerhalb kurzer Zeit womdglich unkontrollierbare
und irreversible Anderungen des Genpools stattfinden (vgl. Noble et al. 2018). Die Risi-
koqualitat von mdglichen Off-target-Effekten nimmt daher im Zusammenhang mit GD
eine neue Dimension an. Und selbst, wenn sich die Genkassette wie gewlinscht verbreitet,
gilt es zu bedenken, dass die »natirliche« Evolution weiterlauft und Umweltbedingungen
nicht ewig konstant bleiben. Vielmehr &ndern sich abiotische wie biotische Systeme
durch Einflussnahme des Menschen schneller denn je. D. h. es ist nicht abschétzbar, ob

ein tierischer oder pflanzlicher Organismus, der unter gegenwartigen Bedingungen aus
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anthropozentrischer Sicht als Plage oder gefahrlicher Krankheitsvektor wahrgenommen
wird, nicht irgendwann in Zukunft, unter veranderten Bedingungen womaoglich ein Nitz-

ling werden konnte.

4.1.4. Herausforderungen bei der Risikoevaluierung

Ausgehend von den angeflihrten Herausforderungen zeichnet sich zumindest eines ab:
Sollte der Einsatz von GD weiterhin verfolgt werden, bedarf es eines wohl durchdachten
Leitfadens fur ein Risiko-Assessment, das fir jede potentielle Zielspezies durchzufihren
ist. Gentechnisch verénderte Pflanzen mussen ein streng kontrolliertes, stufenweises Si-
cherheitsverfahren passieren, bevor sie auf dem Markt zugelassen werden. Die Erhebung
beginnt zunédchst im Labor, wird im zweiten Schritt im Gewadchshaus fortgesetzt und
schlieBlich mit der Feldtestung abgeschlossen. Da im Rahmen der GD-Technologie das
Cas9-Gen von Generation zu Generation weitervererbt werden soll und damit als Fremd-
gen in der veranderten Population persistiert, fallen auch GD unter die GVO-Richtlinien.
Allerdings lasst sich das ubliche Zulassungsverfahren nicht 1:1 auf GD anwenden, da
eine Feldtestung schon zu einer unerwiinschten Verbreitung fihren kdnnte. Hier bedurfte
es also einer entsprechenden Adaptierung (vgl. Simon, Otto und Engelhard 2018).

Die NGO Target Malaria setzte als Bestandteil des Risiko-Assessment im Juli 2019
erstmals 10.000 genmodifzierte sterile mannliche Mucken der Art Anopheles gambiae in
Bana, einem Dorf in Burkina Faso, aus. Die Mucken wurden zuvor im Labor mit einem
Fluoreszenzfarbstoff markiert, um sie spéter wieder einfangen zu kénnen. Aufgrund der
Infertilitat werden die modifizierten Gene nicht weitervererbt, sie verbreiten sich also
nicht (vgl. Target Malaria 2019). Die Freisetzung diente zunachst vielmehr dem Zweck,
Daten uber das Flugverhalten, Flugdistanzen/Migration und die Lebensdauer zu sam-
meln, bevor weitere Schritte eingeleitet werden (vgl. The World 2019).

Auch andere rechtliche GVO-Regulierungen erweisen sich als nicht GD-kompatibel.
So ist zum einen die Freigabe von GVO gemal EU-Verordnung zeitlich limitiert, sodass
diese ggf. auch wieder zuriickgezogen werden kénnen. Einmal freigegeben, lassen sich
GD allerdings nicht einfach aus dem Verkehr ziehen (vgl. Simon, Otto und Engelhard
2018). Eine Markierung allein garantiert noch lange nicht, dass tatsachlich alle verander-
ten Organismen erfasst werden. Zum anderen wére die GD-Technologie bei strikter Aus-

legung des 2003 in Kraft getretenen Cartagena Protokolls tber die biologische Sicherheit
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uberhaupt nicht zuléssig. Alle Staaten, die dieses volkerrechtlich bindende Abkommen
ratifizierten, willigten ein, dass GVO, bei denen sich eine ungewollte Verbreitung Gber
Landergrenzen hinweg nicht ausschlieBen lasst, nicht zugelassen werden dirfen (vgl.
Convention on Biological Diversity 2003; Marshall 2010: 896). Nun sind aber die ins
Auge gefassten GD-Zielorganismen durchaus solche, die sich invasiv verbreiten kénnen.
Eine Micke kennt keine L&ndergrenzen und auch andere Tier- und Pflanzenarten kénnen
sich aufgrund der Bedingtheiten unserer global vernetzten Welt — angefangen vom Han-
del bis hin zum Reiseverhalten — in anderen Landern verbreiten. Zudem gibt es einige
Staaten wie etwa die USA, die das Abkommen (noch) nicht ratifiziert haben (vgl.
Convention on Biological Diversity 2019). Im Falle der GD-Technologie darf es aufgrund
der schwer kontrollierbaren Verbreitungsmoglichkeit also keine nationalstaatlichen Al-
leinentscheidungen geben, vielmehr bedurfte es einer weltweiten, rechtlich bindenden Ei-
nigung Uber die Methoden der Risikobewertung, des Risikomanagements und tber die
Zulassung jeder einzelnen potentiellen Zielspezies. Daruber hinaus muss dem multilate-
ralen Konsens bei einer derart weitreichenden, naturinvasiven Methode eine verstandli-
che Informationsvermittlung und Diskurseinbindung der einzelnen Bevdlkerungen vo-
rausgehen (vgl. Champer, Buchman und Akbari 2016: 157). Die Realisierbarkeit eines
derartigen Unterfangens wird allerdings als duRerst gering eingeschéatzt (vgl. Marshall
2010: 896).

4.1.5. Epistemische Argumente

Obgleich allein schon eine rechtliche Regulierung, die zunéachst nur die méglichen Risken
von GD bertcksichtigt, eine Herausforderung darstellt, sollte sie dennoch auch ethische
Uberlegungen einschlieRen, die tiber reine Risikoargumente hinausgehen. Die Gewahr-
leistung der Sicherheit oder zumindest eines vertretbaren Nutzen-Risiko-Verhéltnisses ist
zwar ein absolut notwendiges Kriterium fiir die rechtliche wie moralische Legitimierung
von GD, aber kein hinreichendes. Ausgehend von einer geméaRigten naturrechtlichen Po-
sition sollten bestimmte moralische Grundsétze den normativen Rahmen des positiven
von Menschen gesetzten Rechts bilden. Es sind Grundsatze, die kraft der menschlichen
Vernunft (theoretisch) fiir jeden ableitbar und einsehbar sind.

Die Erkenntnisse aus der Evolutions-, der Verhaltensbiologie und der Tierphysiologie,

dass 1) der Homo sapiens ein Resultat aus der Verkettung evolutiondrer Anpassungspro-
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zesse ist; 2) dass ihn ein Verwandtschaftsverhéltnis mit Primaten verbindet; 3) dass er
Kognitionen wie Schmerzempfinden, Neugierverhalten/Spiel, eine positive Einstellung
gegenuliber Artgenossen, Freude, Angst, Trauer, Imitationslernen, Unterweisung, Ich-Er-
kenntnis und planvolles, zielorientiertes Verhalten mit einer Reihe von Tieren teilt (vgl.
Wuketits 2006: 124 f.); und 4) dass alle vielzelligen Tiere — von der Taufliege tiber den
Gelbfrosch bis hin zum Schimpansen — in Gestalt der Homeobox-Gene einen gemeinsa-
men Gen-Cluster aufweisen (vgl. Graw 2010: 565); all diese Erkenntnisse untergraben
ein rein instrumentelles Tierverstandnis, wie es etwa in der Antike verbreitet war, wo
Tiere gemaR ROmischem Recht als Sachen klassifiziert wurden. Auch in der neuzeitlichen
Philosophie mundete das Wiederaufflammen der aristotelisch gepragten anthropologi-
schen Differenz in eine Objektifizierung von Tieren (vgl. Kompatscher-Gufler et al. 2017:
126, 132).

Mit dem Wissen um diese vier Punkte hat der Mensch aber gerade aufgrund der ihm
innewohnenden und ihn auszeichnenden Dichotomie von animalischer Triebhaftigkeit
und Vernunftféhigkeit (vgl. Kant MS 1900 ff. AAVI: § 11 434 f.) die Pflicht, auch seinen
Umgang mit nichtmenschlichen Lebewesen nach moralischen Gesichtspunkten zu reflek-
tieren. Die Frage, ob aus dieser Pflicht gleichsam die Schlussfolgerung resultiert, »mora-
lische Prinzipien des Mitleids und der Gerechtigkeit speziesneutral anzuwenden« (Wolf
2005: 15) ist duRerst diffizil. Anhand eines Gedankenexperiments des Verhaltensbiolo-
gen Konrad Lorenz soll veranschaulicht werden, weshalb diese Frage so schwer zu be-

antworten ist.

»Man stelle sich vor, da man einer langen Reihe verschieden hoher Lebewesen gegen-
tiberstehe. Ein Salatkopf, eine Schnecke, ein Kéfer, ein Fisch, ein Frosch, eine Eidechse,
ein Meerschweinchen, eine Katze, ein Hund und ein kleiner Schimpanse seien nebeneinan-
der geboten, und nun wird der Bezweifler der Verschiedenartigkeit des Wertes dieser Tiere
aufgefordert, einen von ihnen zu téten. Wenn es dann jemand ebenso leicht fallen sollte,
ein hoheres Tier umzubringen wie einen Salatkopf, so wirde ich ihn allen Ernstes auffor-
dern, bei ndchster sich bietender Gelegenheit Selbstmord zu begehen, denn ein solcher

Mensch wére ein gemeingefahrliches Monstrum.« (Lorenz 1974: 288)

Zweifellos kommt man hier nicht umhin, eine unterschiedliche Bewertung der genannten
Lebewesen vorzunehmen. Die Frage lautet nur, ob diese zwingend mit der Spezieszuge-
horigkeit begriindet werden kann. Franz Kromka wirde dies bejahen, schlagt er doch vor,

die evolutiondre Nahe bzw. Distanz zwischen nichtmenschlichen Lebewesen und Men-
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schen als Gradmesser flr die Schutzwirdigkeit des jeweiligen Organismus heranzuziehen
(vgl. Kromka 2000: 107).

Kromkas Postulat vertragt sich zumindest mit dem Umstand, dass Wertzuschreibun-
gen ganz intuitiv auch immer von Emotionen, von Mitleidsempfinden sowie unserer per-
sonlichen Tier-Mensch-Beziehung geprégt sind und nicht immer unter Berticksichtigung
der kognitiven Féahigkeiten eines Tiers, wie sie weiter oben unter Punkt 2) angefihrt sind,
erfolgen. Rabenvdgel sind beispielsweise im Hinblick auf ihre kognitiven Kapazitéaten
Primaten und Kleinkindern ebenbirtig (vgl. Jelbert et al. 2014) und einem Hund womég-
lich tberlegen; dennoch werden Primaten und Hunde intuitiv fir schutzwirdiger gehal-
ten. Der Grund dafur liegt wohl mitunter darin, dass die Domestikation bestimmter Tier-
arten mit einer emotionalen Bindung einherging, dass manche Tiere im Lichte tradierter
gesellschaftlicher Zuschreibungen betrachtet und bewertet werden, und dass wir Gefuihls-
reaktionen von Haustieren und Sdugern, die uns evolutionsbiologisch nahestehen, besser
deuten oder gar unmittelbar in deren Gesichter ablesen kénnen.

Anders als Kromka spricht Peter Singer allen empfindungs- und damit auch leidens-
fahigen Lebewesen — also ohne Ansehen der Spezies — den gleichen moralischen Status
zu. Eine pathozentrische Haltung impliziert aber auch nach Singer nicht automatisch ein
Totungsverbot. GemaR der sog. Frustrationstheorie ist das Ubel des Todes fiir jene Lebe-
wesen, die Uber Selbstbewusstsein verfiigen und als solche den »Unterschied zwischen
Sterben und Weiterleben« (Singer 2011: 158) erfassen, die Winsche und Ziele die Zu-
kunft betreffend haben, groRer als fiir solche, bei denen diese Fahigkeit wenig oder gar
nicht ausgepragt ist (vgl. Singer 2011: 145-153; Visak 2018: 124). Kromka und Singer
wirden in Bezug auf das Gedankenexperiment wohl gleich entscheiden. lhre Entschei-
dungen wirden aber auf unterschiedlichen Begriindungen fuRen. Speziesismus und Ega-
litarismus stehen einander hier gegenuber.

Singers Ansatz ist insofern problembehaftet, als dass sich daraus durchaus problema-
tische Konsequenzen ergeben, u. a. weil die Perspektive von Dritten nicht berlcksichtigt
wird. Wie der Tod eines Lebewesens, das (noch) keine Wiinsche und kein Selbstbewusst-
sein hat, sein Umfeld affiziert und Leid erzeugt, hat durchaus moralische Relevanz.

Die zur ethischen Debatte stehenden GD werfen aber noch eine andere moralisch re-
levante Frage auf: Anopheles-gambiae-Miicken sind Insekten und als solche sind sie evo-
lutionsbiologisch nur entfernt mit dem Menschen verwandt. Es wird auch angenommen,

dass sie kein bewusstes Schmerzempfinden haben. Zudem wiirde eine Dezimierung oder
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Ausrottung mittels GD-vermittelter Infertilitat ohnehin nicht mit Schmerzen einhergehen.
Beschnitten werden die Reproduktionsféhigkeit und damit womdglich die Arterhaltung
an sich.

Darf der Mensch die Existenz einer anderen Spezies ausléschen oder gibt es Eingriffe
in die Natur, die zu invasiv sind, um moralisch noch vertretbar zu sein; also Eingriffe, die
an sich unmoralisch sind? Eine Beantwortung dieser Frage im Sinne eines moralischen
Absolutismus fuhrt in eine lebenspraktische Sackgasse. Dieses Urteil ist jedoch nicht als
uneingeschréankte Bestatigung von Singers oder Kromkas Theorien zu verstehen.

Ein Blick in die Vergangenheit und in die Gegenwart zeigt jedenfalls, dass der Mensch
vielfach sowohl direkt als auch indirekt fur Extinktionen verantwortlich zeichnet — und
das oftmals aufgrund eines rein profit- und wachstumsorientierten Handelns. Dieses un-
nétige und moralisch nicht verantwortbare tagliche Artensterben geht leise von statten,
ohne vorherige Folgenabschatzung, ohne das Ausmaf an medialer Aufmerksamkeit, das
ihm eigentlich gebuhrt und ohne grofRRe ethische Debatten. Im Gegensatz dazu erscheint
es im Falle des Malariavektors, der jahrlich vor allem in armen Bevdlkerungsgruppen
mehrere 100.000 Todesopfer fordert, sogar moralisch geboten, GD als vielversprechende
Methode zur Krankheitsbekdmpfung einzusetzen, sofern es keine suffizienten Alternati-
ven gibt und sofern der GD-Einsatz nicht noch groReres Leid und Probleme evoziert.
Letzteres schliet mit ein, dass die betroffene Bevolkerung Uber die Anwendung und
mdgliche Umsetzungsoptionen informiert wird und mit dem Technologieeinsatz einver-
standen ist.

Bezlglich Bestrebungen GD zum Zwecke des Artenschutzes einzusetzen, etwa indem
invasive Tier- und Pflanzenarten dezimiert oder ausgerottet werden, gibt es unterschied-
liche, jeweils nachvollziehbare Positionen. Die Seite der BeflirworterInnen argumentiert,
dass invasive Arten fur gewohnlich mit Giftkodern bekampft werden, die die Tiere qual-
voll verenden lassen, oftmals auch nicht anvisierte Tiere anlocken und deren toxische
Stoffe im Okosystem verbleiben. Gene Drives waren demnach eine toxinfreie, humanere
Losung des Problems. Die Gegnerlnnenseite erachtet es als paradox, Artenschutz tber
die potentielle Extinktion einer anderen Art zu betreiben (vgl. Lang et al. 2019: 247 f.).
Zudem kann (zum jetzigen Zeitpunkt) nicht ausgeschlossen werden, dass GD auch in das
Genom von Nichtzielpopulationen gelangen. Ergdnzend muss an dieser Stelle hinzuge-

flgt werden, dass an GD-Varianten gearbeitet wird, die eine zeitliche und rdumliche Be-
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grenzung gewahrleisten sollen (vgl. Lang et al. 2019: 244 f.). Noch bleibt abzuwarten, ob
sich diese in der Zukunft auch tatsachlich erfolgreich umsetzen lassen.

Ungeachtet maglicher Optimierungen sollte die Diskussion stets anlass- und spezies-
spezifisch erfolgen. Letzteres ist im Hinblick auf eine Risikoevaluierung schlichtweg not-
wendig. Eine allgemeingdltige Stellungnahme kann daher nicht getroffen werden.

Dennoch schliel3t dieser Abschnitt mit einem allgemeingultigen Imperativ ab: Folgen-
der Satz von Abraham Maslow sollte im Hinblick auf alle potentiellen Einsatzgebiete von
GD und Genom-Editierung im Allgemeinen immerzu berticksichtig werden: »1 suppose
it is tempting, if the only tool you have is a hammer, to treat everything as if it were a
nail.« (Maslow 1966: 15)

4.2. Landwirtschaft

Die Domestizierung von Wildsorten hin zu Kulturpflanzen nahm bereits vor tber 10.000
Jahren ihren Anfang, als man von der Jager-und-Sammler-Kultur zur Sesshaftigkeit Giber-
ging (vgl. Meyer und Purugganan 2013: 842). Die Wiederentdeckung der Mendelschen
Gesetze um 1900 revolutionierte die Zichtungsverfahren nochmals, da neben Selektions-
auch Kreuzungsverfahren zur Anwendung kamen (vgl. Hickey et al. 2017: 1297). Die
klassische Form der Pflanzenzucht wie auch die im 20. Jahrhundert etablierten Gentech-
nikverfahren der ersten Generation® sind allerdings verhéltnismalRig ineffizient, unspezi-
fisch und aufgrund der limitierten Steuerbarkeit vor allem auch mit einem relativ grof3en
Risiko unerwunschter Mutationen assoziiert (vgl. Demirci, Zhang und Unver 2017,
Wang, Zhang und Zhu 2019). Im Vergleich dazu verspricht das Prézisions-Tool CRISPR-
Cas9 eine genauere und effizientere Expression wiinschenswerter Eigenschaften.
Tatséchlich stellt die Pflanzenzucht jenen Anwendungsbereich dar, in dem der Einsatz
von CRISPR-Cas9 bisher am weitesten fortgeschritten ist. So wurden beispielsweise be-

reits die Resistenzen von Pflanzen gegen bestimmte Pathogene (vgl. Malnoy et al. 2016;

15 Bei der Mutationsziichtung werden Genomveranderungen durch Bestrahlung oder chemische Agenzien
ausgeldst und treten damit unkontrolliert und meist in vielfacher Zahl auf. Um neue Gene in das Organis-
mengenom einzubauen, kann das Bakterium Agrobacterium tumefaciens als Vektor verwendet werden.
Eine Alternativmethode, mit der auch artfremde Gene eingebaut werden kénnen, ist die Beschichtung von
Goldpartikel mit der gewtinschten DNA. AnschlieBend werden die Partikel mittels Genkanone in die Pflan-
zenzellen geschossen. Bei beiden Verfahren l&sst sich nicht steuern, an welcher Stelle im Genom das Gen
inseriert wird. (vgl. Hall 2018: 50 f.)
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Fister et al. 2018) und abiotische Stressfaktoren, wie z. B. Dirre (vgl. Shi et al. 2017),
Kélte (vgl. Khang 2018) und Herbizide (vgl. Butler et al. 2016; Tian et al. 2018), erhoht.
Weiters ermdglicht CRISPR-Cas9 die gezielte Veranderung &ulRerer Erscheinungsmerk-
male. Optisch ansprechende Lebensmittel bzw. solche, die langer optisch ansprechend
bleiben, sollen nicht nur kaufanregend wirken, sondern auch deren »Supermarkt-Halb-
wertszeit« verlangern und damit die Mullproduktion verringern. Grol3e mediale Aufmerk-
samkeit erhielten in diesem Kontext mit CRISPR-Cas9 behandelte Speisepilze, bei denen
die oxidationsbedingte Braunung verlangsamt werden konnte. Gemall US-Landwirt-
schaftsministerium handelt es sich bei den Pilzen nicht um gentechnisch veradnderte Or-
ganismen, da kein Fremdgen eingebracht, sondern lediglich ein Gen ausgeschaltet wurde.
Eine derartige Mutation kdnnte theoretisch auch zuféllig unter natirlichen Bedingungen
stattfinden. Aus diesem Grund fallen die Speisepilze in den USA auch unter keine beson-
dere staatliche Regulierung. Organismen, denen mittels Genom-Editierung Fremdgene
zugefugt werden, fallen indes schon unter die Richtlinie gentechnisch veranderter Orga-
nismen (GVO) (vgl. Waltz 2016).

Deutlich restriktiver fiel das Urteil des Européischen Gerichtshofs (EuGH) aus, das im
Juli 2018 gefallt wurde. Nach Auffassung des EUGH fallen geneditierte Nahrungsmittel
sehr wohl unter die Bezeichnung GVO und mussen daher aufwendige und teure Zulas-
sungsverfahren durchlaufen. Begriindet wird dies damit, dass die Risiken mit bereits lan-
ger etablierten griinen Gentechnikverfahren, flr die ebenfalls strenge Auflagen gelten,
vergleichbar seien (vgl. Gerichtshof der Europdischen Union 2018). Wie verworren die
Debatte ist, duBert sich darin, dass der EuGH-Generalanwalt Michal Bobek in einem Vor-
abentscheidungsersuchen wie die US-Behorden argumentiert und daher zu einem diffe-
renzierteren Ergebnis kam. In dem offiziellen Papier heil3t es, dass Genom-Editierung mit
Werkzeugen wie CRISPR-Cas9 dann nicht unter die GVO-Richtlinie fallen sollten, wenn
das Resultat der Editierung auch auf naturlichem Wege oder tiber klassische Kreuzungs-
verfahren zustande kommen konnte und sich der veranderte Organismus anhand seines
Erbguts nicht von natirlichen Pflanzen unterscheiden lasst.

Der Grund fir die divergierenden Urteile liegt mitunter in der unterschiedlichen Auf-

fassung des Begriffs »gentechnisch verandert«. Wahrend Befiirworter einer strengen
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Reglementierung geméal einer 2001 erlassenen EU-Direktive!® den Entstehungsprozess
bewerten, betrachtet die Gegenseite vielmehr das Ergebnis (vgl. Zeit Online 2018;
Callaway 2018: 16).

4.1.1. Chancen und Limitationen von Genom-Editierung in der Landwirtschaft

Teleologisch betrachtet, ist also weder Genom-Editierung noch die Ziichtung durch Kreu-
zung moralisch besser oder schlechter als die jeweils andere Variante, da es auf ihre Ver-
wendung ankommt und auch diese je nach Kontext unterschiedlich bewertet werden
kann. So ging etwa die Zurechtziichtung von Kulturpflanzen, die primér méglichst ergie-
bige Ertrage liefern sollten, auf Kosten ihrer Robustheit. Kultiviert wurden Hochleis-
tungspflanzen, deren Uberleben eng an Agrarokosysteme, extensive Bewisserung und
Dilingung gekntipft ist (vgl. Meyer und Purugganan 2013: 842; Pflanzenforschung.de
2014). In Anbetracht der immer haufiger auftretenden Wetterextreme, von Durreperioden
bis hin zu massiven Regenfallen, geht die Kosten-Nutzen-Rechnung hier nicht mehr auf.
Die Ertrage werden aufgrund mangelnder Stresstoleranz der Pflanzen weniger (vgl. Ray
et al. 2019: 3-8). Entwicklungsgeschichtlich verwandte Wildpflanzen weisen im Ver-
gleich eine groRere 6kologische Fitness auf und kdnnen beispielsweise Durreperioden
besser Uberstehen (vgl. Pflanzenforschung.de 2014).

Auch die im Zusammenhang mit gentechnologischen Verfahren vorgebrachte Sorge,
die Biodiversitat wirde durch die Erzeugung vorteilhafter Sorten verringert werden, ist
nur bedingt begriindet und gilt genauso flr die konventionelle Pflanzenzlichtung. Denn
der forcierte Anbau einiger weniger Hochleistungspflanzen trug zum weltweiten Arten-
und Sortenverlust bei. Gleichzeitig kdnnen aber sowohl Genom-Editierung wie auch

Kreuzungsverfahren zur Erhaltung bzw. Ausweitung der genetischen Vielfalt beitragen.

16 »‘“genetisch veriinderter Organismus (GVO)*“: ein Organismus mit Ausnahme des Menschen, dessen ge-
netisches Material so verandert worden ist, wie es auf naturliche Weise durch Kreuzen und/oder
natiirliche Rekombination nicht moglich ist. [...] Verfahren der genetischen Verdnderung im Sinne von
Artikel 2 Nummer 2 [...] sind unter anderem: 1. DNS-Rekombinationstechniken, bei denen durch die In-
sertion von Nukleinsduremolekiilen, die auf unterschiedliche Weise auRerhalb eines Organismus erzeugt
wurden, in Viren, bakterielle Plasmide oder andere Vektorsysteme neue Kombinationen von genetischem
Material gebildet werden und diese in einen Wirtsorganismus eingebracht wurden, in dem sie unter natir-
lichen Bedingungen nicht vorkommen, aber vermehrungsfahig sind; 2. Verfahren, bei denen in einen Or-
ganismus direkt Erbgut eingefiihrt wird, das auRerhalb des Organismus zubereitet wurde, einschlieBlich der
Mikroinjektion, Makroinjektion und Mikroverkapselung [...]J« (Richtlinie 2001/18/EG des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 12. Méarz 2001 {ber die absichtliche Freisetzung genetisch veranderter
Organismen in die Umwelt und zur Aufhebung der Richtlinie 90/220/EWG des Rates 2019: 1, 30).

60



Fur die konventionelle Ziichtung neuer Sorten ist ein vielféltiger Genpool geradezu es-
sentiell, da sie aus Neukombinationen bereits vorhandener Pflanzen hervorgehen. Die
Gentechnologie — allen voran die Genomchirurgie — er6ffnet wiederum Mdoglichkeiten,
neue Genvarianten einzufihren und kann so zur Biodiversitat beitragen, solange sich der
Anbau nicht auf einige wenige geneditierte Pflanzen beschrankt (vgl. Meyer, Revermann
und Sauter 1998: 22). Allerdings ist gerade die Spezialisierung ein Charakteristikum der
industriellen Intensiv-Landwirtschaft. Die Verringerung der Anbauvielfalt (Verengung
der Fruchtfolgen) bis hin zu Monokulturen sowie der vermehrte Einsatz von Pestiziden
und Diingemittel wirken sich nicht nur auf die Arten- und Sortenvielfalt der Kulturpflan-
zen aus, sondern fiihren auch zu einer Verschlechterung der Bodenqualitét, zu einer Ver-
armung der Ackerbegleitflora, zur Reduktion der Insektenvielfalt und der insektenfres-
senden Vogelpopulation. Auch der Mensch ist von dieser Kausalkette betroffen. Studien
legen nahe, dass die in der Landwirtschaft eingesetzten Chemikalien das Darmmikrobiom
negativ beeinflussen, was wiederum Auswirkungen auf den Schutz der Darmschleimhaut,
den Stoffwechsel und das Immunsystem hat (vgl. Jin et al. 2017: 4; Yuan et al. 2019:
429, 431). Die Besiedlung des Darms mit schadlichen Bakterien und/oder der Verlust der
Bakterienvielfalt konnte die Suszeptibilitat fur Allergien, Autoimmunkrankheiten, Dia-
betes, Adipositas, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen und andere nichtiibertrag-
bare Krankheiten erhéhen (vgl. West et al. 2015: 7 1.).

Gefordert ist also zuvorderst ein systemisches Umdenken, das in nachhaltigere, scho-
nendere Anbauweisen miindet. Ohne diesen Schritt taugt auch die Genscherentechnolo-
gie nicht als Allheilmittel fur die bereits existierenden und kiinftig wohl verstarkt auftre-
tenden klimawandelassoziierten Probleme — auch wenn ambitionierte VVorhaben, wie
etwa mittels CRISPR-Cas9 die CO»-Bindungskapazitat zu erhdhen, dies moglicherweise
insinuieren (vgl. Popescu 2019).

Bei all den anvisierten Zielen und Ideen, wie Genom-Editierung die Landwirtschaft
revolutionieren konnte, sollten vergangene (konventionelle) »Fehlziichtungen«, wie etwa
geschmacksneutrale Tomaten (vgl. Powell et al. 2012) oder nahrstoffarmere Gemdusesor-
ten (vgl. Schwanitz 1957: 114; Davis et al. 2004), eine Lehre sein und dafiir sorgen, dass
die Genschere mit deutlich mehr Bedacht eingesetzt wird. Immerhin haben auch Pflanzen
komplexe Genome, Eingriffe werden vererbt und wirken sich auf ein ganzes Okosystem
aus. Auch pflanzliche Merkmale sind vielfach durch polygene und multifaktorielle Ein-

flisse gepragt. Wie beim Menschen kann der durch den Knockout eines Gens hervorge-
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rufene Vorteil zu EinbulRen an anderer Stelle fiihren — ob sich dieser Tausch tatséchlich
lohnt, ist wiederum umweltabhéngig. Die bereits erwdhnte Tomate ist hierfur ein gutes
Beispiel. Denn hier wurde durch gezielte Selektion eine Mutation gefordert, die bewirkt,
dass Tomaten eine einheitliche Rotfarbung und nicht die mit Unreife assoziierten griinen
Farbsprenkel aufweisen. Allerdings sorgte die Mutation auch fur eine verringerte Photo-
syntheseleistung und damit zu einem geringeren Kohlenhydratgehalt. Die Folge: Die To-
maten schmecken weniger si3 (vgl. Powell et al. 2012).

Bedacht werden sollte auch, dass Geninteraktionen sowie ihr Anteil an winschens-
werten Merkmalsauspréagungen noch vielfach unbekannt sind. Die Implikationen, die mit
der Insertion artfremder DNA einhergehen, sind noch schlechter abschétzbar. Zwar kon-
nen potentielle Vor- und Nachteile aufgrund der kurzen Generationenfolge schneller eru-
iert werden als beim Menschen, es ist nur fraglich, ob diese in ihrer ganzen Tragweite
erfasst werden. Aufgrund ihrer Produzentenrolle innerhalb des Okosystems gilt es, die
langfristigen Auswirkungen auf abiotische Faktoren (z. B. Boden), Konsumenten (Tiere
und Mensch) und Destruenten (Pilze, Bakterien) zu berlcksichtigen. Gerade weil die
Kausalzusammenhange zwischen (genomischen) Modifikationen der Produzenten und
den daraus resultierenden Symptomatiken, die alle Akteure des Okosystems betreffen,
nicht immer unmittelbar und linear sind, sind sie so schwer zu erfassen.

Die technischen Vorteile von CRISPR-Cas9 werden in der Agrarwirtschaft nur dann
schlagend, wenn die Genschere sinnvoll eingesetzt wird. Dies ware z. B. bei der Entwick-
lung von herbizidresistenten Pflanzen nicht der Fall, weil sie den sorglosen Umgang mit
Pflanzenschutzmitteln wie Glyphosat und damit die Bodenzerstérung nur befdrdern
wirde. Zudem ist Unkraut adaptionsfahig und kann Resistenzen gegen Herbizide entwi-
ckeln (vgl. Liebman, Mohler und Staver 2004: 532 f.). Gegenuber konventionellen Ziich-
tungsverfahren ist die Gen-Editierung dann Uberlegen, wenn ein verantwortungsvoller
und gedeihlicher Umgang mit der Natur als normative Prdmisse zugrunde gelegt wird.
Das schliel3t mit ein, dass nur jene Gene anvisiert werden, deren Anteil an einer Merk-
malsauspragung durch gesicherte Erkenntnisse bestétigt und signifikant ist; dass der Ein-
griff unter Beriicksichtigung des Nahrstoffkreislaufs innerhalb eines Okosystems erfolgt
und eine gedeihliche Entwicklung von Biozonosen und Biotopen zum Ziel hat.

Im Hinblick auf die Herausforderung einer suffizienten globalen Lebensmittel- und
Né&hrstoffversorgung in Zeiten des Klimawandels und der weiter steigenden Bevolke-

rungszahl wird das Thema Genom-Editierung sicherlich préasent bleiben. Immerhin eroff-
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net sie nicht nur die Mdglichkeit, Nutzpflanzen resistenter zu machen, sondern auch ihre
Nahrstoffqualitét zu optimieren (vgl. Cermak et al. 2015). Adressiert werden miissten die
Bedenken, die viele Konsumentinnen gegeniiber gentechnologischen Verfahren in der
Nahrungsmittelindustrie haben, und die oftmals auf der irrigen Annahme basieren, dass
genetisch modifizierte Nahrungsmittel zwangslaufig ungesinder seien als »natirliche«
(vgl. Watson 2015; Bundesministerium fur Umwelt Naturschutz und nukleare Sicherheit
und Bundesamt fur Naturschutz 2018: 7, 32 ff.). Ganz wesentlich ist hierbei eine sensible
wie verstandliche Wissenschaftskommunikation, die die Unterschiede zwischen Genom-
Editierung durch NHEJ-Reparatur und anderen Gentechnikverfahren darlegt. Die Tatsa-
che, dass der vielfach kritisierte Saatguthersteller Monsanto als erster Agrarkonzern eine
Lizenz fur die CRISPR-Technologie vom Patentinhaber, dem Broad Institute, erhielt, ist
dabei wohl nicht besonders forderlich (vgl. Akst 2016).
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5. Anwendungsperspektiven von Keimbahn-Editing beim
Menschen

5.1. Grundlagenforschung

Grundlagenforschung hat die ErschlieRung bisher unbeantworteter Fragestellungen zum
Ziel und verfolgt dieses zunéchst unabhangig von konkreten Anwendungsmoglichkeiten
(vgl. Deutscher Ethikrat 2019: 47). Die dadurch erlangten Erkenntnisse kdnnen aber
durchaus den Ausgangspunkt fur weiterfiihrende angewandte Forschung bilden, weshalb
Grundlagenforschung flr die Entwicklung von Therapien, Préaventionsmalinahmen und
diagnostischen Methoden geradezu unerlasslich ist. Max Plancks viel zitierte Sentenz,
dass dem Anwenden das Erkennen vorausgehen misse, wird auch durch die Entwick-
lungsgeschichte der Genschere bestatigt, setzten doch Projekte im Zeichen der basic re-
search den Grundstein fur spatere préklinische und klinische Studien. Genom-Editierung
kann nun selbst wiederum als Anwendungsmethode im Rahmen der Grundlagenfor-
schung fungieren. Dazu zahlen neben Experimenten mit somatischen Zellen auch gen-
modifizierende Eingriffe in menschliche Keimbahnzellen. Da die osterreichische (wie
auch die deutsche) Gesetzesregelung Erbgutmanipulationen in Spermien und Eizellen
nicht direkt untersagt, sofern diese nicht fiir eine Befruchtung herangezogen werden, be-
schranken sich die folgenden Ausfiihrungen auf Experimente und Zielsetzungen im Be-
reich der umstrittenen Embryonenforschung (vgl. § 9 Abs. 3 FMedRAG).

Zuvor muss jedoch auf eine terminologische Ungenauigkeit hingewiesen werden, die
insbesondere bei nicht fachkundigen Personen fur ein verzerrtes Bild der Embryonenfor-
schung sorgen kénnte. Denn die Bezeichnung Embryonenforschung suggeriert, dass Ex-
perimente auch tatséchlich an Embryonen im engeren Sinn, d. h. an bereits mit Organan-
lagen ausgestatteten héheren Organisationsstufen, stattfinden, was wiederum nicht den
biologischen Tatsachen entspricht. Die eigentliche Bildung des Embryos, die gleichsam
mit der Initiation der Organogenese einhergeht, erfolgt erst um den 12. Gestationstag (vgl.
Muiller und Hassel 2006: 39, 207-209). Fur Studienzwecke werden derzeit aufgrund tech-
nischer Limitationen kaum 12 Tage alte Embryonen herangezogen, sondern in der Regel
praembryonale Zellverbande. Damit sind zum einen Organisationsstufen der 3-4 Tage
dauernden Furchungsphase gemeint. Darunter versteht man jenen Zeitraum, in der sich

die einzellige Zygote vielfach teilt, um »Baumaterial« fiir die Bildung eines vielzelligen
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Organismus bereitzustellen (vgl. ebd.: 32, 204). Zum anderen wird auch noch die, durch
die multiplen Zellteilungen entstandene und ab dem 4. Gestationstag als Blastocyste!’
bezeichnete, hohlkugelférmige Keimblase fur Versuche verwendet. Sie nistet sich ca. an
Tag 5 in die Gebarmutter ein und aus einem Teil ihrer inneren Zellmasse geht am 12.-14.
Gestationstag die erste embryonale Struktur hervor, die sog. Keimscheibe (vgl. ebd.: 205-
207). Da jedoch geméR gesetzlicher Regelung bereits ab dem Zeitpunkt der Verschmel-
zung der Vorkerne®® von einem Embryo die Rede ist, wird auch in den folgenden Aus-
fuhrungen auf die begriffliche Differenzierung zwischen praembryonalem und embryo-
nalem Stadium verzichtet. Die geneigte LeserIn wird jedoch dazu aufgefordert, den bio-
logisch relevanten Unterschied zu berticksichtigen.

5.1.1. Zielsetzung 1: Besseres Verstdndnis der Embryogenese

Die Genom-Editierung in friihen menschlichen Embryonen und damit in keimbahnrele-
vanten Zellen ermdglicht die Gewinnung grundlegender Erkenntnisse tiber die ontogene-
tischen Prozesse am Lebensanfang (vgl. Deutscher Ethikrat 2019: 74). Diesem Erkennt-
niszugewinn wird an sich schon ein wissenschaftlicher Wert zugeschrieben, gleichsam
kdnnte er aber durchaus praktische Implikationen haben — etwa dann, wenn er zur Ver-
besserung von assistierten Reproduktionstechniken beitragt (vgl. NASEM 2017: 72).
Derzeit betragt die Rate erfolgreicher Schwangerschaften durch IVF lediglich 30 %
bei unter 35-j&hrigen Frauen und weniger als 10 % bei Frauen tber 40 (vgl. Lander et al.
2019: 167). Die Anzahl und Qualitat der gewonnenen Eizellen sowie vor allem die in
vitro oftmals nicht normal verlaufende Entwicklung der Embryokultur stellen hierbei li-
mitierende Faktoren dar (vgl. NASEM 2017: 72; Lander et al. 2019: 167). Laut Sandali-
nas et al. (vgl. ebd. 2001: 1957) weisen 70 % der in vitro kultivierten Embryonen Mosa-
izismus auf, d. h. in einem Organismus kommen mindestens zwei unterschiedliche Zell-
linien vor (vgl. Youssoufian und Pyeritz 2002: 748). Oftmals weisen die abweichenden
Zelllinien numerische Chromosomenaberrationen (Aneuploidien) auf (vgl. Munné et al.
1997; Baart et al. 2006). Derartige Anomalien fiihren mitunter zu einer herabgesetzten

7 Die Blastocyste weist zwei unterschiedlich differenzierte Zelltypen auf. Ein Zelltypus bildet die AuBen-
wandung der Kugel, den sog. Trophoblasten, aus dem spéter u. a. die Plazenta hervorgeht. Der andere
Zelltypus bildet die innere Zellmasse, den sog. Embryoblasten, der sich in weiterer Folge zu Fruchtblase,
Dottersack und Embryo differenziert (vgl. Muller und Hassel 2006: 205).

18 Gemeint sind die Nuclei von Ei- und Samenzelle.
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Entwicklungsfahigkeit und zeichnen dafr verantwortlich, dass sich im Rahmen von IVF-
Prozeduren lediglich ca. 40 % der frihen Embryonen bis zum Blastocysten-Stadium ent-
wickeln (vgl. Rijnders und Jansen 1998: 2870; Sandalinas et al. 2001: 1955 f.).%°

Da derartige Entwicklungsstérungen bei Méusen deutlich seltener auftreten (vgl.
Lightfoot et al. 2006: 385), taugen die Nager hier nur bedingt als Modellorganismus, an
dem erforscht werden konnte, welche Faktoren fir Mosaikbildungen verantwortlich
zeichnen, und inwiefern beispielsweise die Bedingungen im Zellmedium ihre Entstehung
beeinflussen (vgl. NASEM 2017: 72). In Landern, in denen Embryonenforschung erlaubt
ist, kann die Genschere dazu genutzt werden, genregulatorische Prozesse in dieser friihen
Entwicklungsphase besser zu verstehen. Durch gezielte Gen-Knockouts in der Zygote
kdnnen die Auswirkungen genetischer Modifikationen fir den Embryo analysiert werden
(vgl. Fogarty et al. 2017).

Noch aufschlussreichere Erkenntnisse und daraus abgeleitete positive Implikationen
flr die (assistierte) Reproduktionsmedizin erhoffen sich Forscherlnnen durch ein erwei-
tertes Zeitfenster, in dem Embryonen erforscht werden dirfen. Derzeit wird in den meis-
ten Landern, in denen Embryonenforschung erlaubt ist, die 14-Tage-Regelung praktiziert:
D. h. die Zeitspanne, fur die man die Embryonen in vitro am Leben erhalten und an ihnen
forschen darf, ist auf maximal 14 Tage nach der Befruchtung limitiert. Die Grenze wurde
gewahlt, weil es im Falle einer naturlichen Schwangerschaft etwa 12-14 Tage dauert, bis
die Einnistung in die Gebarmutterschleimhaut abgeschlossen ist und die Wahrscheinlich-
keit, dass sich eineiige Zwillinge bilden, ist zu diesem Zeitpunkt auf ein Mindestmaf
reduziert. Tag (12-)14 markiert also den Tag der Individuation und der Embryo ist dann
auch keine kugelférmige Akkumulation von Zellen mehr, sondern nimmt — zundchst noch
in Form der Keimscheibe — bereits Gestalt an (siehe auch S. 64 f.). Circa an Tag 15 setzt
die Gastrulation und die damit verbundene Bildung der Primitivrinne ein. Die erste Or-
gananlage, die aus diesem Prozess hervorgeht, ist der sog. Urdarm. Es kommt also zur
ersten embryonalen Gewebedifferenzierung, die schliellich mit der Neurulation, sprich

19 Auch bei In-vivo-Schwangerschaften ist die Rate von Spontanaborten in der praembryonalen Phase sehr
hoch. Das liegt daran, dass Aneuploidien auch unter natiirlichen Bedingungen gehduft vorkommen und eine
weitere Entwicklung der Leibesfrucht verhindern. Da Fehlentwicklungen meist in einem sehr friihen
Schwangerschaftsstadium auftreten, in dem Frauen oft noch gar nicht von ihrer Schwangerschaft wissen,
bleiben die Spontanaborte meist unbemerkt. Bei IVF nimmt das Risiko fir Aneuploidien vermutlich auf-
grund des abweichenden Umgebungsmediums zu, weshalb die Fehlentwicklungsraten noch héher sind als
bei natiirlich konzipierten Embryonen.
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der Formung des zentralen Nervensystems bzw. der Neuralplatte, und der weiteren Orga-
nogenese fortgesetzt wird (vgl. Miller und Hassel 2006: 34, 36, 207-209).

Wie die Steuerung der Zellproliferation und -differenzierung erfolgt, d. h. welche ge-
netisch vermittelten Transkriptionsfaktoren, Signalwege, Wachstumsfaktoren und Sig-
nalproteine an der Primitivrinnenbildung beteiligt sind, ist noch weitgehend unerforscht.
Mittlerweile wurden jedoch verbesserte Zellkulturmedien entwickelt, die ein Uberleben
der Embryonen bis zum 13. Tag und dartber hinaus ermdglichen, sodass eine Ausdeh-
nung auf 28 Tage zumindest technisch machbar erscheint (vgl. Deglincerti et al. 2016;
Shahbazi et al. 2016: 701). Da gerade die genetischen und biochemischen Ablaufe der
Embryogenese zwischen Tag 14 und 28 unaufgeklart sind, verspricht der Einsatz von
Genome Editing in dieser Phase den bereits erwéahnten wissenschaftlichen Erkenntnis-
fortschritt mit praktischen Implikationen.

Beispielhaft waren zu nennen: das bereits erwahnte bessere Verstandnis von der frithen
Gewebedifferenzierung, der Bildung extraembryonaler Strukturen (Plazenta und Dotter-
sack) (vgl. Deglincerti et al. 2016: 251) und jener Prozesse, die der sukzessiven Entwick-
lung des Nervensystems und der Organanlagen aus den drei Keimblattern zugrunde lie-
gen (vgl. Hurlbut et al. 2017: 1032). Dieses Wissen erdffnet wiederum Chancen fir Fort-
schritte in der Reproduktionsmedizin. So konnte etwa die Verbesserung von Kulturme-
dien weiter vorangetrieben werden, sodass aufgrund der daraus folgenden besseren Ent-
wicklungsprognose der Embryonen nur ein Minimum an Eizellen befruchtet werden
musste. Weiters konnte das Zustandekommen von Geburtsfehlern und Mehrlingsschwan-
gerschaften im Rahmen von IVF-Prozeduren noch besser untersucht und womaglich bes-
sere Vorhersagen bezlglich der Embryonenwahl fir eine erfolgreiche Schwangerschaft
getroffen werden. Darlber hinaus antizipieren Forscherlnnen auch in Bezug auf natirli-
che Schwangerschaften ein erweitertes Verstandnis von physiologischen Veranderungen
sowie von Fehlgeburten (vgl. Hurlbut et al. 2017: 1030; NASEM 2017: 76 f.).

5.1.2. Zielsetzung 2: Besseres Verstandnis von Gametogenese und Infertilitat

Bei Entwicklung verbesserter Kulturmedien liel3e sich anhand von Gameten-Stammzel-

len in In-vitro-Untersuchungen der genaue Differenzierungsprozess hin zu reifen Sper-
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mien und Eizellen erforschen (vgl. NASEM 2017: 79; Deutscher Ethikrat 2019: 74).°
Dadurch kdnnten noch unbekannte genetisch bedingte Ursachen von Infertilitdt sowie
Grinde fur die mit dem Alter zunehmende Mutationsrate identifiziert werden (vgl. Sasaki
et al. 2015: 178; NASEM 2017: 79). Der daraus resultierende praktische Nutzen lage
nicht nur in der Ermdglichung des Kinderwunsches?, sondern auch in der Entwicklung
eines reversiblen nichthormonellen Kontrazeptivums fiir Manner?? (vgl. Archambeault
und Matzuk 2014: 105 f.).

Prinzipiell lassen sich Stamm-Spermatogonien mittels Hodenbiopsie beim erwachse-
nen Mann extrahieren. Unter entsprechenden Kulturbedingungen kénnten die involvier-
ten Gene und Signalwege bei der Reifung spermatogonialer Stammzellen hin zu den ver-
schiedenen Folgestadien und schlie}lich zu Spermien in vitro unter Zuhilfenahme von
CRISPR-Cas9 nachvollzogen werden (vgl. NASEM 2017: 79). Allerdings gestaltet sich
die Etablierung einer stabilen spermatogonialen Stammzellenkultur beim Menschen &u-
Rerst schwierig, weshalb 6fter pluripotente embryonale Stammzellen herangezogen wer-
den, um die Differenzierungsvorgéange und deren genetische Grundlage zu analysieren —
wobei auch hier bisher nur eine Differenzierung zu friihen Gameten-Vorlauferzellen® in-
duziert werden konnte (vgl. Irie et al. 2015; Sugawa et al. 2015; NASEM 2017: 79).

Bei Méausen funktionierte indes auch eine Genkorrektur in spermatogonialen Stamm-
zellen bereits sehr gut. In den isolierten Vorlauferzellen wurde zunéchst in vitro jenes
Gen korrigiert, das bei den Nagern Katarakt hervorruft. Danach wurden die Zellen wieder
in die Méusetestes Ubertragen, sodass der weitere Reifungsprozess in vivo erfolgte.

SchlieBlich wurden gereifte Spermatiden extrahiert und nur geneditierte Exemplare in

20 Da bestimmte Schliisselproteine der Spermatogenese nur im Testes-Milieu exprimiert werden (vgl.
Archambeault und Matzuk 2014: 106) und bis dato noch keine passenden In-vitro-Systeme entwickelt wur-
den, um die Spermien-Maturaion in der Petrischale nachvollziehen zu kénnen, beziehen Forscherlnnen ihre
Erkenntnisse zu Genfunktionen und Signalwegen nach wie vor iber die In-vivo-Reifung in Mausmodellen.
CRISPR-Cas9 dient hier bei der Erstellung von Mausmodellen, die dieselben Genvarianten aufweisen wie
infertile Ménner (vgl. Archambeault und Matzuk 2014: 101).

2L Nicht nur bei angeborener Infertilitét, sondern z. B. auch infolge von Chemotherapie (vgl. NASEM
2017: 79).

22 Beispielhaft nennen Archambeault und Matzuk die reversible Stilllegung von Genen, welche in weiterer
Folge zu einer Unterbrechung der Spermatocyten-Reifeteilung (Meiose) fuhrt. Moglich ist dies durch eine
Variante von CRISPR-Cas9, bei der die Scherenfunktion von Cas9 deaktiviert wird (dead Cas9, dCas9)
und das Protein lediglich an die Promotorregion bindet, sodass die Genexpression stillgelegt wird. Disso-
ziiert Cas9 von der Promotorregion lauft die Meiose wieder regulédr ab (vgl. Archambeault und Matzuk
2014: 105 1.).

23 Genauer gesagt, wurden die Differenzierung zu Urkeimzellen sowie die dabei involvierten Schliissel-
gene analysiert (vgl. Irie et al. 2015).
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vitro in Eizellen injiziert, sodass daraus Zygoten und in weiterer Folge Embryonen ent-
standen. Alle Nachkommen wiesen die Genkorrektur auf (vgl. Wu et al. 2015).%

Die Aussicht, Infertilitdt sowie auch andere genetisch bedingte Erkrankungen beim
Menschen bereits durch Genkorrekturen in Gameten-Stammzellen zu behandeln, er-
scheint vor allem im Hinblick auf die Risikominimierung erstrebenswert. Moglicherweise
kdnnten Mosaikbildungen so vermieden werden. Die Annahme griindet auf zwei Hypo-
thesen, die die Entstehung von Mosaizismus erkléaren. Einerseits wird angenommen, dass
eine prolongierte Synthese des Scherenenzyms Cas9 zu einer Aktivitét in spateren emb-
ryonalen Entwicklungsstadien (4- bis 16-Zell-Stadium) fiihrt und es dadurch zu zusatzli-
chen unerwiinschten DSB kommt. Ebenso mdglich ist, dass die Gene-Editing-Werkzeuge
nach Injektion eine Zeit lang brauchen, um sich zu verteilen und ihre Wirksamkeit zu
entfalten. In dieser Zeit kdnnten aber bereits die ersten Zellteilungen stattgefunden haben,
sodass die Mutationsrate schlie3lich unterschiedlich ausfallt (vgl. Tu et al. 2017: 1 f.).

Dartiber hinaus ermdglicht die Erbgutveranderung in Stammzellen aufgrund deren
Selbsterhaltungsfahigkeit eine Ergebniskontrolle, was bei reifen Keimzellen nicht der
Fall ware. Eine genetische Untersuchung (nicht die Modifikation selbst wohlgemerkt!)
reifer Spermien und Oocyten wirde zur Zerstorung der Zellen fuhren (vgl. Deutscher
Ethikrat 2019: 68).

5.1.3. Zielsetzung 3: Optimierung von Genome-Editing-Verfahren

Im Rahmen der Grundlagenforschung lassen sich auch Versuche umsetzen, die das Ziel
haben, CRISPR-Cas9 und andere Editierungstechniken im Hinblick auf eine mdgliche
klinische Anwendung zu verbessern. Dabei gilt es insbesondere, die bisher groRten Prob-
lemfelder in Form von Off-target-Effekten und Mosaikbildung zu beseitigen, aber auch
mogliche weitere Fehlerquellen und Nebenwirkungen zu detektieren (vgl. NASEM 2017:
77-79; Deutscher Ethikrat 2019: 80). Verschiedene Paramater, die die Effizienz und
Wirksamkeit des Verfahrens moglicherweise beeinflussen, — z. B. die Wahl des Sche-

renenzyms (Cas9 oder eine andere Nuklease?), die Dosierung der Gene-Editing-Instru-

24 Die Voraussetzung fir die weitere In-vivo-Reifung ist freilich, dass das Hodengewebe intakt und die
Spermatogenese maglich ist. Ist die Sterilitat allerdings auf die fehlende Spermatogenese zuriickzufiihren,
wie es z. B. bei Mé&nnern mit Klinefelter-Syndrom aufgrund von Testes-Atrophie der Fall ist, dann bleibt
die In-vitro-Spermatogenese als letzte Option. Zumindest in einer Studie mit M&usen konnte auch dies
bereits bewerkstelligt werden (vgl. Sato et al. 2011: 66720).
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mente (vgl. Hsu et al. 2013: 831), mogliche Strukturmodulationen der Guide-RNA (vgl.
Chen 2019: 399 f.) oder der Injektionszeitpunkt der CRISPR-Werkezuge (im Zuge der
IVF durch Co-Injektion mit dem Spermium, im einzelligen Zygoten-Stadium oder im
Zweizellstadium?) — kénnen durch Experimente am frilhen Embryo betreffend ihrer Ein-
flussgrolie getestet und optimiert werden (vgl. NASEM 2017: 78 f.). Bereits durchge-
fuhrte Experimente an Affen legen nahe, dass ein schnellerer Abbau des Scherenenzyms
die Mosaikrate reduziert (vgl. Tu et al. 2017). Die bereits erwahnte Studie von Mitalipov
und Kolleglnnen brachte mittels Co-Injektion von Spermium und Gene-Editing-Struktu-
ren in die Eizelle sogar mosaikfreie humane Embryonen hervor (vgl. Ma et al. 2017: 414-
4186).

Allerdings muss bedacht werden, dass sich die daraus resultierenden Ergebnisse ma-
ximal auf die gesetzlich vorgegebenen ersten 14 Entwicklungstage des Embryos bezie-
hen. Es kann demnach nicht beurteilt werden, wie sich der Einsatz von Gene-Editing-
Verfahren und mdogliche Off-target-Effekte auf die spatere Embryonalentwicklung aus-
wirken. Zudem koénnen zwar die Forschungsembryonen einer Erfolgskontrolle unterzo-
gen werden, im Rahmen Klinischer Studien ware eine umfassende aussagekraftige Unter-
suchung nicht maoglich, da mittels PID lediglich einzelne Zellen genetisch untersucht wer-
den konnen. Fur eine wirklich valide medizinische Risikoeinschétzung reicht die frih-
embryonale CRISPR-Forschung allein demnach nicht aus (vgl. Deutscher Ethikrat 2019:
80).

5.1.4. Gibt es Alternativen zur Embryonenforschung?

Geht es um eine erste Wirksamkeitstestung von verschiedenen Guide-RNA-Designs (vgl.
Ran et al. 2013: 1381-1385), von alternativen Cas-Enzymen (vgl. Kleinstiver et al. 2016)
zur Minimierung von Off-target-Effekten oder um Modifikationen zur Verbesserung des
HDR-Mechanismus (vgl. Ran et al. 2013: 1384 f.), dann kdnnen und werden auch hu-
mane Zell- und Gewebekulturen fiir Experimente herangezogen. Dies gilt auch fir die
Durchfiihrung von Genfunktionsanalysen, sodass Genbibliotheken erstellt werden kon-
nen (vgl. Gong et al. 2017).»

2 Dies funktioniert einerseits mittels Gen-Knockout oder durch reversible Transkriptionsregulation mit-
tels einer Cas9-Variante ohne Endonukleasefunktion.
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Daneben besteht die Moglichkeit, auf bakterielle oder tierische Zellkulturen zurlick-
zugreifen, allerdings mit der Einschrédnkung, dass von speziesabhéangigen Unterschieden
auszugehen ist und Forschungsergebnisse daher womdglich nicht 1:1 auf den menschli-
chen Organismus ubertragbar sind.

Beide Testmedien, also sowohl humane wie nichthumane Zell- und Gewebekulturen
des gleichen Zelltypus, erlauben nur bedingt Aussagen Uber die Anwendungssicherheit
der Genschere, da ihre Wirkweise in beiden Féllen losgeldst von komplexen wechselwir-
kenden Signalketten, die vitalen vielzelligen Organismen nun mal immanent sind, be-
trachtet wird. Die isolierte Beobachtung lasst im Hinblick auf den Gesamtorganismus
also keine validen Aussagen tiber Nebenwirkungen und Effizienz zu.

Aus diesem Grund werden Experimente oftmals an Modellorganismen wie Mausen
(vgl. Shen et al. 2013), Ratten (vgl. Li et al. 2013), Schweinen (vgl. Hai et al. 2014) oder
nicht menschenartigen Primaten (vgl. Niu et al. 2014) durchgefiihrt. Mit CRISPR-Cas9
besteht die Mdglichkeit, diese auf sehr effiziente Weise? genetisch so zu veréndern, dass
sie menschentypische Allele aufweisen. Durch die Nachbildung »menschlicher Genvari-
anten« im Tiermodell kénnen die daraus resultierenden Effekte in vivo nachvollzogen
werden (vgl. Archambeault und Matzuk 2014: 105). Im Hinblick auf krankheitsrelevante
Genvarianten bedeutet dies, dass Pathomechanismen besser verstanden und Therapien
daraus abgeleitet werden kdnnen.?” Beispielhaft lasst sich hier das Einfligen jener Genva-
rianten in das Méusegenom anflhren, die gehauft bei infertilen Mannern vorkommen.
Durch Analyse der so induzierten Effekte auf die Spermiogenese im In-vivo-Mausmodell
sollen wesentliche Aspekte der Gametenbildung identifiziert werden (vgl. Archambeault
und Matzuk 2014: 101 f.).

Das bisherige Wissen uber die Keimzellbildung in Sdugetieren stammt tatséchlich
auch groftenteils von Studien am Mausmodell. Obgleich die Entwicklung in allen Séu-
getieren — so auch beim Menschen — zwar ahnlich ist, gibt es dennoch speziesspezifische
Unterschiede, die nur durch gesonderte Untersuchungen ausfindig gemacht werden kon-

nen. Sasaki et al. konnten z. B. durch Untersuchungen an humanen embryonalen Stamm-

% Dank des Multiplex-Genome-Editing (s. Kap. 3.2. S. 48) konnen zudem gleich mehrere Gene in einem
Organismus anvisiert werden. Vor CRISPR-Cas9 wéren dafiir mehrere Versuchstiere notwendig gewesen
und deren Ziichtung hétte deutlich mehr Zeit in Anspruch genommen.

2" Ein Beispiel, das nicht auf Prozesse am Lebensanfang abzielt, sondern die Relevanz von CRISPR-Cas9
abseits von Keimbahninterventionen verdeutlichen soll, liefern Maddalo und andere (vgl. ebd. 2014). Sie
induzierten in Mdusen jenes chromosomale Rearrangement, das der Pathogenese von humanen nicht-klein-
zelligen Lungenkarzinomen zugrunde liegt, um so neue Therapiestrategien zu testen.
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zellen zeigen, dass die Signalwege, die die Urkeimzelldifferenzierung induzieren, zwi-
schen Menschen und Mausen zwar ahnlich sind, aber dass ihnen vollig unterschiedliche
Genaktivitaten und transkriptionelle Programme zugrunde liegen (vgl. Sasaki et al. 2015:
178, 189).

Ein vielversprechender Ansatz, um die Verwendung embryonaler Stammzellen zu um-
gehen, ist die Gewinnung von Geschlechtszellen aus umprogrammierten Korperzellen
der betroffenen Person. Durch signalvermittelte Reprogrammierung kénnen bereits de-
terminierte unipotente somatische Zellen in ein friihes pluripotentes Stadium riickuber-
flhrt werden, sodass sie sich bei entsprechenden Triggerfaktoren zu jedem beliebigen
Zelltyp ausdifferenzieren lassen. Man bezeichnet sie daher auch als induzierte pluripo-
tente Stammzellen (iPS) (vgl. Takahashi und Yamanaka 2006).2¢ Da viele Mechanismen
und Steuerungsfaktoren der vorgeburtlichen Gametogenese ob der unzuganglichen Ent-
wicklung im Mutterleib jedoch unklar sind, konnten humane iPS bisher lediglich zu
Gameten-Vorlauferstadien differenziert werden (vgl. Panula et al. 2011). Sollte eine Ent-
wicklung reifer Eizellen aus iPS gelingen, so bliebe Frauen die fir eine IVF notwendige,
aber durchaus risikobehaftete Hormonstimulation und Oocyten-Entnahme erspart (vgl.
Deutscher Ethikrat 2019: 72).

Nicht minder vielversprechend ist die In-vitro-Kultivierung kunstlicher embryo&hnli-
cher Strukturen aus pluripotenten Stammzellen. Erhalten die Stammzellen die fur die
Gastrulationsinitiation notwendigen Signale und werden sie auf mikrostrukturierten Me-
dien? kultiviert, dann differenzieren und organisieren sie sich so ahnlich wie Strukturen
friher Embryonen (vgl. Warmflash et al. 2014: 847 f.). Mittlerweile konnten mit dieser
Technik 3D-Modelle, die in etwa einem 10 Tage alten Embryo entsprechen, gebildet wer-
den. Anhand dieser Modelle konnten malgebliche Gene respektive Signalproteine iden-
tifiziert werden, die dafurr sorgen, dass aus einer anfanglichen homogenen Zellkugel drei
unterschiedliche Gewebe (Keimblatter) entstehen, die immerhin die Grundlage fir alle
spateren Differenzierungen — z. B. in Organe, Blut und Muskeln — bilden (vgl. Simunovic
et al. 2019). Diese sog. »Embryoid-Korper« (Warmflash et al. 2014: 852) bzw. »Synthe-

28 Uber Retroviren werden vier Gene in die menschliche Korperzelle eingeschleust, die fir bestimmte Tran-
skriptionsfaktoren codieren und so die Reprogrammierung der Zelle in Gang setzen (vgl. Yamanaka und
Blau 2010: 705).

2 Darunter versteht man Medien, in denen Zellkolonien durch vorgegebene Strukturen in eine bestimmte
Form und Dichte »gezwéngt« werden. Durch die Erhéhung der Zelldichte wird die Zell-Zell-Kommunika-
tion und damit auch die selbstorganisierende Strukturbildung erleichtert (vgl. Warmflash et al. 2014: 852
f.).
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tic Human-like Entities with Embryo-like Features« (SHEEF) (Aach et al. 2017: 3) sind
keine vollistandigen Embryonen und besitzen nicht die Totipotenz® einer befruchteten
Eizelle. Aus ihnen kann also kein eigenstandiger Organismus hervorgehen. Experimente
an SHEEF stellen daher fiir viele ForscherInnen eine Alternative zu Studien mit echten
Embryonen dar, um die molekularbiologischen Prozesse am Lebensanfang nachzuvoll-
ziehen. Zu bedenken sind allerdings folgende Aspekte und offene Fragestellungen:

e SHEEF gehen zwar nicht wie vollstdndige Embryonen aus der Fusion von Ei- und
Samenzelle hervor, aber in den genannten Experimenten wurden pluripotente embry-
onale Stammzellen (ES) fur deren Entwicklung herangezogen. Die Verwendung von
ES zu Forschungszwecken ist allerdings nicht unumstritten, da die Embryonen bei
der Stammzellgewinnung® zerstort werden. Induzierte pluripotente Stammzellen
konnten hier eine mogliche Alternative darstellen.

e Sollen Experimente an SHEEF ebenfalls unter die 14-Tage-Regelung fallen oder darf
ihre Entwicklung Uber dieses Zeitfenster hinaus prolongiert werden? Die Beantwor-
tung dieser Frage gestaltet sich vor allem dann dufRerst diffizil, wenn es gelingen
sollte, totipotente und somit entwicklungsfahige SHEEF zu bilden.

e Um zu Uberprifen, ob die (weiteren) Differenzierungs- und Entwicklungsschritte, die
SHEEF vollziehen, auch tatsachlich jenen von Embryonen entsprechen, miissen Ver-
gleichsparameter vorliegen. Vorausgehende Studien an tiber 10 oder gar 14 Tage alten
Embryonen erscheinen daher zumindest in der SHEEF-Evaluierungsphase unum-

ganglich.

%0 Es wird davon ausgegangen, dass Embryonen ihre Totipotenz ab dem 8-Zell-Stadium verlieren. Wiirde
man eine Zelle in diesem Stadium entnehmen, so besaRe diese nicht die Fahigkeit, sich zu einem Menschen
zu entwickeln (vgl. Miller und Hassel 2006: 219).

31 In Deutschland wie auch in Osterreich ist lediglich der Import bereits existierender ES aus dem Ausland
gestattet, die Herstellung embryonaler Stammzelllinien ist indes verboten. Das deutsche Embryonenschutz-
gesetz schreibt zudem vor, dass »die embryonalen Stammzellen in Ubereinstimmung mit der Rechtslage
im Herkunftsland dort vor dem 1. Mai 2007 gewonnen wurden [...J« (8 4 Abs. 1 StZG). Anders als in
Deutschland ist die Stammzellforschung in Osterreich nicht durch ein eigenes Stammzell- oder Embryo-
nenschutzgesetzt geregelt, sondern nur indirekt Uber das Fortpflanzungsmedizingesetz (vgl. 8 9 Abs. 1
FMedRAG). Zudem wird eine Missachtung lediglich verwaltungsstrafrechtlich und nicht wie in Deutsch-
land justizstrafrechtlich sanktioniert (vgl. Kopetzki 2009: 299).
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5.1.5. Ethische Reflexion

5.1.5.1. Normativ-ethische Standardtheorien

Fokussiert man zunéchst nur den erhofften Erkenntnisgewinn in der Grundlagenfor-
schung, der durchaus therapeutisch relevante Implikationen in Aussicht stellt, dann ist
vollig klar, dass Embryonenforschung zumindest zum jetzigen Zeitpunkt unumganglich
ist. Es stellt sich allerdings abermals die schon vielfach diskutierte Frage, ob dem mensch-
lichen Embryo bereits ab dem Zeitpunkt der Befruchtung der gleiche ontologische und
moralische Status zukommt wie einem geborenen Menschen, und ob sich daraus gleich-
sam auch ein Grundrechtsschutz ableitet. Ist die Instrumentalisierung des Embryos als
potentielles Moralsubjekt fir medizinwissenschaftliche Zwecke ethisch vertretbar?
Es gibt in der Medizinethik verschiedene Ansatze, um zu moralischen Urteilen zu gelan-
gen. Einer davon ist das Top-down-Verfahren, bei dem Urteile von normativ-ethischen
Standardtheorien abgeleitet werden (vgl. Schone-Seifert 2007: 25). Im Folgenden werden
drei Standardtheorien im Hinblick auf die Embryonenfrage beleuchtet, um zu eruieren,
ob der deduktive Ansatz fiir eine moralische Urteilsfindung probat erscheint.

Rekurrierend auf Prinzipienethiken mit normativem Geltungsanspruch stiinden einan-
der in der Embryonenfrage die Paradigmen der Kantischen Formel des Zwecks-an-sich-
selbst und des zweckrationalen Utilitarismus gegentber. Die Selbstzweckformel Kants
lautet wie folgt: »Handle so, dal du die Menschheit sowohl in deiner Person als in der
Person eines jeden andern jederzeit zugleich als Zweck, niemals bloR als Mittel brauchst.«
(Kant GMS 2016: 70; AA 1V: 429). Das utilitaristische Prinzip erachtet indes jene Hand-
lungen als gut, die den gréitmoglichen Nutzen oder die grolitmdgliche Préaferenzerful-
lung fiir die groRtmaogliche Zahl zur Folge haben (vgl. Pauer-Studer 2010: 66; Mill 2012:
114). Auf den ersten Blick scheint die Kantische Perspektive auf eine Delegitimierung
und die utilitaristische auf eine Legitimierung verbrauchender Embryonenforschung hin-
auszulaufen. Dies wirde allerdings nur dann zutreffen, wenn die Formel des Zwecks-an-
sich tatséchlich auch auf Embryonen anzuwenden ware; wenn diesen also der moralische
Status einer Person zukame.

Der im Zitat verwendete Menschheitsbegriff mag zundchst eine speziesabhangige Mo-
ral- und Wirdezuschreibung implizieren, sodass diese eben jedem Mitglied der Spezies
Homo sapiens, auch einem Embryo oder einer humanen totipotenten Stammzelle, zukom-

men musste. Allerdings lassen Passagen aus der Grundlegung zur Metaphysik der Sitten
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darauf schlielen, dass Kant diesen Status mitnichten nur dem Menschen, geschweige
denn allen Mitgliedern des Menschengeschlechts zugestand. So heif3t es beispielsweise
an anderer Stelle: »Der Mensch und Uberhaupt jedes vernlnftige Wesen existiert als
Zweck an sich selbst nicht blof als Mittel [...]J« (GMS 2016: 68; AA 1V: 428) und das
Gesetz der Sittlichkeit gelte »nicht bloB fiir Menschen, sondern alle verniinftigen Wesen
tiberhaupt [...]« (ebd.: 37; AA 1V: 408). Personsein und Moralféhigkeit sind fir Kant
demgemal’ an die Vernunftbegabung geknupft, welche in der freiwilligen Selbstgesetz-
gebung ihren Ausdruck findet (vgl. ebd.: 77; AA 1V 434). »Autonomie ist also der Grund
der Wirde der menschlichen und jeder verniinftigen Natur« (ebd.: 80; AA 1V: 436). Da
ein Embryo allenfalls ein potentiell, aber keinesfalls ein aktual autonom handlungsfahiges
vernunftbegabtes Wesen ist, kdimen ihm demgemal weder moralische Pflichten noch
Rechte zu. Ein unbedingter Embryonenschutz, der die Forschungsfreiheit beschréanken
wirde, besteht geméal dieser Lesart der Kantischen Pflichtethik nicht.

Es wird an dieser Stelle postuliert, dass Kant mit dem Begriff »Menschheit« nicht die
Spezies Mensch meint, sondern auf die »ldee der Menschheit« (ebd.: 70; AA 1V: 429)
rekurriert, im Sinne der Verwirklichung ihres naturgegebenen Vernunftpotentials und der
selbstbestimmten Befolgung verallgemeinerbarer Maximen (vgl. Gutmann 2010: 9). Da-
mit impliziert er jedoch nicht, dass jedes Individuum der Spezies Homo sapiens diese
Vernunftbegabung auch aktual realisiert. Supponiert werden allein die prinzipielle Fahig-
keit und die Freiheit, als Wesen zweier Welten eben nicht nur tierisch, naturkausal deter-
miniert zu agieren, sondern als »intelligibles Wesen« (MS 1900 ff. AA VI: 8§ 11 434 f.)
auch vernunftig handeln zu kdnnen (vgl. ebd.: § 19 444 f.). Beides muss jedem gesunden
erwachsenen und rechtlich freien Menschen nachgerade unterstellt werden, um ein sitt-
lich geregeltes Zusammenleben Gberhaupt zu ermdglichen. Denn nur aufgrund dieser Vo-
raussetzungen sind Menschen in die Pflicht gegnommen, ihr Handeln und ihre Handlungs-
motivationen — sittlich oder unsittlich — zu verantworten.

Eine normative Ethik, die die Wiirde und die Schutzwirdigkeit an Eigenschaften wie
Autonomie und Vernunftfahigkeit kniipft, kann jedoch keine sinnvolle Handlungsricht-
schnur in moralisch relevanten Lebensfragen darstellen; bedeutete es doch, dass offen-
sichtlich (noch) nicht vernunftfdhige und nicht autonome Menschen wie Kinder, geistig
Behinderte, Demente, psychisch Kranke oder im Koma liegende Menschen keinen voll-
umfanglichen moralischen Status hatten. Ob Kant dies tatsachlich so sah und selbst fur

Embryonenforschung eingestanden ware, ist allerdings alles andere als klar. Denn ob-
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gleich nicht vernunftfahigen, nicht autonomen Wesen keine Moralfahigkeit unterstellt
werden kann, schlief3t dies nicht aus, dass Personen gerade aufgrund des Bestrebens, der
Idee der Menschheit gerecht zu werden, ihrer Pflicht zur »theilnehmenden Empfindung«
(vgl. MS 1900 ff. AA VI: 8§ 34, 35 456 f.) nachkommen und so den unbedingten Wert
(Wurde) von Nicht-Personen erkennen und ihnen vollen Lebensschutz zuschreiben (vgl.
ebd.: 8 19 444 1.). Die Frage, ob sich dieses Argument fehlschlussfrei auf Embryonen
ausdehnen lasst sowie eine ganzlich andere Interpretation des Kantischen Person-Be-

griffs, werden im nachsten Kapitel diskutiert.

Der Utilitarismus in der Tradition von John Stuart Mill definiert das Prinzip des grofit-
maoglichen Glicks als Moralgrundlage. »Unter »Gluck« [happiness] ist dabei Lust [plea-
sure] und das Freisein von Unlust [pain], unter »Ungliick« [unhappiness] Unlust und das
Fehlen von Lust verstanden.« (Mill 2012: 114).3? Eine Handlung ist demzufolge dann gut,
wenn sie zum groRtmoglichen Gluck fir die groRtmogliche Zahl beitragt bzw. wenn ihre
Konsequenzen den Interessen und Préferenzen der Mehrheit entsprechen (vgl. Mill 2012:
114, 116). Da Mill von einem abgestuften Wirdeverstandnis ausgeht, demgemal er zwar
allen Menschen Wiurde attestiert, deren Grad er aber je nach Hohe der Anlagen unter-
schiedlich einschatzt, ist die Wurde des menschlichen Embryos geringer als die eines
geborenen Menschen (vgl. ebd.: 117). Deshalb und da ein wenige Tage alter Embryo
weder Lust noch Unlust empfinden kann, ist sein Gliick, das sich nur als potentielles kiinf-
tiges Glick denken lasst, zwangslaufig dem eines geborenen Menschen unterzuordnen.
Aus diesem Grund ware ein Ja zu Embryonenforschung jedenfalls dann einem Verbot
vorzuziehen, wenn sie zu Therapien fihrt, die (einer Vielzahl von geborenen) Menschen
hilft. Das wirde auf die genannten Zielsetzungen héhere Erfolgsrate bei IVF, Verringe-
rung von vorgeburtlichen Fehlbildungen und von Fehlgeburten durchaus zutreffen. Es
gilt allerdings zu bedenken, dass der gute Wille im Utilitarismus keine bzw. eine unter-
geordnete Rolle spielt, da es allein auf die Handlungsfolgen ankommt. Der prognosti-
zierte medizinische Fortschritt und die verbesserten Therapien missen also zumindest mit

sehr grolRer Wahrscheinlichkeit zu erwarten sein.

32 Unter dem lustvollen Gliick versteht Mill keineswegs nur die Erfiillung banaler Bedurfnisse und den
Vollzug kérperlicher Geniisse, sondern durchaus auch geistige, welche er aufgrund ihrer Bestandigkeit gar
wertvoller erachtet als die sinnlich-kdrperliche Befriedigung. Weiters gilt das Kriterium der Lust-Qualitat
vor der Quantitét (vgl. Mill 2012: 115 f.).
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Eine utilitaristische Argumentation konnte ebenso einer Rechtfertigung des Embryo-
nenschutzes dienen. Dann etwa, wenn durch Grundlagenforschung am embryonalen Ge-
nom das Eintreten tertidrer Schaden vermutet wird (vgl. Schéne-Seifert 2007: 82 f.). Fol-
gende Szenarien kdnnten befiirchtet werden: die Etablierung von Keimbahntherapien und
eine daraus resultierende bzw. eine zunehmende Diskriminierung von behinderten Men-
schen, eine Ausweitung von Keimbahninterventionen hin zum genetischen Enhancement
und letztlich das Praktizieren einer modernen Eugenik. Auch im juristischen Bereich spie-
len Slippery-slope-Argumente aufgrund von Normschutziiberlegungen eine Rolle. Das
hei3t rechtliche Signifikanz erhalten sie nicht, weil tatsdchliche moralische Verwerfun-
gen zur Diskussion stehen, sondern weil gesellschaftliche Grundnormen (Verletzungs-
verbot und Solidaritatspflicht) geschitzt und stabilisiert werden sollen und dementspre-
chend auch ein gewisses Mal3 an Orientierungssicherheit gewahrleistet werden muss (vgl.
Merkel 2003: 47 f.). Allerdings beruht auch das oben genannte »psychosoziale« Damm-
bruchargument (vgl. Wolf 1993 zit. nach Schone-Seifert 2007: 83 f.) auf moglichen Kon-
sequenzen und nicht auf mit Sicherheit eintretenden Gefahren. Da Dammbruchprognosen
immer in Konkurrenz zu einem potentiellen Nutzen stehen, gehen sie mit einer hohen
Beweislast einher. Es mussen also evidenzbasierte Griinde angefiihrt werden, die die Auf-
tretenswahrscheinlichkeit der Negativprognose moralisch nicht vertretbar erscheinen las-
sen (vgl. Schone-Seifert 2007: 85).

KritikerInnen des Utilitarismus sehen in der blof3en Nutzen-Abwégung seine groRRe
Schwache. Zum einen, weil er mit unbedingten subjektiven moralischen Rechten (z. B.
Verletzungsverbot) in Konflikt treten kann (vgl. Pauer-Studer 2010: 66) und diese Indi-
vidualrechte ja gerade deshalb existieren, um die Einzelperson vor unfreiwilliger Verein-
nahmung durch den Staat schitzen soll.

Zum anderen zielt die Kritik auf eine gewisse Unscharfe ab, die der utilitaristische
Ansatz birgt. Denn aus dem Nutzenkalkiil geht nicht hervor, inwiefern sich moralisch
obligate Handlungen von solchen unterscheiden lassen, die von auf3erordentlicher Tu-
gend zugunsten des Kollektivs zeugen und gerade deshalb auch nicht geboten, sondern
fakultativ sind. Diese Distinktionsschwache kdnne — so die Kritik — dazu fiihren, dass der
Utilitarismus in einen Idealismus miindet, der letzten Endes zu viel abverlangt und damit
an der lebenspraktischen Umsetzung scheitert (vgl. Donagan 1968 zit. nach Beauchamp
und Childress 1994: 53).
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Einen weiteren Problembereich stellen Diskussionsgegenstande dar, die sich gar nicht
oder nur bedingt abwégen lassen. Selbst in der wissenschaftlich und technologisch fort-
geschrittenen Gegenwart, in der datenbasierte Folgenabschatzungen und Extrapolationen
den Kern verniinftigen Forschens und medizinischen Handelns ausmachen, lassen sich
Handlungsfolgen — insbesondere langfristige — nicht vollumféanglich vorhersagen. Zum
Beispiel, weil sie sich auch auf Ebenen abspielen, die sich verlasslichen Prognosen zu-
weilen entziehen, wie etwa gesellschaftliche Transformationen. Zudem sind utilitaristi-
sche Argumente anfallig fiir genetische Fehlschliisse im Sinne eines argumentum ad po-
pulum. Denn Thesen, die die Zustimmung der vielen erfahren, weil sie deren Interessen
oder Praferenzen stiitzen, sind allein damit noch nicht begriindet oder wahr bzw. tatséch-
lich natzlich. Im Hinblick auf komplexe forschungs-, bio- und medizinethische Fragestel-

lungen erweist sich der utilitaristische Denkrahmen daher zuweilen als verkirzt.

Die aristotelische Tugendethik baut nicht wie die Theorie Kants und die Utilitarismus-
Stromungen auf mehr oder weniger konzise definierte Prinzipien des guten Handelns auf.
Vielmehr versteht sie die Gluckseligkeit als letztes Ziel menschlichen Handelns, welches
kraft verstandesmafRiger und sittlicher Tugenden erreicht werden kénne. Denn nur durch
Eintbung dieser Tugenden seien die Erkenntnis und die Wahl des Angemessenen als
Mittleres von zwei Extremen moglich und nur dadurch definiere sich gutes Handeln (vgl.
Aristoteles EN 2012 I: 333-337). Die aristotelische Tugendethik erscheint zunéchst kon-
textsensitiver als die beiden erstgenannten Moraltheorien, aber gleichsam auch diffuser.
Aristoteles definiert als Rahmenbedingungen fur ein gliickseliges Leben beispielsweise
Gesundheit, Unabhangigkeit im Sinne materieller Sicherheit, soziale Beziehungen (Fa-
milie, Nachwuchs und Freunde) und ein wiirdevolles Sterben. Er betont allerdings auch,
dass diese ungeachtet des eigenen Handelns doch immer ein Stiick weit unverfugbar und
damit potentiell vom Ungliick bedroht seien. Die wahre unerschitterliche eudaimonia
halt er letztlich nur in der vita contemplativa fiir realisierbar, da der Mensch in einer be-
trachtenden, verniinftigen Lebensweise seine ihm eigene Natur verwirklicht (vgl. ebd.:
335-341). Glick und Moral fallen bei Aristoteles also deshalb zusammen, weil wahres
Gluck fur ihn in der Vernunftentfaltung um ihrer selbst willen liegt und das gute Handeln
demgemal an eine von der Vernunft bestimmten Mitte gebunden ist.

Die Rahmenbedingungen stellen allgemeinhin nachvollziehbare Anséatze fur eine Ge-
rechtigkeitstheorie dar und sind in Form sozialstaatlicher und gemeinnitziger Siche-

rungsinstitutionen ja tatsachlich auch — zumindest teilweise — realisiert. Es fragt sich nur,
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ob Gesundheit — und hierin ist Lebensschutz miteingeschlossen — oder ein wirdevolles
Sterben auch auf embryonales Leben auszudehnen sind.

Abgesehen davon, dass die postulierte Deckungsgleichheit von Gliick und Moral
durchaus streitbar ist und ein allzu fragiles Fundament fur eine lebenspraktische Ethik
darstellt, ist die Mesotes-Lehre zu unspezifisch.® Denn die Tugend, mutig anstatt feige
oder tollkiihn zu agieren, mag vielleicht der Charakterbildung dienen und viele mutige
Personen mdgen in der Tat sittlich gut handeln, aber gute Charaktereigenschaften resul-
tieren nicht zwingend in gute Entscheidungen (vgl. EN 2012b II: 63). Eine derartige Be-
hauptung unterliegt einem kausalen Fehlschluss, bei dem aus einer Korrelation auf einen
Kausalzusammenhang geschlossen wird.

Aristoteles* Rat, im Zweifel das kleinere Ubel zu wihlen, erscheint zwar plausibel, nur
gerade seine Bestimmung erweist sich bei komplexen Fragestellungen als schwierig und
bedirfte wiederum (fall)spezifischer Parameter (s. Utilitarismus) (vgl. ebd.: 66). Zwar
zahlt Mord gemal? aristotelischer Tugendlehre zu jenen Handlungen, die keine Mitte ken-
nen, sondern in jedem Falle verwerflich seien; allerdings gilt dies in Bezug auf den friihen
Embryo wiederum nur dann, wenn seine Schutzwirdigkeit, mit der eines geborenen Men-
schen gleichgesetzt wiirde (vgl. ebd.: 62).

In der Schrift De generatione animalium (GA) vertritt Aristoteles die Theorie der Suk-
zessivbeseelung. Unterschiedliche Seelenanteile wiirden demnach nacheinander ausge-
bildet, wobei zuerst ein vegetativer (Nahrseele), dann ein sensitiver (Tierseele) und
schlielich ein vernilnftiger Teil erlangt wirde. Die Seele (anima) definiert Aristoteles
als die wesensbestimmende Einheit aller Lebewesen. Im Falle des Homo sapiens wére
demnach die sich als letztes entfaltende Vernunftseele das, was den Menschen zum Men-
schen macht. Aus GA geht jedoch auch die Annahme hervor, dass alle Seelenanteile von
Beginn an potentiell vorhanden seien. Ausgehend vom Potentialitatsgedanken und vor
dem Hintergrund der aristotelischen Naturphilosophie wird zuweilen argumentiert, dass
menschliches Leben bereits ab dem Zeitpunkt der Befruchtung denselben Status wie post-
natales Leben und daher auch die gleichen Schutzanspriiche hatte (vgl. GA 2016 |1 3).

33 Einordnung und Analyse der aristotelischen Ethik miissen vor dem Hintergrund der von ihm propagierten
Dreiteilung der Wissenschaften erfolgen. Demnach kénnen die Prinzipien der Ethik als praktische Wissen-
schaft nicht mit den Axiomen der theoretischen Wissenschaften gleichgesetzt werden. Wahrend sich erstere
im Kontext sozialer Praktiken entwickeln und interpretiert werden, existieren letztere losgel6st von alldem.
Dariiber hinaus konne die Ethik laut Aristoteles naturgemaR keine akkurate Wissenschaft sein, wie es etwa
die Mathematik ist.
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Die aristotelische Naturphilosophie ist durch folgende Annahmen charakterisiert: Der
Begriff physis steht u. a. fiir das Wesen von allem Lebendigem, das sich durch eine ziel-
gerichtete Entwicklung auszeichnet, die wiederum nach einem immanenten Prinzip er-
folgt. Das hei8t Organismen tragen sowohl den Ursprung als auch das Ziel von Bewe-
gung?* und Ruhe immer schon in sich, wahrend Artefakte seelenlos sind und daher nur
durch auRere Einflisse verandert werden kénnen (vgl. Aristoteles Phys. 2013/1829 | 7:
15; 11 1: 20 f., 8: 34). Ein weiterer Unterschied zwischen Artefakten und Lebendigem:
Bei ersteren stellen Materie und Form eigenstandige Entitaten dar — so sind beispielsweise
die Baumaterialien fiir ein Haus von einem Haus trennbar. Bei Lebewesen ist die Sub-
stanz indes die Konkretion von Materie (4y/é€) und Form (morphé), die zwar voneinander
differenzierbar, aber nicht trennbar sind (vgl. Phys. I1 1: 21, 2: 23). Die Materie (Zygote)®
ist als bloRe Seinsmdglichkeit (potentia/dynamis) auf ein Ziel gerichtet (vgl. Phys. 19: 18
f.), das in der Verwirklichung der Potentialitat (energeia) besteht. Das Ziel ist die Men-
schwerdung und wird nur durch die Beseelung méglich, da die Seele alleinige Ursache
jener zielgerichteten substanziellen Bewegung/Veranderung® ist, durch die die Materie
ihre Form realisiert. Mit Form meint Aristoteles mehr eine ideelle denn eine &ul3ere
menschliche Struktur, ahnlich der platonischen Idee des Menschen.®” Durch das In-Exis-
tenz-treten wird der Zustand der Potentialitat Gberwunden und jener der Aktualitit im
Sinne des Menschseins (entelecheia) erreicht. Die Vernunftseele, die die Zygote von Be-
ginn an potentiell besitzt, ist also Formursache, d. h. Ursache der Wesensbestimmung als
vernunftbegabtes Sinneswesen/Spezies Mensch (eidos), und sie ist Ursache des Leibes

als konkretes menschliches Individuum (ousia).

3 »[...] so ist die Wirklichkeit des der Mdglichkeit nach Seienden als solchen Bewegung [ ...]« (Aristoteles
Phys. 2013 111 I: 36) »Die Wirklichkeit also des der Mdglichkeit nach Seienden, wenn ein der Wirklichkeit
nach Seiendes wirkt, nicht wiefern es ein solches, sondern wiefern es ein Bewegliches ist, ist Bewegung.«
(ebd.: 37). Wirklichkeit respektive Aktualitat hat bei Aristoteles zwei Bedeutungen: zum einen Aktivitét
und zum anderen Vollstandigkeit. Demgemal kommt der Zygote als potentieller Mensch aufgrund der ihr
immanenten zielgerichteten Bewegung die 1. Aktualitat im Sinne von Aktivitat zu. Die 2. Aktualitat im
Sinne von Vollstandigkeit ist erreicht, wenn das Ziel — das Menschsein — realisiert und der Potentialitats-
charakter verloren ist (vgl. Hahmann 2017: 39 f.)

35 Hier wird mit dem Begriff Zygote auf den gegenwartigen Sachstand der Embryologie zurlickgegriffen.
Ein Rekurs auf die aristotelische Vorstellung der Befruchtung (s. De generatione animalium) wird aufgrund
ihrer offensichtlichen Fehlerhaftigkeit bewusst vermieden.

% Die substanzielle Veranderung meint eine Bewegung im Sinne von Entstehen und Vergehen. Neben der
substanziellen Bewegung gibt es nach Aristoteles noch drei weitere Bewegungsklassen: Ortshewegung,
quantitative und qualitative Bewegungen, wobei sich alle drei auf die Substanz beziehen. Sie sind somit
akzidentelle Bewegungen.

37 Der Unterschied zur platonischen Ideenlehre besteht darin, dass Aristoteles Materie und Form bei Lebe-
wesen fiir untrennbar halt, wéhrend die platonische Idee unabhé&ngig von jeglicher Materie gedacht wird
(vgl. Phys. 2013 111 4: 40).
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Fursprecherinnen eines strikten Embryonenschutzes berufen sich oftmals auf die kom-
plizierte aristotelische Naturphilosophie und ziehen daraus eine doch recht simple
Schlussfolgerung, um ihre Position zu begriinden: Die Substanz als Wirkliches (Aktuali-
tat) kann ohne die Substanz als Mdégliches (Potentialitdt) nicht existieren, weshalb der
reinen Potentialitat ebenso Schutz gebiihre. Ob Avristoteles selbst, bei Kenntnis der der-
zeitigen medizinischen Sachlage, besagte Schlussfolgerung als zureichend erachten
wirde, um Embryonenforschung zu delegitimieren, ist mehr als fraglich. Denn aus keiner
Textpassage geht deutlich und unmissverstandlich hervor, dass einer potentiellen
menschlichen Existenz der gleiche moralisch Status zukdme wie einem geborenen Men-
schen. Dartiber hinaus muss bertcksichtigt werden, dass die uberlieferten Vorlesungen
und Textfragmente des Aristoteles nicht als Bestandteile eines kohdrenten, in sich ge-
schlossenen Werks verstanden werden kdnnen. Vielmehr spiegeln sie seine gedankliche
Entwicklung im Verlauf unterschiedlicher Lebensabschnitte wider und enthalten dement-
sprechend auch vollig widerspriichliche Passagen.

Die hier angefuhrten philosophiegeschichtlich prominenten Moralkonzepte bilden natir-
lich nicht das grolie Ganze der normativen Standardtheorien ab und kénnten z. B. noch
um kontraktualistische Modelle oder um eine theologische Ethik ergénzt werden. Doch
bereits die grobe Darstellung dieser drei Konzepte reicht, um zwei wesentliche Aspekte

herauszustreichen:

1. Alle drei Theorien zeichnen sich durch nachvollziehbare und diskursbereichernde As-
pekte aus. Die Problematik wurzelt vielmehr in dem Anspruch der absoluten Giltigkeit,
welchem sie allerdings im Hinblick auf die komplexe lebensweltliche Realitat — zu der
auch medizinethische Problemfelder geh6éren — nicht gerecht werden kénnen. Mitunter
liegt dies auch daran, dass vor allem jene ethischen Uberlegungen, die auch rechtliche
Implikationen haben, fir einen Grof3teil der Gesellschaft einsehbar sein sollten und ihrer
Zustimmung bedirfen. Nun zeichnen sich heterogene demokratisch verfasste Gesell-
schaften aber gerade durch das Nebeneinander und das Tolerieren verschiedener Vorstel-
lungen vom Guten aus, die sich in der Regel innerhalb eines durch allgemein einsehbare
Werte und Normen begrenzten Spielraums bewegen. Ein zuweilen lebensfremder Nor-
mativismus scheint also der falsche Ansatz, um eine Briicke zwischen Meinungspluralis-
mus und konsensbasierten Entscheidungen zu schlagen. Es bedarf anderer offenerer Kon-
zepte als die Deduktion jener genannten Standardtheorien (vgl. Pauer-Studer 2010: 25 f.,
29-34).
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2. Die Frage nach dem moralischen Status vorgeburtlichen menschlichen Lebens kann je
nach ethischer Konzeption und Exegese derselben unterschiedlich beantwortet werden.
Aus diesem Grund kommen verschiedene Rezipientinnen auch zu divergierenden Ant-
worten auf die Frage, ob sich aus besagten Theorien ein genuin subjektiver Lebensschutz
fir Embryonen ableiten l&sst oder nicht. Dabei sind in den Theorien selbst und in den
verschiedenen Auslegungsmaoglichkeiten Postulate enthalten, deren Schlissigkeit erst

noch gezeigt werden muss.

5.1.5.2. Pro- und Contra »SKIP«-Argumente — auf Prinzipien der »common morality«
basierende Entscheidungsfindungen

Nicht rein theoriebasiert sind die sogenannten »SKIP«-Argumente (s. Tab. 1). Unter be-
sagtem Akronym werden jene Argumente subsummiert, die in Bezug auf die Embryo-
nenschutz-Frage besonders haufig angefuhrt werden. Fir den ethischen Diskurs sind sie
deshalb so interessant, weil die Unverfugbarkeit menschlichen Lebens ab dem Zeitpunkt
der Befruchtung nicht mittels VVerweis auf Totschlagargumente, wie die Heiligkeit und
Unantastbarkeit der géttlichen Schopfung, proklamiert wird, sondern anhand von Postu-
laten, die ebenso von sékularen Vertreterlnnen dieser Position vorgebracht werden. Es
sind Aussagen, die zumindest einen — womoglich sogar von Irritationen eigener Denk-
schemata geleiteten — Diskurs ermdglichen. Alle vier Argumente, das Spezies-, das Kon-
tinuums-, das Identitats- und das Potentialitdtsargument, versuchen, die menschliche
Wirde vorgeburtlichen Lebens zu begriinden und implizieren damit, dass die Tétung we-
niger Tage alter Embryonen — egal zu welchem Zwecke — prima facie® verboten sei (vgl.
Damschen und Schonecker 2003: 1). Aspekte der in Kapitel 5.1.5.1. vorgestellten Stan-
dardethiken werden zwar aufgegriffen, ihr Einsatz erfolgt aber nicht dogmatisch, Daher
basieren die SKIP-Argumente nicht auf einer klassischen Moraltheorie, sondern verkniip-
fen Thesen verschiedener ethischer Konzepte, wobei der Fokus darauf liegt, an sich ein-
sehbare Argumente vorzubringen. Damit erscheinen sie insgesamt zugdnglicher als die
starren philosophietheoretischen Ansétze (vgl. ebd.: 2).

38 Es wird lediglich ein prima facie und kein unbedingtes Verletzungsverbot gefordert, weil selbst fiir be-
reits geborene Menschen kein absolutes Verletzungsverbot geltend gemacht werden kann. Die Inkauf-
nahme von Toten in kriegerischen Auseinandersetzungen, die in einigen L&ndern legitimierte Praxis der
Todesstrafe und die Totung zum Zwecke des Selbstschutzes stellen Ausnahmen dar. Letztere kommt auch
im Kklinischen Kontext zum Tragen, wenn etwa bei Lebensgefahr der Mutter ein Schwangerschaftsabbruch
eingeleitet wird.
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Sékulare Pro- und Contra-Argumente in Bezug auf den Prima-facie-Embryonenschutz
kdnnen z. B. auf Grundlage der von Beauchamp und Childress vorgeschlagenen vier
»Prinzipien mittlerer Reichweite« (Pauer-Studer 2010: 26) bewertet werden. Diese lau-
ten: autonomy — Autonomie (vgl. Beauchamp und Childress 1994: 120-181), non-
maleficence — Schadensvermeidung (vgl. ebd.: 189-249), beneficence — Fursorge (vgl.
ebd.: 259-318) und justice — Gerechtigkeit (vgl. ebd.: 326-387). Alle vier Prinzipien sind
Ausdruck einer sog. »common morality« — i. e. ein unabhangig von philosophischen The-
oriegeriisten existierendes »gesundes« Moralverstdndnis. Als solche beanspruchen die
Prinzipien universale Gultigkeit, aber gleichsam impliziert ihre mittlere Reichweite, dass
sie nicht absolut, sondern nur prima facie verbindlich sind. So werden begriindete fall-
und perspektivenspezifische Gewichtungen moglich (vgl. ebd.: 100 f., 104 f.). Wahrend
also einige vermeintlich orthodoxe Kantianerinnen oder Aristotelikerinnen weder einer
fatalen Instrumentalisierung vorgeburtlichen Lebens noch einer ausdrucklich und un-
missverstandlich gewiinschten Sterbehilfe zustimmen und diese als moralisch entschuld-
bar erachten kénnen¥®, erlaubt der Beauchamp-Childress-Ansatz die Beriicksichtigung
kontextueller Besonderheiten und somit ein differenzierteres Urteilen. Beftirworterlnnen
eines strikten Embryonenschutzes konnen diese Position z. B. unter Berufung auf das
Prinzip der Schadensvermeidung vertreten, welche sie in dieser Frage aufgrund der Wehr-
losigkeit des Embryos besonders hoch gewichten. Gleichsam konnen sie in der Debatte
uber Sterbehilfe der Wahrung von Autonomie gréReren Wert einrdumen und sich daher
flir eine Legalisierung aussprechen.

Trotz der Ubereinkunft, dass alle vier Prinzipien unumstoRliche Eckpfeiler morali-
schen Handelns darstellen, ermdglicht die pluralistische Struktur des Common-morality-
Ansatzes Kontextsensitivitat, divergierende Positionen und diskursive Auseinanderset-
zungen. Ob ethisch relevante Entscheidungsfindungen im Bereich der Biomedizin einge-
denk dieses entscharften Prinzipienmodells leichter von der Hand gehen; ob man also
eher zu einer Ubereinkunft zwischen verschiedenen Positionen findet — und vor allem —,

ob die vier Prinzipien ein adaquates wie tragfahiges Fundament bilden, um relevante Ent-

% Dies gilt selbstredend nur fir jene KantianerInnen, die Kants Ausfiihrungen zum Personsein so interpre-
tieren, dass jeder Mensch, auch der menschliche embryonale Zellverband, den moralischen Status einer
Person innehat. Weiters sind in diesem Kontext auch nur jene Aristotelikerinnen gemeint, die die metaphy-
sische Naturphilosophie des Aristoteles und den darin verankerten Potentialitdtsgedanken als hinreichend
erachten, um das absolute Tétungsverbot bis zum Zeitpunkt der Befruchtung auszudehnen.
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scheidungen in Bezug auf Keimbahninterventionen jeglicher Art zu treffen, wird sich
noch zeigen.

Die SKIP-Argumente selbst lassen sich nicht eindeutig voneinander trennen, weil sie
verschiedene, aber dennoch unlésbar miteinander verbundene Voraussetzungen ein und
derselben Behauptung reprasentieren. Diese kdnnen in etwa wie folgt lauten: Alle Mit-
glieder der Spezies Mensch sind (aufgrund artspezifischer Eigenschaften wie Selbstbe-
wusstsein, Vernunftfahigkeit und Autonomie) Personen. Bereits der Zygote wohnt in
Form des individuellen Genoms das Potential fur die Entwicklung zur spéteren subjekti-
ven Person inne. Dieses Potential entfaltet sich kontinuierlich und ohne moralisch rele-
vante Einschnitte. Das durch die Befruchtung hervorgebrachte neue menschliche Leben
wéchst also aufgrund der ihm inhdrenten genetischen Anlagen zu dem geborenen
menschlichen Wesen heran und bleibt (meistens) in numerischer, vor allem aber in sor-
taler Hinsicht Gber das ganze Leben hinweg mit sich ident. Die daraus abgeleitete
Schlussfolgerung lautet: Da das geborene Individuum der Spezies Mensch durch Identitét
und Kontinuitat unauflésbar mit dem ungeborenen Selbst verbunden ist, muss der mora-
lische Status Uber das ganze Leben hinweg persistieren, auch am unmittelbaren Lebens-
anfang. Durch die Verzahnung der vier Argumente entfalten sie erst in ihrer Gesamtheit
eine argumentative Kraft.

Obwonhl die SKIP-Argumente u. a. bereits in der Diskussion rund um Stammzellfor-
schung Gegenstand extensiver Analysen waren, sich aus ihnen also vermutlich nichts per
se Neues ableiten lasst, soll ihnen hier dennoch eine relativ ausfuhrliche Rekapitulation
und Reflexion eingerdumt werden.

Einerseits weil die Analyse veranschaulicht, dass es in einer aus menschlicher Sicht
defizitdren Welt kein absolut moralisch Richtiges geben kann. Die Bedingtheiten irdi-
schen Lebens zwingen den Menschen fortwéahrend, moralisch relevante Entscheidungen
zu treffen, die in ihrer Wirkungskette irgendwo mehr oder weniger grof3e Kollateralscha-
den fur irgendwen hinterlassen. Die Krux besteht darin, dass es fiir die Beurteilung dieser
Schéden keinen einheitlichen Gradmesser gibt. Dieser Umstand fuhrt zwangslaufig zu
einem regelmé&ligen Neuausverhandeln, Re-Evaluieren und Austarieren vermeintlich

»alter Themen«. Die wellenartig rekurrierende Abtreibungsdebatte, deren Succus sich,
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trotz aller thematischen Differenzen, ebenso auf die Frage des moralischen Status vorge-
burtlichen Lebens herunterbrechen lasst, veranschaulicht dies paradigmatisch.

Andererseits entscheidet sich am Urteil zu Keimbahneingriffen in der Grundlagenfor-
schung, ob die Fragen zur Legitimation von therapeutischem und leistungssteigerndem
Genome Editing tUberhaupt noch einer gesonderten ethischen Reflexion bedurfen. Wére
dem nicht so, dann wére eine Beleuchtung der Hoffnungen einerseits, der Bedenken an-
dererseits, deren ideengeschichtlicher VVoraussetzungen sowie der unmittelbar wirksamen
kulturellen, 6konomischen und ideellen Einfliisse aus sozialphilosophischer Sicht zwar
noch immer Uberaus spannend, ihre Analyse bezdge sich dann aber nicht mehr auf die
Legitimationsfrage, sondern auf die Wechselwirkung zwischen ideologischen Determi-
nanten, Weltbezug, Gesellschaftsordnung und Gesellschaftspsychologie. Grundlagenfor-
schung und praklinische Studien an Embryonen stellen nun mal notwendige Vorausset-
zungen dar, um die medizinische Sicherheit des VVerfahrens zu prifen und gegebenenfalls
zu verbessern. Da Geneditierungsverfahren ohne intensive vorausgehende Forschung
wohl kaum den Weg in die Praxis finden werden, muss diese grundlegende Frage — Ja
oder Nein zu Keimbahninterventionen in der basic research? — im Lichte des neuen Edi-
tierungsverfahrens extensiv diskutiert und wohliiberlegt entschieden werden.

Dartiber hinaus liefern die diskutierten Standpunkte auch wichtige Denkanstof3e fur
die noch folgende Diskussion zu therapeutischen und leistungssteigernden Keimbahnin-
terventionen. Besonders relevant erscheint, welche Bedeutung den Faktoren Spezieszu-

gehdrigkeit und Identitat in diesen Problematisierungskontexten zukommt.

40 Jungste Beispiele sind etwa ein im Jahr 2017 vorgebrachter, aber nach langer Diskussion und heftigen
Protesten doch nicht verabschiedeter Entwurf, der eine Verschéarfung des ohnehin restriktiven polnischen
Abtreibungsgesetztes vorsah. Geplant war, das Verbot auch auf missgebildete oder schwer kranke Foten
auszudehnen (vgl. aerzteblatt.de 2019). Noch rezenter sind die Beschrankungen in den USA, wo 2019 vor-
nehmlich im Siiden und Mittleren Westen des Landes innerhalb von sechs Monaten 58 gesetzliche Ver-
schérfungen erlassen wurden. Viele davon kommen de facto einem Totalverbot gleich (vgl. Dias und Lerer
2019).

85



Speziesargument

»(1) Jedes Mitglied der Spezies Mensch hat Wirde aufgrund seiner
natlrlichen Artzugehdrigkeit.

(2) Jeder menschliche Embryo ist von Anfang an Mitglied der Spe-
zies Mensch.

(3) Jeder Embryo hat Wirde.« (Schockenhoff 2003: 11)

Drei argumentative VVoraussetzungen:

»1) Die Wiirde eines Wesens griindet in seinem Vermogen zum sitt-
lichen Subjekt-Sein.

2) Sittliches Subjekt-Sein ist [...] an die biologische Voraussetzung
der Zugehdrigkeit zur menschlichen Art gebunden.

3) Wurde muss vorbehaltlos anerkannt werden; es widerspricht dem
Gedanken der Wiirde, ihre Anerkennung an den Grad ihrer fakti-
schen Realisierung zu binden oder einem Bestatigungsurteil durch
die Gesellschaft zu unterwerfen.« (Schockenhoff 2003: 11 f.)

Kontinuumsargument

»(1) Jedes menschliche Wesen, das aktual ¢ ist, hat Wiirde.

(2) Jeder menschliche Embryo ist aktual ¢, weil er ein menschliches
Lebewesen ist, das sich, unter normalen Bedingungen, kontinuierlich
(ohne moralrelevante Einschnitte) zu einem geborenen menschlichen
Wesen entwickelt, das unzweifelhaft aktual ¢ ist.

(3) Jeder menschliche Embryo hat Wiirde.« (Honnefelder 2003: 62)

Identitatsargument

»(1) Jedes Wesen, das aktual ¢ ist, hat Menschenwirde.

(2) Jeder Embryo ist in moralrelevanter Hinsicht identisch mit genau
einem Wesen, das aktual ¢ ist.

(3) Jeder Embryo hat Menschenwiirde.« (Stoecker 2003: 129)

Potentialitatsargument

»(1) Jedes Wesen, das potentiell ¢ ist, hat Wirdem.
(2) Jeder menschliche Embryo ist ein Wesen, das potentiell ¢ ist.
(3) Jeder menschliche Embryo hat Wirdem.« (Wieland 2003: 149)

Tabelle 1: Pramissen und Konklusionen der SKIP-Argumente im Uberblick; unter ¢ werden jene Eigen-
schaften verstanden, aufgrund derer ihre Trégerinnen unter normalen Umsténden nicht get6tet werden diir-
fen (vgl. Honnefelder 2003: 62).
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5.1.5.2.1. Speziesargument

Eberhard Schockenhoff, Theologe und Mitglied des Deutschen Ethikrates, beruft sich auf
Kants Definition des Personseins, die er derart interpretiert, dass zwar nur sittliche Indi-
viduen Personen sein kdnnen, dass diese Definition aber auch das (Mensch-)Sein an sich
— in jeder Entwicklungsstufe — als faktische Voraussetzung fir das spatere moralische
Handeln miteinschliefen muss. Menschsein und Personsein waren demnach deckungs-
gleich (vgl. Schockenhoff 2003: 13 f.). Schockenhoffs Argumentation beruht auf einer
Verbindung von Kantischem Person-Verstandnis und aristotelischer Naturphilosophie
und greift bereits auf das Potentialitatsargument vor. Die Verbindung von Spezies- und
Potentialitdtsargument ergibt sich durch den Zusatz der argumentativen Voraussetzun-
gen, die deshalb notwendig sind, weil die Obersétze und die Schlussfolgerung fir sich
genommen vollig substanzlos wéren (s. Tab. 1). Da der Syllogismus aber rein formal
gesehen korrekt und damit gultig ist, wird er an dieser Stelle nicht logisch, sondern sach-
lich infrage gestellt. Konkret geht es um den Inhalt der ersten Pramisse.

Die fragliche Aussage »Jedes Mitglied der Spezies Mensch hat Wirde aufgrund seiner
naturlichen Artzugehorigkeit« ist laut dem Utilitaristen Peter Singer Ausdruck eines Spe-
ziesismus (vgl. Singer 2011: 98 ff.).

Dass die Wirde des Menschen unantastbar ist, wie es im deutschen Grundgesetz ge-
schrieben steht, wird an dieser Stelle nicht bestritten. Es wird jedoch negiert, dass dieser
Befund auf die Spezieszugehdrigkeit zuriickgefuhrt werden kann.

Der Rechtsphilosoph Reinhard Merkel entlarvt die Substanzlosigkeit des Speziesargu-
ments auf sehr anschauliche wie einfache Weise: Wenn auf die Frage, warum Menschen
fundamentale Rechte haben sollen, die Antwort folgt: »Weil sie Menschen sind.«, dann
ist dies insofern keine adéquate Antwort, weil es sich lediglich um eine Repetition der
Behauptung handelt (vgl. Merkel 2003: 38).#

Im Falle des Speziesarguments, wie es in Tabelle 1 formuliert ist, kann der oft erho-
bene Vorwurf des Sein-Sollen-Fehlschlusses nicht bestatigt werden. Immerhin handelt es
sich bei »Wiirde haben« nicht um ein natrliches d. h. deskriptives Pradikat, sondern viel-
mehr um ein Wertpradikat mit moralischem Impetus. Demnach setzt sich das Argument

aus einer normativen und einer deskriptiven Pramisse sowie einem normativen Schluss-

41 Zudem musste im Hinblick auf SHEEF geklart werden, worauf das Menschsein griindet. Reicht allein
das menschliche Genom als Grundlage flir die Spezieszugehdrigkeit oder muss die genetische Ausstattung
aus der Verschmelzung von Eizelle und Spermium resultieren?
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satz zusammen.*> Ausgehend von Humes Gesetz* ist die Conclusio somit logisch von
den Prémissen deduzierbar — es liegt kein Sein-Sollen-Fehlschluss vor.*

Allerdings liegt sehr wohl — und das wird durch Merkels triviales Beispiel besonders
gut deutlich — ein naturalistischer Fehlschluss, wie ihn George Edward Moore definierte,
vor. Diesem zufolge ergibt sich die Gultigkeit normativer Begrindungen nicht nur durch
die logische Deduktion der Konklusionen von den Pramissen, auch die Form der norma-
tiven Pramisse gilt es zu beriicksichtigen. In diesem konkreten Fall ware nach Moore zu
Kritisieren, dass bereits in der ersten Pramisse das Menschsein als natirliches Prédikat
mit dem Wirdehaben als moralisches Pradikat gleichgesetzt wird. Die Wiirde tUber das
Menschsein zu definieren — hierin liegt der naturalistische Fehlschluss (vgl. Moore 1988
Chapter 11).#> Normative Aussagen dieser Art sind zirkular —d. h. das zu Beweisende wird
bereits in mindestens einer der Pramissen vorausgesetzt. Moores Kritik bedeutet aller-
dings nicht, dass normative Aussagen schlechthin falsch sind. Es bedeutet lediglich, dass
die Behauptung dadurch nicht begriindet wird.

Auch der praferenzutilitaristischen Position wird vorgeworfen, einem Sein-Sollen-
Fehlschluss zu unterliegen (vgl. Schockenhoff 2003: 17). Das Personsein und das damit

einhergehende Recht auf Lebensschutz ist nach préferenzutilitaristischer Theorie an be-

42 Nach der aristotelischen Ontologie kénne Menschsein nicht an die Stelle des Pradikates treten, weil es
als hypokeimenon stets das Zugrundeliegende ist, von dem etwas ausgesagt wird. Subjekt und Pradikat
bilden als Einheit das ontologische Substrat.

43 »In every system of morality, which I have hitherto met with, I have always remark’d, that the author
proceeds for some time in the ordinary ways of reasoning, and establishes the being of a God, or makes
observations concerning human affairs; when of a sudden I am surpriz’d to find, that instead of the usual
copulations of propositions, is, and is not, | meet with no proposition that is not connected with an ought,
or an ought not. This change is imperceptible; but is however, of the last consequence. For as this ought, or
ought not, expresses some new relation or affirmation, 'tis necessary that it shou’d be observ’d and ex-
plain’d; and at the same time that a reason should be given; for what seems altogether inconceivable, how
this new relation can be a deduction from others, which are entirely different from it. But as authors do not
commonly use this precaution, | shall presume to recommend it to the readers; and am persuaded, that a
small attention wou’d subvert all the vulgar systems of morality, and let us see, that the distinction of vice
and virtue is not founded merely on the relations of objects, nor is perceiv’d by reason.« (Hume 2003 book
11 part I: 334)

4 Auf den ersten Blick enthélt Eberhard Schockenhoffs Argument zwei deskriptive Obersétze und einen
daraus abgeleiteten Schlusssatz und entspréche damit einem kategorischen Syllogismus und keinem nor-
mativen Argument, weshalb der Vorwurf eines Sein-Sollen-Fehlschlusses zundchst unangebracht erschei-
nen mag.

4 »The subject of the present chapter is, then, ethical theories which declare that no intrinsic value is to be
found except in the possession of some one natural property, other than pleasure; and which declare this
because it is supposed that to be ,good‘ means to possess the property in question. Such theories I call
,Naturalistic‘. I have thus appropriated the name Naturalism to a particular method of approaching Ethics—
a method which, strictly understood, is inconsistent with the possibility of any Ethics whatsoever. This
method consists in substituting for ,good‘ some one property of a natural object or of a collection of natural
objects; and in thus replacing Ethics by some one of the natural sciences.« (Moore 1988: chapter Il § 26)
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stimmte Eigenschaften geknupft, die spezifische Interessen der Lebewesen zum Aus-
druck bringen.*® Kritisiert wird dabei zum einen, dass z. B. die von Singer formulierten
Eigenschaften — die bewusste Empfindungsfahigkeit und das damit verbundene Uberle-
bensinteresse, »Selbstbewusstsein, Selbstkontrolle, Sinn fir Zukunft, Sinn fir Vergan-
genheit, die Fahigkeit, mit anderen Beziehungen zu knupfen, sich um andere zu kiim-
mern, Kommunikation und Neugier« (Singer 2011: 140 f.) — rein deskriptiv seien und
eine Normenbegrundung auf Basis dieser Eigenschaften daher einem Sein-Sollen-Fehl-
schluss unterlage (vgl. Schockenhoff 2003: 17). Zum anderen wird die willkirliche Zu-
schreibung von Wiirde kritisiert, weil deren Wesenskern gerade darin bestlinde, dass sie
voraussetzungsfrei sei und somit nicht zuerkannt, sondern nur geachtet oder nicht geach-
tet werden kdnne (s. argumentative Voraussetzung Nr. 3) (vgl. ebd.: 20 f.).

Auch die praferenzutilitaristische Begriindung konstituiert sich aus einer normativen
und einer deskriptiven Pramisse, aus denen sich die normative Schlussfolgerung logisch
ableiten l&sst. Ein Sein-Sollen-Fehlschluss im Sinne Humes liegt hier also genauso wenig
vor. Obwohl zwar ein naturalistischer Fehlschluss vorliegen mag, lasst sich das folgende

Argument dennoch nachvollziehbar begrinden.

(1) Alle Lebewesen, die aktual ¢ sind, haben genuin subjektive moralische Rechte.
(2) Embryonen sind aktual nicht ¢.
(3) Embryonen haben keine genuin subjektiven moralischen Rechte.

Dass auf Basis deskriptiver Eigenschaften eine Norm definiert wird, ist schlichtweg not-
wendig, wenn etwa begriindet werden soll, dass Menschenrechte schwerer wiegen als
Tierrechte (vgl. Merkel 2003: 39 f.). Da besagte Eigenschaften jedoch nicht mit morali-
schen Rechten assoziiert werden, weil sie biologische Charakteristika sind, sondern weil
sie an sich moralisch relevante Eigenschaften sind und als solche bestimmt wurden, soll-
ten die normative Pramisse wie auch die Schlussfolgerung gemeinhin nachvollziehbar
sein (vgl. ebd. 2003: 37 f.). Warum gerade die genannten Eigenschaften moralisch rele-
vant sind, entspringt nicht der bloRen Willkir, sondern Iasst sich verniinftig begriinden.
Grundrechte wie das Recht auf Leben, das Recht auf Freiheit, Gleichheitsrechte etc. exis-

tieren, weil es sich um grundlegende existenzielle Bedirfnisse handelt, die verletzbar

4 Personsein ist nicht an Menschsein gekniipft, da gemaR dieser Definition auch Tiere Personen sein kdn-
nen.
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sind, und diese Verletzung aufgrund besagter Eigenschaften fiir Menschen auf sehr kom-
plexe und weitreichende Weise subjektiv erlebbar sind.

Die Proklamation des voraussetzungslosen vollen Wirdeschutzes ist entgegen Schocken-
hoffs Ansicht sehr wohl an Bedingungen gekniipft und sie ist in jedem Fall eine Zuschrei-
bung. Denn zum einen muss die Minimalvoraussetzung, zu leben oder am Leben gewesen
zu sein, notwendigerweise erfllt sein und zum anderen ist und bleibt sie ein wertvolles
Konstrukt der menschlichen Vernunft, dem zum Zwecke des Normenschutzes der Status
eines quasi unumstoRlichen Naturgesetzes verliehen wurde. Die Natur selbst kennt weder
Wirde noch Moral. Etymologisch leitet sich Wirde von Wert (mittelhochdeutsch wirde)
(vgl. Digitales Worterbuch der deutschen Sprache 2019) ab und der Mensch tat gut daran,
den Wertbegriff im Zusammenhang mit Lebewesen — zumindest dem Gesetz nach — von
seiner 6konomischen Konnotation zu befreien, um sie damit vor willkirlichen Um- und
Abwertungen zu bewahren. DemgemaR sollte der moralische Status aller geborenen, le-
benden und lebensféahigen Menschen gleich sein. Allerdings bedeutet dies weder, dass
die Achtung der Wirde mit einem Tdétungsverbot einhergehen muss, noch dass die Art
und Weise, wie die Achtung der Wiirde erfolgt, tber alle Spezies und Entwicklungssta-
dien hinweg vollig ident sein sollte.

Es ware daher auch irrig, die Wirde zum menschlichen Alleinstellungsmerkmal zu
erklaren, wie es etwa der Philosoph Ludgar Honnefelder in seiner Auslegung des Spezies-
bzw. Kontinuumsarguments tut. Laut Honnefelder seien mentale Prozesse wie Selbstbe-
wusstsein, Vernunftfahigkeit und das Verfolgen selbstgewahlter Zwecke artspezifische
Merkmale, die unter dem Sortalausdruck »Mensch« zusammengefasst werden kdnnten,
und die den unbedingten Wiirdeschutz des Menschen begriindeten. Fiihren pathologische
Normabweichungen oder ein friher Entwicklungsstand dazu, dass diese Merkmale
(noch) nicht ausgebildet sind, dann wirde die mangelhafte Auspragung lediglich auf ak-
zidentellen, jedoch nicht auf substanziellen Eigenschaften beruhen — was so viel heif3t
wie: Ungeborene Kinder, Menschen im Koma etc. seien, obgleich sie besagte Merkmale
aktual nicht aufweisen, dennoch Teil der Spezies Mensch und deshalb dem Wurdeschutz
unterstellt. Honnefelder meint, einen naturalistischen Fehlschluss zu umgehen, indem er
nicht der biologischen Grundlage, sondern vielmehr der Natur des Menschen einen abso-
luten Wert zuspricht (vgl. Honnefelder 2003: 64-66).
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Zum einen liegt durchaus ein naturalistischer Fehlschluss vor, weil immerhin auch die
Natur ein Sein darstellt.*” Zum anderen gilt es Honnefelders Artverstandnis zu hinterfra-
gen. Einerseits, weil er mit der Empfindungsfahigkeit eine wichtige Eigenschaft unter-
schldagt. Denn den moralischen Status und die Schutzwirdigkeit gemaR der Kantischen
Sicht priméar mit diesen drei Eigenschaften zu begriinden, ist schlichtweg kontraintuitiv.
Der Auspragungsgrad von Selbstbewusstsein, Vernunftfahigkeit und Autonomie der Spe-
zies Mensch nehmen ihn in die Pflicht, sein Handeln zu verantworten und es bestenfalls
nach moralischen Gesichtspunkten zu bestimmen. Er stellt aber nicht die alleinige Ursa-
che seiner Wurde und seiner Rechte dar. Andererseits muss Honnefelders Artverstandnis
auch deshalb hinterfragt werden, weil er suggeriert, dass die von ihm genannten Merk-
male ausschliellich fur die Spezies Mensch charakteristisch seien. Dabei ist auch eine
Reihe anderer Tierarten in abgestufter Form Tréager dieser Eigenschaften. Wahrend man
lange Zeit davon ausging, dass Tiere nicht empathisch und dementsprechend auch nicht
moralféhig seien*, zeichnen Erkenntnisse aus der jiingeren Verhaltensforschung ein deut-
lich anderes Bild. So zeigen etwa auch Ratten (vgl. Bartal Decety und Mason 2011) und
Nicht-Saugetiere wie Papageie (vgl. Brucks und von Bayern 2020) pro-soziales, altruis-
tisches Verhalten, weil sich natlrlich auch Empathie im Laufe der Evolution entwickelte
— und das offensichtlich schon viel friher als gedacht. Der Kenntnisstand in der Evoluti-
onshiologie zeigt, dass es keine klare Zasur in der Entwicklungsgeschichte gibt, die den
Homo sapiens von anderen Tieren trennt und als vollig isoliert zu betrachtende, nicht-
tierische Spezies ausweist. Die von Singer (und auch die von Honnefelder) beschriebenen
moralisch relevanten Eigenschaften — allen voran der Uberlebenstrieb und die Empfin-
dungsfahigkeit — sind in der gesamten Lebenswelt innerhalb eines Kontinuums ausgebil-

det und der Mensch ist zufalligerweise jenes Wesen, bei dem Empfindungsfahigkeit, Ich-

47 Da aber bereits festgehalten wurde, dass sich normative Argumente nicht ohne ontologischen Bezug
formulieren lassen, dies aber gleichsam nicht bedeutet, dass sie falsch sind, tut dieser Kritikpunkt nichts
weiter zur Sache.

4 So lehnte etwa Kant Tierqualerei deshalb ab, weil ein derartiges Verhalten zur moralischen Verrohung
des Menschen fiihren und damit die Idee der Menschheit untergraben wirde — nicht, weil er Tiere als in
gewissem Malie vernunftfahige, moralische Wesen erachtete. »In Ansehung des lebenden, obgleich ver-
nunftlosen Teils der Geschopfe ist die Pflicht der Enthaltung von gewaltsamer und zugleich grausamer
Behandlung der Tiere der Pflicht des Menschen gegen sich selbst weit inniglicher entgegengesetzt, weil
dadurch das Mitgefihl an ihrem Leiden im Menschen abgestumpft und dadurch eine der Moralitét im Ver-
héltnisse zu anderen Menschen sehr diensame natiirliche Anlage geschwacht und nach und nach ausgetilgt
wird; obgleich ihre behende (ohne Qual verrichtete) T6tung, oder auch ihre, nur nicht bis iber Vermdgen
angestrengte Arbeit (dergleichen auch wohl Menschen sich gefallen lassen miissen) unter die Befugnisse
des Menschen gehdren.« (Kant MS 1900 ff. AA VI: § 17 443)
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Bewusstsein, Vernunft- und Handlungsféhigkeit auf sehr komplexe Weise realisiert sind.
Sie bilden den Grundstein fur das Eingehen vielfaltiger und tiefgreifender sozial-emotio-
naler Beziehungen, fiir geistiges Schopfertum und versetzen den Menschen in die Lage,
Vergangenes auf einem sehr hohen kognitiven Niveau zu prozessieren. Sein Denken be-
schrankt sich daher nicht nur auf konkret-operative Prozesse, sondern zeichnet sich vor
allem durch formal-abstrakte Operationen aus. Daher ist er wie kein anderes Tier fahig,
die nahe wie auch die ferne Zukunft in Bezug auf mannigfaltige Aspekte zu planen. All
diese Fahigkeiten lassen vermuten, dass Menschen nicht nur andere Formen von Freud
und Leid empfinden, sondern dass sie menschlichen Empfindungen teils auch eine andere
— jedoch nicht zwingend bessere — Qualitat geben. Dabei ist nicht so sehr die faktische
Glicks- oder Schmerzintensitat gemeint, als vielmehr die Freude oder eben der Terror,
den Menschen empfinden, wenn sie positive oder negative Situationen antizipieren, wenn
sie diese gerade durchlaufen, aber auch, wenn sie sie in der Ruckschau reflektieren (vgl.
Singer 2011: 102-106).*° Dies sind mitunter die ausschlaggebenden Griinde dafiir, dass
Menschenrechte extensiver sind als Tierrechte, und dass Menschen im Gegensatz zu an-

deren Tieren durch ein Totungsverbot geschitzt sind.*

49 Singer betont allerdings, dass es in manchen Situationen gerade die geringeren kognitiven Verarbeitungs-
kapazitaten von Tieren sind, die das Lindern von Leid erschweren oder gar verunmdoglichen. Man denke
etwa an das Einsperren eines wilden Tieres. Diesem kdnne, so Singer, nicht einfach vermittelt werden, dass
es sich nicht zu fiirchten brauche (vgl. Singer 2011: 105). Dies ist jedoch ein Umstand, der sich nur in der
Interaktion mit fremden nicht vertrauten Spezies ergibt und gilt fir Menschen genauso. Wiirde ein Stadter
in der Wildnis ausgesetzt und dort einem Baren begegnen, so erginge es ihm wohl nicht anders als dem
eingesperrten Tier in Singers Beispiel. So wie der Mensch vermittels intensiver Auseinandersetzung ver-
mag, tierische Korpersprache und Laute zu deuten, so lernen auch Tiere dies im Zusammenleben mit Men-
schen. Darlber hinaus muss betont werden, dass die Gegenilberstellung von tierischer und menschlicher
Empfindungswahrnehmung aufgrund inter- wie intraspezifischer Unterschiede, die die eigene Vorstel-
lungskraft selbst bei gleichartigen Individuen nie 1:1 zu reproduzieren vermag, nur auf Annahmen basieren
kann. Angesichts stetig neuer Erkenntnisse iber das Sozialverhalten und die kognitiven Kapazitaten ande-
rer tierischer Spezies ist in Bezug auf Tier-Mensch-Vergleiche weise Zuriickhaltung geboten.

50 Auch Justitia schreibt das Recht auf Schutz in Abhéngigkeit der Auspragung moralrelevanter Eigenschaf-
ten und somit in gewisser Weise graduell zu. Nun ldsst sich berechtigterweise einwenden, dass der Inhalt
von Gesetzen oder vielmehr deren Begriindung und Auslegung ebenso wenig absoluten Wahrheitsanspruch
haben, wie die hier vertretenen Positionen. Allerdings entspricht z. B. das 6sterreichische Tierschutzgesetz,
zumindest formal gesehen, auch der weitestgehend vorherrschenden moralischen Intuition. So finden wohl
verhéltnismalig wenige Birgerinnen das Totklatschen einer Gelse (egal ob pathogen oder nicht pathogen)
oder den Verzehr von (Biofreiland-)Huhnereiern moralisch verwerflich, weshalb eine Anzeige wegen Miss-
achtung des Totungsverbots durch grundloses Téten eines Insekts wohl als regelrecht absurd abgestempelt
wiirde (vgl. § 6 TSchG). Die kdrperliche Ziichtigung von Hunden und das Schreddern oder VVergasen von
mannlichen Kiiken sorgt indes bei vielen Menschen fiir Betroffenheit und zumindest ersteres ist aus den
bereits genannten, allgemein nachvollziehbaren Griinden auch gesetzeswidrig (vgl. 8 5 TSchG). Zweiteres
wird allerdings aufgrund 6konomischer Abwagungen sowohl in Osterreich als auch in Deutschland wesiter-
hin praktiziert (vgl. Zeit Online 2019).
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Unter der Achtung von Wirde sollte daher verstanden werden, dass die je eigene Natur
eines Lebewesens, seine entwicklungsspezifischen Bedurfnisse berucksichtigt und im
besten Falle gefordert werden. Darauf griindet auch die Forderung nach artgerechter Tier-
haltung, wobei klar sein muss, dass sich artgerecht fir einen Embryo anders &ulert als
flir einen geborenen Menschen. Aus dieser notwendigen Differenzierung resultiert auch

die mdgliche Wégbarkeit und diese wird von Menschen auch in Anspruch genommen.

George Edward Moores durchaus streitbarer Losungsvorschlag hinsichtlich des Dilem-
mas, dass Normen schlichtweg nicht ohne Seinsbezug begriindet werden kdnnen, besteht
darin, moralische Prinzipien als intuitiv erfassbar und richtig anzusehen (vgl. Moore 1988
Chapter 111). Tatsachlich wird die Vertraglichkeit von Normen und Intuitionen auch im
juristischen Kontext beriicksichtigt®t, und zwar zugunsten des gesellschaftlichen Nor-
menschutzes (vgl. Merkel 2003: 47). Dass das genuin subjektive Lebensrecht des Men-
schen nicht auf seiner Spezieszugehdrigkeit grindet und diese These menschlichen Intu-
itionen keineswegs zuwiderlduft, soll das folgende Gedankenexperiment veranschauli-

chen.

»In einem biotechnischen Labor bricht ein Feuer aus. In dem Labor befinden sich zehn am
Vortag in vitro gezeugte lebende Embryonen und aul’erdem ein durch den Rauch bereits
bewusstloser [Hundewelpe]. Ein in letzter Sekunde in das Labor eindringender Retter er-
kennt, dass er nur noch entweder den [Welpen] oder die zehn Embryonen retten kann.«
(Merkel 2003: 52)°2

Obwohl der empirische Beweis an dieser Stelle fehlt, besteht die Uberzeugung, dass wohl
die meisten Menschen ihrer Intuition folgend den Hundewelpen retten wiirden. Diese
Entscheidung entspricht einem formalen Gerechtigkeitsprinzip, das nicht nur Teil unseres
Moralverstédndnisses, sondern auch rechtlich verankert ist: »Wer verletzbar ist, ist um sei-

ner selbst, um seiner eigenen Subjektivitat willen zu schitzen.« (Merkel 2003: 46). Die

51 Das impliziert jedoch gleichsam nicht, dass Normen nur auf Intuitionen zurlickgefiihrt werden.

52 Das Gedankenexperiment ist Reinhard Merkels Ausfiihrungen entlehnt, allerdings flihrt er anstelle des
Hundewelpen einen S&ugling an, um zu illustrieren, dass vorgeburtlichem Leben rein intuitiv nicht der
gleiche moralische Status zugesprochen wird wie einem geborenen Menschen. Merkels Beispiel wurde an
dieser Stelle modifiziert, weil die Gegeniiberstellung Saugling — Embryo das Speziesargument tiberhaupt
nicht widerlegt und auch das vordergriindige Beweisziel — der ungleiche Moralstatus — verfehlt. Allein der
Umstand, dass die Embryonen in einer Entweder-oder-Situation nicht gerettet werden, l&sst keinen Rick-
schluss auf ihren moralischen Status zu. Wirde man in einer &hnlich fatalen Situation einen 10-jahrigen
Jungen anstelle einer Frau mittleren Alters retten, dirfte diese intuitive Affekthandlung ja auch nicht als
Beweis fiir die nicht existente Minderwertigkeit der Frau angesehen werden. Merkels Beispiel unterliegt
im Hinblick auf sein Beweisziel einem kausalen Fehlschluss.
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Voraussetzung hierfir ist ein neuronaler Entwicklungsstand, der mit Empfindungsféahig-
keit einhergeht. Auf die wenige Tage alten In-vitro-Embryonen trifft dies nicht zu. Das
Prinzip der Schadensvermeidung gegentber einem nicht bewusst affizierbaren mensch-
lichen Zellverband einzufordern, erschlie3t sich daher nicht.

Ein weiteres Argument fur den Prima-facie-Embryonenschutz bezieht sich auf die So-
lidaritatspflicht. Letztere sei nicht nur ob der Spezieszugehdrigkeit geboten, sondern auch
weil die eigene Existenz ohne unbedingten Lebensschutz zu jedem Entwicklungszeit-
punkt nicht denkbar ware (vgl. Schockenhoff 2003: 28).5® Es wird also das Prinzip der
Gerechtigkeit in Anschlag gebracht. Dieser Begrundungsansatz verweist bereits auf die
anderen drei Argumente: Kontinuitat, Identitat, Potentialitat (siehe S. 86, 3. argumenta-
tive Voraussetzung). Diesen zufolge verlauft die Entwicklung kontinuierlich, ohne mora-
lisch relevante Einschnitte, weil 1.) der Embryo alle relevanten Anlagen enthielte, um
sich zur spéteren Person zu entfalten; weil 2.) die Substanz als Wirkliches (Aktualitét)
ohne die Substanz als Mdgliches (Potentialitt) nicht existieren kdnne, und weil 3.) bereits
die befruchtete Eizelle mit dem geborenen Menschen, der aktual Gber moralisch relevante

Eigenschaften verfugt, ident sei.

5.1.5.2.2. Identitatsargument

Das Identitatsargument kann auf unterschiedliche Weisen begriindet werden und be-
schréankt sich somit nicht zwingend auf die letztgenannte Aussage, welche primar auf die
genetische Ubereinstimmung zwischen Embryo und Individuum zielt. Dass die Aussage-
kraft der genetischen Identitat allerdings begrenzt ist, wird am Phanomen eineiiger Zwil-
linge deutlich. Obgleich sie dieselbe DNA aufweisen, wiirde man ihnen wohl kaum eine
geteilte ldentitat attestieren. Immerhin handelt es sich sowohl numerisch als auch mor-
phologisch um zwei unterschiedliche Individuen, die nicht selten auch deutliche charak-
terliche Differenzen aufweisen. Weshalb gerade ldentitdt im Sinne eines einzigartigen
Konglomerats aus optischen wie charakterlichen Eigenschaften nur bedingt auf die DNA-

Sequenz zurtickzufuhren ist, wurde bereits in Kapitel 2.3. ausfuhrlich erkléart.

53 Selbst dieses Argument scheint nicht ganz einleuchtend, ist doch im vorbewussten Leben nichts, das man
antizipieren konnte. Sollte dieses vorbewusste Leben niemals geboren werden, dann wirden weder der
Embryo noch sein nichtexistentes geborenes Selbst davon affiziert. Das Argument suggeriert also, dass
man fir etwas dankbar sein sollte, das man sich nie gew(inscht hatte und das man, wére es nicht eingetreten,
ebenso wenig vermissen oder bedauern kdnnte.
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Um dem Vorwurf des Genetizismus zu umgehen, wurde in Form der ontogenetischen
Identitét eine andere, aber dennoch sehr dhnliche Variante postuliert. Damit ist nicht aus-
schlieBlich die genetische Ubereinstimmung gemeint, sondern vielmehr die Tatsache,
dass sich die Zygote als ein und dasselbe genetisch individuelle Lebewesen entwickelt,
aus dem durch Keimteilung prinzipiell auch zwei Individuen hervorgehen kénnten (vgl.
Enskat 2003: 103nf.; Honnefelder 2003: 72). Dem lasst sich entgegnen, dass die Existenz
von Zwillingen zwar auf ein- und derselben Zygote griinden mag, sie aber nach einer
vollstandigen Keimteilung noch immer als ein Lebewesen zu bezeichnen, ware — wie
bereits festgestellt — hochst fragwirdig. Mehrlingsbildungen, insbesondere die eher sel-
tene Bildung siamesischer Zwillinge, veranschaulichen die Limitationen des numerischen
wie des ontogenetischen Identitatsbegriffs. Die Entwicklungsplastizitat ist vor allem in
den ersten beiden Wochen post conceptionem (p. c.) zu grol3, als dass man in dieser fra-
gilen Phase bereits eine fixe Entitdt annehmen konnte (vgl. Stoecker 2003: 139).

Weiters kann die ontogenetische Identitat aufgrund jener Teile der Blastocyste infrage
gestellt werden, die nicht den spateren Embryo ausmachen, sondern als extraembryonale
Strukturen fur seine Nahrstoffversorgung verantwortlich zeichnen. Das heif3t der Pra-
embryo — nicht der spatere Embryo — konstituiert sich aus mehr Bestandteilen als der
geborene Mensch (vgl. ebd.: 140).

Eine vierte semantische Variante des Identitatsbegriffs ist jene der sortalen Identitét.
Das hierauf aufbauende Argument verweist wiederum auf das Speziesargument, weil es
den moralischen Status des Embryos mit einer speziestypischen und gleichsam identitats-
stiftenden Eigenschaft begriindet. Diese wird im Adressat-Sein moralischer Verpflichtun-
gen verortet und musse zwangslaufig an unbedingte moralische Rechte in jeder Entwick-
lungsphase des Lebens gekniipft sein, weil die Sicherstellung der Rechte eine notwendige
Voraussetzung flr besagte Pflichterfullung sei (vgl. Enskat 2003: 124 f.). Warum diese
Begriindung nicht iberzeugen kann, wurde bereits ausfuhrlich diskutiert und soll daher
nicht weiter kommentiert werden.

Verwiesen werden soll vielmehr auf die semantische Diversitat des Terminus Identitat,
der auch in der Diskussion Uber therapeutische und leistungssteigernde Keimbahninter-
ventionen eine zentrale Rolle einnimmt. Inwieweit die kontextuell divergierenden Facet-
ten des Identitatsbegriffs fir das individuell-menschliche Selbstverstandnis eine Rolle

spielen, in welchem Verhaltnis Identitat und Freiheit bzw. Autonomie (als speziestypi-
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sche Eigenschaft) stehen und welche Bedeutung kollektive Identitaten haben, sind zent-

rale Fragen in den Folgekapiteln.

5.1.5.2.3. Potentialitatsargument

Dass das individuelle Genom der Zygote eine Potentialitat darstellt, wird an dieser Stelle
keineswegs negiert. Gleichzeitig wird aber darauf hingewiesen, dass die blof3e Potentia-
litdt eben nicht einem tatsachlich gegebenen Personsein entspricht, sondern lediglich der
Madglichkeit, unter bestimmten Voraussetzungen eine Person zu werden. Die Vorausset-
zungen waren im Falle von In-vitro-Embryonen eine stabile Entwicklung im Nahrme-
dium, eine erfolgreiche Ubertragung in den miitterlichen Uterus sowie eine (regelrechte)
intrauterine Weiterentwicklung hin zu einem lebensféhigen Individuum. Die Potentialitét
ist demnach zwar eine notwendige, aber keine hinreichende Bedingung fur das Per-
sonsein. Die Behauptung, dass die mit der Nidation einsetzenden epigenetischen Wech-
selwirkungsprozesse mit dem miitterlichen Organismus lediglich »hinzukommende Um-
gebungsbedingungen«, aber keine konstitutiven Ursachen des spéteren Personseins dar-
stellten (vgl. Honnefelder 2003: 74), ist ein durchaus gewagtes Postulat. Dieses wird von
einigen Proponentinnen der SKIP-Argumente unter Bezugnahme auf die aristotelische
Naturphilosophie und die thomistische Potenz-Definition angefiihrt, wonach die totipo-
tente Eizelle als aktive Potenz verstanden werden konne. Die Zelle an sich verfiigt aber
lediglich Giber passive Potenz, denn ohne diese flr die menschliche Ontogenese ganz we-
sentlichen Voraussetzungen ist schlichtweg keine weitere Entwicklung méglich. Eine Ex-
utero-Entwicklung von der Zygote bis zum S&ugling ist schlichtweg unmdglich. Diese
substanziellen VVoraussetzungen mit akzidentellen Faktoren, wie etwa dem spezifischen
mitterlichen Gesundheitsverhalten wéhrend der Schwangerschaft, gleichzusetzen, ist

demnach schlichtweg falsch.>*

% Das Konzept der aktiven Potenz wird gerne mit einem Pflanzensamen veranschaulicht, der ebenfalls alle
notwendigen Anlagen flir sein Wachstum in sich trégt und sich quasi von sich aus zu einer Pflanze entwi-
ckelt, sofern die Umgebungsbedingungen es zulassen. Letztere sind aber nur zufallige, keine wesentlichen
Eigenschaften, die auf den Samen wirken. Denn alles, was er firr seine Entwicklung braucht, tragt er in sich
— auch die Nahrstoffversorgung in Form des Endosperms. Nicht alle Pflanzen verfiigen tber ein solches
Endosperm. Die menschliche Ontogenese 1&sst sich am ehesten mit der Entwicklung jener Pflanzen ver-
gleichen, deren N&hrgewebe, das sog. Perisperm, aus dem maternalen Gewebe hervorgeht (vgl. Sitte et al.
1991: 753).
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Der Theologe Raphael Bexten versteht die befruchtete Eizelle aus einem anderen
Grund als aktive Potenz. Er verweist nicht nur auf das durch die Totipotenz der Zygote
gegebene Entfaltungspotential, sondern definiert Personsein gemal aristotelischer Sub-
stanzontologie als ein »leib-seelisches Seiendes, in dem die vernunftige menschliche Na-
tur bzw. das rationale Was-Sein (Wesen bzw. Wesenswas) des Menschen auf einmalig-
einzigartige Weise subsistiert« (Bexten 2017: 235). Das heil3t Personsein mag zwar oft-
mals mit entsprechendem Verhalten bzw. Person-Eigenschaften assoziiert sein, es sei
aber nicht zwingend an deren Realisierung und Ausiibung geknupft. Da jede Zygote be-
reits die Wesenheit des Menschen reprasentiert, sei auch sie unbedingt schiitzenswert. Er

schreibt weiterhin:

»Im Phanomen der interpersonalen Liebe wird das eigentliche Sosein der menschlichen
Person sichtbar, das gerade weil es ein geistiger Selbstand im Leib ist, immer auch auf
Selbsttranszendenz hin wesenhaft angelegt ist. Dies gilt auch m. m. fiir den unentwickelten
oder unbewussten Zustand der menschlichen Person. I. e. im unentwickelten oder unbe-
wussten Zustand ist die menschliche Person durch die ihr ontologisch innewohnende aktive
Potenz flir eine andere menschliche Person ontologisch offen. Das Substanzsein der
menschlichen Person bedingt also keine monadenhafte Verschlossenheit, sondern dynami-
sche Offenheit fur andere Personen, die insbesondere im Phanomen der personalen Liebe
ihren vollkommensten Ausdruck findet.« (Bexten 2017: 211)

Davon ausgehend wirde das Prinzip der Schadensvermeidung nicht vorrangig auf den
Embryo, sondern auf potentielle Bezugspersonen wie etwa die Eltern bezogen und als
psycho-emotionale Schadensvermeidung aufgefasst. Das mag im Falle von In-vitro-
Blastocysten insofern zutreffen, als dass die werdenden Eltern in dem fir den Uterus-
transfer ausgewahlten Embryo bzw. den ausgewéhlten Embryonen bereits ihr kiinftiges
Kind erkennen, zu dem sie schon in Beziehung stehen, und das sie als Teil ihrer Biografie
erachten. Diese emotionale Bindung gegeniiber einem vorpersonalen Leben zu entwi-
ckeln, von dem man weil3, dass es niemals eine Person sein wird — das also ontologisch
nachgerade nicht offen ist —, ist kaum moglich. Daher betrauert wohl auch ein GroRteil
der Paare, die mittels IVF Eltern wurden, die gesetzlich verordnete Vernichtung »ihrer«
tiberzahligen Embryonen nicht (vgl. § 17 Abs. 1 FMedRAG). Bei irreversibel hirngescha-
digten komattsen Patientinnen verhalt sich dies anders, weil sie vor dem schédigenden
Inzident aktiv an der Welt partizipierende Personen mit einer Biografie, einer individuel-

len Art des Weltbezugs und in der Regel Teil sozial-familidrer Beziehungen waren und
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letzteres auch bleiben. In den ersten zwei Wochen der menschlichen Entwicklung handelt
es sich aber zuné&chst um eine totipotente menschliche Zelle und in weiterer Folge um
einen pluripotenten menschlichen Zellverband — nicht um einen menschlichen Organis-
mus. Angesichts der Re-Programmierbarkeit von Zellen erscheint das Potentialitatsargu-
ment noch schwacher. Denn mittels verschiedener Methoden, wie etwa jener des Zell-
kerntransfers> oder mittels Expressionsmodulation bestimmter Transkriptionsfaktoren
(Stichwort iPS, s. S. 70 f.), ist es mdglich, dass eine einfache unipotente Korperzelle in
ein frihembryonales pluripotentes Stadium riickprogrammiert wird (vgl. Yamanaka und
Blau 2010). Die Plastizitat bzw. die mittels Trigger-Faktoren induzierbare zellulére Plas-
tizitéat stellen die ontologische und moralische Kluft zwischen embryonalen Zellverban-

den und »einfachen« Korperzellen infrage.

5.1.5.2.4. Kontinuumsargument

Auch die Kontinuitat im Sinne einer ununterbrochenen Entwicklung wird nicht infrage
gestellt. Das bedeutet aber nicht, dass die Entwicklung immer konstant — etwa im Sinne
eines gleichbleibenden Tempos — oder ohne besonders kritische und moralisch relevante
Etappen verlauft. Wahrend also weder die Potentialitit noch die Kontinuitat negiert wer-
den, wird sehr wohl das daraus abgeleitete Ausmal} des embryonalen Schutzanspruchs
Kritisiert.

Ausdriicklich betont werden muss, dass dem friilhen Embryo damit nicht jeglicher
Schutz versagt wird. In Rechtsordnungen werden bestimmte Normen definiert, um die
bereits erwahnten Solidaritatspflichten zu sichern. Allerdings haben Solidaritatspflichten
und die damit verbundenen Normen keine unbedingte Giiltigkeit. Sie sind zwar auch ge-
genuber (noch) nicht empfindungsféahigen Menschen zu leisten, allerdings entsprechen
sie im Gegensatz zum Verletzungsverbot keinem genuin subjektiven, sondern einem ob-
jektiven Recht und sind daher nicht abwégungsresistent (vgl. Merkel 2003: 46 f.).

Es wird daher postuliert, dass der Schutzanspruch ungeborenen menschlichen Lebens
graduell mit dem Entfaltungsgrad und der Lebenswahrscheinlichkeit steigen sollte, wobei

von vielen Vertreterinnen ebenjener graduellen Position die Schmerzempfindungsféahig-

%5 Durch das Absaugen des Zellkerns einer Eizelle und die anschlieRende Injektion eines Korperzellen-
Nucleus erfolgt eine durch epigenetische VVorgénge vermittelte »Riickverwandlung« der hochspezialisier-
ten Korperzellen-DNA in einen frihembryonalen Zustand (vgl. Yamanaka und Blau 2010: 705).
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keit als moralisch relevanter Entwicklungsschritt angefthrt wird. Da es flr die bewusste
subjektive Schmerzempfindung keine direkten biologischen Marker gibt (vgl. Lowery et
al. 2007: 275) und die MutmafBungen diesbeziiglich von einer besonders erhohten Sensi-
tivitat bereits ab der 15. Schwangerschaftswoche (vgl. Sekulic et al. 2016) bis hin zu einer
Auspragung nach der Geburt (vgl. Mellor et al. 2005) reichen, erscheint eine Orientierung
an der unteren Grenze sinnvoll. In Woche 15 sind basale Hirnstrukturen wie das Stamm-
und das Zwischenhirn bereits ausgebildet und nur wenige Tage spater besteht bereits eine
Verbindung zwischen der Korperperipherie und Vorlauferstrukturen der Grof3hirnrinde
(vgl. Sekulic et al. 2016: 1032, 1035). Das Kriterium der bewussten Empfindungsfahig-
keit ist weder mit der Befruchtung noch mit der Bildung der Primitivrinne (Tag 14) und
auch nicht an Tag 28 gegeben. Der Einwand, dass die Bestimmung der Leidensfahigkeit
oder des neurologisch vermittelten Bewusstseins als moralische Zasur konsequenterweise
dazu fuhren misse, dass der moralische Status an den unmittelbaren Vollzug dieser F&-
higkeiten gebunden sei — d. h. Schlafenden, Bewusstlosen oder komatdsen Menschen
kame demnach kein moralischer Status zu (vgl. Honnefelder 2003: 73; Schockenhoff
2003: 18) — ist eine absurd Uberspitzte Auslegung und Ausdehnung der bewussten Emp-
findungsféhigkeit.

5.1.5.2.5. Implikationen eines Embryonenschutzes im Sinne eines genuin subjektiven Rechts

Daruber hinaus gilt es zu beruicksichtigen, welch weitreichende politische und soziale
Konsequenzen aus einem Instrumentalisierungs- und Tétungsverbot von Embryonen ge-
zogen werden mussten. Das ware zum einen die Conclusio, dass IVF-Verfahren, so wie
sie gegenwartig umgesetzt werden, ethisch wie rechtlich untragbar und damit zu verbieten
seien. Da die Uberlebenswahrscheinlichkeit (aufgrund von Entwicklungsinstabilitaten, s.
Kapitel 5.1.1.) und erfolgreiche Nidation von In-vitro-Blastocysten wesentlich geringer
ist als die von natlrlich konzipierten Embryonen werden mehrere Eizellen befruchtet, um
die Wahrscheinlichkeit eines erfolgreichen Uterustransfers und einer regelrecht verlau-
fenden Schwangerschaft zu erhéhen. In Osterreich konnten im Jahr 2018 durchschnittlich
ca. 10 Eizellen pro Follikelpunktion gewonnen werden (vgl. Kern 2019: 10). Um eine
ausreichende Zahl gesunder transferierbarer Embryonen zu erzielen, werden daher meist
auch alle 10 Eizellen befruchtet. Wie bereits erwahnt wurde, miissen Embryonen gemal

oOsterreichischem Fortpflanzungsmedizingesetz 8 17 Abs. 1 nach maximal 10 Jahren ver-
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nichtet werden. Solange IVF-Behandlungen zwangslaufig mit der Tétung von Embryo-
nen einhergehen, bedeutete ein Totungsverbot das (gesetzliche) Aus fiir die assistierte
Reproduktionstechnik. Damit wirde Paaren, deren Fortpflanzungsfreiheit zwar von der
Natur®® eingeschrénkt, aber kraft technischen Fortschritts wieder erweitert werden konnte,
das Recht, ein leibliches Kind zu zeugen und gro3zuziehen, versagt. Auch die Mdglich-
keit IVF-Verfahren durch Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung zu verbessern, so-
dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Embryonen in der Petrischale moglicherweise
erhdht werden konnte und in weiterer Folge auch weniger Eizellen befruchtet werden
mussen, bliebe bei einem Instrumentalisierungsverbot untersagt. Die einzige Alternative
fir Paare mit Kinderwunsch bestiinde dann in einer Adoption, wobei auch diese Option
aufgrund langer Wartelisten nicht gesichert ist. Sowohl die sich tberschneidenden Prin-
zipien der Schadensvermeidung und Fursorge wie auch das Prinzip der Gerechtigkeit
wirden in dieser Hinsicht missachtet.*’

Die Reproduktionsrechte von Paaren wie auch der groRtmogliche Embryonenschutz
waren dann gewahrt, wenn die derzeit praktizierte Toétung Uberzéhliger Embryonen ein-
gestellt bzw. durch das Vermeiden eines »Uberschusses« tiberhaupt obsolet wiirde. Er-
zielt werden konnte dies, wenn nur so viele Eizellen befruchtet werden, wie der Frau
maximal eingesetzt werden sollten (vgl. Bioethikkommission beim Bundeskanzleramt
2012: 70). In Osterreich gibt es hierfiir keine gesetzlich vorgegebene Limitierung, son-
dern lediglich eine Empfehlung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Reproduktionsme-
dizin und Endokrinologie (OGRM), die bei schlechter Prognose den Transfer von maxi-

mal drei Embryonen anratet und vor allem bei jungen Frauen mit guter Prognose einen

% Unter Natur werden angeborene Fertilitatsstorungen sowie hereditare Erkrankungen, bei denen eine In-
vivo-Konzeption zu risikoreich wére, als auch Krebskranke, die infolge von Strahlentherapie infertil wur-
den, subsummiert. Selbstverstandlich kdnnen IVF und verwandte Verfahren auch fir nicht nattirliche vulgo
nicht hereditare Erkrankungen, wie z. B. HIV bei Méannern, die einzig sichere Mdglichkeit sein, um eine
Transfektion an das Kind zu verhindern.

57 Gewiss bietet diese Position Anlass fiir eine Debatte iiber das »Schadensausmal« von Infertilitat, und ob
denn tatsdchlich ein Recht, genetisch verwandte Kinder zu gebaren, bestehen sollte. Infertilitdt mag zwar
keine mit korperlichen Schmerzen einhergehende, den Alltag einschrankende Krankheit sein, dennoch kann
sie die subjektiv erlebte Lebensqualitat betroffener Personen immens einschréanken. Die ésterreichische
(wie auch die deutsche) Legislative sieht die Realisierung dieses Wunsches daher als Grundrecht an, wel-
ches nur bei gleichzeitiger Gefahrdung grundrechtlich verankerter Schutzpflichten limitiert werden dirfe.
In einer Stellungnahme der dsterreichischen Bioethikkommission beim Bundeskanzleramt zur Reform des
Fortpflanzungsmedizinrechts heit es: »Aus grundrechtlicher Perspektive hat man es also [...] mit einem
Abwehranspruch gegenuber einer staatlichen Zugangsbarriere zu tun. Dieser Abwehranspruch ist nicht ab-
solut, sondern einer Einschrdnkung zum Schutz anderer Rechtsgiiter zugénglich. Solche Einschrankungen
unterliegen aber spezifisch grundrechtlichen Anforderungen, die nicht schon durch den Hinweis auf »ethi-
sche Bedenken« (iberspielt werden dirfen.« (Geschéftsstelle der Bioethikkommission, 2012: 22)
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Single Embryo Transfer (SET) empfiehlt (vgl. OGRM 2018). Die Empfehlung dient der
Reduktion von risikoassoziierten Mehrlingsschwangerschaften, die bei IVF-Patientinnen
grundsatzlich haufiger vorkommen, wobei das Risiko mit der Anzahl gut entwickelter
transferierter Blastocysten steigt (vgl. Staessen et al. 1992). Dementsprechend dirften
max. 1-3 Embryonen in vitro gezeugt werden, alle tbrigen entnommenen unbefruchteten
Eizellen mussten fur mogliche kunftige Fertilisationen kryokonserviert werden (vgl.
Bioethikkommission beim Bundeskanzleramt 2012: 70). Es gibt allerdings durchaus
Grinde, weshalb IVF gegenwaértig nicht auf diese Weise abgewickelt werden. Obwohl
die Schwangerschaftsrate durch verbesserte Techniken® sowie optimierte Kulturmedien
gesteigert werden konnte und in manchen Zentren nach dem Transfer von nur zwei Emb-
ryonen mittlerweile bei 30-40 % pro IVF-Zyklus liegt, streben viele Patientinnen eine
héhere Schwangerschaftswahrscheinlichkeit an und fordern — das eigene gesundheitliche
Risiko in Kauf nehmend — die Ubertragung mehrerer Blastocysten (vgl. Gerris et al. 1999:
2581; OGRM 2018). Nicht selten geben Medizinerinnen diesem Wunsch mitunter auf-
grund des bestehenden Erfolgsdrucks nach. Denn liegt die Schwangerschaftsrate unter 18
% pro Follikelpunktion, droht den Arztinnen der Verlust ihrer Genehmigung (vgl. OGRM
2018). Dartiber hinaus ist man (auf beiden Seiten) bestrebt, den emotionalen Stress und
finanziellen Aufwand fiir die Betroffenen so gering wie maoglich zu halten, und keine
neuerlichen schmerzhaften Follikelpunktionen durchfiihren zu missen. Fur eine Umset-
zung dieser VVorgehensweise mussten also zum einen die rechtlichen Rahmenbedingun-
gen geschaffen und zum anderen die IVF-Verfahren verbessert werden, um eine hohere
Entwicklungsrate gesunder Embryonen im Kulturmedium zu erzielen, die Wahrschein-
lichkeit einer Mehrlingsbildung zu reduzieren und die Lebendgeburtrate zu erh6hen. Am
wahrscheinlichsten liele sich dies wohl durch den Einsatz von Gene Editing in der Emb-
ryonenforschung erzielen (s. Kapitel 5.1.1.). Ein sofortiger Stopp der (in Osterreich zwar
ohnehin nicht erlaubten) Embryonenforschung erscheint in Anbetracht der bereits vor-
handenen kryokonservierten Embryonen und der Chance, durch Studien an ebendiesen,
in Zukunft die Erzeugung und den Tod Uberzéhliger Blastocysten zu vermeiden sowie

das IVF-Verfahren gleichsam sicherer und wirksamer zu machen, unverstandlich.

58 Mit verbesserten Techniken sind optimierte Spermieninjektionstechniken, genauere Methoden zur Aus-
wahl gesunder Embryonen sowie bessere Transfermethoden gemeint (vgl. Gerris et al. 1999: 2581).

5 Im Jahr 2018 betrug die Schwangerschaftsrate in Osterreich pro Follikelpunktion 27,4 % (vgl. Kern 2019:
23).
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Ausgehend von den derzeitigen IVF-Praktiken, sollte das Ziel, ebenjene mittels neuer
Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung weiter zu verbessern, vor allem von Leuten
begrilit werden, die die klinische Anwendung von therapeutischem Keimbahn-Editing
ablehnen. Denn einer der Griinde, die flr dessen Einsatz sprechen, ist die hohe Zahl nicht
entwicklungsfahiger oder fehlentwickelter Embryonen im Nahrmedium. Liegt nun bei
einem oder beiden Elternteilen eine Erbkrankheit vor, kimen noch weniger Embryonen
flr einen Uterustransfer infrage und die ohnehin geringe Schwangerschafts- bzw. Ge-
burtswahrscheinlichkeit wére noch kleiner. Mittels Editierung des Zygoten-Genoms
(bzw. des Genoms der betroffenen Gameten) liel3e sich die pathogene Mutation beseitigen
und der zusétzlichen Reduktion transferierbarer Blastocysten konnte so zumindest entge-
gengewirkt werden (vgl. Lander et al. 2019: 167). Sollte es allerdings dank Erkenntnissen
aus der Grundlagenforschung gelingen, bessere Nahrmedien zu entwickeln, sodass we-
sentlich mehr In-vitro-Zygoten regelrecht heranreifen, ware der klinische Einsatz von
Keimbahn-Editing aus dem genannten Grund nicht mehr nachvollziehbar.

Eine weitere Konsequenz, die aus der Realisierung des Lebensschutzes ab dem Zeitpunkt
der Befruchtung gezogen werden misste, ist das Verbot jener Kontrazeptiva, die eine
Nidation der Blastocyste verhindern (Nidationshemmer) (vgl. Kaufmann 2003: 93). Dazu
zéhlen die Postkoitalpille (»Pille danach«) wie auch die Kupferspirale. Das korperliche
Selbstbestimmungsrecht der Frau sowie die Freiheit, eine potentielle Familiengriindung
nach Malgabe bewusster Planung zu vollziehen (Prinzip der Autonomie), wirden damit
massiv eingeschrankt. Das Recht einer Zygote, eines Zellverbands und auch eines 28
Tage alten Embryos, die mit einer Wahrscheinlichkeit von circa 30 % (vgl. Voigt 2004:
444) das Licht der Welt erblicken und daher nur womaglich fuhlbar und bewusst mit den
Bedingtheiten menschlicher Existenz konfrontiert werden, tber jenes der potentiellen EI-
tern zu stellen, welche unmittelbar und spurbar von ebendiesen Kontingenzen betroffen
sind, erscheint geradezu absurd.

Dartiber hinaus gehen im Zuge naturlicher Schwangerschaften bis zur vierten Woche
p. c. etwa 50 % der Embryonen aufgrund spontaner Aborte zu Grunde (vgl. Voigt 2004:
444). Ein Groliteil dieser Abgénge erfolgt noch vor der Nidation, d. h. in den ersten 6-10
Tagen der Schwangerschaft. Zu diesem Zeitpunkt wissen Frauen in der Regel noch gar
nicht, dass sie schwanger sind. Diese Aborte erfolgen demnach unerkannt und klinisch
unauffallig. Ein Vollschutz ab dem Zeitpunkt der Befruchtung liel3e sich bei einer natur-

lichen Schwangerschaft also gar nicht realisieren. Diesen fir die Embryonen in vitro ein-
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zufordern, wahrend eine Leibesfrucht im Kdrper der Mutter weder vor dem friihen Zug-
rundgehen noch vor willentlichem Abort durch Nidationshemmer o. a. Methoden ge-
schutzt werden kann, erscheint nicht nur wenig nachvollziehbar, es widerspricht auch
dem Gleichheitssatz. In Deutschland wie in Osterreich ist es durch das Embryonenschutz-
gesetz respektive das Fortpflanzungsmedizingesetz jedoch genau so geregelt (vgl.
Taupitz 2014: 124).

Das ohnehin schwache Argument, dass der Embryo in vitro schutzbedirftiger sei, weil
er dem Zugriff durch Dritte ausgesetzt ist (vgl. Enquete-Kommission ‘Recht und Ethik
der modernen Medizin’ 2002: 15), ist in Bezug auf die verbrauchende Embryonenfor-
schung, inklusive Studien zu und mit Gene-Editing-Verfahren, wenig uberzeugend. Be-
deutet doch eine Zulassung nicht, dass dadurch gleichsam vollig willkirlichen, unkon-
trollierten und verantwortungslosen Forschungsvorhaben Tir und Tor gedffnet wird. Es
steht vollig auBer Frage, dass die Zustimmung der zuvor aufgeklarten Eltern obligat sein
muss. Weiters sollte verbrauchende Embryonenforschung denselben strengen Kriterien
unterliegen, die in Deutschland und vielen anderen Landern fiir die ES-Forschung gelten
(vgl. Deutsches Referenzzentrum fiur Ethik in den Biowissenschaften [DRZE] 2019).
Demgemal? diirfte Embryonenforschung nur zugunsten eines hochrangigen Ziels im Rah-
men der Grundlagenforschung und/oder der Entwicklung von therapeutischen, préven-
tiven oder diagnostischen Verfahren erfolgen (vgl. 8 5 Abs. 1 StZG). Weiters musste sich
die Verwendung menschlicher Embryonen mangels adaquater Vergleichbarkeit mit tieri-
schen Studienobjekten als notwendig erweisen (vgl. § 5 Abs. 2 StZG) und dariber hinaus
mussten die Studien vorab von einer Ethikkommission begutachtet und schliel}lich auch
behordlich genehmigt werden (vgl. 8 6 Abs. 3, 5 StZG).

Der Einwand, dass jedwede Instrumentalisierung menschlichen Lebens abzulehnen sei,
ist nur dann kongruent, wenn man bereit ist, auch wesentliche, zuweilen lebensrettende
medizinische MaRnahmen, die ohne menschliche (Selbst-)Verzweckung nicht mdglich
waren, aufzugeben. Dann mag diese Position zwar kongruent sein, aber keineswegs ver-
ninftig, weil das Schadensausmal? der Instrumentalisierung in Relation zur resultierenden
Wohltat in vielen Féllen gering ist. Im Falle von Keimbahnforschung an Embryonen
sollte das Prinzip der Flrsorge als Gibergeordnet betrachtet werden. Das Argument, dass
z. B. Blut- und Organspenden im Gegensatz zur Embryonenforschung auf der autonomen

Entscheidung der Spenderinnen beruhten und Studien an Embryonen allein schon auf-
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grund der fehlenden freiwilligen und informierten Zustimmung unzul&ssig seien, ist aus
zwei Grinden wenig Uberzeugend:

1.) In Osterreich ist die Organspende durch die sog. Widerspruchslosung geregelt. Ge-
maR 8 5 Abs. 1 des Organtransplantationsgesetzes ist jeder Blirger und jede Blrgerin im
Falle eines Hirntods automatisch Organspenderln, sofern er oder sie der Organentnahme
zu Lebzeiten nicht widersprochen hat. Obgleich dieser Ansatz die autonome Entschei-
dung keinesfalls verwehrt, kann davon ausgegangen werden, dass Personen, die sich die-
ser Regelung nicht bewusst sind, quasi unwissentlich und damit unfreiwillig als potenti-
elle SpenderInnen fungieren.

2.) Bei minderjahrigen Kindern, Demenzkranken wie auch im Falle von komattsen
oder entscheidungsunfahigen terminal kranken Patientlnnen ist es tbliche Praxis, dass
die Eltern oder néchsten Verwandten — sofern weder Patientinnenverfligung noch Vor-
sorgebevollméachtigung vorliegen — neben den Arztinnen als Entscheidungstragerinnen
fungieren. Diese Vorgehensweise bei der Entscheidung uber Embryonenversuche zu kri-
tisieren, ist daher nicht nachvollziehbar. Zumal in diesem Kontext nur eine genuin auto-
nome Entscheidung der Eltern erfolgen kann und muss — d. h. eine Entscheidung, die
nicht im Sinne eines substituted judgement (vgl. Beauchamp und Childress 1994: 171-
137) getroffen wird, wie es bei den drei letztgenannten Beispielen der Fall sein kann.

5.1.6. Die Gesellschaftsmeinung

Wie einleitend avisiert, soll die vorliegende ethische Analyse auch die Offentlichkeits-
meinung zu Genom-Editierung in menschlichen Keimbahnzellen beleuchten und disku-
tieren. Dass diese auch in Bezug auf Grundlagenforschung relevant ist, liegt zum einen
daran, dass Burgerinnen grundsétzlich das Recht haben, sich iber Studien, die aus 6ffent-
licher Hand mitfinanziert werden, eine Meinung zu bilden. Zum anderen liegt es an den
moglichen Anwendungsszenarien, die diesen Studien folgen und u. U. betrachtliche ge-
sellschaftliche Implikationen haben.

In Ermangelung einer Meinungserhebung zu keimbahnrelevanter Genom-Editierung
in der Grundlagenforschung, wird auf eine Umfrage zu embryonaler Stammzellforschung

aus dem Jahr 2008 zuriickgegriffen. Die Erhebungen erfolgten in zwdIf européischen
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Landern®, in Israel, den USA sowie in Japan, wobei 1.500 Personen pro Land in person-
lichen Interviews befragt wurden (vgl. Fundacién BBVA 2008: 2). Aus diesen geht u. a.
hervor, dass 52,8 % der Osterreicherinnen wenige Tage alte Embryonen eher als »voll-
wertige Menschen« mit allen moralisch gebotenen Schutzrechten denn als Zellverbénde
mit abgestuften Rechten sehen (vgl. ebd.: 15). Dementsprechend stellt embryonale
Stammzellforschung fir sie eher eine moralische Verfehlung denn eine niitzliche Mal3-
nahme dar (auf einer Skala von 1-10 [1 = totale Ablehnung; 10 = totale Zustimmung]: 6,2
vs. 4,9). Im Landervergleich bilden sie die kritischste Gruppe, wahrend der Nutzen ins-
besondere in Schweden und Danemark — Staaten in, denen verbrauchende Embryonen-
forschung auch gesetzlich erlaubt ist — sehr hoch eingestuft wird. Befragte aus zehn der
insgesamt 14 Nationen wirden Embryonenforschung zur Entwicklung von Behandlun-
gen gegen schwere Krankheiten mehr oder weniger deutlich zustimmen (6,8-5,9), indes
lehnen Osterreicherinnen dies am stérksten ab (4,7), gefolgt von eher unentschlossenen
Deutschen (5,1) (vgl. ebd.: 10). Die Ergebnisse zeigen auBerdem fiir Osterreich, Deutsch-
land und Japan keine auseinanderklaffenden Meinungen zur Statusfrage zwischen Athe-
istinnen, Katholikinnen und Protestantinnen bzw. zwischen Atheistinnen und Buddhis-
tinnen, wahrend dies etwa in Polen, Irland und Spanien durchaus der Fall ist (vgl. ebd.:
16 ).

Dass der moralische Status eines Embryos hierzulande wie auch in Deutschland und
Japan — mehrheitlich und véllig unabhéngig von der Religion — dem eines geborenen
Menschen gleichgesetzt wird, ist vermutlich auf die jlingere Historie besagter Staaten zu-
riickzufiihren, ist diese doch in besonderem Mal3e von den Gréueltaten im WK 11 geprégt.
Eine extensive Auseinandersetzung mit dem Nationalsozialismus in Schulen hat das Ziel,
die moralischen Verbrechen, die unter der Agenda der Rassenhygiene und »Vernichtung
lebensunwerten Lebens« begangen wurden, auf ewig als Mahnmal im kollektiven Ge-
dachtnis zu verankern. Diese Form der Sensibilisierung ist wichtig, ja geradezu essentiell,
doch stellt sich die Frage, ob es nicht allzu oft einem Kainsmal gleichgesetzt wird, das
alle Folgegenerationen als Erben einer unverzeihlichen Schuld ausweist. Ein adaquates
Mal} an Vorsicht und Wachsamkeit im Hinblick auf gesellschaftliche Tendenzen ist

grundsatzlich notwendig, doch das Einhalten dieses Malies erweist sich als Balanceakt,

60 Osterreich, Tschechien, Deutschland, Dédnemark, Spanien, Frankreich, Irland, Italien, die Niederlande,
Polen, GroBbritannien, Schweiz (vgl. Fundacion BBVA 2008: 2)
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der zuweilen durch ein Ausscheren in eine ubervorsichtige Haltung mit antidemokrati-
schen Tendenzen charakterisiert ist und als solcher die Dialektik moralischen Handelns
anschaulich demonstriert. So ist man insbesondere in Deutschland bestrebt, alles, was
auch nur geringftigig als Zeichen eines bestehenden oder revitalisierten nationalsozialis-
tischen Gedankenguts gedeutet werden konnte, zu unterbinden oder zu diskreditieren.
Dies &ulert sich beispielsweise darin, dass Kritik an der Politik Israels oftmals unter dem
Verdacht steht, antisemitisch motiviert zu sein (vgl. Erkennen Sie Antisemitismus im
Alltag? Und wissen Sie, wie Sie reagieren kdnnen? 2019: Kommentare 16, 18). Fraglich
ist, ob die VVorbehalte gegentiber Embryonenforschung Ausdruck einer Hypersensibilitét
sind, oder ob sie vielmehr von einer berechtigten VVorsicht zeugen, die der reellen Gefahr
einer kollektiven moralischen Entgleisung entgegenwirken soll. Nicht zuletzt gilt es zu
klaren, ob die Gesellschaftsmeinung in dieser Sache unhinterfragt in entsprechende Ge-

setze gegossen werden sollte.

5.1.7. Fazit

Dem theoriegestutzten Common-morality-Prinzipienansatz von Beauchamp und Child-
ress werden zuweilen Méngel attestiert. Dazu zéhlen z. B. die Begunstigung von Will-
kirverdikten und das Fehlen einer konsistenten Entscheidungsmethode — etwa vermittels
eines »Uberprinzips« oder einer axiomatischen Hierarchisierung —, die im Falle konfli-
gierender Prinzipien eine Urteilsfindung ermdglicht (vgl. Beauchamp und Childress
1994: 106).

Die Kritik der Willkur ist unangebracht. Denn obwohl es die Struktur des Prinzipien-
ansatzes erlaubt, dass Diskutantinnen problemspezifisch variierende Prinzipiengewich-
tungen vornehmen und somit auch zu divergierenden Konklusionen gelangen, bedirfen
sowohl die Gewichtung als auch die daraus gezogenen Schlussfolgerungen stichhaltiger
Argumente. Diese konnen auf klassische Moraltheorien verweisen und missen als frei-
stehende Argumente stark genug sein, um gegenléufige Meinungen zumindest zu relati-
vieren.

Die durchexerzierten SKIP-Argumente veranschaulichen, dass divergierende, aber je-
weils begriindete Abwégungen von Autonomie, Schadensvermeidung, Flrsorge und Ge-
rechtigkeit aufgrund unterschiedlicher Begriffsauslegungen zustande kommen. So fokus-
siert die Contra-Seite beim Prinzip der Schadensvermeidung auf die physische Verlet-
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zung des Embryos, wéhrend die Pro-Seite von der Vermeidung eines gesellschaftlichen
Schadens psychosozialer Natur ausgeht. Beide Positionen werden, wie dem entsprechen-
den Kapitel entnommen werden kann, mit mehr oder weniger starken Argumenten be-
grindet.

Der Vorwurf der Willkir kann aber freilich erst dann vollends ausgerdumt werden,
wenn sich auch der zweite Kritikpunkt als nichtig erweist. Bisher wurden also Argumente
beider Seiten dargelegt, das endgltige Verdikt und daraus ableitbare potentielle Rechts-
vorschriften bleiben aber in diesem Falle unklar. Rickt eine Seite womaoglich komplett
von ihrer Position ab, kénnen sich die Parteien auf einen Kompromiss®® einigen oder be-
harren sie auf ihren jeweiligen Standpunkten? Ungeachtet der finalen Entscheidung, will-
klrlich ware sie nur dann, wenn sie unbegriindet und auf fiir die Mehrheit nicht einseh-
baren, unlogischen Argumenten beruhte. Orientiert man sich aber an dem Prinzipienan-
satz, so wie ihn Beauchamp und Childress ausgestaltet haben, dann kdnnen die Prinzipien
nicht einfach nach Gutdiinken der jeweiligen Entscheidungstragerinnen in eine Rang-
folge gebracht werden und in ebenso beliebige Entscheidungen minden. Genau genom-
men, werden auch nicht die Prinzipien selbst relativiert, sondern davon abgeleitete fall-
spezifische Faktoren (vgl. ebd.: 105). So wird z. B. nicht dem Prinzip der Schadensver-
meidung an sich weniger Gewicht eingerdumt, sondern dem physischen Schadensaus-
maR, das durch die Embryonenforschung fir Embryonen resultiert.

61 Wie Kompromisse im Hinblick auf verbrauchende Embryonenforschung (nicht Keimbahnforschung im
Speziellen)® aussehen konnen, veranschaulichen landerspezifische Regelungen jener Staaten, in denen
Stammzellforschung an uberzéhligen humanen Embryonen aus IVF-Prozeduren zugelassen ist. Dazu zéh-
len in Europa Belgien, Danemark, Estland, Finnland, Frankreich, Griechenland, GroRbritannien, Island,
Niederlande, Norwegen, Portugal, Schweden, die Schweiz, Slowenien, Spanien, Tschechien und Ungarn.
die Niederlande, GrofR3britannien, Schweden, Finnland, Tschechien, Portugal (vgl. European Science
Foundation [ESF] 2010; Spielberg 2012). Weitestgehend verboten ist in den meisten europdischen Léndern
— mit Ausnahme von Belgien, Grof3britannien und Schweden — die Herstellung von Embryonen ausschliel3-
lich zu Forschungszwecken (vgl. ESF 2010). Aus Sicht der Staaten wird die ethische Vertretbarkeit durch
Regulierungen und Auflagen gewahrt, die von mehr oder weniger strengen Studienzulassungskriterien iber
die Festlegung des max. Embryonenalters bis hin zur (Nicht-)Vergabe staatlicher Férdergelder reichen.
(vgl. Deutsches Referenzzentrum fiir Ethik in den Biowissenschaften 2019). Auf Regulierungen von ge-
nommodifizierenden Eingriffen in humanen embryonalen Keimbahnzellen wird nicht naher eingegangen,
da multi- und supranationale Erklarungen, wie etwa die Bioethik-Konvention des Europarates (vgl. SEV
164 Art. 13), der UNESCO (vgl. Allgemeine Erklarung uber das menschliche Genom und Menschenrechte
Art. 24), aber auch die EU-Grundrechtcharta (vgl. GRC Art. 3 Abs. 2d) (noch) zu unspezifisch sind und
daher Interpretationsspielraum bieten. Nationalstaatliche Regelungen sind teilweise ebenfalls schwammig
formuliert und fallen dartber hinaus sehr unterschiedlich aus — angefangen von absoluten Verboten tber
punktuelle Zulassungen, Restriktionen durch Entzug von Fordergeldern bis hin zur rechtlichen Legitimie-
rung von Grundlagenforschung.

107



Das bekrittelte Fehlen eines tibergeordneten Prinzips als rezeptartig anwendbarer Ent-
scheidungsleitfaden ist also weniger ein Einfallstor fur Willkurverdikte als vielmehr die
Starke dieses Ansatzes. Denn anders als normative Theoriekonzepte setzt er sich mit den
Ambivalenzen und der Dialektik auseinander, die sowohl moralischen Dilemmata als
auch den Moralprinzipien selbst inharent sind (vgl. ebd.: 107). Sie werden austariert und
ausgehalten und nicht einfach mit einer Fundamentalposition weggefegt. Das bedeutet
nicht, dass ideologisch motivierte Auslegungen und Gewichtungen der Prinzipien vollig
unmaoglich sind. Aber die Notwendigkeit, diese Position einleuchtend zu begriinden,
macht es doch deutlich schwieriger, sich auf eine unverriickbare Extremposition zu kap-
rizieren.

Dies veranschaulicht z. B. der Riickgriff auf einen religiésen Naturkonservatismus und
seine vermeintlich unhintergehbaren Axiome sehr eindriicklich. Anders als etwa ein fe-
ministischer Naturkonservatismus, der von einer Verherrlichung »unverfélschter« weib-
licher Korpergestaltung und -prozesse bis hin zum Kampf gegen eine patriarchale Natur-
ausbeutung reicht, mahnt ein religioser Naturkonservatismus ein, Schicksale wie Un-
fruchtbarkeit, schwer kranke und/oder missgebildete Foten und ungeplante Schwanger-
schaften aus Respekt und Demut vor der Natur respektive der gottlichen Schépfung hin-
zunehmen.®? Eine Instrumentalisierung menschlicher Embryonen zu Studienzwecken, um
Betroffene von diesen Birden befreien zu kdnnen, sei unzuléssig, da wider die Natur. In
diesem Fall miindet der Versuch, die unbedingte Naturwahrung mittels ideologischer
Vereinnahmung von Moralprinzipien zu rechtfertigen unweigerlich in die Irrationalitét.
Mahnte man die Forderung etwa unter Verweis auf die Autonomie der Natur ein, so ware
diese sinnlos, weil die Natur an sich bzw. in diesem Falle der genetische Zufall keine
moralische Einheit darstellt — sie ist weder Akteurin noch NutznieRerin moralischer
Handlungen. Alle sittlichen Regeln und Forderungen, die den Umgang mit Natur betref-
fen, existieren nur, weil sie dem Schutz moralisch relevanter Lebewesen dienen, die als
konstituierender Teil der Natur auch unmittelbar von ihr abh&ngig sind. Aus demselben
Grund lassen sich auch die Prinzipien Schadensvermeidung, Firsorge und Gerechtigkeit

nicht Gberzeugend fur diese Argumentation instrumentalisieren. Natur ist immer nur in-

62 Die Unterscheidung zwischen religiosem und feministischem Naturkonservatismus beruht auf Slavoj
Zizeks Ideologiekritik, wonach ideologische Erzahlungen, mit denen Realitat konstruiert werden soll, auch
Begriffe anderer Ideologien vereinnahmen und determinieren. Als Determinante bestimmt der Feminismus
den Begriff Naturkonservatismus anders als theistische ideologische Systeme (vgl. Zizek 1989: 87-97;
Butler 2006: 59-61).
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sofern Empfangerin dieser Moralprinzipien, als Menschen und andere schiitzenswerte
Lebewesen Teil von ihr sind. Warum es wenig sinnvoll erscheint, die Prinzipien auf den
Embryo, der zwar ebenso Teil der Natur ist, zu beziehen, wurde im vorangegangenen
Kapitel bereits ausfihrlich begriindet.

Dartiber hinaus muss eine stringente naturkonservative Sicht alle medizinischen Mal3-
nahmen — vOllig unabhéngig von der Schwere des Interventionsgrundes — als ein Konter-
karieren naturgegebener Konstitutionen und Dispositionen erachten. Sollte dies nicht der
Fall sein, bedurfte es einer einleuchtenden Begriindung, weshalb es zulédssige und unzu-
lassige Natureingriffe gibt und wo die Grenze zu ziehen ist.

Dass die Entkraftigung abweichender Perspektiven allerdings nicht immer so einfach
ist, veranschaulicht die Position von Jurgen Habermas, die das Stimmungsbild der deut-
schen und Osterreichischen Gesellschaften vielleicht am trefflichsten argumentativ unter-
legt. Zun&chst untypisch fir einen Vertreter des Liberalismus warnt er davor, Entschei-
dungen beztiglich Embryonenforschung und PID als freie, der Sphére der Privatheit zu-
zuordnende Individualentscheidungen zu erachten. Unter Verweis auf den Begriff der
Gattungsethik lenkt er den Blick auf die potentiellen Gefahren, die mit einer Instrumen-
talisierung von menschlichem — auch vorpersonalem — Leben einhergingen. Mit dem gat-
tungsethischen Selbstverstandnis meint er die anthropologische Einordnung des Homo
sapiens als moralisch verantwortliches Wesen und sieht ebendieses bedroht. Ein interes-
santer Aspekt seiner Ausfiihrungen ist, dass sich die Frage nach der Legitimation von
Embryonenforschung, Genmodifikationen und PID nicht einfach mit der Klarung des
vorgeburtlichen Wiirdestatus beantworten lieRe (vgl. Habermas 2013: 115). Er erachtet
vorpersonales Leben nicht als ein Gut unter anderen Gitern, sondern schreibt ihm »ein
Gewicht eigener Art« (ebd.: 121) zu, weshalb es sich Abwégungsprozessen entziehe (vgl.

ebd.: 115, 121). Habermas schlussfolgert weiters:

»Wo uns zwingende moralische Griinde fehlen, missen wir uns an den gattungsethischen Weg-
weiser halten. Nehmen wir an, dass sich mit der verbrauchenden Embryonenforschung eine Praxis
durchsetzt, die den Schutz vorpersonalen menschlichen Lebens gegentiber »anderen Zweckenx,
und sei es auch gegeniiber der Aussicht auf die Entwicklung von hochrangigen kollektiven Gutern
(z. B. neuer Heilverfahren), als nachrangig behandelt. Die Desensibilisierung unseres Blickes auf
die menschliche Natur, die mit der Eingewthnung einer solchen Praxis Hand in Hand ginge,

wiirde den Weg zu einer liberalen Eugenik ebnen.« (Habermas 2013: 121 f.)
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Auch er bringt also ein psychosoziales Dammbruchargument (siehe auch S. 77) ein und
verweist damit ebenfalls auf das Prinzip der Schadensvermeidung. Der prophezeite terti-
are Schaden ist nicht physischer, sondern gattungsethischer Natur. Der Bruch mit fest
verankerten Normen, die insbesondere in Bezug auf neue Praxisfelder als Moralkompass
dienen, fuhre zu moralischer Abstumpfung und schlimmstenfalls zur Re-Etablierung eu-
genischer Methoden.

Habermas® kantisch gepriagtem Appell, die Idee der Menschheit blo nicht auf dem
Altar der Wissenschaften zu opfern und damit eine Erosion von Moralitat und Sittlichkeit
loszutreten, konnen zwei Aspekte entgegnet werden: 1) Welche Grinde wirde er als mo-
ralisch zwingend erachten, wenn Heilverfahren wie die bereits genannten (Therapien bei
schweren Erbkrankheiten, Infertilitat etc.) nicht dazu zéhlen? 2) Wie bereits auf Seite 77
ausgefuhrt wurde, gehen Dammbruchargumente in der Regel mit einer hohen Beweislast
einher, da sie mit einem potentiellen gesellschaftlichen Nutzen konkurrieren. Die impli-
ziten Zweifel an der moralischen Standfestigkeit der Gesellschaft, die Habermas und wo-
maoglich auch die befragten Deutschen und Osterreicherlnnen zum Ausdruck bringen,
kdénnen mit Verweis auf die NS-Zeit begriindet werden. Ohne diese Zweifel an sich als
unbegriindet abzutun, wird an dieser Stelle behauptet, dass die verbrauchende Embryo-
nenforschung im Speziellen bisher nicht merklich zur beflrchteten Verrohung von Sitte
und Moral beitrug. Es ist vor allem das Wissen um Praktiken aus der VVergangenheit — die
sozialdarwinistischen und eugenischen Stromungen im ausklingenden 19. und friihen 20.
Jahrhundert sowie auch deren Zuspitzung in Form der Rassenhygiene unter dem NS-Re-
gime —, das speziell von Genetikerlnnen besondere Vorsicht und ethische Reflexion ein-
fordert. Dass dieses Bewusstsein weitestgehend vorhanden und gefestigt ist, davon zeu-
gen u. a. die vielen Stellungnahmen, in denen der eingangs beschriebene Keimbahnein-
griff an den Zwillingsschwestern verurteilt wird. Natdrlich gibt es auch weniger beson-
nene Forscherlnnen wie He Jiankui, Denis Rebrikov und andere, die sich eigenméchtig
uber vereinbarte Regelungen hinwegsetzen oder ein solches VVorpreschen begrifien. Den-
noch sind sie in der Minderzahl und nicht représentativ fur die weltweite Genforschungs-
gemeinschaft.

Die genannten Aspekte widerlegen Habermas® Argument nicht. Ebenso wenig wurden
die Argumente der SKIP-Vertreter im vorherigen Kapitel widerlegt — sie konnten allen-
falls als schwach oder kontraintuitiv entlarvt werden. Der beflirchtete gattungsethische

Schaden konnte, trotz einer derzeit nicht merklichen Anbahnung, in der Zukunft durchaus
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eintreten. Keimbahninterventionen konnten sich — wie Habermas® schreibt — langsam,
Schritt fir Schritt einschleichen. Zun&chst in Form von Experimenten, dann als therapeu-
tische Anwendungen und sukzessive wiirde eine Praxis der optimierungsgetriebenen
Selbst- und Fremdverdinglichung etabliert. Abgesehen davon, dass gerade in Anbetracht
dieser Gefahren rechtliche Beschrankungen und Sanktionen eingefiihrt werden kénnen
und massen, um einer solchen Entwicklung entgegenzuwirken, l&sst sich dieses Szenario
nicht zu 100 % ausschlieBen. Aus diesem Grund kénnten sich Gegnerlnnen verbrauchen-
der Embryonenforschung — insbesondere von Keimbahnmanipulationen — stets auf das
Prinzip »better safe than sorry« berufen. Denn eines ist doch sehr wahrscheinlich: Einmal
losgetreten, lasst sich eine derartige Entwicklung nur schwerlich riickgédngig machen.

Nichtsdestotrotz erscheint der Verweis auf das Instrumentalisierungsverbot nicht kon-
sistent. In Anbetracht der Therapien, die auf Basis einer verantwortungsvollen Grundla-
genforschung maoglich sind — angefangen von den bereits genannten bis hin zu Stamm-
zelltherapien und der Behandlung schwerer monogenetischer Erkrankungen —, macht
man sich mit der Forderung eines Forschungsverbots zugunsten einer geradezu puritani-
schen Pflichterflllung selbst der Instrumentalisierung schuldig. Immerhin wirden alle
potentiellen NutznieRerInnen solcher Forschungsvorhaben bzw. deren Gesundheit (sowie
davon ebenfalls betroffene Partnerinnen, Familienmitglieder etc.) instrumentalisiert, um
einem selbst auferlegten Sittengesetz Geniige zu tun.

Der Rekurs auf Habermas® Position soll veranschaulichen, dass einander nach Aus-
tausch, Ausbalancieren und Abwéagen konfligierender Moralprinzipien am Ende doch nur
(wohluberlegte) Meinungen gegeniiberstehen. Die Schwierigkeit besteht darin, auf Basis
dieser Meinungen, die weder als richtig noch als falsch klassifiziert werden kénnen, einen
Kompromiss zu finden. Eingedenk der Tatsache, dass sich dies nicht immer bewerkstel-
ligen lasst, wird der Prinzipienansatz von Beauchamp und Childress dennoch als probates
Mittel zur Urteilsfindung bei medizin- und forschungsethisch relevanten Fragen erachtet.
Er tragt dem Umstand Rechnung, dass Ethik keine empirische Wissenschaft ist, die durch
axiomatische Ableitungen zu eindeutigen Ergebnissen gelangt. Als Briickenschlag zwi-
schen normativer Theorie und reiner Kasuistik macht er die Rechtfertigung von Funda-
mentalpositionen deutlich schwieriger und erlaubt durch das Wechselspiel freistehender
Argumente viel eher fallspezifische Anpassungen, Modifikationen und Spezifizierungen
jener Moraltheorien oder -regeln, die den vertretenen Meinungen und Intuitionen inhalt-

liche Substanz verleihen (vgl. Beachamp und Childress: 98). Aus diesem Grund fungieren
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die Prinzipien auch in den folgenden zwei Kapitel als Grundgerist der ethischen Diskus-
sion.

Die Gesellschaftsmeinung sollte in all diesen Fragen Berlicksichtigung finden, nur
setzt dies voraus, dass die notwendigen Ressourcen bereitgestellt und Bedingungen ge-
schaffen werden, um einen reflektierten Meinungsbildungsprozess zu erméglichen, und
um die Birgerlnnen zu einem solchen auch zu ermutigen. Dazu zdhlen eine verstandliche
Darlegung von Pro- und Contra-Argumenten und eine Aufklarung tber die bestehende
Rechtsbestimmung mitsamt den Widersprichlichkeiten, die das 6sterreichische Fort-
pflanzungsmedizingesetz (wie auch das deutsche Embryonenschutzgesetz) aufweist:®

Die Verwendung uberzahliger Embryonen aus IVVF-Prozeduren zu Forschungszwe-
cken (vgl. 8 9 Abs. 1 FMedRAG) und zur Herbeifilhrung von Schwangerschaften bei
anderen Frauen (vgl. 8 3 Abs. 1 FMedRAG) ist verboten. Wie bereits mehrfach erwahnt,
sieht das Gesetz stattdessen die Vernichtung der Embryonen nach einer Dauer von 10
Jahren vor (vgl. § 17 Abs. 2 FMedRAG) und erweckt damit erhebliche Zweifel hinsicht-
lich seiner Verfassungskonformitat. Denn aus der Zusammenschau dieser Regelungen
geht hervor, dass nicht der Lebensschutz der Embryonen sichergestellt, sondern vielmehr
die Forschungsfreiheit beschnitten werden soll (vgl. Art. 17 StGG; Bioethikkommission
beim Bundeskanzleramt 2012: 36). Auch dem Vorwurf der Doppelmoral kann sich die
Osterreichische Regelung angesichts der legalen Einfuhr von embryonalen Stammzellen
aus dem Ausland zu Forschungszwecken nicht erwehren. Dabei spielt es keine Rolle, ob
es sich um den Import nicht entwicklungsfahiger pluripotenter embryonaler Stammzellen
oder um die Einfuhr entwicklungsfahiger totipotenter embryonaler Stammzellen handelt.
Ersteres mag im Gegensatz zu letzterem zwar formal gesehen rechtskonform sein (vgl.
Bioethikkommission beim Bundeskanzleramt 2009: 16 f.), &ndert jedoch nichts an der
Tatsache, dass Embryonen fir die Stammzellentnahme zerstort werden missen. In dieser
Ausformung ist der gegenwartige Kompromiss mehr ein fauler denn ein moralisch ver-

antwortbarer.

83 Die Stellungnahme des Deutschen Ethikrats zu Eingriffen in die menschliche Keimbahn erfiillen all diese
Kriterien, nur vermisst die Autorin staatliche oder kommunale Initiativen, die die Blirgerinnen dazu ermu-
tigen, sich mit dieser Thematik auseinanderzusetzen. Es miissen Anreize gesetzt werden, die den 6ffentli-
chen Diskurs — auch abseits von sozialen Netzwerken — beleben und letztlich dazu beitragen, das Gefiihl
der gesellschaftlichen Selbstwirksamkeit zu starken.
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5.1. Therapie und Prévention

Genomchirurgische Eingriffe in Keimbahnzellen zur Therapie oder Pravention von
Krankheiten wurden — mit Ausnahme der postulierten HIV-Immunisierung der chinesi-
schen Zwillinge — bisher ausschliel3lich im Rahmen von Grundlagenforschung durchge-
fuhrt. Die somatische Gen-Editierung wird indes bereits in klinischen Trials getestet, die
meisten registrierten Studien laufen in China und in den USA und sind zum Uberwiegen-
den Teil Krebstherapien.

Der grundlegende Unterschied zwischen somatischen und keimbahnrelevanten Gen-
manipulationen wurde bereits mehrfach dargelegt. Doch abgesehen von der Vererbbar-
keit, die letztere Variante mit sich bringt, veranschaulichen die moglichen Ausgangsbe-
dingungen der beiden Interventionen, wie diffus die Grenze zwischen Therapie und Pra-
vention verlauft. In beiden Féllen handelt es sich um kausale Behandlungen, da sie die
Beseitigung der Krankheitsursache oder zumindest eines mitbestimmenden Krankheits-
faktors zum Ziel haben. Wahrend jedoch somatische Genom-Editierung als Therapie ei-
ner bereits symptomatisch manifesten Krankheit (z. B. Speisrohrenkrebs) und der Ver-
hinderung einer Krankheitsentstehung (Priméarpravention; z. B. Brustkrebs bei VVorhan-
densein eines der Suszeptibilitatsgene) dienlich sein kann, wirken Keimbahninterventio-
nen stets vorbeugend. Mittels Genanalyse mag die Krankheit zwar bereits im embryona-
len Stadium detektierbar und damit auf Genomebene faktisch vorhanden sein, der krank-
heitsassoziierte Genotyp muss aufgrund variierender Penetranzen (siehe S. 35 FulRnote
11) aber nicht zwingend zu einer phanotypischen Manifestation fuhren. Daher stellen
genchirurgische Keimbahneingriffe bei einigen monogen vererbbaren Krankheiten genau
genommen auch praventive MalRnahmen dar. Allerdings offeriert die vorgeburtliche Gen-
Editierung auch vorbeugende Eingriffe, die im engeren Sinne als solche verstanden wer-
den. Beispielsweise durch das Knockout einer Genvariante, die fir eine multifaktorielle
Erkrankung wie Demenz disponiert, sie aber nicht zwingend auslésen muss.

Im Sinne der Einfachheit werden die folgenden exemplarischen Anlassfalle fiir vorge-
burtliche Gen-Editierung in therapeutische und praventive MaRnahmen eingeteilt. Sind
die Eltern in relevanter Weise Tragerinnen einer Genvariante, die fiir eine einfache Men-
delsche Pathologie verantwortlich zeichnet, fallt der Eingriff unter eine kausaltherapeuti-

sche Mallnahme. Die Korrektur oder das Knockout eines Suszeptibilitatsallels fur eine
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multifaktorielle Krankheit wird indes als Pravention verstanden. Beiden gemein ist, dass
die Reproduktion nur via IVF erfolgen kann.

5.1.1. Auswahl an potentiellen Anlassfallen fiir praventives und therapeutisches
Keimbahn-Editing®

5.2.1.2. Krebs

Trotz der grofRen Fortschritte, die in den letzten Jahrzehnten in der Onkologie erreicht
werden konnten, stellen etablierte Behandlungsverfahren wie Chemo- und Strahlenthera-
pie aufgrund ihrer Toxizitét eine hohe Belastung dar. Obwohl sie in vielen Fallen greifen,
drangen hohe Rezidivzahlen und therapierefraktéare VVerlaufe auf verbesserte, zielgenaue
Methoden. CRISPR-Cas9 soll genau dies ermdglichen. Der potentielle Nutzen wurde be-
reits in drei Feldern der Krebstherapie — der Immuntherapie, der Manipulation von On-
kogenen und der Bekampfung von prokarzinogenen Virenstdammen — untersucht (vgl.
Mollanoori und Teimourian 2018). Wahrend die Krebs-Immuntherapie ausschliellich auf
Korperzellen abzielt, kann die Gentherapie sowohl auf somatischer wie auch auf Keim-
bahnebene eingesetzt werden.

Die Ursachen der Tumorzellenbildung sind vielfaltig, oftmals handelt es sich um Mu-
tationen von Tumorsuppressorgenen, deren Proteine fir die Zellzykluskontrolle, die
DNA-Reparatur und die Einleitung des programmierten Zelltods bei irreparablen DNA-
Schaden verantwortlich zeichnen. Krebs ist also in der Regel immer genetisch bedingt.
In den meisten Fallen handelt es sich um eine neu erworbene — keine ererbte — Transfor-

mation von gesunden zu Krebszellen. Sporadische Krebserkrankungen, d. h. solche ohne

& Weiter Anlassfalle, die aus Griinden der Effizienz nicht genauer dargestellt werden, aber den explizierten
Beispielen hinsichtlich der Schwere und des assoziierten Leidensdrucks von Betroffenen und Angehérigen
in nichts nachstehen, sind u. a. die:

Huntington-Erkrankung (vgl. Merienne et al. 2017): psycho-emotionale Veranderung, progredienter Ab-
bau motorischer und kognitiver Fahigkeiten aufgrund von fortschreitendem Nervenzellenverlust; Onset:
30-40 Jahre, mit jeder Folgegeneration manifestiert sich die Krankheit friiher; Vererbungsmodus: monogen,
autosomal dominant (Hufschmidt et al. 2020: 420 f.).

Muskeldystrophie des Typs Duchenne (vgl. Zhu et al. 2017): Muskelschwéche bzw. -abbau infolge von
Muskelfasernekrosen, zw. 8.-14. Jahren meist rollstuhlpflichtig; respiratorische Probleme, teils kognitive
Einschrénkungen; mittlere Lebenserwartung 40 Jahre; Vererbungsmodus: monogen, X-chromosomal-re-
zessiv —d. h. Frauen sind nur bei homozygotem Genotyp betroffen, liegt Heterozygotie vor, sind sie ledig-
lich Ubertragerinnen, deren mannliche Nachkommen unweigerlich von der Krankheit betroffen sind (vgl.
Hufschmidt et al. 2020: 626 f.).

Weiters: familidre amyotrophe Lateralsklerose (vgl. Gaj et al. 2017), hypertrophe Kardiomyopathie (vgl.
Ma et al. 2017), Sichelzellandmie (vgl. Dever et al. 2016; siehe auch S. 30-34)
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familidre Haufung, gehen auf spontane Mutationen zurlck, die auf endogenen (DNA-
Replikationsfehler) und/oder exogenen Faktoren (Lebensstil) beruhen, und treten erst im
Verlauf des spéteren Lebens auf. Nur wenige Tumorsyndrome sind mit einem sehr hohen
erblichen Risiko assoziiert, sie stellen jedoch wichtige Ausnahmen dar (vgl. Passarge
2001: 3 f.; Menzel 2018).

Pravention: Im Verlauf der letzten Dekade wurden immense Fortschritte in der Identifi-
kation von Genmutationen verzeichnet, die malRgebliche Treiber der Karzinogenese sind.
Der »Cancer Genome Atlas« (vgl. The Cancer Genome Atlas Program 2019), eine Bib-
liothek, die bisher eruierte krebsrelevante Genmutationen umfasst, ist Ausdruck dieser
Entwicklung und soll nicht nur dabei helfen, eine bessere wie umfassendere Friiherken-
nung und zielgenauere Therapien zu etablieren, sondern kann — insbesondere im Verbund
mit CRISPR-Cas9 — durch Ausschaltung hereditérer Risikofaktoren praventiv genutzt
werden (vgl. Katz und Pitts 2017: 672).

Beriicksichtigt werden muss hierbei die feine Differenz zwischen familiar gehduften
Krebsarten und erblich bedingten Tumorsyndromen. VVon ersteren ist die Rede, wenn die
Tumorinzidenz in einer Familie hoher als in der Allgemeinbevoélkerung ist. Die Haufung
grindet auf dem Vorliegen von vermutlich mehreren disponierenden Genvarianten, die
nicht dem Mendelschen Erbgang folgen. Sie erhthen das Erkrankungsrisiko geringfligig
und die Rolle von Umweltfaktoren als Risikoverstarker oder -kompensatoren ist weitaus
groRer als bei erblich bedingten Tumorsyndromen (vgl. Schréter et al. 2010: 5). Durch
eine praventive Keimbahnintervention lieBen sich theoretisch zumindest die genetischen
Risikofaktoren beseitigen, sodass das Erkrankungsrisiko der Betroffenen auf das in der
Allgemeinbevdlkerung vorherrschende Durchschnittsniveau nivelliert wiirde. Eine we-
sentliche Voraussetzung, die fur eine praktische Umsetzung gegeben sein mdsste, ist das
prazise wie korrekte Editieren gleich mehrerer Genloci mittels Multiplex-Genome-Edi-
ting (siehe auch S. 48) oder die Mdoglichkeit alle korrekturbedurftigen Gene einzeln an-
zusteuern.

Therapie: Weitaus hoher ist die Erkrankungswahrscheinlichkeit bei Vorliegen eines er-
blichen Tumorsyndroms, bei dem Lebensstilfaktoren nur geringe kompensatorische Ef-
fekte haben. Hereditdre monogen bedingte Formen von Brust- und Darmkrebs gehen —
wie die Bezeichnung monogen bereits verrat — auf die Weitergabe einer prokarzinogenen
Genvariante zurtick und folgen dem Vererbungsschema einfach mendelnder Krankheiten.
Zirka 5-10 % der Kolonkarzinomfalle (vgl. Schroter et al. 2010: 5; Kraus et al. 2014:
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E559) sind auf Keimbahnmutationen zurtickzufiihren. Zumeist betreffen diese die Gene
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, MUTYH, EPCAM, APC und MUTYH. Je nach Mutation
haben deren TragerIinnen nicht nur ein 70 bis 100 %iges Risiko, an Darmkrebs zu erkran-
ken, sondern zeigen gleichsam auch eine hdhere Préadisposition fur andere Tumorentitaten
wie Gebarmutterschleimhautkrebs (vgl. Rau et al. 2017: 157). Die sog. familiare adeno-
matose Polyposis (FAP) erweist sich als besonders aggressive Variante. Sie beruht auf
einer Mutation des APC-Gens und fiihrt mit einer 100 %igen Wahrscheinlichkeit zur Ma-
nifestation des Krankheitsbildes, das zundchst durch die Akkumulation von mehreren 100
gutartigen Dickdarmpolypen ab der juvenilen Phase bis zum 35. Lebensjahr charakteri-
siert ist. Ohne eine vollstandige Kolonresektion wiirde die massive Gewebeveranderung
innerhalb kirzester Zeit — das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 40 Jahren —
unweigerlich zu einem bosartigen Dickdarmtumor fihren (vgl. Schréter et al. 2010: 5 f.;
Rau et al. 2017: 159). Ein vergleichsweise friihes Manifestationsalter ist fur monogen
wirksame Krebs-Allele mit hoher bzw. vollstandiger Penetranz typisch (vgl. Rau et al.
2017: 161). Da das FAP wie viele andere hereditdare Kolonkarzinomsyndrome (z. B.
Lynch-Syndrom, juvenile Polypose etc.) auf eine autosomal dominant vererbte Keim-
bahnmutation zurlickzufihren ist, liegt die Wahrscheinlichkeit, dass direkte Nachkom-
men Mutationstragerinnen sind bei 50 %, d. h. die pathogene Erbanlage wiirde vom be-
troffenen Elternteil an jedes zweite Kind weitergegeben (vgl. ebd.: 157, 159).

Durch die Korrektur von Hochrisikogenen in keimbahnrelevanten Zellen kénnte die Wei-
tergabe erblich bedingter Tumorsyndrome unterbunden und die physisch wie psychisch
belastende prophylaktische Dickdarm- bzw. Brust- und Ovarienentfernung vermieden

werden.

5.2.1.3. Hypercholesterindmie

Personen, bei denen das Gen ANGPTL3 funktionslos ist, weisen im Hinblick auf ihre
Blutfettwerte ein geringeres Risiko fiir Atherosklerose und infolgedessen auch fiir kardi-
ovaskulére Erkrankungen auf. Sowohl ihre Triglyzerid- als auch die LDL(low-density-
lipoprotein)-Cholesterin-Level sind reduziert, wobei fir die Therapieentwicklung ganz
entscheidend ist, dass dieser genetische Vorteil nicht von nachteiligen Gesundheitseffek-
ten begleitet wird. Mittels somatischem In-vivo-Base-Editing — eine CRISPR-Variation,

die das Editieren einzelner Basen ohne vorheriges Induzieren von Doppelstrangbriichen
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ermoglicht — wurde im Mausmodell eine Loss-of-function-Mutation im ANGPTL3-Gen
hervorgerufen. Bereits am siebten Nachbehandlungstag wurde eine merkliche Reduktion
der Triglyzeride verzeichnet (vgl. Chadwick et al. 2018: 975).

Pravention: Im Lichte der weiterhin hohen Zahl von tiber vier Millionen Todesféllen pro
Jahr, die in Europa auf kardiovaskuldre Erkrankungen zuriickzufihren sind, wird klar,
dass das Propagieren eines salutogenen Lebensstils in Form von gesunder Ernéhrungs-
weise, Tabakverzicht und regelméRiger moderater Bewegung nicht ausreichend greift
(vgl. Mach et al. 2020: 108, 133 f.). Der sog. »westliche Lebensstil« — d. h. Bewegungs-
mangel und eine Diét, die sich aus einem UbermaR an gesittigten Fettsauren, Transfetten,
ballaststoffarmen Lebensmitteln und Alkohol konstituiert — steigert das Risiko fur die
Entwicklung einer sekundaren Hypercholesterinamie, wirkt dementsprechend atherogen
und miindet nicht selten in potentiell fatale Infarktereignisse. Ein praventiver Geneingriff
konnte dazu beitragen, die »Anfalligkeit« fir die Etablierung einer Hypercholesterindmie
zu reduzieren und somit das Zeitfenster fur die weiterhin unabdingliche Lifestyle-Modi-
fikation zu erweitern.

Therapie: Patientinnen mit einer familidren Hypercholesterindmie weisen trotz gesun-
den Lebensstils erhohte LDL-Cholesterin-Werte auf. Die angeborene Fettstoffwechsel-
stdrung geht auf eine autosomal dominant vererbte Mutation zurlick, wobei meist das
LDL-Rezeptor-Gen betroffen ist. Besonders schwerwiegend ist die homozygote Form,
also wenn beide Eltern Mutationstragerinnen sind und das Kind gleich zwei pathogene
Allele aufweist. In diesen Féallen kommt es, ob des von Geburt an bestehenden sehr hohen
LDL-Cholesterin-Wertes (zwischen 500 und 1.000 mg/dl), nicht selten bereits im Kin-
desalter zu schwerwiegenden GefaRerkrankungen (vgl. Binder Diepplinger und Hanauer-
Mader 2017). Zwar konnte die geringe Lebenserwartung von durchschnittlich 17,7 Jahre
mittlerweile dank einer Kombinationstherapie aus potenten Statinen und eines meist wo-
chentlichen Blutwésche-Verfahrens (LDL-Apherese), bei dem das LDL-Cholesterin mit-
tels spezieller Trennverfahren entfernt wird, erhoht werden, sie bleibt allerdings unter-
durchschnittlich (vgl. Marks et al. 2003: 7; Open Science 2017). Zudem stellt besagte
Therapie, die zeitlebens eingehalten werden muss, eine erhebliche Belastung dar und er-
fordert von PatientInnenseite eine besonders hohe Compliance. Chadwick et al. (vgl. ebd.
2018: 975) schlagen bei einer homozygoten familidren Hypercholesterindmie die bereits
beschriebene CRISPR-generierte Loss-of-function-Mutation des Gens ANGPTL3 als

maogliche Therapiemalinahme vor. Obgleich die Studiengruppe das Gen nicht in Keim-
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bahn-, sondern in Leberzellen editierte, lieRe sich der Eingriff durchaus auch pranatal
durchfuhren. Eine andere Moglichkeit bestunde freilich darin, das mutierte LDL-Rezep-
tor-Gen selbst im Keimbahn-Editing-Verfahren zu korrigieren. Dieselbe MalRnahme bote
sich auch bei der heterozygoten Form an, die allerdings milder verlauft, und bei der lip-
idsenkende Pharmakotherapien deutlich besser greifen. Sie betrifft in Osterreich schit-
zungsweise jede 250. Person und ist damit im Gegensatz zur homozygoten Auspragung
(Inzidenz von 1:160.000 bis 300.000) keine seltene Erkrankung (vgl. Binder, Diepplinger
und Hanauer-Mader 2017).

5.2.1.4. Cystische Fibrose (CF)

Therapie: Cystische Fibrose ist die zweithdufigste hereditére Stoffwechselkrankheit wei-
Rer Populationen in Europa und Nordamerika. Wie die anderen bisher vorgestellten
Krankheiten ist auch die CF monogen bedingt, allerdings folgt sie einem autosomal re-
zessiven Erbgang. Zu einer phanotypischen Auspragung kommt es also nur, wenn beide
Eltern Mutationstrédgerinnen sind (die pathogene Genmutation bei beiden also heterozy-
got und/oder homozygoten vorliegt) und die krankheitsverursachende Mutation beim ge-
meinsamen Kind homozygot vorliegt. Die Wahrscheinlichkeit, dass zwei heterozygote
Mutationstréagerlnnen ein von CF betroffenes Kind bekommen, liegt demnach bei 25 %.
Bisher wurden 1.600 mdgliche Mutationen des CFTR-Gens in Westeuropa identifiziert —
sie alle fuhren, auf molekularbiologisch teils unterschiedliche Weise, zu einer fehlerhaf-
ten Osmoregulation und konsekutiv zu einer wassermangelbedingten Bildung zéher
Schleimsekrete in allen exokrinen Driisen. Es handelt sich daher um eine systemische,
multiorganische Krankheit mit Auswirkungen auf die Bauchspeicheldrise, den Dinn-
darm, das Bronchialsystem, die Gallenwege, die Keimdrisen (Hoden und Eierstdcke) und
die SchweiRdriisen. Die Symptome, darunter Atemwegserkrankungen bis hin zur respi-
ratorischen Insuffizienz, Obstipation, Pankreasinsuffizienz und chronischen Diarrhoe,
verminderten Infertilitat bei Frauen und Sterilitat bei Mannern, entwickeln sich progre-
dient. Die Lebenserwartung liegt im Schnitt bei nur 32 Jahren. Eine reine Symptomthe-
rapie, welche u. a. Drainagen, Enzymsubstitutionen, O»-Therapie bis hin zu Lungentrans-
plantationen umfasst, kann naturgemal keine Heilung bringen. (vgl. Herold 2013: 505)
Mittlerweile sind zwar bereits urséchlich wirksame Praparate zugelassen, allerdings wir-

ken diese nur bei bestimmten Mutationsformen und zeigen innerhalb dieser Gruppen ein
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sehr heterogenes Wirksamkeitsprofil. Obgleich in vielen Fallen die Lungenfunktion so-
wie die Gewichtszunahme oftmals gesteigert und die Exazerbationshaufigkeit reduziert
werden konnten und den CF-Patientlnnen dadurch zweifellos eine héhere Lebensqualitat
ermdoglicht wird, vermdgen auch die mutationsspezifischen Praparate keine vollstandige
Heilung zu erzielen (vgl. Deeks 2016: 1191; Winiarska-Kiefer 2017: 6). Wéahrend sich
der Einsatz von CRISPR-Cas9 in somatischen Zellen vor allem fir die Entwicklung hu-
maner Experimentalsysteme und Organoide zur genaueren Exploration der pathophysio-
logischen Mechanismen und der auf diesen Erkenntnissen aufbauenden Therapieentwick-
lung als hilfreich erweist (vgl. Schwank et al. 2013; Firth et al. 2015; Castellani et al.
2018), stellt eine Genkorrektur in Keimbahnzellen ebenfalls eine an die Wurzel gehende
echte Kausaltherapie dar und ware angesichts des multiorganischen Charakters der CF —

bei entsprechender Risikominimierung — vor allem eine effiziente Therapieoption.
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5.2.1.5. Erbliche Behinderungen und Erkrankungen des psychiatrisch-neurologischen
Formenkreises

Korperliche Behinderungen

Therapie u./od.

Bezeichnung Symptomatik Genetik Pravention
Monogen,
meist autoso-
Blindheit; Manifestation wenige mal rezessiv, 2019 wurde klin.
Lebersche Wochen nach Geburt; progredienter | aber auch | Trial zur somatischen
kongenitale | Verlauf; grolRe phanotypische Hete- | dominante In-vivo-CRISPR-
Amaurose rogenitét, je nach Mutation geistige | Formen (vgl. | Cas-Anwendung re-
(LCA) Retardierung moglich (vgl. den den gistriert (vgl.
Hollander et al. 2008: 393, 395) Hollander et Marchione 2019)
al. 2008:
392)
Multifaktori-
ell bedingt,
aber starker
genet. Ein-
fluss (bis zu | Erfolgreiche In-vivo-
Altersbedingte i . 70 %) poly- Genom-Editierung
Makuladege- l;—|§u_f|gste Wsa"he fur Sehverlust gen, kein | im Mausmodell (Koo
) ei Alteren; progredienter Verlauf R
neration (vgl. Seddon et al. 2005) Mendelscher | etal. 2(_)1_8), Kelm:
(AMD) ' ' Erbgang bahn-Editing zur Pra-
(vgl. Seddon vention?
et al. 2005;
den
Hollander
2016: 1380)
Autosomal re- 3} . . Monogen,
: ; Vollst. Horverlust; Manifestation autosomal
zessive Hor- S P
.. im friihen Sauglingsalter (vgl. rez. (vgl. Cochlea-Implantat
stérungen e \
(DFNB) Kubisch: 2005) Kuplsch
2005: 2948)
Monogen,
Ar\r?itr?asr?g ?_I| gﬁ' Postlinguale Manifestation; we_zni- autosomal
" ger schwer als DFNB, progredien- dom. (vgl. Cochlea-Implantat
stérungen .
(DFNA) ter Verlauf Kuplsch
2005: 2948)
Monogen,
autosomal
dominant;
Achondropla- Kleinwiichsigkeit, muskuloske- nur sehr we-
sie lettale Beschwerden (vgl. Correll | nige Félle fa- -
2008) miliar be-
dingt (vgl.
Correll 2008:
40 f)

Tabelle 2: Ubersicht ausgewahlter monogen bedingter Behinderungen. Bis auf die AMD handelt es sich
durchwegs um monogen vererbte Konstitutionen, wobei v. a. bei der LCA, DFNB und DFNA Mutationen
in vielen verschiedenen, teils noch unbekannten Genloci Krankheitsausldser sein kénnen (vgl. Kubisch
2005: 2949; den Hollander 2016: 1378 f.).
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Erkrankungen aus dem neurologisch-psychiatrischen Formenkreis

Haufigkeit, mit
der bei eineiigen
Zwillingen beide

Bezeichnung Symptomatik betroffen sind Therapie
(vgl. Kandel
2019: 39)
Heterogenes Formenspektrum m.
unterschiedl. Schweregraden; allge-
mein: Schwierigkeiten bei soz. In-
. teraktion, red. Deutungsfahigkeit v. Evtl. Pharma-
Autismus Kognitionen u. Gesten des Gegen- 90 % kothe-rapie; Be-
) 9 o ) g gleittherapie
Ubers; red. Fahigkeit, Gesichtsaus-
druicke zu lesen (vgl. Kandel 2019:
49-56)
Wechsel zw. depressiven und mani-
schen Zustanden; Manie: gest. Ak-
tivitat, Impulsivitat, »Gedankenra-
Bipolare Sto- | sen«, red. Schlafbedirfnis, haufig: 70 % Pharmako- und
rung Risikofreude, sex. Promiskuitat, Begleittherapie
verschwenderischer Umgang mit
Geld; Onset: spate Adoleszenz (vgl.
Kandel 2019: 84, 105)
Atypische Willensbildung und
Denkvorgange, verzerrte Wahrneh-
mung bis hin zu Wahnhaftigkeit u.
Halluzinationen;
Schizophrenie soziale Isolation, Antriebslosigkeit; 50 9% Pharmako- und
haufig praédementielle Anzeichen, Begleittherapie
Schwierigkeiten beim Finalisieren
v. Gedankengéngen; Onset: spate
Adoleszenz—friihes Erwachsenenal-
ter (vgl. Kandel 2019: 116-118)
Episodisch auftretende langere Pha-
sen der Traurigkeit, Wertlosigkeit,
Unipolare De- | Hoffnungslosigkeit, gr. emotionales 40 % Pharmako- und
pression Schmerzempfinden; Onset: Puber- Begleittherapie
tat—frihe Adoleszenz (vgl. Kandel
2019: 84 f.)
Bezeichnung Symptomatik Genetik Therapie
GroRer Einfluss: In-vivo-Studie
Alzheimer De- _ ) _ Genvariante im Mausmodell
menz Progredienter Gedéchtnisverlust APOE4 (vgl. mit CRISPR-
Kandel 2019: 166 | Cas9 (vgl. Offen
f.) et al. 2018: 18)

Tabelle 3: Ubersicht ausgewahlter Erkrankungen des psychiatrisch-neurologischen Formenkreises. Alle
aufgelisteten Krankheiten sind multifaktoriell und polygen bedingt (vgl. Kandel 2019: 38-40).
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5.1.2. Ethische Reflexion

Die ausgewahlten Beispiele sollen veranschaulichen, dass die ethische Bewertung von
Genome Editing im therapeutischen und praventiven Kontext differenziert und krank-
heitsspezifisch diskutiert werden muss. Den Diskurs auf die Frage herunterzubrechen, ob
der Einsatz der Genschere in der Keimbahn zu medizinischen Zwecken schlechterdings
erlaubt werden soll, wiirde wesentliche Aspekte unberticksichtigt lassen. Dies ist nicht
nur dem Umstand geschuldet, dass die Sinnhaftigkeit der Anwendung logischerweise von
der Atiologie (den krankheitsverursachenden Genmutationen und deren Funktion), und
dem therapeutischen Nebenwirkungsprofil etc. der jeweiligen Krankheit abhéngt und da-
mit von Fall zu Fall variieren kann. Relevant ist auch die gesellschaftliche Perzeption
bestimmter Konstitutionen und die Einstellungen zur bzw. Vorstellungen von der Thera-
pieform. Auch diese variieren je nach Krankheit, sind oftmals soziokulturell gepragt und
flielen in die Bewertung der Therapie mit ein.

5.1.2.1. Gesellschaftsmeinung im Uberblick

Bislang deuten Meinungserhebungen — sowohl globale (n = 12.562) wie auch landerspe-
zifische (USA [n = 2.537], GroRBbritannien [n = 319] und 2 Studien in China [n2017 =
13.563; noo18 = 4.196) — auf eine mehrheitliche Akzeptanz von Keimbahn-Editierung in
der Gesellschaft hin, wobei diese oftmals maRgeblich davon abhéngt, ob eine schwere
Erbkrankheit verhindert, einer moglichen spateren Krankheit vorgebeugt oder eine Leis-
tungssteigerung erzielt werden soll (vgl. McCaughey et al. 2016; Pew Research Center
[PRC] 2016, 2018; NCB 2017; Wang et al. 2017; Chen und Zhang 2018). Wenig uberra-
schend ist, dass die Zustimmung unter sehr religiésen Personen durchwegs geringer aus-
fallt als unter wenig/nichtreligiosen (vgl. McCaughey et al. 2016: 570; Wang et al. 2017:
41; PRC 2018: 5).%

Die Online-Umfrage des britischen NCB®® ergab, dass 69 % der 319 Befragten fiir eine
Legitimierung von Genom-Editierung sind, sofern sie zur Korrektur krankheitsverursa-

chender genetischer Aberrationen oder Infertilitat verursachender Genvarianten einge-

6 Beispielhaft wird das Ergebnis der PRC-Studie angefiihrt: low religious commitment 82 % vs. high reli-
gious commitment 57 % Zustimmung (vgl. PRC 2018: 5).

% Die NCB-Umfrage erfasste zwar zum tiberwiegenden Teil die Meinung britischer Personen, allerdings
schlieRt die Stichprobe, wenn auch nur zu geringen Teilen, 18 weitere Nationalitaten (vgl. NCB 2017: 7).
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setzt wird und ihre Anwendungssicherheit gegeben ist (vgl. NCB 2017: 21, 71). In diesem
Kontext wére es flr 43 % von 314 Antwortgeberinnen derselben Erhebung auch legitim
und sinnvoll, wenn die Genkorrektur an Folgegenerationen weitergegeben wiirde (vgl.
ebd.: 35). Einen hohen Stellenwert nimmt der liberale Gedanke im Sinne des Rechts auf
Reproduktionsfreiheit ein. So ist ein Gros der Befragten der Meinung, dass die Entschei-
dung beziiglich eines genetischen Eingriffs am Embryo den Eltern obliegen sollte (vgl.
ebd.: 71, 73). Sie halten es daher fiir legitim, wenn Eltern bei einem Verbot des Verfah-
rens in GroRbritannien eine Behandlung im Ausland in Anspruch nehmen wiirden (vgl.
ebd.: 86). Im Hinblick auf das Autonomie-Prinzip erweisen sich die Stellungnahmen zur
Legitimitat eines Verzichts auf Keimbahnintervention bei VVorliegen einer hereditéren Er-
krankung als &uRerst interessant. Ausgewdhlte Originalzitate werden in die spatere Dis-
kussion integriert, um darzulegen wie sich das Spannungsfeld zwischen dem Prinzip der
Schadensvermeidung/Firsorge und der Reproduktionsfreiheit gestaltet, und ob dabei
auch gesundheitsékonomische Uberlegungen eine Rolle spielen (vgl. ebd.: 99).

Einen wichtigen Informationswert liefern dariiber hinaus die soziodemographischen
Daten der Erhebung. Die NCB-Umfrage weist einen deutlichen Uberhang an Akademi-
kerlnnen jiingeren Alters (25-34 Jahre) auf. Die geringe Teilnehmerinnenzahl allgemein
und insbesondere von Jugendlichen (bis 17 Jahre) und Personen mit Pflichtschulabschluss
als hochstem abgeschlossenem Bildungsgrad sorgen dafir, dass die Ergebnisse als nicht
reprasentativ fur die Mehrheitsgesellschaft angesehen werden kénnen (vgl. NCB 2017:
4, 7). Die Daten werfen vor allem die Frage auf, woran die mangelnde Mobilisierung
ebenjener Bevolkerungsgruppe liegt. Liegt es an einem Informationsdefizit, das womdg-
lich mit inadaquater Informationsvermittlung assoziiert ist? Wird die Thematik als reali-
tatsfern bzw. als nicht relevant fiir die eigene Lebensrealitit angesehen? Eine Antwort auf
diese Fragen kann die vorliegende Arbeit nicht liefern, es ist auch nicht ihr Anspruch. Die
Daten sollen aber darauf hinweisen, dass ein gesamtgesellschaftlicher Konsens, wie er
gefordert wird, die Positionen aller mundigen Gesellschaftsmitglieder berticksichtigen
und fein austarieren muss. Dabei spielt es durchaus eine Rolle, ob die Standpunkte auf
einer ausreichenden Informationslage fulen oder ausschlief3lich auf Basis nicht gesicher-
ter Vorstellungen und Annahmen geformt wurden. Aufschlussreiche Daten dazu liefern
die anderen bereits genannten Studien.

In der Studie des PRC wurden die Einstellungen zu Keimbahninterventionen u. a. nach

dem Informationsgrad Gber Genom-Editierung und nach dem naturwissenschaftlichen
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Verstandnis der TeilnehmerlInnen aufgeschlusselt. Die Verteilung zeigt, dass eine deutli-
che Mehrheit der Befragten mit umfangreichen naturwissenschaftlichen Grundkenntnis-
sen (86 %) Keimbahn-Editing als angemessenes Therapieverfahren sieht, wéhrend Per-
sonen mit geringem scientific knowledge das zwar mehrheitlich genauso sehen, die Zu-
stimmung fallt in dieser Gruppe im Vergleich jedoch geringer aus (58 %) (vgl. PRC 2018:
9). Die Bedenken beztiglich eines méglichen Missbrauchs von Keimbahn-Editierungen
bzw. mdglicher negativer Folgen aufgrund inadaquater Risikoabschéatzungen sind allge-
meinhin groB (vgl. ebd.: 11). Es zeichnet sich allerdings ab, dass Personen, die laut eige-
nen Angaben bereits viel Gber Genom-Editierung gehort oder gelesen haben, sowohl po-
sitive wie auch negative Effekte®’ antizipieren, wobei letztere Giberwiegen. Unter den Per-
sonen, die nur wenig oder gar nicht mit der Thematik vertraut waren, erwartet lediglich
eine Minderheit positive Outcomes (vgl. ebd.: 13).

Ein &hnliches Bild skizzieren die Ergebnisse der globalen Online-Umfrage aus dem
Jahr 2016 wie auch der chinesischen Web-Umfrage aus dem Jahr 2017: Personen mit
héheren Bildungsabschlissen (tertiarer Abschluss) sowie héherem Einkommen und Be-
fragte aus Landern mit hohem Bruttoinlandsprodukt (BIP) zeigen in Bezug auf Gene Edi-
ting zum Zwecke gesundheitsassoziierter Eingriffe eine wesentlich grof3ere Zustimmung
als Personen mit geringerer formaler Bildung (vgl. McCaughey et al. 2016: 570 f.; Wang
et al. 2017: 41). Die vorliegenden Daten verdeutlichen einmal mehr, wie wichtig eine
nlchterne (d. h. vor allem nicht reiBerische), umfassende und insbesondere verstandliche
Darlegung des gegenwartigen Entwicklungsstandes, der Mdglichkeiten und Risken dieser
neuen Technologie ist, und dass diese auch moglichst viele Menschen erreichen muss.
Damit sind u. a. Medien — insbesondere 6ffentlich-rechtliche mit Bildungsauftrag — ge-
meint und selbstverstdndlich auch Medizinerinnen, die potentielle Adressatinnen be-
treuen. Dies allein wird angesichts der teils dirftigen Bereitschaft, der birgerlichen In-
formationspflicht nachzukommen, nicht reichen, ist aber vor allem hinsichtlich der po-
tentiellen Anwendung zur Prévention von Zivilisationskrankheiten und zur Leistungsstei-

gerung, die immerhin deutlich mehr Leute betreffen wirden als die in den Kapiteln

67 Positive Folgen: »Will pave way for new medical advances that benefit society [...] Will help people live
longer and better quality lives« (PRC 2018: 13)

Negative Folgen: »Inequality will increase as it will only be available for the wealthy [...] Even if used
appropriately by some, others will use in morally unacceptable ways [...] Will be used before we fully
understand effects on health« (PRC 2018: 13)
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5.2.1.2 bis 5.2.1.4. genannten seltenen, schweren und lebensverkirzenden Erbkrankhei-
ten, ein wichtiger erster Schritt.

Die Bewertung von Interventionen auf genetischer Ebene divergiert aber nicht nur in-
nerhalb der Durchschnittsbevilkerung, sondern auch zwischen Arztinnen und Patientin-
nen, wie von einer qualitativ durchgefiihrten Schweizer Studie Gber die Einstellung zu
somatischen Gentherapien dargelegt wird (n = 35; davon beantworteten 35 einen Frage-
bogen; 17 Personen wurden zusétzlich interviewt). Demnach griindet die deutliche Be-
flrwortung der Therapie auf MedizinerInnenseite u. a. auf einem dominanten therapeuti-
schen Imperativ und der Tatsache, dass Gentherapien von ihnen ethisch nicht anders be-
wertet werden als andere Behandlungsformen. Betroffene und somit potentielle Adressa-
tinnen der Therapie driicken indes Sorge tber den moglichen Verlust gesellschaftlicher
Heterogenitat aus und empfinden die jeweilige Krankheit bzw. Behinderung (z. B. Ge-
horlosigkeit) zuweilen auch als identitats- und kulturstiftend. Mit Gentherapien assoziie-
ren sie mehr Sicherheitsrisiken und problematische Langzeitfolgen als mit nicht geneti-
schen Interventionen. Zudem schreiben sie Genen eine markante Rolle in der Identitats-
formung zu (vgl. Scully, Rippberger und Rehmann-Sutter 2004). Obgleich die Studie
nicht sonderlich représentativ ist, zeigt sie dennoch wesentliche Aspekte auf, die ein ethi-
scher Diskurs leisten muss: Etablierte Denkschemata und/oder vermeintliche Gewisshei-
ten sollen nicht nur zu Tage geférdert werden, sondern ein Diskurs sollte vor allem auch
dazu beitragen, dass diese von allen Seiten hinterfragt und gegebenenfalls korrigiert wer-

den.

5.1.2.2. Ethisch relevante Fragen und Positionen

An dieser Stelle muss nochmals auf den Umstand verwiesen werden, dass hier sehr un-
terschiedliche Kategorien korperlicher und/oder kognitiver Konstitutionen zur Diskus-
sion stehen. Das wéren zum einen schwere monogen bedingte Pathologien, die, je nach
Erbgang, bei Alleltragerinnen mit relativ groRer Sicherheit zu einer phanotypischen Aus-
pragung fihren und monogen bedingte Behinderungen wie Blindheit, Taubheit oder
Kleinwichsigkeit, fir die dies ebenfalls gilt. Zum anderen stehen zumeist polygen und
multifaktoriell bedingte Praventivmanahmen, etwa gegen Demenz, nicht erbliche Tu-
morsyndrome oder erhéhte Blutfettwerte, sowie Erkrankungen des psychiatrischen For-

menkreises zur Diskussion.
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Die hier vertretene Position lautet, dass potentielle Eltern mit der Anlage fir eine
schwere monogen bedingte Krankheit oder eine monogen bedingte Behinderung — unter
der Pramisse, dass die derzeit noch bestehenden Risken minimiert werden und Anwen-
dungssicherheit besteht — das Recht haben sollten, Keimbahninterventionen in Anspruch
zu nehmen. Die Voraussetzung hierfur ist selbstverstandlich, dass eine oder gar beide
Personen von einer solchen Krankheit bzw. Behinderung betroffen ist/sind oder entspre-
chende Gentests®® bestitigen, dass krankheitsrelevante Genvarianten vorliegen und die
Wahrscheinlichkeit besteht, dass es bei Nachkommen zu einer phanotypischen Auspré-
gung kommt. Diese Anlassfélle sind gemessen an der Gesamtbevolkerung wohlgemerkt
auBerst selten. In Bezug auf Behinderungen muss zudem bedacht werden, dass wirklich
nur ein Kleiner Bruchteil monogen bedingt ist; ein Gros basiert auf Spontanmutationen
und/oder ist polygen bedingt oder das Resultat von Unfallen.

Die Evaluierung der Indikation musste vorab im Rahmen eines Gentechnik-Boards
bestehend aus ausgewiesenen Expertinnen erfolgen und die Eltern mussen iber mogliche
Alternativen, den Verfahrensablauf, eventuelle Risiken und vor allem die prognostizierte
Wahrscheinlichkeit, ein krankes/behindertes Kind zu bekommen in angemessenem
MaRe, verstandlich und objektiv aufgeklart werden. Diesem Aufklarungsgespréch sollte
eine langere und bei Bedarf von Psychotherapeutinnen und Sozialarbeiterinnen unter-
stitzte Reflexionsphase folgen. Der Entschluss, eine Keimbahnintervention durchzufiih-
ren oder abzulehnen, darf keine Ad-hoc-Entscheidung sein.

Mit der vorgeschlagenen Ausdehnung des Rechts auf erblich bedingte Behinderungen
wird ein &ulerst sensibler Bereich betreten, da die in Tabelle 2 angeflhrten nichtsyndro-
malen Behinderungen ob der fehlenden oder zumindest weniger stark ausgepragten so-
matischen Schmerzsymptomatik und der »normalen« Lebenserwartung vermutlich an-
ders konnotiert werden als schwere Erbkrankheiten. Es wird prasupponiert, dass sich das
kollektive Deutungsmuster einer inklusiven Gesellschaft aus der VVorstellung zusammen-

setzt, dass die genannten korperlichen Behinderungen keine gesundheitliche Leiden, son-

68 Gentestungen gehoren in Osterreich keinesfalls zum Standardrepertoire der medizinischen Versorgung
und kommen, neben dem Einsatz in der stratifizierten und personalisierten Medizin, nur zur diagnostischen
Abklérung bei einer bereits vorliegenden Erkrankung zum Einsatz und dies auch nur dann, wenn der oder
die Patientln dies will und eine schriftliche Einwilligung vorliegt. Dariiber hinaus werden Personen bei
Verdacht einer Pradisposition (aufgrund familidrer Haufung) Gentests ebenfalls lediglich angeraten/ange-
boten (vgl. 8 65 Gentechnikgesetz [GTG]). Die daran anschliefende Aufklarung uber das Ergebnis der
Untersuchungsgegenstande darf laut Gentechnikgesetz nicht direktiv erfolgen und sollte nicht ohne Hinzu-
ziehen einer psychologischen Betreuung erfolgen (vgl. § 69 GTG).
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dern vielmehr Varianten leiblicher Konstitution innerhalb eines breiten Spektrums phé-
notypischer Auspragungen bilden. Nicht die Person selbst ist aufgrund bestimmter Aus-
pragungsmerkmale behindert, es sind vielmehr soziokulturell gewachsene, aber veran-
derbare Strukturen, wie die Art der Gestaltung des 6ffentlichen Raums, das Design und
die Funktionsweise von Alltagsgegenstanden etc., die sie daran hindern, gleichberechtigt
an der Welt zu partizipieren.

Da das attestierte kollektive Deutungsmuster lediglich auf einer Vermutung basiert
und sich primér auf die Idee einer inklusiven Gesellschaft als ein wesentliches Signum
einer christlich-sozialen oder (links-)liberalen Demokratie bezieht und weniger auf die
faktische Realisierung oder die Mehrheitsmeinung, konnte die hier vertretene Position
durchaus die Sorge befeuern, dass Keimbahn-Editing die Gesellschaftsmentalitit®® nega-
tiv beeinflusst. Warum sich diese zumindest nicht aufgrund der zur Diskussion stehenden
Intervention verschlechtern wird, und weshalb der hier vertretene Standpunkt keinesfalls
mit einer Entwertung von Menschen mit Behinderung oder Krankheit gleichgesetzt wer-
den kann, wird im nachsten Kapitel dargelegt. Die Argumentation orientiert sich an den
Prinzipien Autonomie, Schadensvermeidung, Flrsorge und Gerechtigkeit und nimmt da-

bei auf folgende Einwénde Bezug:

5.1.2.2.1. Vier Einwande gegen vorgeburtliche Genom-Editierung

1) A. Die Risiko- und Folgenabschédtzung der somatischen Gentherapie ist leichter zu

kalkulieren als jene des Keimbahn-Editing. Bei Eintreten eines Schadens wére dabei
nicht nur die Reversibilitat eher gegeben, somatische Genom-Editierung hatte vor al-
lem keine Auswirkung auf mégliche Nachkommen.
B. Zudem hétten Paare, bei denen die Wahrscheinlichkeit, ein schwer krankes Kind
zu bekommen sehr grof3 ist, aber nicht zu 100 % besteht, die Moglichkeit, eine PID
durchfiihren zu lassen. Dadurch ware zumindest die Chance, ein gesundes Kind zu
gebdren, gegeben (vgl. NCB 2017: 75, 77).

9 Mit Mentalitat ist die Krankheits- respektive Gesundheitswahrnehmung oder vielmehr eine mogliche
Verschiebung derselben gemeint, wenn bestimmte Konstitutionen durch Gen-Editierung heilbar oder opti-
mierbar werden. Wie werden etwa Blindheit, Taubheit oder Achondroplasie in der Gesellschaft und von
Betroffenen selbst perzipiert — als wichtiger Bestandteil gesellschaftlicher Heterogenitét, als Bereicherung
oder Uberwiegt die Auffassung, dass es sich um eine Einschrénkung von Freiheit, von Lebensqualitit und
damit um ein Hemmnis handelt, das tiberwunden werden soll?
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2) Keimbahn-Editierung wurde eine Verletzung der genetischen Integritat darstellen,
welche eingedenk der Bedeutung des Humangenoms als Menschheitserbe gewahrt
werden musse (vgl. Deutscher Ethikrat 2019: 24 f.).

3) Ein Eingriff in die menschliche Keimbahn wiirde sowohl die individuelle Autonomie
als auch die weiterer Folgegenerationen missachten, da Keimbahneingriffe ohne in-
formierte Einwilligung der Betroffenen erfolgen (vgl. NCB 2017: 29).

4) Wenngleich die therapeutische Zweckausrichtung und die prospektive Eliminierung
stark pathogener, lebensverkiirzender Mutationen positiv gewertet werden kénnten,
wirde die Zulassung medizinisch indizierter Keimbahn-Editierungen in weiterer
Folge die Hemmschwelle fur genetisches Enhancement senken. Ebendieses ist aus
Grunden der Sicherheit, der sozialen Gerechtigkeit und der individuellen Autonomie
abzulehnen (vgl. NCB 2017: 29, 77).

5.1.2.3. Schadensvermeidung und Firsorge

5.1.2.3.1.  Allgemeine Uberlegungen im Hinblick auf schwere (Erb-)Krankheiten, Behinde-
rungen und Krankheiten des neurologisch-psychiatrischen Formenkreises

Die hier vertretene Position lautet, dass — mit einigen wenigen Ausnahmen’® — prinzipiell
alle genannten Pathologien und Behinderungen potentielle Anlassfélle fur eine Keim-
bahnintervention darstellen. Ob ihre Umsetzung auch aus medizinischer Sicht indiziert
ist und Uberhaupt erfolgen kann bzw. darf, muss indes im Hinblick auf die jeweilige Pa-
thoétiologie bewertet werden. Die Antwort auf die Frage hdngt also nicht nur mal3geblich
von der Sicherheit der Anwendung ab, sondern auch von dem Einfluss der Gene auf die
Krankheitsauspragung. Spielen sie tiberhaupt einen ausreichenden Einfluss und wenn ja,
ist dieser auf polygene Mechanismen zuriickzufuihren oder kann (idealerweise) ein ein-
zelnes besonders einflussstarkes Suszeptibilitatsgen identifiziert werden? All dies und
weitere entscheidende Faktoren sind Gegenstand der Folgekapitel. An dieser Stelle soll
ausschlief3lich begriindet werden, weshalb der Wunsch nach einer vorgeburtlichen The-

0 Ausnahmen bilden: die praventive vorgeburtliche Loss-of-function-Mutation des ANGPTL3-Gens zur
Optimierung des Fettstoffwechsels, die pranatale Pravention von familidr gehduften Krebsarten sowie von
AMD.
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rapie angesichts der angefuhrten Symptomatiken legitim ist und eine solche bei entspre-
chender medizinischer Indikation auch tatséchlich zur Wahl stehen sollte.

Die Fursorgepflicht gebietet allen Eltern, deren Kind von einer der genannten Erb-
krankheiten betroffen ist, vorhandene Therapien in Anspruch zu nehmen, um das Kinder-
leid zu minimieren und die bestmogliche Konstitution zu wahren oder wiederherzustel-
len. Gébe es etwa flir CF bereits eine sichere Therapie, die eine vollstandige Heilung
verspréache, so ware es nachgerade verantwortungslos und unverstandlich, wirden Eltern
dieser nicht zustimmen. Die Tatsache, dass der Wunsch auf Heilung womaoglich schon
auf Keimbahnebene realisiert werden konnte, macht ihn nicht illegitimer und kann ebenso
wenig als Indiz dafur gewertet werden, dass ein Leben mit Krankheit weniger wertvoll
sei als ein gesundes. Dieses Argument, das nicht allzu oft in den Vorwurf der Eugenik
mindet (vgl. NCB 2017: 77), erscheint geradezu zynisch und kommt einer Entwertung
jener moralischen Verbrechen gleich, die im Nationalsozialismus in Form von Rassenge-
setzen, Zwangsaborten und -sterilisationen, der Aktion T4 und nicht zuletzt der Shoah
begangen wurden.

Einen Sonderfall bilden gewissermafen korperliche Behinderungen wie auch psychi-
sche Erkrankungen, werden sie doch sowohl von Betroffenen als auch Nichtbetroffenen
oftmals nicht mit »gewdhnlichen« Krankheiten gleichgesetzt — sei es weil sie nicht mit
(somatischen) Schmerzen assoziiert sind, weil sie oftmals eine identitatsstiftende Wir-
kung haben oder weil die korperlichen und/oder mentalen Defizite durch mitunter auler-
gewdohnliche Begabungen kompensiert werden. Bereits Einstellungsstudien zum pranata-
len Screening (vgl. Stern et al. 2002; Boardman und Hale 2018; Roadhouse et al. 2018)
zeigen, dass die Bewertungen von Menschen mit Behinderung von der individuellen Er-
fahrung mit der Behinderung, dem Auspragungsgrad einer sog. disability identity’* sowie
der Art der soziokulturellen Einbindung’? abhéngen (vgl. Stern et al. 2002: 451 f.). Ahn-
liches konnte fur die Einstellung von Blinden bezuglich Gen-Editierung festgestellt wer-
den. So wirden vor allem Menschen, deren Blindheit nicht angeboren ist und die ihr

Blindsein eher als Biirde wahrnehmen, diese Form der Therapie fir sich selbst (somati-

"1 Definition von disability identity nach Dunn und Burcaw: »Disability identity entails a positive sense of
self, feelings of connection to, or solidarity with, the disability community.« (Dunn und Burcaw 2013:
148)

2 Die Art der sozio-kulturellen Einbindung zielt auf die Frage ab, ob die Befragten starker in der disability
community, in der non disabilty community involviert sind oder in beiden gleichermaflen; wobei in der
Studie von Stern et al. ausschliefflich die hearing und die deaf community Betrachtungsgegenstand waren.
(vgl. Stern et al. 2002: 450 f.)
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sche Gen-Editierung) und fur ihre potentiellen Kinder (Keimbahn-Editing) eher in An-
spruch nehmen als Personen, die Blindsein entweder als neutrales Merkmal, als integralen
Bestandteil ihrer Identitat oder als positives Merkmal auffassen (vgl. Hoffman-Andrews
et al. 2019: e00803, 3-5). Vor allem Personen mit stark ausgeprégter disability identity
haben die Sorge, kurative Malinahmen im Allgemeinen, so etwa auch Cochlea-Implantate
bei Gehorlosen, kdnnten die jeweilige Disability-Kultur und ihre Charakteristika, Aus-
drucksformen und Werte aushdéhlen (vgl. Crouch 1997; Most, Wiesel und Blitzer 2007:
75 f.). Schliellich wird das Ausselektionieren von potentiell behinderten Embryonen von
vielen Betroffenen als Diskriminierung ihrer eigenen Daseinsform verstanden.

Eine Ablehnung von Keimbahn-Editing, die auf einer Gleichsetzung von Selektion
und Therapie oder von selektivem Abort und Gen-Editierung ful3t, erscheint nicht tber-
zeugend. Ungeachtet, welche Position man hinsichtlich PID und Abtreibung vertritt,
muss eingestanden werden, dass es sehr wohl einen Unterschied macht, ob Embryonen
mit einer Anlage flir eine Behinderung oder eine Krankheit (sowohl somatischer als auch
psychischer Art) ausselektioniert und vernichtet werden, oder ob die Gene in Keimbahn-
zellen derart verdandert werden, dass aus einer Befruchtung ausschlieBlich Embryonen
hervorgehen, die nicht von der jeweiligen genetischen Disposition betroffen sind. Sollten
Eltern das Gefiihl haben, ihrem Kind durch eine Vermeidung der Behinderung bzw. Er-
krankung eher ein uneingeschranktes, optionenreicheres Leben ermdéglichen zu kdnnen
und dies als wiinschenswert erachten, dann darf ein solches Bestreben nicht als moralisch
verwerflich gedchtet werden und letztlich sollte die Entscheidung primar den Eltern ob-
liegen. Obwohl einige wenige Betroffene Sorge dartber &ul3ern, dass sie selbst Therapie-
ansétze wie den Einsatz von Cochlea-Implantaten bei Gehorlosen kritisch sehen, zeigt
doch eine klare Mehrheit Verstandnis dafiir, wenn nachgeburtlich bestmégliche Thera-
pien in Anspruch genommen werden, um die Horfunktion zu verbessern (vgl. Most,
Wiesel und Blitzer 2007: 76). Und schliel3lich wiirde man Personen, die an altersbeding-
tem HOrschwund leiden, auch nicht fur den Einsatz eines Horgerates kritisieren. In Bezug
auf die zugrundeliegende Intention unterscheiden sich Keimbahn-Editierungen und an-
dere Therapieansétze, die ebenfalls die Erlangung oder Verbesserung der Seh- oder Hor-

funktion” zum Ziel haben, nicht. Dass die angefilhrten Beispiele im Hinblick auf das

3 Um nicht nur Beispiele zu Blinden oder Gehorlosen zu bedienen, sei auch auf Personen mit Achondro-
plasie verweisen. Hier ware das Ziel einer Kausaltherapie das Erreichen einer Kérpergrofie, die zumindest
im unteren Durchschnittsbereich angesiedelt bzw. jedenfalls so hoch ist, dass eine normale Lebensfiihrung
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Autonomie-Prinzip durchaus divergieren, ist unstrittig. Dieser Punkt wird Gegenstand
des Ubernéchsten Kapitels sein.

Der Verweis auf die identitétsstiftende Funktion, die Behinderungen wie auch psychi-
sche Erkrankungen zweifellos haben konnen, ist eine legitime Feststellung, aber kein
uberzeugendes Gegenargument. Wie die bereits zitierte Studie von Hoffman-Andrews et
al. zeigt, empfinden inshesondere von Geburt an blinde oder seheingeschrénkte Men-
schen dieses Merkmal nicht als Hemmnis, sondern oftmals als Bereicherung. Der renom-
mierte Psychiater und Neurologe Eric Kandel attestiert diese identitétsstiftende Funktion

durchaus auch Erkrankungen des psychiatrischen Formenkreises.

»Schwere psychische Erkrankungen konnen sowohl fir die Betroffenen als auch fir ihre
Angehdrigen verheerende Folgen haben, und weltweit verursachen solche Krankheiten un-
ermessliches Leid. Aber manche Stérungen in den Gehirnschaltkreisen kénnen auch posi-
tive Wirkungen entfalten und die Individualitat eines Menschen verstdrken. Erstaunlich
viele Menschen, die in den Augen anderer an einer Stérung leiden, wirden — wenn sie die
Wahl héatten — diesen Aspekt des eigenen Ichs keineswegs aufgeben wollen. Unser Ichge-
fahl kann fur uns so wichtig und so machtvoll sein, dass wir selbst auf diejenigen Teile
davon nicht verzichten mdgen, die uns leiden lassen.« (Kandel 2019: 20)

Oftmals ist dieses Identitatsgefiihl Ausdruck und Resultat des (gefiihlten) Zurechtkom-
mens in der Welt, in die man als BetroffenE nun mal mit einer Behinderung oder einer
Erkrankung geworfen wurde, und in der man sich — aus radikal existentialistischer Sicht
— nun entweder als ein an seiner Konstitution zerbrechendes Individuum, als ein Opfer
oder aber als jemand Starkes, Besonderes und mit ungewdhnlichen Talenten Begabtes
entwerfen kann.” Vor allem letzteres scheint doch eine groRe Rolle zu spielen und ist
nicht selten Gegenstand von Diskussionen, in denen die Ambiguitat von psychischen Er-
krankungen und Behinderungen behandelt werden. Gébe es beispielsweise das Phdnomen
Greta Thunberg, jene 17-jahrige Schilerin aus Schweden, die innerhalb kiirzester Zeit zur
weltweiten Ikone der Klimaschutzbewegung avancierte, wenn sie das Asperger-Syn-
drom, eine Autismus-Form, nicht aufwiese? Nicht zuletzt weil eine Reihe von beriihmten

und exzeptionellen Kiinstlerinnen und Intellektuellen offenkundig an psychischen Er-

—d. h. beispielsweise, ohne spezielle bauliche Mafnahmen in der Wohnung treffen zu missen — mdglich
wird.

" Diese radikal existentialistische Betrachtung ist durchaus kritisch zu bewerten, insinuiert sie doch, das
gute, ertrégliche oder sinnvolle Leben — ob mit gesundheitlicher Einschrankung oder ohne — hdnge doch
ganz mafRgeblich von der gewahlten Lebenseinstellung, d. h. allein vom Einzelnen, ab.
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krankungen litten oder entsprechende Auffalligkeiten zeigten’®, wird nicht selten Senecas
Diktum von Genie und Wahnsinn’® bedient und fiir wahr gehalten. Es gilt also einerseits
zu kléren, ob hier tatsachlich eine signifikante Korrelation besteht und wenn ja, ob ihr ein
Kausalzusammenhang zwischen Psychopathologien und Kreativitat zugrunde liegt und
ob eine solche Begabung die generelle Ablehnung von vorgeburtlichen Therapien — so-
fern diese mdglich sein sollten — rechtfertigt.

Die Ergebnisse einer groR angelegten schwedischen Fall-Kontroll-Studie’” (n =
300.000) zeigen lediglich fiir Personen mit Schizophrenie und bipolarer Stérung sowie
fur deren unmittelbare VVerwandte eine signifikant hthere Wahrscheinlichkeit, in kreati-
ven Berufen’® tatig zu sein. Fur die unipolare Depression konnte die Vermutung indes
nicht bestatigt werden (vgl. Kyaga et al. 2011: 377 f.).

Die Studie aus Schweden kann noch nicht als Beweis fiir einen Kausalzusammenhang
zwischen Psychopathologien und Kreativitat (Schizophrenie und bipolare Stérung) ange-
sehen werden, dennoch stiitzt sie allgemeine, wenngleich bis dato nur vage, Einsichten in
und Theorien Uber die biologische Grundlage von Kreativitat — eine von vielen black
boxes der Neurologie. Eine solche Einsicht ist, dass zwar bestimmte Aspekte von Kreati-
vitat und herausragender Begabung in Verbindung mit Psychopathologien zutage treten
— man denke etwa an bestimmte Inselbegabungen von Menschen mit Autismus —, aller-
dings ist Kreativitat an sich nicht krankheitsgebunden (vgl. Kandel 2019: 173). Zudem

gilt es, all die verschiedenen Formen von Kreativitat zu berticksichtigen, die nicht nur in

75 Bertihmte Beispiele von Komponisten sind u. a.: Anton Bruckner, Frédéric Chopin, Edvard Grieg, Gustav
Mahler, Igor Stravinsky, Giacomo Puccini, Erik Satie, Pyotr Tchaikovsky und Richard Wagner. Unter
Kinstlern wurde dies z. B. Paul Cézanne, Alberto Giacometti, Wassily Kandinsky, Henri Matisse, Claude
Monet, Edvard Munch, Pablo Picasso, Auguste Rodin, Vincent van Gogh und — um einen zeitgendssischen
Vertreter zu nennen — Chuck Close zugeschrieben. Unter Schriftstellerinnen sind zu nennen: Charlotte
Bronté, Colette, George Eliot (alias Mary Ann Evans), Virginia Woolf, Honoré de Balzac, Bertolt Brecht,
Albert Camus, Charles Dickens, Scott Fitzgerald, Gustave Flaubert, Aldous Huxley, Ernest Hemingway,
Hermann Hesse, James Joyce, Franz Kafka, Thomas Mann, Marcel Proust, Jean-Paul Sartre, Leo Tolstoy.
Die Liste lieRe sich noch um weitere bekannte Namen, darunter auch Vertreterinnen aus Wissenschaft und
Politik, erweitern (vgl. Post 1994: 23, 25)

6 In De tranquillitate animi zitiert Seneca Aristoteles wie folgt: »‘nullum magnum ingenium sine mixtura
dementiae fuit’« (Seneca 1932: 284)

7 Die Fall-Kontroll-Studie basiert auf schwedischen Registerdaten, wobei Personen, die zwischen 1973
und 2003 wegen Schizophrenie, bipolarer Stérung oder unipolarer Depression stationdr behandelt wurden,
sowie ihre diagnosefreien Verwandten mit einer Kontrollgruppe im Hinblick auf die Ausiibung einer krea-
tiven Profession, einer Arbeit im universitdren Bereich (als Subgruppe eines kreativen Berufs) und einer
weniger kreativen Tétigkeit, wie z. B. Buchhaltung, verglichen wurden (vgl. Kyaga et al. 2011: 373 f.).

8 Unter kreative Berufe werden in besagter Studie folgende Bereiche zusammengefasst: Okkupationen

im akademischen Bereich, bildende Kunst, Fotografie, Design, darstellende Kunst, Komposition, Schrift-

stellerei (vgl. Kyaga et al. 2011: 374).
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klnstlerischen Bereichen zum Ausdruck kommen, sondern durchaus auch wichtige Kom-
ponenten analytischer Problemlésungskompetenzen darstellen. »Vorteile«, die beispiels-
weise Menschen mit Schizophrenie in Bezug auf kiinstlerische Kreativitat gegentiber psy-
chiatrisch Unauffélligen haben, sind die eher gegebenen Tendenzen, Konventionen zu
ignorieren, Hemmungen abzulegen sowie eine geringere Impulskontrolle (vgl. ebd.: 174,
183 f.). Die biologische Grundlage dieses Vorteils wird u. a. in der gegenseitigen Hem-
mung von rechter und linker Gehirnhélfte bei neurologisch Unauffélligen verortet. Bei
Schéden der linken Hemisphére wirde die rechte Hélfte und damit jene, die eher fir kre-
atives Denken verantwortlich zu sein scheint, enthemmt (vgl. ebd. 182 f.). Dies ertffnet
viel eher den Zugang zum Unbewussten, mit diesem in einen Dialog zu treten und dem
Geist dadurch Gedankengange zu entlocken, die weniger starr und vor allem assoziativer
sind als die VVorgange des kontrollierten abstrakten Denkens (vgl. ebd.: 174, 181 f.). Nicht
zuletzt dient die Kunst den Betroffenen als Therapie und Verarbeitungsmodus, um wahn-
hafte Bilder sowie das Gefuhl der Isolation und der Fremdheit, durch das z. B. die Schi-
zophrenie charakterisiert ist, zu verarbeiten (vgl. ebd.: 186-189) und manche wirden gar
freudianisch argumentierend behaupten, die Kunst diene als Sublimation jener Triebe, die
in psychotischen Phasen spiirbar werden. Vielleicht ist es aber auch eine aufgrund der
Krankheitssymptome extrem zugespitzte Variante dessen, was den Menschen an sich um-
treibt: Der Versuch, die Welt, die chaotisch und per se sinnlos erscheint, durch Erarbei-
tung oder vielmehr durch ein Abarbeiten an etwas zu verstehen oder ihr zumindest einen
Sinn abzuringen (vgl. Kandel 2019: 175).

Trotz des hdchstwahrscheinlich bestehenden kausalen Zusammenhangs gilt es zwei
wichtige Aspekte zu beachten. Zum einen durfen diese wichtigen und aufschlussreichen
Ergebnisse nicht Anlass fiir einen unangemessenen Determinismus oder Automatismus
sein. Nicht jeder psychiatrisch auffallige Mensch ist dazu bestimmt, eine begabte Kunst-
lerin zu werden. Wesentliche VVoraussetzungen hierfur sind noch immer Fleil3 und Per-
sistenz, die sich in beharrlichem Uben und dem Verfeinern der eigenen Technik duRern
(vgl. ebd.: 181, 184). Kreativitat, davon geht man aus, konstituiert sich nicht nur aus der
Aktivierung eines dionysischen Bilder- und Gedankenreigens des Unbewussten, sondern
braucht durchaus auch die betrachtende, fokussiert analysierende Komponente. Zum an-
deren ist kreatives Schaffen nicht zwingend Ausdruck eines als sinnvoll oder glicklich

empfundenen Lebens. Oftmals ist es womdglich genau das Gegenteil.
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Zusammenfassend steht also an dieser Stelle zur Diskussion, ob eine vorgeburtliche
Therapie in Form einer Keimbahnintervention nicht zugelassen werden sollte, weil sie
auf Kosten einer identitatsstiftenden Wirkung, die Behinderungen und Psychopatholo-
gien zuweilen haben kénnen, und auf Kosten ungewohnlicher Fahigkeiten, die damit as-
soziiert sein konnen, erfolgen wirde. Nicht zuletzt gilt es auch die konstruktivistische
Sichtweise zu adressieren, wonach es sich in beiden Féllen nicht um korperliche wie men-
tale »Defizite«, sondern lediglich um Varianten phanotypischer Auspragung handelte.
Hemmnisse, die zuweilen eine »normale« Lebensfiihrung verhindern oder erschweren,
seien ausschliellich den gegebenen gesellschaftlichen Strukturen geschuldet.

Eines vorweg: Mit dem Argument der ldentitat und dem der sozialen Konstruktion
stehen einander eigentlich zwei diametral verschiedene, ja einander widersprechende, Be-
trachtungsweisen gegenuber. Denn wéhrend ersteres die (psychische) Erkrankung oder
Behinderung als substantielles Merkmal sieht, besteht der zentrale Punkt des konstrukti-
vistischen Arguments nachgerade darin, die Erkrankung/Behinderung lediglich als eine
unter vielen akzidentellen Eigenschaften anzusehen, die eben nicht die Essenz einer Per-
son ausmacht.

Nun zur Betrachtung der jeweiligen Argumentationsstarke: Das Argument, dass durch
eine Therapie womdglich ein kreativ-kinstlerisches Potential oder eine andere Fahigkeit
verloren ginge, ist insofern schwach, als dass es sich auf eine bloRe Mdglichkeit stiitzt
und nicht das spatere Wohlergehen des Individuums ins Zentrum stellt. Durch die Abwe-
senheit einer Behinderung oder psychischen Erkrankung ist die Wahrscheinlichkeit, ein
als zufrieden empfundenes Leben zu flihren, sicher nicht geschmaélert, durch das Vorlie-
gen einer Psychopathologie ist sie es — statistisch gesehen — indes schon (vgl. Chesney,
Goodwin und Fazel 2014). Eine derartige Interessenschieflage mutet wie eine absurde
Zuspitzung des Kommunitarismus an, wonach der kiinstlerisch-asthetische Wert, der ei-
ner Gesellschaft durch die Therapie psychisch Kranker moglicherweise verlustig gehen
wirde, wichtiger erscheint als das individuelle Wohlergehen.

Auch das Argument der identitdtspragenden Funktion ist mitunter deshalb schwach,
weil die entsprechende Konstitution diese nur woméglich und keinesfalls zwingend (im
positiven Sinne) erfillt. Insbesondere bei psychischen Krankheiten, die sich oftmals erst
in der Adoleszenz oder im friilhen Erwachsenenleben manifestieren, kann oft sogar das
Gegenteil — eine Erschitterung des bisherigen Selbstverstdndnisses — angenommen wer-

den. Und sicherlich gibt es auch Menschen mit Behinderung, die das Gefiihl haben, auf
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ihr Anderssein reduziert zu werden, und dass ganz andere Qualitaten dadurch in den Hin-
tergrund riicken oder gar nicht erst wahrgenommen werden. Dar(ber hinaus bedeutet eine
vorgeburtliche Therapie, dass das spétere Kind zu keinem Zeitpunkt tatsachlich von der
jeweiligen Konstitution betroffen ware. Die identitatsstiftende Funktion wirden dann
schlichtweg andere individualtypische Merkmale erftllen. Dies als Verlust wahrzuneh-
men, zeugt doch erst wieder von einer wertenden Einteilung in erstrebenswerte und we-
niger erstrebenswerte Merkmale. Der zentrale Punkt, der hier hervorgestrichen werden
soll, ist: Eine solche Einteilung ist durchaus legitim, solange sie in den Bereich der Indi-
vidualmoral und nicht in jenen der Gesellschaftsmoral respektive der allgemeinverbind-
lichen Ethik fallt, wie es im Nationalsozialismus der Fall war. Eine solche Bewertung
darf nicht mit der rassenideologischen Kategorisierung in lebenswertes und lebensunwer-
tes Dasein gleichgesetzt werden. Dass Eltern immer schon Vorstellungen davon haben,
welche Voraussetzungen ihrem Kind ein gelungenes, chancenreiches Leben ermdglichen,
und dass diese (in vielen, aber wohlgemerkt nicht in allen Belangen) divergieren durfen
und sollen, muss klar sein und lasst sich nicht einfach ausschalten. Bei dem vorliegenden
Betrachtungsgegenstand kommt jedoch hinzu, dass es hierbei offensichtlich eine noch
wesentlich grofere Rolle als im Regelfall (»gesunde« Kinder) spielt, ob Eltern sich selbst
imstande sehen bzw. sich der Aufgabe gewachsen fiihlen, ihrem Kind bei Vorliegen einer
der genannten Dispositionen, eine mdglichst unbeschwerte, schone Kindheit und den
Weg in ein gedeihliches Erwachsenenleben zu ermdglichen. Die Angst und Sorge, die
Eltern womdglich vor dem diesbeziiglichen Scheitern haben, das emotionale Leid, das
damit einhergeht und die woméglich daraus gezogene Konsequenz, sich fir eine vorge-
burtliche Therapie zu entscheiden, kann und darf nicht als Ausdruck einer minderheiten-
feindlichen Einstellung gewertet werden.

An dieser Stelle muss fast mit dem Einwand gerechnet werden, dass Personen mit
Behinderung oder psychischer Erkrankung ausschliellich unter den gesellschaftlichen
Strukturen und der Perzeption anderer litten, und dass diese Faktoren allein fiir die Angste
und Sorgen der Eltern verantwortlich zeichneten. Diesem Einwand kann zwar zuge-
stimmt werden, allerdings nicht uneingeschrénkt. Zweifellos muss im gesellschaftlichen
Bereich vieles gedndert werden, um etwa die soziale und 6konomische Kluft zwischen
Nichtbehinderten/Gesunden und Behinderten/Nichtgesunden zu schlielen. Wie sich be-
stehende Diskrepanzen flr Betroffene im Alltag daul3ern, soll im Kapitel zu Gerechtigkeit

und Autonomie beispielhaft dargestellt werden. Bei aller Kritik an reformbedurftigen Re-
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gelungen und gesellschaftlicher Wahrnehmung, muss dennoch auf die Ambivalenz der
postulierten Konstrukte »Behinderung« und »psychische Erkrankung« hingewiesen wer-
den. Diese konstituiert sich einerseits aus dem Stigma der Andersartigkeit, das Betroffene
oftmals gewissen Vorurteilen oder gar Vorverurteilungen aussetzt. Die Ambivalenz birgt
aber auch einen protektiven Aspekt: Das vermeintliche Konstrukt der »psychischen Er-
krankung« hilft Nichtbetroffenen bei der Einordnung und Erklarung von Verhaltenswei-
sen, die ansonsten womaglich zu einer moralischen Verurteilung der Person veranlassen
konnten, weil sie sich — unerklarlicherweise — entgegen aller Konventionen und Sitten
verhélt. So kam es, dass das Verhalten psychisch Kranker aufgrund fehlender biologi-
scher Erklarungen bis ins 19. Jahrhundert eben nicht als Ausdruck einer Erkrankung, son-
dern vielmehr als moralisches und charakterliches Defizit gesehen wurde. Damals fol-
gerte man, dass es bestimmter Zuchtigungsmethoden, wie etwa der Isolationshaft, Anket-
tung und teilweise auch Folter, beduirfe, um die vermeintlich »moralisch Schwachen« zu
Zucht, Ordnung und charakterlicher Starke zu erziehen. Obwohl mittlerweile dank bild-
gebender Verfahren Klar ist, dass sich bestimmte Hirnstrukturen bei Personen mit kogni-
tiven (z. B. Schizophrenie) und affektiven Stérungen (z. B. bipolare Stérung, unipolare
Depression) in charakteristischer Weise von denen nicht betroffener Personen unterschei-
den, sind moralische Verurteilung und soziale Ausgrenzung auch heute noch gegenwar-
tig; und manches Mal nur, weil keine Diagnose vorliegt, die vom sozialen Umfeld Ver-
stdndnis einfordern konnte.

Die Diskussion der Prinzipien Schadensvermeidung und Fursorge im Hinblick auf As-
pekte, die sich nicht unmittelbar mit Fragen der Durchfiihrbarkeit, Sicherheit und Indika-
tion beschéaftigen, sondern mit tGbergeordneten Problemfeldern, soll an dieser Stelle ein
Ende finden, um nun tatséchlich die nicht minder wichtigen, sondern nachgerade essen-

tiellen Aspekte der Sicherheit und medizinischen Indikation zu beleuchten.

5.1.2.3.2. Antwort auf Einwand 1A

Der Standpunkt, Keimbahninterventionen in bestimmten Fallen zu legitimieren, wird im
Sinne der Schadensvermeidung nur unter der VVoraussetzung vertreten, dass die bisher
bestehenden Risiken minimiert werden und ein verantwortbares Maf an Anwendungssi-
cherheit gewahrleistet ist. In der Zusammenschau der derzeitigen Sachlage lieR3e sich dies

am ehesten realisieren, wenn es gelingen sollte, die krankheitsrelevanten Allele bereits in
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den elterlichen Gametenstammzellen zu entfernen bzw. zu korrigieren. Dies wiirde eine
Uberpriifung der durchgefiihrten Genom-Editierung erméglichen und zudem mit groRer
Wahrscheinlichkeit verhindern, dass es zu Mosaikbildungen im spateren Embryo kommit,
die bei CRISPR-Cas9-Injektion in die Zygote oder das préembryonale Zweizellstadium
noch ein Problem darstellen (siehe S. 67 f.).

Zweifellos ist somatisches Gene Editing bei den meisten bisher nicht heilbaren Krank-
heiten — und damit sind die weitaus haufigeren polygenen multifaktoriellen Zivilisations-
krankheiten gemeint — als Therapieform gegeniiber vorgeburtlichen Genmodifikationen
zu préferieren. Sollte fir Keimbahn-Editing keine ausreichende Anwendungssicherheit
gewahrleistet werden kénnen, fir somatisches allerdings schon, dann stellt letzteres si-
cher auch fur die hier angeftihrten Beispiele eine hoffnungsreiche Behandlungsmaglich-
keit dar. Der groRe Vorteil der Keimbahnintervention ist allerdings, dass sich die Korrek-
tur bzw. Deletion der krankheitsverursachenden Genvariante(n) eben nicht nur auf das
Individuum beschrénkt, sondern dass dadurch alle Folgegenerationen von der Angst,
maoglicherweise selbst zu erkranken oder ein krankes Kind zu bekommen, befreit werden.
Prinzipiell stellt Keimbahn-Editing daher eine deutlich effizientere, nachhaltig wirksame
Maoglichkeit dar, um Krankheiten zu kurieren und Leid zu vermeiden. Ein gezielter vor-
geburtlicher Eingriff eliminiert die dtiologische Wurzel der jeweiligen Pathologie, sodass
gar nicht erst die Mdglichkeit einer Symptomauspragung besteht. Fur Betroffene bedeutet
dies, dass sie keine belastende und u. U. langwierige (womdglich gar lebenslange) The-
rapie durchlaufen mussen; und auch aus gesundheitsékonomischer Sicht waren Keim-
bahneingriffe in jenen Féllen, in denen ihr Einsatz sinnvoll und verantwortbar ist, wohl
die vorzuziehende Intervention.

Gleichsam ist jener weitreichende Unterschied auch der besorgniserregende Faktor
dieser Anwendungsvariante. Immerhin bleibt unklar, wie sich die Editierung auf Folge-
generationen auswirkt, womadglich kommt es zu unerwiinschten Folgen. Wahrend popu-
lationsgenetische Effekte ob der geringen Prévalenz der infrage kommenden Pathologien,
der geringen Zahl der AllelUbertragerinnen und der Tatsache, dass nur einzelne Gene
verandert werden, keine Gefahr darstellen (vgl. Deutscher Ethikrat 2019: 42), lassen sich
punktuelle Nebeneffekte naturlich nie zu 100 % ausschlieBen. Aus Sicht der Autorin gibt
es jedoch zwei Faktoren, die dieses Risiko minimieren. Vermindert wird es einerseits
durch die (bereits erwéhnte) theoretisch mégliche Genom-Editierung in den elterlichen

Gametenstammzellen, da sich in dem Fall Gberpriifen 1&sst, ob diese fehlerfrei erfolgte.
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Andererseits fordert die hier propagierte Position eine Beschrankung auf monogen be-
dingte Pathologien und jene (polygenen) multifaktoriellen Krankheiten, fir die ein be-
sonders einflussstarkes Suszeptibilitatsgen identifiziert werden konnte. Die Vorausset-
zung ist also, dass ein bereits detektiertes Gen (bzw. Mutationen desselben) als mafgeb-
liche (mitverantwortliche) Kausalursache der jeweiligen Krankheit bestimmt werden
kann und daher eine signifikante Gen-Phan-Beziehung vorliegt.

Die Legitimierung ist also an klare VVoraussetzungen geknupft, wobei gegenwartig
nicht Kklar ist, ob diese je realisiert werden kénnen. Allerdings zeigen erfolgreiche Expe-
rimente am Mausmodell (siehe S. 67) und kleine Erfolge mit humanen Zellen, dass diese
Perspektive zumindest nicht auler Reichweite ist. Nattrlich wiirde auch die Erfillung der
Voraussetzungen keine 100 %ige Sicherheit gewahrleisten, ist diese bei invasiven medi-
zinischen Interventionen doch nie gegeben und schon gar nicht bei Erstanwendungen. Es
sei an dieser Stelle aber an die Bedenken bezuglich IVF erinnert, bevor diese Prozedur
zur normalen Praxis wurde. Nachdem 1978 das erste IVF-Baby gesund auf die Welt kam,
erlebte die Methode sukzessive Aufwind und wird heute von einem GroRteil der Bevol-
kerung als reproduktionsmedizinische MaRnahme akzeptiert (vgl. Sommerlad 2018).

Obgleich die somatische Genom-Editierung definitiv die bedeutsamere Variante ist
und bereits in klinischen Studien getestet wird, miissen auch hier derzeit noch bestehende
Hirden Gberwunden werden. Diese betreffen u. a. die Art und Weise der Genscheren-
Applikation. Hierbei gibt es zwei mdgliche Mechanismen — die Ex-vivo- und die In-vivo-
Applikation. Derzeit wird mehrheitlich erstere Variante durchgefuhrt, bei der zunéchst
Stammzellen der PatientIn gewonnen werden (vgl. Dettmer, Cathomen und Hildenbeutel
2017: 156). Dabei kann es sich einerseits um unipotente oder multipotente Stammzellen
handeln, die im besten Fall einer leicht zuganglichen Stammzellnische des entsprechen-
den Organs entnommen, anschlieBend in vitro geneditiert und schlielich wieder der
Stammzellnische zugefihrt werden. Dies ware z. B. eine Mdglichkeit, um bei einge-
schrénkter Lungenfunktion — der Hauptmortalitatsfaktor bei CF — eine Rekonvaleszenz
zu erzielen, weil das Teilungspotential von Stammzellen lebenslanglich persistiert und
aus den editierten Stammzellen fortwéhrend korrigierte Lungenzellen hervorgehen wiir-
den (vgl. Marangi und Pistritto 2018: 5). Es wére daher die erstrebenswerteste Variante,
die allerdings zur Voraussetzung hat, dass das entsprechende Organ Uberhaupt eine

Stammzellnische aufweist bzw. dass diese bereits detektiert wurde und gut zuganglich

138



ist. Das heif3t diese vermutlich bestmdogliche, da nachhaltig wirksame, Anwendung der
Genschere ist in manchen Fallen womaglich gar nicht durchfuhrbar.

Weiters kénnen auch iPS aus Korperzellen der PatientIn generiert, in vitro geneditiert
und in der Petrischale zu den gewiinschten spezialisierten Zellen oder deren Vorlaufer-
zellen (Progenitoren) ausdifferenziert werden. Anschlieend werden sie dem Organismus
wieder zugefuhrt (vgl. Firth et al. 2015; Savi¢ und Schwank 2016: 17). Der Nachteil die-
ser Variante ist allerdings, dass bereits vollstandig ausdifferenzierte Zellen im Gegensatz
zu Stammzellen nicht teilungsfahig sind und je nach Gewebe mehr oder weniger schnell
zugrunde gehen. Progenitorzellen — also Ubergangsformen von Stamm- und ausdifferen-
zierten Zellen — zeichnen sich zwar ebenfalls durch Teilungsfahigkeit aus, diese ist aber
— wie auch ihre Lebensdauer — im Vergleich zu jener von Stammzellen reduziert.
Kurzum: Da die geneditierten (Vorlaufer-)Zellen mehr oder weniger schnell zugrunde
gehen, musste die Therapie womdglich mehrmals durchgefuhrt werden.

Die In-vivo-Applikation der Editierungsinstrumentarien erfolgt tber Insertion des
Genscheren-Bauplans in virale Partikel, die als Vektoren fungieren. Das eigentliche Vi-
rengenom wird weitestgehend durch das gewiinschte Transgen, in diesem Fall die Gen-
schere, ersetzt; Uber die bestehenbleibende Virenhlle erfolgt schlieflich die Infektion
der Zielgewebszellen (vgl. Mockenhaupt und Grimm 2011: 534). Die Korrekturrate hangt
jedoch maRgeblich von dem gewahlten Vektor (d. h. welcher virale oder ggf. nicht virale
Vektor verwendet wird), dem Zielgewebe und dem zahlenméRRigen Verhéltnis von Ziel-
zellen zu Genscheren ab. Eine Erhohung der Virenlast, um die Editierungsrate zu stei-
gern, wirde gleichsam auch die Wahrscheinlichkeit von Off-target-Effekten und eine da-
raus resultierende Onkogenese erhdhen (vgl. Ho et al. 2018: 10).

Die Ausfuhrungen tber die Wirkweise und insbesondere die derzeit bestehenden Li-
mitationen der somatischen Gentherapie sollen einen zentralen Aspekt verdeutlichen: Im
Falle systemischer Krankheiten wie der CF lasst sich womadglich der primar lebensver-
kirzende Faktor, die respiratorische Insuffizienz, therapieren. Eine Heilung aller anderen
Krankheitssymptome wére — wenn tberhaupt méglich — &uRerst aufwendig und langwie-
rig. Und: Flr jede Krankheit, ob systemisch oder nicht, reicht eine einmalige Applikation
womaglich nicht aus, sodass Patientinnen die Prozedur mehrmals durchlaufen massten.

Angesichts der Schwere der Pathologien sind diese Einschrankungen vermutlich ver-
kraftbar. Selbst wenn keine vollumféngliche Heilung erfolgt, wiirde eine sichere und

wirksame somatische Intervention einen groRRen therapeutischen Erfolg und einen Zuge-
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winn an Lebensqualitat fur Betroffene bedeuten. Aus diesem Grund sind eine genaue
Nutzen-Risiko-Evaluierung sowie die gewissenhafte Beratung der Eltern so wichtig.
Letztlich sollten sie es sein, die Uber Inanspruchnahme oder Verzicht einer Intervention

und schliel3lich tber die Therapieform entscheiden mussen.

5.1.2.3.3. Sonderfall multifaktorielle Krankheiten

Wurden die Griinde fur eine prinzipielle Legitimation von Keimbahn-Editing bei schwe-
ren monogenen Krankheiten nun breit und ausfiihrlich dargelegt, sollen die folgenden
Punkte verdeutlichen, wieso es nicht sinnvoll erscheint, diese pauschal auf die Pravention
multifaktorieller Krankheiten auszudehnen.

Wie bereits in Kapitel 2.3.3. dargelegt, geht ein iberwiegender Teil der weltweiten
Todesfélle pro Jahr auf Zivilisationskrankheiten wie Diabetes mellitus Typ 2 und Folge-
erkrankungen, koronare Herzkrankheit, Lungenfunktionsstérungen, Krebs etc. zurlck.
Eine Préavention, die bereits auf genetischer Ebene ansetzt, ware angesichts der beschei-
denen Wirksamkeit von Gesundheitskampagnen und der weiterhin hohen Risiko- und
Krankheitspravalenzen in westlich gepragten Bevolkerungen eine nicht allzu abwegige
MaRnahme. Ein mogliches Beispiel wurde bereits in Kapitel 5.2.1.3. angesprochen und
bezieht sich auf eine Loss-of-function-Genmutation, die bei Durchfiihrung in Keimbahn-
zellen das spatere Kind bereits von Geburt an mit einem effizienten Fettstoffwechsel aus-
statten und somit weniger anfallig fur Atherosklerose und weitere assoziierte Folgeer-
krankungen machen koénnte. Das besagte Gen ANGPTL3 erfullt zwei Kriterien, die abso-
lute Grundvoraussetzungen fiir eine Intervention auf Genom-Ebene darstellen — ungeach-
tet, ob diese vor- oder nachgeburtlich erfolgt.

Zum einen geht das Gen-Knockout nicht mit gesundheitsschadlichen Nebeneffekten
einher. Zum anderen stellt ANGPTL3 einen signifikanten Einflussfaktor der Fettstoff-
wechselregulation dar, sodass eine aufwendige Prozedur wie die der Gen-Editierung auf
den ersten Blick gerechtfertigt erscheinen konnte. Ebendies trifft auf viele multifaktori-
elle Krankheiten, die oftmals auch polygen bedingt sind, nicht zu bzw. konnten in vielen
Fallen noch keine ausreichend signifikanten Suszeptibilitatsgene ausgemacht werden.
Und selbst wenn ausreichend einflussstarke Allele fiir bestimmte Krankheiten vorliegen
sollten, muss eine Kategorisierung in »schédliche« oder »schlechte« Genvarianten mit

hochster Vorsicht vorgenommen, wenn nicht sogar génzlich vermieden werden, da eine
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solche Zuschreibung — wenn Uberhaupt — nur in Bezug auf einen bestimmten Umwelt-
kontext getroffen werden und selten (nie?) allgemeingultig sein kann. Insbesondere wenn
das vermeintlich »schadliche« Allel haufig in einer Population vertreten ist, ist davon
auszugehen, dass diese Haufung mitnichten das rein zufallige Ergebnis der Genlotterie
ist, sondern auf eine gerichtete populationsgenetische Entwicklung zuriickgeht. Es gibt
zahlreiche Beispiele, die dies veranschaulichen. Zwei davon sollen an dieser Stelle ange-
fuhrt werden.

Die CCR5-Delta-32-Mutation ist jene Genvariante, die eine mdgliche Eintrittspforte
des HI-Virus inaktiviert, weshalb Tragerinnen dieses Allels eine relativ stabile Immunitat
aufweisen (siehe S. 12). Lediglich ein kleiner Prozentsatz der Weltbevolkerung, der vor-
nehmlich im skandinavischen Raum zu finden ist, ist von »Natur aus« Mutationstrager
(vgl. Lopalco 2010). Es wird weiters vermutet, dass diese seltene Variante nebst der HIV-
Protektion auch eine hohere Resistenz gegen Pocken (vgl. Galvani und Slatkin 2003) ver-
mittelt und mit einer besseren Rehabilitation nach Schlaganfallen (vgl. Joy et al. 2019)
assoziiert ist. Die Ursache fir die konzentrierte Etablierung dieser Resistenzen im skan-
dinavischen Raum lasst sich vermutlich irgendwo in der Evolutionsgeschichte ausfindig
machen. Gleichsam scheint das HIV-protektive Allel bei reinerbiger Auspragung aber
auch mit nachteiligen Nebenwirkungen wie einer hoheren Suszeptibilitat gegentiber dem
Influenza- (vgl. Falcon et al. 2015) und dem West-Nil-Virus (vgl. Glass et al. 2006) ein-
herzugehen, wahrend die im GroRteil der Bevolkerung vorherrschende Normvariante des
CCR5-Gens zwar nicht vor eine HI-Infektion schiitzt, aber — nach derzeitigem Kenntnis-
stand — ebenso wenig mit anderen Nachteilen assoziiert ist. Ganz wesentlich fir die Be-
urteilung, ob insbesondere vorgeburtliche Genom-Editierung angemessen ist, ist dass die
Vor- und Nachteile, die eine Genvariante vermittelt, in Relation zu den orts- und zeitab-
hangigen Umweltbedingungen, Risikofaktoren und Lebensumstédnden betrachtet werden.
Eine entsprechende Einschatzung setzt daher nicht nur eine umfassende Kenntnis dartiber
voraus, in welche physiologischen und pathoregulatorischen Prozesse eine Genvariante
(bzw. ihr Protein/Enzym) eingebettet ist, sondern erfordert auch ein Wissen dartber, ob
und in welchem AusmaR vormals vorteilhafte Genvarianten unter verénderten kontextu-
ellen Vorzeichen womdglich zum individuellen Nachteil gereichen kénnen.

Sehr gut lasst sich dies anhand einer genetischen Disposition fiir Typ-2-Diabetes
(T2D) darstellen, die in der gegenwartigen Uberfluss- und Bequemlichkeitsgesellschaft

zweifellos einen Nachteil darstellt, unter veranderten Bedingungen aber zum Uberlebens-
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vorteil werden konnte. So galt etwa eine Variante des SLC16A11-Gens, die einen veran-
derten Lipidstoffwechsel bedingt und heute bei Tragerinnen das T2D-Risiko erhoht, vor
50.000 Jahren vermutlich noch als &uRerst vorteilhaft (vgl. The SIGMA Type 2 Diabetes
Consortium 2014: 97; Jacobs 2017). Es wird davon ausgegangen, dass die Veranlagung,
rasch Fett anzusetzen und so uUber mehr Energiereserven zu verfiigen unter damaligen
Ernahrungsbedingungen, positiv selektioniert wurde und daher heute noch in einigen Po-
pulationen mehr oder weniger haufig vertreten ist (vgl. Neel 1962: 355; Jacobs 2017).

Beide Aspekte verdeutlichen, wie wichtig der Aspekt der Reversibilitét ist. Selbst
wenn dieser scheinbar vernachlassigbar erscheint, weil sowohl der Einfluss eines Gens
als ausreichend hoch wie auch der gesundheitliche Vorteil als tberwiegend eingestuft
wurden — wie dies fur das Eingangsbeispiel, das ANGPTL3-Knockout, zumindest postu-
liert wird — sollte eine Keimbahnintervention zumindest in diesem speziellen Fall nicht
zulassig sein. Denn sofern keine medizinische Indikation, wie die der familidren Hyper-
cholesterinamie, vorliegt, ginge es beim ANGPTL3-Knockout nicht um die Verhinderung
einer hochstwahrscheinlich auftretenden Krankheit, sondern um die Verbesserung einer
nicht pathologischen Konstitution. Da ein Keimbahneingriff in diesem Fall die Bildung
einer spateren Atherosklerose zudem keinesfalls ausschlie3t und sich selbige dartiber hin-
aus durch eine gesunde Lebensflhrung relativ einfach vermeiden lasst, erscheint eine der-
art invasive Art der Prophylaxe nicht nur aus medizinischer Sicht unverantwortlich, son-
dern auch aus gesundheitsokonomischer Perspektive als unklug. Das Anvisieren des
ANGPTL3-Gens im Zuge einer somatischen Gen-Editierung sollte daher nur als eine von
mehreren moglichen Malinahmen, die irgendwo zwischen primérer und sekundarer Pra-
vention angesiedelt sind,”® ins Auge gefasst werden.

Daruber hinaus sollte man sich ob der Euphorie Uber die verbesserten, effizienten mo-
lekulargenetischen Werkzeuge davor hiten, ihre Einsatzfahigkeit oder vielmehr die Sinn-
haftigkeit und Angemessenheit ihres Einsatzes zu tiberschatzen. In vielen Fallen erweisen
sich Genscheren wie CRISPR-Cas9 als hilfreiche Instrumentarien im Rahmen der Grund-
lagenforschung und tragen auf diese Weise maligeblich zur Entwicklung von Therapien

bei. Einem Einsatz auf somatischer Ebene kdnnen dabei jedoch oftmals technische oder

7 Definitionen von Primar- und Sekundarpravention: »Die primére Pravention zielt darauf ab, die Entste-
hung von Krankheiten zu verhindern. [...] Die sekunddre Priavention ist auf die Fritherkennung von Krank-
heiten gerichtet.« (Bundesministerium fur Gesundheit 2019)
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anatomische Hirden, wie sie auf den Seiten 138 f. beschrieben wurden, entgegenstehen
und dardber hinaus ist individuell abzuwégen, ob eine regelméRige Medikamentenein-
nahme fur die Patientln nicht angenehmer ist als eine womadglich mehrmalige somatische
Gen-Editierung.

Die hier im Fokus stehende Keimbahn-Editierung kdme in manchen Féllen aus Grin-
den der Kontraproduktivitat uberhaupt nicht in Frage. Dies gilt beispielsweise fiir die
Synthesehemmung des Enzyms Hamoxygenase-1 (HO-1), das bei einer Uberexpression
in Leberzellen die Insulinresistenz und damit Diabetes Typ 2 fordert (vgl. Jais et al. 2014).
Gleichzeitig ist HO-1, neben weiteren Funktionen, ein essentielles Enzym fir den Abbau
des roten Blutfarbstoffs H&moglobin und damit fir den menschlichen Organismus abso-
lut unabdingbar (vgl. Abraham und Kappas 2008). Das Gen bereits im Zuge einer Keim-
bahnintervention stillzulegen, sodass alle Korperzellen davon betroffen waren, ware ver-
mutlich fatal (vgl. Yachie etal. 1999: 133). Das Ziel ist in diesem Fall eine ausschlieBlich
auf Leberzellen beschrankte kontrollierte Drosselung der HO-1-Synthese. D. h. jener As-
pekt der vorgeburtlichen Gen-Editierung — eine Veranderung des Erbgutes in allen DNA-
tragenden Zellen -, der sich bei systemischen Krankheiten wie etwa der CF als groRer
Vorteil erweist, stellt in diesem Fall einen betréchtlichen Nachteil dar und disqualifiziert
das Keimbahn-Editing als mogliche Therapie. Auch dieses Beispiel verdeutlicht einmal
mehr, wie wichtig ein umfassendes Wissen um die vielfaltigen Gen- bzw. Proteinfunkti-
onen im menschlichen Stoffwechsel ist.

In Kapitel 5.2.2.3.1. wurde fir eine Legitimierung einer vorgeburtlichen Therapie bei
psychischen Erkrankungen pladiert, sofern die Anwendung der Genschere nicht nur si-
cher, sondern auch medizinisch indiziert ist. Da psychische Erkrankungen in der Regel
multifaktoriell bedingt sind, waren die VVoraussetzungen fir eine Indikation nur bei Iden-
tifikation eines malRgeblich an der Krankheitsentstehung beteiligten Suszeptibilitatsgens
und bei Ausschluss unverhaltnisméaRiger Nachteile, die durch die Ausschaltung oder Kor-
rektur des Gens entstehen konnten, gegeben. Derzeit trifft dies nur auf die in Tabelle 3
vorgestellte Variante der Demenz zu, flr die genannten psychischen Stérungen indes

(noch) nicht, folglich ist keine Indikation fiir eine Keimbahn-Editierung gegeben.
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5.1.2.3.4. Antwort auf Einwand 1B

Ein weiterer Einwand lautet, dass Keimbahneingriffe jeglicher Notwendigkeit entbehr-
ten, bote sich Betroffenen mit Kinderwunsch mit der PID doch die Mdglichkeit, ein ge-
sundes Kind zu bekommen. Der Einwand I&sst sich aus drei Griinden entkréften.

Erstens gibt es Konstellationen, bei denen selbst eine PID nicht in Frage kommt. Etwa
in jenen seltenen Féllen, in denen sowohl die Frau als auch der Mann von CF betroffen
sind und daher jedes Individuum der Folgegeneration ebenfalls an CF erkranken wurde.
Eine Keimbahnmutation ware in einem derartigen Szenario die einzige Chance auf ein
gesundes leibliches Kind. Ob Elternschaft in einem solchen Fall iberhaupt verantwortbar
ist, hdngt maRgeblich vom Ausprédgungsgrad der Krankheit bei beiden potentiellen Eltern
ab und ist individuell einzuschatzen. Nicht hoffnungslos, aber sehr eingeschrankt ist die
Wahrscheinlichkeit, ein gesundes Kind zu gebaren, wenn beide Eltern heterozygote Tré-
gerlnnen einer autosomal dominant vererbten Krankheit, wie etwa die familiare Hyper-
cholesterinamie oder Darmkrebs, sind. Lediglich eines von vier Kindern wére dann ge-
sund. Eine PID unter derartigen VVoraussetzungen schmalert die Chance auf eine erfolg-
reiche IVF-Schwangerschaft erheblich (siehe S. 102).

Zweitens sind die Regelungen zur PID je nach Land sehr unterschiedlich ausgestaltet.
Die im 6sterreichischen FMedRAG und im deutschen ESchG formulierten Zulassig-
keitskriterien fiir eine PID dhneln sich zwar formal gesehen®, ihre praktische Auslegung
fallt jedoch mitunter sehr unterschiedlich aus. Dies liegt nicht zuletzt an dem bereits
mehrfach betonten Interpretationsspielraum, der Formulierungen wie »schwere Erb-
krankheit« anhaftet. Hinzukommt, dass in Osterreich von einer Ethikkommission ledig-
lich allgemein darlber entschieden wird, welche Erbkrankheiten die im Gesetz definier-
ten Kriterien erfiillen,®! wahrend in Deutschland jeder einzelne Antrag von einer Ethik-
kommission zugelassen werden muss (vgl. 8 3a Abs. 3 ESchG). So kommt es, dass Paare

mit CF bzw. einer Erbanlage dafir an der Medizinischen Universitdt Wien eine PID

8 Beide Gesetze sehen vor, dass bei dem Paar mit Kinderwunsch entweder eine Veranlagung flr eine
schwere Erbkrankheit vorliegt oder die Wahrscheinlichkeit fur eine Tot- oder Fehlgeburt besonders grof3
ist (vgl. § 3a Abs. 2 ESchG; § 2a Abs. 1, 2 FMedRAG).

8 Die Limitierung der PID auf schwerwiegende Krankheiten ist notwendig und richtig. Angesichts der im
Genanalyse-Register gelisteten Anlassfalle fur eine PID wird aber klar, dass die Auffassung dariiber, was
denn nun schwerwiegend genug ist, zwischen Ethikkommission und betroffenen Eltern zuweilen auseinan-
derklafft. Denn warum z. B. Chorea Huntington im Vergleich zu CF eher zumutbar ist, will nicht ganz
einleuchten. Die spéatere Krankheitsmanifestation (30-40 Jahre; siehe S. 114 FulRnote 64) allein scheint als
Grund insuffizient.
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durchfiihren lassen kdnnen (vgl. Bundesministerium fur Arbeit, Soziales, Gesundheit und
Konsumentenschutz 2019: 4), wohingegen dies einer Anlagentragerin in Deutschland
verwehrt wurde, weil die Krankheit laut Kommission nicht schwerwiegend genug sei
(vgl. Handel 2018).

Drittens bezieht sich die Kritik an der PID primar auf die Verzweckung von Leben
und den Umstand, dass es nach bestimmten Gesichtspunkten selektioniert werde. Laut
Stephanie Merckens, Juristin am Institut fir Ehe und Familie (IEF) der 6sterreichischen
Bischofskonferenz und Mitglied der dsterreichischen Bioethikkommission beim Bundes-
kanzleramt, bestlinde das Ziel der PID gerade nicht in der Heilung einer Krankheit oder
im Verhindern einer Krankheitstibertragung, sondern ausschlieBlich in der Tétung des
kranken Embryos, der allein zugunsten dieser Testung gezeugt worden ware (vgl. IEF
2017). Die hiesige Position zum Instrumentalisierungsverbot ist bereits hinreichend be-
kannt, sein Gultigkeitsbereich ist angesichts bestimmter Anlassfélle enden wollend (siehe
S. 103 f.). Rein inhaltlich ist dem Gesagten jedoch nichts entgegenzusetzen. Es handelt
sich um eine ungeschonte Beschreibung des einer PID immer schon immanenten Kolla-
teralschadens. In der Zusammenschau der Problemkonstellation kann man diesen nun als
moralisch vertretbar erachten oder eben nicht — wie im Kapitel zur Grundlagenforschung
bereits festgestellt, handelt es sich in dieser Sache um (vermutlich unhintergehbare) Mei-
nungen, die einander gegenilberstehen. Mit einer fur ausreichend sicher befundenen
Keimbahnintervention, die eine tatsachliche Heilung aller Nachkommen zum Ziel hat,

lieRe sich zumindest dieses moralische Dilemma umgehen.

5.1.2.3.5. Antwort auf Einwand 2

Die Deletion oder das Ersetzen einer offensichtlich krankheitsverursachenden Genvari-
ante durch eine Normvariante/ein Wildtypallel stellt keine Verletzung der genetischen
Integritadt und in weiterer Folge keine Gefdhrdung des sog. Menschheitserbes dar, da
keine Transgene — d. h. Genvarianten einer anderen Spezies — eingefuigt werden, sondern
lediglich Allele, die ohnehin Bestandteil des menschlichen Genoms sind. An dieser Stelle
muss die gleiche Argumentation geltend gemacht werden, die bereits im Kontext von
Genom-Editierung in der Landwirtschaft angeftihrt wurde: Sofern die fragliche Mutation

auch auf natirlichem Wege zustande kommen kann, handelt es sich nicht um einen gen-
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technisch verénderten Organismus, da sich dieser von nicht editierten Lebewesen in kei-
ner Weise unterscheiden lasst.

5.1.2.4. Gerechtigkeit und Autonomie

Ergaben die bereits zitierten Meinungsumfragen in der Durchschnittsbevolkerung zwar
eine mehrheitliche Beflirwortung von Keimbahn-Editing bei schweren Erbkrankheiten,
lohnt sich ein Blick auf die zugrunde liegenden Begriindungen der divergierenden Posi-
tionen. Sie zeigen, dass die Disparitat unter anderem auf unterschiedlichen Auffassungen
von Autonomiereichweite und Gerechtigkeit basiert. Hierzu zun&chst ein paar Wortmel-
dungen von Befragten zum Stellenwert des Rechts auf Reproduktion und der Reproduk-

tionsfreiheit.

»Ultimately it’s their decision to have children. If the opportunity to have children free
from the defective gene and have a normal healthy baby then surely they should be given
this opportunity.

British male non-parent, 65+, O level educated, no genetic condition in family, not genet-
ically tested« (NCB 2017: 73)

»If the alternative is a debilitating and horrible condition, then yes [affected couples should
be able to use germline editing] — and everyone has the right to have children if possible.
UK male non-parent, 25-34, postgraduate, genetic condition in family, not genetically
tested« (NCB 2017: 73)

Versus

»No-one has an absolute right to their own biologically related child. They should be coun-
selled to use one of the many ohter options to acquire a child if they want to.

Australian male non-parent, 65+, postgraduate, genetic condition in family, not genetically
tested« (NCB 2017: 78)

Die grundsétzliche Infragestellung des Rechts auf leibliche Kinder wie auch die gesetzli-
che Regelung in Osterreich wurden bereits auf den Seiten 100 FuRnote 57 diskutiert und
sind ebenda nachzulesen. Hinzuzuflgen ist, dass die Adoption als oftmals genannte vor-
zuziehende Alternative, um den Kinderwunsch zu realisieren (vgl. NCB 2017: 77), fur
viele Paare nur mit &ulerst geringen Erfolgschancen verbunden ist. Obwohl es keine ent-
sprechenden gesetzlichen Vorschriften gibt, werden ansuchende Eltern, mitunter auf-

grund der groBen Nachfrage nach Adoptionen, nach oftmals bundesléanderspezifischen
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Kriterien selektiert. So gelten beispielsweise hoheres Alter (ab 40 Jahre), nichteheliche
Lebensgemeinschaften oder Singlesein als chancenmindernde Faktoren (vgl. Winroither
und Weiser 2014). Es ist daher davon auszugehen, dass Paare, bei denen zumindest eine
Person eine chronische Krankheit oder Behinderung hat, nicht die gleichen Chancen wie
gesunde Paare haben. Dies mag auf den ersten Blick nachvollziehbar erscheinen — und
sicherlich gibt es Falle, wo dies angesichts der Schwere der Krankheit, die eventuell sogar
bei beiden Partnerinnen vorliegt, und/oder der absehbar kurzen Lebenserwartung vollig
berechtigt ist — oftmals l&sst sich allerdings die dabei mitschwingende Ungerechtigkeit
nicht leugnen. Denn das Alter, das Geschlecht der Eltern und die physische Konstitution
mogen zwar den Moglichkeitsbereich der elterlichen Aufgabenerfullung einschranken,
anhand dieser Parameter kann jedoch keine Prognose ber die Beziehungsqualitat zwi-
schen Eltern und Kind getroffen werden. Ausgehend von den wenig aussichtsreichen
Chancen auf eine Adoption und der moralischen Kontroverse zur PID erscheinen die
Maoglichkeiten, um den Wunsch nach Elternschaft auf alternativen Wegen zu realisieren,
ausbaufahig. Die Forderung nach einem Verbot von Keimbahninterventionen unter Ver-

weis auf besagte Optionen Uberzeugt daher nicht.

5.1.2.4.1. Antwort auf Einwand 3

Der Einwand, dass eine vorgeburtliche Genom-Editierung eine Missachtung des Autono-
mieprinzips darstelle, da vom betroffenen Individuum naturgeméR keine informierte Ein-
willigung eingeholt werden kann, entspricht einer unverhaltnisméaBigen Einforderung des
Selbstbestimmungsrechts. Bei jeglichen medizinischen Eingriffen an Minderjahrigen
wird, sofern diese noch nicht einsichts- und urteilsfahig sind, vollig selbstverstandlich
und den rechtlichen Vorgaben entsprechend, die Einwilligung der Obsorgeberechtigten
eingeholt (vgl. § 173 Abs. 1 Allgemeines birgerliches Gesetzbuch [ABGB]).

Daruiber hinaus handelt es sich bei den beispielhaft genannten schweren monogenen

Krankheiten, jenen des neurologisch-psychiatrischen Formenkreises®? und — und das ist

82 Das Postulat, dass dies wohl auch fiir psychische Krankheiten gelten moge, ist angesichts der Tatsache,
dass natirlich auch ihr Auspragungsgrad variiert und daher mal mehr, mal weniger belastend sein kann,
auBerst gewagt. Die Einschatzung ist auch insofern gewagt, als dass — wie bereits beschrieben wurde —
psychische Erkrankungen in mancherlei Hinsicht sogar bereichernd sein kénnen. Dennoch scheint die op-
timistische Sicht auf einen moglicherweise nicht allzu belastenden Zustand ein doch recht mageres Argu-
ment fir ein Verbot der vorgeburtlichen Therapie zu sein. Eine genaue Prognose zum spéteren Auspra-
gungsgrad kann ob des Einflusses von Umweltfaktoren kaum getroffen werden.
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die subjektive Einschatzung der Autorin — auch bei den genannten Behinderungen wohl
um Konstitutionen, deren Nichtvorhandensein das spatere Kind bzw. der spatere Erwach-
sene mitnichten bedauern wirde. Auch Jirgen Habermas, der Eingriffen ins menschliche
Genom ja durchaus Kritisch gegeniibersteht, schreibt diesbezuglich: »Solange der medi-
zinische Eingriff vom klinischen Ziel der Heilung einer Krankheit oder der VVorsorge fr
ein gesundes Leben dirigiert wird, kann der Behandelnde das Einverstandnis des — pra-
ventiv behandelten — Patienten unterstellen.« (Habermas 2013: 91)

Bei Behinderungen divergieren die Meinungen diesbeziglich — auch unter Betroffe-
nen. Nichtbetroffene setzen (vor allem nicht schmerzassoziierte und massiv lebensein-
schrankende) Behinderungen in der Regel ebenso wenig pauschal mit Krankheiten gleich
und einige betrachten diese daher im Hinblick auf gentechnische Interventionen ebenfalls
differenzierter. So waren beispielsweise 16 % der Befragten (47 von 289 Antwortgebe-
rinnen) der NCB-Studie der Meinung, dass die Moglichkeit der préanatalen Genom-Edi-
tierung nur im Falle schwerer Krankheiten, die die Lebensqualitét signifikant reduzieren
und/oder mit einer geringen Lebenserwartung assoziiert sind, gegeben sein sollte (vgl.
NCB 2017: 71).

Hierzu zundchst Stellungnahmen einer sehbehinderten Person aus der Studie von
Hoffman-Andrews et al. und von zwei Teilnehmerinnen der NCB-Studie, die beide keine
Behinderung aufweisen.

»“T don‘t know how | would feel if | knew that | was, for want of a better word, tampered
with before | was born and always wondering what was | supposed to be like. I think that
it‘s really important to be able to make that choice yourself as an adult or as a teenager.”
([...] RP [retinitis pigmentosa], adult-onset)« (Hoffman-Andrews et al. 2019: e00803, 8)

»It would depend on the specific disabilities. Many people with Down’s syndrome and other
disabilities can live normal lives despite their disabilities. Many people see disabilities as
part of who they are. As this [the exemplified scenario given in the study] is an undefined
disability, it is hard to judge, but I would think from the information available that it could
be considered as an option.

British female non-parent, 18-24, postgraduate, no genetic condition in family, not genet-
ically tested« (NCB 2017: 74)

»What is better; to not exist as you know yourself to be, or to exist as a different person or
to allow a person without disease to exist? On balance it is probably best to exist as a

potentially different person but the perception of disease and disability is a spectrum which
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is perceived differently by all and the spectre of a Gattica-like society must be considered.
UK female parent, 45-54, postgraduate, genetic condition in family, not genetically tested«
(NCB 2017: 76)

Alle drei Kommentare insinuieren, dass eine vorgeburtliche Gen-Editierung im Falle
nicht schmerzassoziierter und nicht massiv lebenseinschrankender Behinderungen einem
unzulassigen Eingriff in die »Autorschaft fir eine [individuell gewahlte] Lebensfuhrung«
(Habermas 2013: 97), entsprechen konnte. Habermas verwendet diese Formulierung vor
allem im Kontext einer genetischen Programmierung gesunder Embryonen, deren Resul-
tat allein auf der elterlichen Vorstellung von wiinschenswerten Merkmalen beruht. Darin
sieht er u. a. deshalb einen unzuldssigen Eingriff in die Autorschaft des Individuums, weil
hier, im Gegensatz zum therapeutischen Eingriff, nicht automatisch von einem Konsens
zwischen Eltern und dem spateren Kind ausgegangen werden kann (vgl. ebd.: 100). Er
betont einmal mehr: »Nur im negativen Fall der Vermeidung extremer und hochgenera-
lisierter Ubel bestehen gute Griinde fiir die Annahme, dass der Betroffene der eugeni-
schen Zielsetzung zustimmen wirde.« (Habermas 2013: 109)

Angesichts der zitierten Stellungnahmen kénnen Behinderungen wie Blindheit, Ge-
horlosigkeit und Kleinwichsigkeit — obgleich sie von vielen wohl als Hemmnis wahrge-
nommen werden — wohl kaum als »hochgeneralisierte Ubel« bezeichnet werden. Eine
Befragte mit LCA wiirde eine Wiederherstellung ihrer Sehkraft gar als Enhancement er-
achten, weil sie die Behinderung eben nicht als Defizit wahrnimmt, sondern als ein kor-
perliches Merkmal wie jedes andere (vgl. Hoffman-Andrews et al. 2019: e00803, 9).

Ein Konflikt zwischen den Prinzipien Autonomie und Fursorge ergibt sich einerseits,
weil angenommen werden kann, dass die Behandlungseinwilligung des spéteren Kindes
mit der Abnahme der Krankheitsschwere und den damit verbundenen gesundheitlichen
Einschrankungen auch immer weniger als gegeben vorausgesetzt werden kann. D. h. han-
delte es sich um nicht krankheitsassoziierte Modifikationen von Merkmalen kdnnte tber-
haupt kein Konsens prasupponiert werden. Andererseits tut sich in dieser Frage auch ein
Spannungsfeld zwischen Autonomie und Gerechtigkeit auf, dem an dieser Stelle kurzer-
hand vorgegriffen werden muss. Ursdchlich fiir dieses dichotome Verhéltnis sind mogli-
che Divergenzen zwischen Individualmoral und Gesellschaftsmoral bzw. einem norma-
tiven Sittlichkeitsverstdndnis innerhalb einer Gruppe. Dies kann sich z. B. in einer Kritik
der disability community an jenen Eltern duRern, die eine Behinderung vermeiden wollen,

oder aber — und hierauf wird spater noch genauer Bezug genommen — in einer sozialen
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Achtung der Eltern, die dies eben nicht tun und eine vorgeburtliche Intervention bewusst
ablehnen. Speziell in Bezug auf das erste Szenario — die Kritik an Eltern, die sich fur eine
Intervention entscheiden wirden — wird hier folgende Position vertreten: Das elterliche
Selbstbestimmungsrecht muss einerseits aufgrund der bereits auf den Seiten 134 f. dar-
gelegten Griinde und andererseits aufgrund der oftmals damit assoziierten finanziellen
Belastungen beruicksichtigt werden. Letztere werden zwar teilweise durch staatliche Un-
tersttzungsleistungen abgefedert, in vielen Féllen reichen diese jedoch bei weitem nicht
aus.®® Nicht zuletzt stellt die fehlende finanzielle Unterstiitzung einen maRgeblichen
Grund fiir die Manifestierung gesellschaftlicher Barrieren dar. Dies alles sind Aspekte,
die die bereits angesprochene Sorge der Eltern, ihren Kindern womdglich kein »norma-
les« Leben ermdglichen zu kénnen, nahren. Eng damit verbunden ist sicherlich auch die
Angst, dass sich Kinder mit Behinderung von der gesellschaftlichen Ungleichberechti-
gung entmutigen lassen und schlimmstenfalls daran zerbrechen. Immerhin wirken sich
die bestehenden Barrieren auf die gesellschaftliche Teilhabe der Betroffenen aus.

Laut Manuela Lunzer, Generalsekretérin des Gehdrlosenverbands Niederdsterreich,
stellt beispielsweise der Mangel an Gebardensprachdolmetscherlnnen, die Gehérlosen
bei Behtrdengéngen und Krankenhausbesuchen im Bedarfsfall zur Seite gestellt werden
mussen, ein massives Problem dar. Ein weiterer wichtiger Schritt bestiinde in der Aus-
dehnung der finanziellen Forderung auf den privaten Bereich, sodass Gebé&rdensprach-
dolmetscherinnen bei Bedarf auch fiir den Besuch von Volkshochschulkursen o. &. hin-
zugezogen werden koénnen — Angebote, die fir Menschen mit Behinderung genauso zu-
ganglich sein sollten wie fiir Nichtbehinderte. Selbst scheinbar triviale, weil an und fiir
sich leicht umsetzbare Dinge, wie der barrierefreie Zugang zu Information, sind immer
noch stark verbesserungsbedirftig. So werden etwa Nachrichtensendungen weder mit
Untertiteln unterlegt noch von einer Gebardensprachdolmetscherin tibersetzt (vgl. Lettner
2018). Was fiir viele Menschen mit Behinderung jedoch ungleich schwerer wiegt, ist,
dass Arbeit, die sie leisten, nicht als solche anerkannt wird. Wird Betroffenen laut medi-

zinischem Gutachten eine Arbeitsfahigkeit von weniger als 50 % attestiert, haben diese

8 Seheingeschrankte bzw. Blinde mussten beispielsweise bis 2018 warten, bis ihr Ansuchen auf staatliche
Vollfinanzierung der Blindenfuihrerhunde (Kostenpunkt 30.000 Euro) erhdrt wurde. Sie ist jedoch an einen
Behinderungsgrad von mindestens 50 vH sowie an die Berufstatigkeit oder den Vollzug einer Berufsaus-
bildung der Person gebunden. Nicht Erwerbstatige und Pensionistinnen sind von diesen Regelungen wei-
testgehend ausgenommen und haben dementsprechend keinen Anspruch auf Férderung. Sie sind daher
vielfach auf finanzielle Unterstiitzung aus dem Spendentopf des Blindenverbands angewiesen (vgl.
Blinden- und Sehbehindertenverband Osterreich [BSVO] 2018).
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kein Anrecht auf Hilfestellungen des Arbeitsmarktservice (AMS) und keine Mdglichkeit,
sich auf Basis einer Erwerbstatigkeit kranken- und pensionsversicherungsrechtlich abzu-
sichern. In Osterreich sind es rund 22.000 Menschen mit Behinderung, die durchaus einer
Arbeit nachgehen und daher bei Jobverlust eigentlich ein Recht auf Unterstiitzung durch
das AMS haben sollten. Sie arbeiten in der Regel in Behindertenhilfewerkstatten, wo
viele die ihnen abgesprochene Arbeitsmarkttauglichkeit unter Beweis stellen. Die Arbeit
in den Werkstétten ist einer Erwerbsarbeit jedoch nicht gleichgestellt, da sie als Bestand-
teil der Therapie angesehen wird — ein Umstand, der eigentlich nur als Ausbeutung be-
zeichnet werden kann. Denn dort tatige Behinderte erhalten lediglich einen geringen Ta-
schengeldbetrag, haben keinen Anspruch auf Urlaub oder Krankengeld und bleiben so
zeit ihres Lebens auf Sozial- und Behindertenhilfe angewiesen. Erwachsene werden auf
diese Weise einem Kind gleichgestellt, das bei den Obsorgeberechtigten mitversichert ist
und spater keine beitragsbezogene Pension, sondern eine Waisenpension bezieht. (vgl.
Volksanwaltschaft 2019) All die genannten Beispiele verdeutlichen bestehende struktu-
relle Missstande: Zum einen bestehen diese im Uberwiegen einer defizitorientierten
Perzeption von Menschen mit Behinderung, das zu fehlender Gratifikation und zuweilen
ungerechtfertigter Infantilisierung fuhrt; und zum anderen kann der Politik eine — para-
doxerweise trotz Defizitorientierung bestehende — evidente Untétigkeit, was das Beseiti-
gen von Barrieren angeht, attestiert werden.

Dass wichtige Reformen in Sachen Barrierefreiheit und Gleichstellung auf sich warten
lassen, lasst sich nur mit politischem Pragmatismus erkléren. Behinderte haben schlicht-
weg keine starke Lobby und stellen keine ausreichend grof3e WéhlerInnengruppe dar, um
deren Gunst zu buhlen, sich fur Parteien lohnen wirde. Nur so lasst sich das Persistieren
eklatanter menschenrechtswidriger Ungleichheiten (vgl. Volksanwaltschaft 2019) erklé-
ren, die nicht nur Ausdruck einer Politik des reinen Kalkuls, sondern auch der Gering-
schatzung von Menschen mit Behinderung sind.

Solange derartige Missstande bestehen, darf Eltern die Mdglichkeit auf eine vorge-
burtliche therapeutische Intervention nicht versagt werden. Zweifellos sollten diese Miss-
stdnde in erster Linie Anlass dazu geben, Reformen anzustof3en, um die gesellschaftliche
Situation zu verbessern. Doch selbst bei Umsetzung aller notwendigen behindertenge-
rechten MaRnahmen und bei Etablierung einer inklusiven Gesellschaft, die ihren Namen
auch verdient, lasst sich nicht ausschlieRen, dass manche Eltern auch dann noch das Ge-

fuhl haben werden, die Behinderung wirde ihr Kind eines an sich wertvollen und durch
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nichts kompensierbaren Modus der Welterfahrung berauben. Auch in einer »idealen« in-
Klusiven Gesellschaft sollte den Eltern das Recht auf eine vorgeburtliche Behandlung von

Behinderungen zugesprochen werden.

Der Antagonismus zwischen Autonomie und Firsorge kann aber auch aus der anderen
Perspektive beleuchtet werden und wirft sodann die Frage auf, ob es moralisch legitim
ware, wenn Eltern, die mit Sicherheit oder relativ groRer Wahrscheinlichkeit, ein schwer
krankes Kind (psychische Erkrankungen miteingeschlossen) bekommen wiirden, die pra-
natale Genom-Editierung ablehnen wirden. Wenngleich fast 50 % der Befragten im Rah-
men der NCB-Umfrage fir die Wahlfreiheit der Eltern pladierten, offenbaren einzelne
Stellungnahmen von Befragten mit abweichenden Positionen wichtige, da kontroverse
Diskussionspunkte.

Prinzipiell wird auch an dieser Stelle fir die Wahlfreiheit der aufgeklarten Eltern ar-
gumentiert. Eine (weitestgehend) allgemeingiltige Bewertung der Sachlage ist jedoch
nicht moglich. Zudem héngen wesentliche Aspekte von derzeit noch unbekannten Vari-
ablen ab. Dazu zéhlt z. B. die Frage, ob die Sicherheit und die Wirksamkeit der pranatalen
Genomchirurgie jemals in ausreichendem Maf gewahrleistet werden kann.®* Ein weiterer
wichtiger Faktor besteht darin, ob es fur die jeweilige Pathologie Uberhaupt Therapieal-
ternativen gibt und falls ja, wie diese bewertet werden; d. h. wie sicher, wirksam, vertrag-
lich und effizient sind sie im Vergleich zur Keimbahnintervention? Die Antwort hierauf
wird je nach Krankheit variieren. Dariiber hinaus hangt die Beurteilung maRgeblich von
der Hohe der Therapiekosten ab und wer fiir sie aufkommt. Wird die Keimbahninterven-
tion zur Génze von den Krankenkassen getragen, bernehmen sie méglicherweise einen
Anteil (als Bemessungsgrundlage konnte z. B. die Schwere der Krankheit herangezogen
werden) oder missten die Eltern selbst daftir aufkommen? Macht der Staat bzw. machen
die Bundeslander — wo auch immer die Zustandigkeit zum jeweiligen Zeitpunkt liegen
mag — Gebrauch von LenkungsmalRnahmen? Eine nicht allzu abwegige LenkungsmaR-
nahme ware, dass bei Vorliegen mehrerer Therapiemdglichkeiten nur bestimmte Optio-
nen, beispielsweise die somatische Gen-Editierung, von der Kasse ganz oder teils finan-

ziert werden und andere tberhaupt nicht.

8 Die Sicherheit bzw. das Langzeitrisiko der Keimbahnintervention konnte beispielsweise durch Verlaufs-
kontrollen, die Uber 2-3 Generationen erhoben werden, ermittelt werden.
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Auf den Kostenfaktor verweist auch ein Teilnehmer der NCB-Studie, der sich grund-
satzlich fur die Wahlfreiheit der Eltern aussprach®, aber folgende Bedenken auRerte:

»This is very tough. My first preference was for freedom of choice. But if the probability of
severe harm to the child is very high (say, greater than 30 %) and costly to society, | can
see a justification for Chris & Dara [the couple mentioned in the example] facing a possi-
ble cost. /.../ Canadian American male parent, 65+, postgraduate, not genetically tested,
no genetic condition in family« (NCB 2017: 102 f.)

Die zitierte Stellungnahme verweist auf die grundsatzliche Bedeutung von Wahlfreiheit.
Sobald Lenkungsmalinahmen, wie weiter oben und im Zitat beschrieben, oder andere
Sanktionen zum Einsatz kommen, ist keine Wahlfreiheit gegeben. In den wenigen Fallen,
in denen eine Keimbahn-Editierung tberhaupt in Frage kommt, sollte die ¢ffentliche
Hand daher im Hinblick auf die Kostenabdeckung keine Unterscheidung zwischen den
optional verfugbaren Therapien vornehmen. Eine Mdglichkeit ware daher, dass sowohl
die Kosten der Keimbahn-Editierung als auch nachgeburtliche Therapien und Mehrkos-
ten, die beispielsweise durch die Anschaffung von Heilbehelfen o. a. anfallen, vollends
von den Krankenkassen getragen werden. Auf diese Weise waren die Eltern zumindest
vom 6konomischen Druck befreit, wodurch die VVoraussetzungen fir ein der Sache nach
angemessenes Autonomieverstandnis zumindest beglnstigt sind. Mit einem der Sache
nach angemessenen Autonomieverstandnis ist jene selbst gewéhlte Gesetzgebung ge-
meint, die sich eben nicht an einer solipsistisch gepragten Auffassung von Freiheit orien-
tiert, sondern die das von der moralisch relevanten Handlung unmittelbar betroffene In-
dividuum — in diesem Fall das Kind — mitberiicksichtigt. Die Gefahr, dass die Autonomie
durch soziale Zwénge eingeschrankt wird, bestiinde nattrlich auch mit dem angefiihrten
Finanzierungsvorschlag weiterhin, womdglich wiirden diese sogar verstarkt. Dazu jedoch

im Folgekapitel mehr.

8 Diese Antwort war eine von drei vorgegebenen Antwortmdéglichkeiten, die in der Originalstudie wie folgt
lauten:

»People should have freedom of choice and there should be no expectation that they should use the proce-
dure

140 of 282 respondents (49 %).

People should have freedom of choice, but must then accept responsibility for not avoiding a predictable
condition that causes harm to their children (and a cost to society)

83 of 282 respondents (29 %)

They should be encouraged to use the treatment, because child’s welfare and the cost to society outweigh
the parent’s right to freedom to choose

59 of 282 respondents (21 %)« (NCB 2017: 99)
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Um Einwande bezliglich zu hoher Gesamtkosten vorweg zumindest zu relativieren,
sei darauf verwiesen, dass, ausgehend von den hier vorgeschlagenen Voraussetzungen,
nur sehr wenige Eltern vor so einer Entscheidung stiinden. Vor allem bei autosomal re-
zessiv vererbten Krankheiten wissen die kinftigen Eltern oftmals gar nicht, dass sie An-
lagentragerinnen sind. Sofern kein Fertilitatsproblem vorliegt, kdme eine IVF nicht in
Frage. Das Kind wurde also auf nattrlichem Weg konzipiert und sollte sich bei der Geburt
oder im spéateren Verlauf eine Krankheit manifestieren, stinden ohnehin nur mehr weni-
ger weitreichende Therapien zur Option. Auch bei autosomal dominant vererbten Patho-
logien kann es sein, dass der betroffene Elternteil zum Zeitpunkt des Kinderwunsches
noch nichts von der eigenen Erkrankung weil3, weil sie sich noch nicht symptomatisch
manifestiert hat. Bei multifaktoriellen Krankheiten ist noch weniger davon auszugehen,
dass der oder die Betroffene sich einer vorliegenden Risikogenvariante gewahr ist. Die
Frage nach einer Keimbahnintervention wirde in den genannten Szenarien vermutlich
nur dann aufs Tapet gebracht werden, wenn Personen mit Kinderwunsch vorab einen
Gentest durchfuhren lieRen — sei es aufgrund einer familidren VVorgeschichte oder aus
Grinden der Vorsicht. Obwohl Genetikerlnnen wie George Church dies sogar als begri-
Renswert erachten und mehr Menschen dazu bringen wollen, ihr Genom sequenzieren zu
lassen, sollten Gentestungen vor allem aus psychologischer Sicht als heikles und héchst
ambivalentes diagnostisches Instrumentarium betrachtet werden (vgl. Cocker 2019a,
2019b). Eine friihzeitige Verdachtsbestatigung kann zwar als Chance aufgefasst werden,
sie kann bei der betroffenen Person und ihrem Umfeld aber auch lahmende Angst und
Sorgen auslosen (vgl. Bird 1999). Ungleich heftiger ist die Reaktion vermutlich, wenn
auf diese Weise vollig unerwartete Krankheiten oder Erkrankungsrisiken zutage geférdert

werden.

5.1.2.4.2. Antwort auf Einwand 4

Mehrere Teilnehmerinnen der NCB-Umfrage &ul3erten die Bedenken, dass negative Fol-
gen fir die Gesellschaftsmentalitdt drohen kénnten, wenn sich prénatale Genom-Editie-
rung zu einem etablierten Behandlungsregime entwickeln wirde (vgl. NCB 2017: 76 f.,
80 f.). Die befiirchteten Implikationen kdnnen wie folgt zusammengefasst werden: Sollte
(vorgeburtliche) Genom-Editierung je so kostenglinstig und breit verfugbar sein, dass sie
im Falle medizinisch indizierter Falle zur Standardtherapie wird und potentiell fur jeden
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erschwinglich ist, konnte ein Verzicht auf die Technologie mit sozialer Achtung und dem
Vorwurf der Unverantwortlichkeit dem Kind gegentber einhergehen. Betroffene Eltern
wirden ihre Entscheidung dann unter Umstéanden wiederum nicht frei, sondern unter so-
zialem Druck treffen. Diese mogliche Konsequenz wird von der Sorge begleitet, dass eine
moderne Eugenik Einzug halten kdnnte und zum bestimmenden Mafstab menschlicher
Reproduktion wirde. Befiirchtet wird eine damit einhergehende Verarmung der Gesell-
schaft, die nicht nur ihrer phanotypischen Heterogenitat ein Stiick weit verlustig wirde,
sondern auch gewisser Tugenden, die eine inklusive Gesellschaft auszeichnen. Wer
kdnne zudem garantieren, dass sich die sukzessive Realisierung dessen, was landlaufig
als gesund gilt, nicht in die gezielte Forcierung einer vermeintlichen Gesundheitsoptimie-
rung mundet, die sich ausschliefflich an »idealen« physiologischen und psychoemotiona-
len Parametern orientiert und die Bereiche korperlicher wie psychischer Gesundheit da-
mit ganz eng fasst? Wenn das Ideal zur Norm werden soll, kann dann schon die Rede von
Enhancement sein oder fallt dies noch unter Pravention, die unter dem Vorsatz einer uti-
litaristischen Gesundheitspolitik als solche begriindbar ist?

Das Imaginieren und die diskursive Auseinandersetzung mit derartigen Szenarien sind
wichtige Bestandteile einer ethischen Analyse, zumal sie auch eine genauere Betrachtung
des Status quo und einen kritischen Blick auf bestehende und maoglicherweise richtungs-
weisende Tendenzen in der Gesellschaft evozieren. Sie kdnnen letztendlich als Sensorium
fir mogliche Chancen, aber auch fur Gefahren fungieren und verweisen als solches be-
reits auf Regularien oder gar Verbote, die angedacht werden sollten.

Die angesprochene soziale Achtung bei Ablehnung der Keimbahnintervention in me-
dizinisch indizierten Féllen knupft an die in diesem Kontext bereits angerissene Diskus-
sion Uber die Kommensurabilitat von Autonomie und Flrsorge an. Diesbezuglich muss
noch einmal nachdrucklich betont werden, dass — sofern Genom-Editierung menschlicher
Keimbahnzellen je im klinischen Setting ankommen sollte — ihre Indikation, wie bei jeder
anderen medizinischen Intervention, fallspezifisch erortert werden muss. Dies schliel3t
wohlgemerkt auch mit ein, dass die artikulierte Sorge in manchen Féllen sogar unange-
bracht sein kénnte. Das folgende hypothetische Beispiel soll demonstrieren, warum die

Folgen uneingeschrénkter Autonomie in manchen Féllen problematisch sind:

Das erdachte Szenario spielt sich im Jahr 2070 ab. Die ersten PatientInnen, deren Genom
bereits vorgeburtlich editiert wurde, sind mittlerweile 40 Jahre alt. Die Gen-Editierung

wurde bei ithnen durchgefihrt, weil sie mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit von einer
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schweren, nicht kurierbaren Erkrankung betroffen gewesen waren. Bis dato konnten
keine Komplikationen oder negativen Folgen festgestellt werden, aber 100 %ig l&sst sich
dies fur die Zukunft nicht ausschlieen. Einige Patientinnen sind mittlerweile selbst EI-
tern. Eine Untersuchung ihrer Kinder zeigte, dass — zumindest bisher — auch in der Fol-
gegeneration keine Schéden vorliegen. In genau dieses zeitliche Setting konnen die
Hauptprotagonistinnen dieses Beispiels — ein Paar mit Kinderwunsch — verortet werden.
Eine genetische Testung, die beide auf Anraten der Gynakologin aufgrund von Erkran-
kungsféllen in beiden Familien durchfiihren lieRen, ergab, dass tatsachlich auch beide
krankheitsassoziierte Genvarianten tragen. Es handelt sich um eine autosomal rezessiv
vererbte Pathologie, die potentiellen Eltern sind nur Mutationtibertragerinnen und werden
selbst nie von besagter Krankheit betroffen sein. Das Risiko, dass sie jedoch ein von der
Krankheit betroffenes Kind bekommen, liegt bei 25 %. Ebenso hoch ist die Wahrschein-
lichkeit fir ein (zumindest in Bezug auf diese Krankheit) genotypisch unauffalliges Kind
und mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % wird das Kind ebenfalls Mutationstrager sein.
Die Arztin rat zu einer PID oder zum vorgeburtlichen Keimbahn-Editing. Eine somati-
sche Genom-Editierung erscheint bei besagter Pathologie indes weniger aussichtsreich.
Das sehr religidse Paar wollte urspriinglich sogar die angeratene genetische Testung ab-
lehnen und entschied sich letztlich nur aufgrund des hartnéckigen Persistierens ihrer El-
tern flir das Screening. Sowohl die PID als auch der Eingriff in das Genom wirden ihrer
Meinung nach, jedoch eine unhintergehbare Grenze iberschreiten. Mit der Begriindung,
dass sie ihre Situation als Prifung Gottes séhen, so wie dieser Abraham geprift haben
soll, lehnen sie beide Mdoglichkeiten ab. Ihr Kind wird schlie3lich mit der Pathologie ge-
boren und gilt als schwerer Pflegefall mit verkirzter Lebenserwartung. Mit der nachge-
burtlich eingeleiteten Pharmakotherapie kénnen lediglich Symptome bestmoglich gelin-

dert werden.

Dass der tendenziell kritisch bedugte Paternalismus von Arztinnen, die sich von Berufs
wegen ausschliel3lich dem Fursorgeprinzip zu verschreiben haben, aus moralischer Sicht
nicht immer der Patientinnenautonomie weichen sollte — insbesondere wenn es sich um
ein substituted judgement handelt —, wird hier eindriicklich vor Augen gefiihrt. Mit dem
Beispiel wird auch insofern eine besonders heikle Sachlage exploriert, als dass das Han-
deln oder vielmehr die Unterlassung der Eltern in diesem Fall nicht klagbar ist und den-
noch handelt es sich — aus hiesiger Sicht — um ein moralisch verantwortungsloses Han-

deln. Nichtsdestotrotz sollte auch hier der bereits auf Seite 135 eingemahnten Unterschei-
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dung zwischen Individualmoral und Gesellschaftsmoral Rechnung getragen werden. Die
Frage nach den Vorteilen und potentiellen Schwachen dieser liberal-neokantiansich ge-
pragten und von Habermas stark propagierten Bereichstrennung (vgl. Habermas 2013:
99) msste vor allem auch in der Enhancement-Debatte eine Rolle spielen. VVorab sei dazu
nur so viel gesagt: Eine liberale demokratische Gesellschaft erfordert auch eine wieder-
holte Verhandlung dartber, wo die Grenzen zwischen Bereichen der Individualmoral und
der Gesellschaftsmoral zu ziehen sind, zumal es ja immer nur kulturell etablierte und da-
her nicht nur variable, sondern auch verschiebbare Grenzen sind. VVor allem aber sind es
gesellschaftliche Konstrukte, die Bereiche begrenzen sollen, zwischen denen immer
schon und unweigerlich Diffusionsprozesse stattfinden.

Um die Bedenken beziiglich einer als Dammbruch aufgefassten Entwicklung hin zum
Enhancement zu beschwichtigen, sei auf die Kapitel 5.2.2.3.2., 5.2.2.3.3. und 5.2.2.4.1.
verwiesen. Die darin definierten Voraussetzungen und Limitationen, die bei prénatalen
genomchirurgischen Eingriffen Beriicksichtigung finden mussen, sollen veranschauli-
chen, dass ein klar definierter Orientierungsrahmen fur die Indikation erarbeitet werden
kann, und dass viele Anwendungen, die Uber diesen hinaus gehen, vor allem aufgrund
biologischer Limitationen weder sinnvoll sind noch wiirde dadurch das angestrebte Ziel
erreicht. Allein aufgrund des derzeitigen Kenntnisstands, was die genetische Grundlage
des Phanotyps und die damit verbundene Genom-Epigenom-Umwelt-Wechselwirkung
betrifft, ware die Keimbahnintervention bis auf weiteres lediglich bei einer Gberschauba-
ren Zahl gut untersuchter Genvarianten fir monogen bedingte Erbkrankheiten und Be-
hinderungen indiziert. Fir die Pravention multifaktorieller Pathologien ist Keimbahn-
Editing tendenziell weniger geeignet, weil der Einfluss der Gene im Vergleich zu den
anderen Faktoren womdglich keine signifikante Rolle fur die Erkrankungswahrschein-
lichkeit spielt und weil sie meist polygen bedingt sind; und wenn sehr viele Gene fir eine
Merkmalsausprédgung verantwortlich zeichnen, dann leistet oftmals jedes einzelne Gen
einen Kkleinen Beitrag, u. U. ist jedoch keiner davon grol} genug, um mittels Genmanipu-
lation eine praventive Wirkung zu entfalten. Es mussten daher entweder alle relevanten
Genloci und Genvarianten detektiert und z. B. mittels Multiplex-Genom-Editierung effi-
zient und fehlerfrei korrigiert oder ein Suszeptibilitatsgen als malRgeblicher Erkrankungs-
faktor bestimmt werden kdnnen. Bei multifaktoriellen Krankheiten wére eine VVorausset-
zung daher, dass die Genvarianten im Vergleich zu den Gbrigen Einflussfaktoren eine

signifikant groRere Rolle spielen und die Gen-Editierung das Erkrankungsrisiko daher
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gen Null minimieren wirde. Das trifft vermutlich auf eine verschwindend geringe Zahl
an Zivilisationskrankheiten zu.

Ein weiterer bislang nicht ausreichend hervorgehobener Umstand, der einen Damm-
bruch ebenfalls unrealistisch erscheinen l&sst, ist die Tatsache, dass vorgeburtliche Ge-
nom-Editierung an eine IVF gebunden ist und hier wiederum das Argument der Natlr-
lichkeit zum Tragen kommt. Aus Sicht der Autorin erscheint es, unabhangig von finanzi-
ellen Faktoren, sehr unwahrscheinlich, dass ein Gros der Menschen eine IVF der natirli-

chen Konzeption vorzieht, sofern kein gravierender Anlass dazu besteht.
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5.2.  Enhancement

»Als Enhancement wird in der Bioethik der Einsatz pharmakologischer oder biotechni-
scher Mittel zur Verbesserung, Leistungssteigerung oder Verschonerung bei Gesunden
verstanden.« (Schone-Seifert und Stroop 2015: 2). An dieser Stelle muss festgehalten
werden, dass es sich hierbei um eine von vielen Definitionen handelt, die die hier im
Fokus stehenden Anwendungen am besten subsummiert. Die Unscharfen, die der Defini-
tion anhaften, werden im Folgenden nur rudimentér exploriert, so wie iberhaupt der ge-
samte Themenkomplex allenfalls gestreift wird. Anstelle einer genauen Ausleuchtung
und Diskussion mdglicher Implikationen, VVoraussetzungen, Regularien etc., wie sie in
den vorangegangenen Kapiteln mehr oder weniger zu finden sind, wird hier lediglich ei-
ner kurzen Einfihrung und einem Ausblick gen Zukunft Platz eingerdumt. Das Kernstiick
dieses letzten Kapitels bildet jedoch das Erarbeiten einer Hypothese (ber die zugrunde
liegenden Motive und Denkschemata der Enhancement-Befurworterinnen und -Gegne-
rinnen. Die Hypothese soll als Ankniipfungspunkt fur weiterfihrende wissenschaftliche
Elaborate fungieren, da sie nicht nur den Bereich des genetischen Enhancement betrifft,
sondern auf das Ubergeordnete und viel weitreichendere Phanomen des Optimierungs-
strebens an sich verweist. Um dieses zu verstehen, bedarf es einer Riickverfolgung seines
Ursprungs. Denn mit der Aufarbeitung der ideengeschichtlichen Entwicklung gesell-
schaftlicher Denkschemata und kultureller Dogmen erfolgt der von Zizek eingemahnte
notwendige Schritt zurtick, um ein solides Fundament fiir eine kritische Perspektive erar-
beiten zu kénnen (siehe S. 5) oder um es mit David Friedrich Strauss zu sagen: »Die
wahre Kritik des Dogma ist seine Geschichte.« (Strauss 2010: 71)

5.2.1. Grundlegende Aspekte und Ziele des genetischen Enhancement

Genetisches Enhancement l&sst sich sowohl nachgeburtlich Gber das Editieren der soma-
tischen Zellen wie auch vorgeburtlich auf Ebene der Keimbahn durchfiihren. Obwohl der
Fokus der Genscherenforschung auf der Verbesserung therapeutischer Applikationen
liegt und eine Reihe wissenschaftlicher Gremien Enhancement-Prozeduren (zum gegen-
wartigen Zeitpunkt) als inakzeptabel einstuft, wird es dennoch als potentielle Anwen-
dungsperspektive des Genome Editing rege diskutiert (vgl. NASEM 2017: 137-159;
Osterreichische Akademie der Wissenschaften 2018).
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Es wurden bereits Beispiele angefuhrt, die in den Grenzbereich von Pravention und
Enhancement fallen, bei denen also eine eindeutige Kategorisierung ob des notorisch dif-
fusen Enhancement-Begriffs schwer ist. So etwa die Resistenzvermittlung tbertragbarer
Krankheiten wie HIV. Einen Grenzbereich bilden also Interventionen, die den Menschen
mit einer Immunitat oder allgemeinhin mit Merkmalen ausstatten, die (in der Regel) nicht
speziestypisch sind (vgl. So et al. 2017). DemgemaR waren auch Impfungen leistungs-
steigernde Malinahmen. Der Begriff Enhancement ist also oftmals deshalb so vage, weil
er auf einen Bezugspunkt verweist, der eben nicht unverriickbar ist. In der Regel handelt
es sich vielmehr um subjektiv variable Normkonzepte.

Abseits von Grenzfallen gibt es aber auch Beispiele, die in der gegenwaértigen Diskus-
sion durchwegs unter dem Schlagwort Enhancement genannt werden, weil dabei die in-
dividuelle Konstitution des Individuums als alleiniger Bezugspunkt fungiert. Dazu zahlen
z. B. die Intelligenzsteigerung im Sinne einer héheren Konzentrationsfahigkeit, eines bes-
seren Erinnerungsvermogens und einer schnelleren Memorierung (vgl. Bostrom 2003:
498; Greene und Master 2018: 328; Bleisch, Merkel und Dabrock 2019: 27; Cocker
2019). Auch die Steigerung der Ausdauerleistung und der Muskelkraft werden in diesem
Zusammenhang des Ofteren exemplarisch genannt, u. a. auch im Rahmen der Militarfor-
schung (vgl. Greene und Master 2018: 328; Bleisch, Merkel und Dabrock 2019: 27 f.). In
diesem Kontext sind aber auch hochspezialisierte Optimierungen wie speziesuntypisches
Wahrnehmungsvermdogen, etwa das Infrarotsehen, oder die Resistenz gegen Biowaffen
wie Milzbrandbakterien relevant. Natirlich lieRen sich mittels Gen-Editierung auch neue
und ungleich gefahrlichere Biowaffen herstellen. Auf kognitiver Ebene kdnnte mit der
Detektion von Genen, die die Entwicklung eines posttraumatischen Belastungssyndroms
beginstigen, womdglich auch die psychische Resilienz von Soldatinnen so gesteigert
werden, dass sie Kriegserfahrungen besser verarbeiten (vgl. Greene und Master 2018:
328). Viele der genannten militarischen Anwendungsperspektiven erinnern an den Meta-
mphetaminmissbrauch unter Soldaten der Wehrmacht, um im Krieg wacher und leis-
tungsfahiger zu sein. Auf die problematischen Auswirkungen, die Gen-Editierung insbe-
sondere im Kontext des militarischen Einsatzes, speziell der Kriegsfiihrung, haben
konnte, wird an dieser Stelle nicht naher eingegangen, da in der vorliegenden Arbeit pri-
mar Attribute ausgeleuchtet werden, die ein GroRteil der Gesellschaft als relevant oder
gar erstrebenswert erachten konnte. Einige aus militarischer Sicht relevante Eigenschaf-

ten konnten aber durchaus auch von Eltern fiir ihr kinftiges Kind angestrebt werden.
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Dazu zéhlen z. B. eine gesteigerte Ausdauerleistung oder ein tiberdurchschnittlich gutes
Sehvermogen.

Die Optimierung von psychologischen Leistungen, z. B. der Empathieféhigkeit, wird
in einschldgigen Publikationen unter der Bezeichnung moralisches Enhancement in den
Raum gestellt und diskutiert (vgl. Harris 2011: 104; Persson und Savulescu 2012: 9-14;
Gyngell und Easteal 2015: 72; Molhoek 2018: 283). Die zugrunde liegende Vorstellung
der Beftirworterinnen ist, dass moralisch »enhancte« Personen mit einem schérferen Sinn
flr Gerechtigkeit und Fairness ausgestattet wéren und so auch eher kooperativ und altru-
istisch agieren wiirden (vgl. Persson und Savulescu 2012: 6). Laut Persson und Savulescu
sei eine massive Forcierung dieser Fahigkeiten nachgerade notwendig, da die psycho-
emotionale Evolution des Menschen mit der Geschwindigkeit des technologischen Fort-
schritts, den damit verbundenen kulturellen Dynamiken und der zunehmenden Komple-
xitat schlichtweg nicht Schritt halten konne. Mit dem Technikfortschritt seien auch die
Maoglichkeiten, raumlich wie zeitlich weitreichende Schaden anzurichten, enorm gestie-
gen, wie sich an der fortschreitenden Umweltdestruktion und dem assoziierten Phdnomen
des Klimawandels zeigt (vgl. Persson und Savulescu 2012a: 1 f.). Moralisches Enhance-
ment wird in diesem Fall also als Gesellschaftsprogramm flr die Forcierung eines kol-
lektiven Verantwortungsgefiihls und die Sicherstellung einer gedeihlichen Zukunft ver-
standen.

Der Transhumanist Nick Bostrom sieht in genetischen Keimbahnmodifikationen gar
das Potential, den sogenannten posthumanen Menschen nicht nur mit einem besseren Im-
munsystem auszustatten und seine Lebensdauer zu verlangern, sondern verortet in der
Steigerung von intellektuellen, physischen und emotionalen Kapazitaten die Mdglichkeit,
die Kontingenzen der menschlichen Verfasstheit zu transzendieren. So wirde eine Ge-
sellschaft entstehen, die nicht nur viel mehr kluge Kopfe hervorbringt, sondern vor allem
auch solche, die unsere heutigen Intelligenzvorstellungen tibertreffen. Es wirden Kunst-
werke geschaffen, die neue &sthetische Spharen erschlie}en und nicht nur das — auch die
Intensitat der dsthetischen und emotionalen Empfindungen wirde auf eine tibergeordnete
Ebene gehievt (vgl. Bostrom 2003: 493, 495).

Die angefiihrten Beispiele bringen eine feine Unterscheidung in der Verwendung des
Enhancement-Begriffs zum Vorschein, den Savulescu, Sandberg und Kahane zum einen
in »[flunctional enhancement, the enhancement of some capacity or power (e.g. vision,

intelligence, health)« und zum anderen in »human enhancement, the enhancement of a
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human being’s life« ausdifferenzieren (vgl. Savulescu, Sandberg und Kahane 2011: 3).
Ist die Rede von funktionellem Enhancement, so wird damit nicht zwingend insinuiert,
dass die Kapazitatssteigerung die Chancen auf ein gutes Leben erhéht. Die moralische
Beurteilung des jeweiligen funktionellen Enhancements steht also noch zur Diskussion.
Human Enhancement definieren Savulescu, Sandberg und Kahane indes als »[a]ny
change in the biology or psychology of a person which increases the chances of leading
a good life in the relevant set of circumstances« (vgl. Savulescu, Sandberg und Kahane
2011: 7).

5.2.2. Ausblick

Die Anwendungsperspektiven im Kontext des Enhancement mégen sich vielleicht noch
wie Zukunftsmusik anhoren, sofern sie berhaupt in den Bereich des je Moglichen ri-
cken. Die Realisierbarkeit ist zuvorderst an die Voraussetzung gekntpft, dass es fiir die
genannten Eigenschaften Gberhaupt eine signifikante genetische Grundlage gibt und in
weiterer Folge, dass diese eben auch detektierbar ist. Um genau dies zu klaren, wird vor
allem im angloamerikanischen Raum der Aufbau von Humangenomdatenbanken forciert.
Die erstmalige und nahezu vollstdndige Sequenzierung des Humangenoms wurde 1990
initiiert und 2003 finalisiert. Uber 1.000 Wissenschaftler aus sechs Léndern arbeiteten
Uber 13 Jahre lang an der Bestimmung der genauen Abfolge jener 3,2 Milliarden »Buch-
staben, die die genetische Grundlage eines Menschen ausmachen. In Summe kostete
dieses damals nicht ganz unumstrittene Prestigeprojekt 3 Milliarden Dollar — ein Dollar
flr jeden Baustein (vgl. DANL, DAT und BBA 2010: 6; Human Genome Project FAQ
2018). Das Human Genome Project sollte jedoch erst der erste Schritt eines GroRprojekts
sein, das sich mittlerweile dank effizienter und kostenguinstigerer Verfahren zumindest in
der technischen Durchfuhrung leichter umsetzen l&sst. Die Technologie des Next Gene-
ration Sequencing (NGS, auch: Hochdurchsatzsequenzierung) ermdglicht nunmehr eine
Sequenzierung innerhalb weniger Stunden, mit Geraten, die so klein sind wie ein Foto-
kopierer. Im Jahr 2016 bot die US-Firma Veritas Genetics Whole Genome Sequencing
(WGS) bereits fur 1.000 Dollar an (vgl. Cocker 2019a). Die Schlagwdorter, unter denen
die immensen Fortschritte vorangetrieben werden, lauten genomweite Assoziationsstu-
dien (GWAS, genome-wide association studies). Dabei werden Genomsequenzen ver-

schiedener Krankheitskollektive mit denen gesunder Kontrollgruppen verglichen und po-
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tentiell krankheitsdisponierende Genvarianten identifiziert (vgl. DANL, DAT und BBA
2010: 31). Das Ziel ist, die Buchstabenabfolge der DNA nicht nur abzulesen, sondern
diese auch kontextuell immer besser zu verstehen: Wie sehen die Zusammenhénge zwi-
schen Basenvariationen und tatsdchlicher Merkmalsauspragung aus? Wie vielfaltig sind
sie? Im Hinblick auf die personalisierte Medizin, die versucht mittels Genomanalysen das
individuelle Ansprechen auf Medikamente zu pradizieren, erhofft man sich dadurch im-
mense Fortschritte. Wie bereits mehrfach betont, sind ebendiese Zusammenhéange gerade
bei multifaktoriellen Zivilisationskrankheiten alles andere als klar. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass jeder Mensch in Abhadngigkeit seiner individuellen genetischen Aus-
stattung unterschiedlich starke Dispositionen fur mehrere multifaktorielle Krankheiten
aufweist. Das Ziel der genomweiten Assoziationsuntersuchung ist nicht nur die Aufkla-
rung, welche Genvarianten fur welche Krankheit disponieren, sondern auch die Beurtei-
lung der klinischen Relevanz — also, wie gro3 der Beitrag der Suszeptibilitdtsgene an der
tatsachlichen Krankheitsmanifestation ist (vgl. DANL, DAT und BBA 2010: 10).

Die genetische Analyse multifaktorieller Krankheiten bzw. Merkmale stellt allerdings
gerade aufgrund ihrer Komplexitat eine weitaus grof3ere Herausforderung dar als die Ana-
lyse monogener Krankheiten/Merkmale. Es bedarf schier riesiger Kohorten an Patientin-
nen mit klaren klinischen Befunden, die sich fiir die Sequenzierung ihres Genoms bereit
erklaren, sowie entsprechend grof3er Kontrollgruppen (vgl. DANL, DAT und BBA 2010:
9). Nicht zu vergessen ist, dass Phanomene wie Polygenie sowie auch das komplexe Zu-
sammenspiel aus pra- und posttranslationalen genregulatorischen und epigenetischen
Prozessen das Herauslesen von Zusammenhdangen zu einem duf3erst komplexen Unter-
fangen machen. Um dieses Mammutprojekt voranzutreiben, lancierte der Harvard-Pro-
fessor George Church im November 2018 ein Start-up-Unternehmen namens Nebula Ge-
nomics, das Interessentlnnen die Sequenzierung ihres Genoms nicht nur kostenlos anbie-
tet, im Gegensatz zu Konkurrenzfirmen sollen die Datenrechte auch bei den KundInnen
verbleiben. Die Firma wirbt mit dem Vorteil, dass allein die KundInnen dartiber entschei-
den konnten, ob sie das Ergebnis der Sequenzierung mit Arztinnen besprechen, der Wis-
senschaft zur Verfugung stellen oder eben nicht. Derzeit ist Nebula Genomics nur in
Amerika aktiv, der langfristige Plan sieht aber eine weltweite Verfugbarkeit vor (vgl.
Nebula Genomics 2018; Cocker 2019a).

Mit einem wachsenden Pool an analysierten Genomen sollen nicht nur potentiell

krankheitsdisponierende, sondern auch vorteilhafte Sequenzvarianten detektiert werden
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(vgl. Cocker 2019b). Genau diese Erkenntnisse sind fur die Anwendungsperspektive En-
hancement unerlasslich. Unter Bezugnahme auf bereits publizierte Studienergebnisse er-
stellten Church und sein Team bereits eine Liste von seltenen Genvarianten, die einen
verhaltnismaRig grofRen Einfluss auf die Auspragung multigenetisch bedingter Merkmale
haben sollen. Darunter finden sich Merkmale wie die bereits vielfach zitierte HIVV-Resis-
tenz, aber auch Knochenstarke, geringeres Atheroskleroserisiko, verminderte Schmerz-
sensibilitét, geringere Geruchsbildung, gute Merkfahigkeit, schnellere Reiz-Antwort-Re-
aktionen, bessere Sauterstofftransportleistung etc. (vgl. Church 2019).

Ob es nun um genetisch disponierende Genvarianten fur komplexe Krankheiten oder
nicht krankheitsassoziierte Merkmale geht, in beiden Féllen sind weitere Forschungen
notwendig, um die Starke des Zusammenhangs zwischen Gen und Phan und damit die
pradiktive Aussagekraft der genetischen Ausstattung zu bestimmen. Es wére demnach
vermessen, zu behaupten, dass der Mensch bereits auf der Klaviatur der Gene spielt. Die
Tatsache, dass genetisches Enhancement derzeit noch Zukunftsmusik ist, bedeutet aller-
dings nicht, dass auch die ethischen Fragen hierzu erst morgen beantwortet werden kon-
nen. Ein Rickblick in die Geschichte der Biomedizin und Biochemie zeigt immerhin eine
immense Beschleunigung in der Aufdeckung biochemischer Vorgange und Entwicklung
biotechnologischer Prozesse. Was 1865 mit den Mendelschen Gesetzen seinen Anfang
nahm, ging zun&chst verschitt, um erst nach 35 Jahren wiederentdeckt zu werden (vgl.
Graw 2010: 3). Die Bedeutung der DNA als Erbsubstanz wurde tberhaupt erst im Jahre
1944 experimentell bewiesen (vgl. Graw 2010: 18). 1953 folgte die Aufklarung ihrer
Raumstruktur und Mitte der 1970er-Jahre wurden erstmals Methoden entwickelt, um
DNA-Abschnitte zu sequenzieren (vgl. Graw 2010: 4 f.). 1990 startete das Human Ge-
nome Project, das 2003 finalisiert wurde (vgl. Human Genome Project Timeline of Events
2018). Als die Idee dazu in den spéten 1980er-Jahren Gestalt annahm, wurden bereits
ethische Diskussionen rund um Genmanipulation, Designerbabies und Eugenik gefihrt,
obwohl diese — u. a. mangels Prazisionswerkezuge wie CRISPR-Cas9 — noch gar nicht in
der Form mdglich waren. Diese Weitsicht sollte sich bewahren. Die Fragen und Argu-
mente, die zu diesem Thema damals aufs Tapet gebracht wurden, sind heute aufgrund der
rasanten Entwicklung drangender denn je. Fir den gegenwartigen ethischen Diskurs gilt
daher: Auch wenn das Wissen, das notwendig ist, um die préadiktive Gendiagnostik fur
praventive Zwecke oder fiir das Enhancement bestimmter Merkmale zu nutzen, noch

nicht ausreichend verfiigbar ist; auch wenn sich ein Gros der Forscherlnnengemeinschaft
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derzeit aus Sicherheitsbedenken gegen Keimbahninterventionen ausspricht, so lehrt die
Verdichtung des biotechnologischen Fortschritts doch eines: Die Gesellschaft tut gut da-
ran, auch diese potentiell moglichen Anwendungen im Blick zu haben, bereits vorzeitig
gesellschaftliche Implikationen durchzudenken und ethische Debatten anzuzetteln. Denn
nur mit einer gewissen Vorlaufzeit kann eine derart weitreichende Thematik mit der ihr
gebuhrenden Sorgfalt diskutiert werden — auf wissenschaftlicher, politischer und gesell-

schaftlicher Ebene.

5.2.3. Abschlielende Gedanken: »No Human Is Limited«, das Dogma der
(Spat-)Moderne?

Die Geschichtsblcher legen Zeugnis dartiber ab, dass die Hegelsche Vision vom Ende
der Geschichte, welches mit der Franzdsischen Revolution als Ausdruck einer vollende-
ten Entfaltung von objektiver Vernunft und Freiheit einsetzen wiirde, ein Trugschluss war
(vgl. Hegel 1968: 50, 120; Schelkshorn 2016: 75-77). Vielleicht aber irrte Hegel nur in
Bezug auf den Zeitpunkt. Vielleicht sollten sich die Thesen der Hegelschen Geschichts-
philosophie doch noch bewahrheiten. Proponentinnen des Transhumanismus hielten dies
vermutlich fir moglich. Die Weltgeschichte als eine zeitlich wie rdumlich sukzessive
Manifestation von Freiheit wirde dann vielleicht, so wie Hegel theoretisierte, tatsachlich
im Westen den Anfang vom Ende finden. Genauer an der Westkiiste Nordamerikas im
Silicon Valley, dem Mekka fur transhumanistische Ideenentwicklung und Visionen (vgl.
Erhard und Nida-Rumelin). Die Vorstellung, dass die technologisch gestiitzte Leistungs-
steigerung — ob diese nun die Modifikation der Gene, die buchstébliche Verschmelzung
von Mensch und Maschine oder andere Modi des Enhancement betrifft, soll vorerst un-
berticksichtigt bleiben — als Wegbereiter fur ein besseres Leben fungieren konnte, wird
nicht nur von zuweilen kritisch rezipierten Vertreterinnen des TH und nicht minder kont-
roversen Personlichkeiten groRer Technologiekonzerne propagiert; auch in 6konomisch
und sozial schlechter gestellten Gesellschaften erfahrt die Idee zumindest keine rigorose
Ablehnung. Gemél den Auswertungsergebnissen der auf den Seiten 122 und 124 bereits
angefuhrten Online-Meinungsumfrage zu genomchirurgischen Verfahren (n = 12.562),
sprachen sich Teilnehmerlnnen aus L&ndern mit hohem BIP pro Kopf wie etwa die USA
mit einer 80 %igen Wahrscheinlichkeit eher gegen nicht krankheitsassoziierte Gen-Edi-

tierungen aus als Befragte aus 6konomisch schlechter gestellten Staaten (vgl. McCaughey
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et al. 2016: 570). Aufgrund des Studiendesigns sind die Ergebnisse jedoch mit Vorsicht
zu genieRen und sicherlich nicht generalisierbar. Dennoch erscheint es nicht abwegig,
dass gerade diejenigen, die im globalen Wettbewerb um ein Mehr an Freiheitsgraden ins
Hintertreffen gerieten, in der genetischen Optimierung ihrer Selbst eine Chance sehen,
den Status quo zu Uberwinden. Zu groR erscheint der Abstand zu den Gewinnerlnnen der
Globalisierung, als dass dieser tber den konventionellen Weg der Disziplinierung, Kulti-
vierung, Zivilisierung und Moralisierung in Bildungsinstitutionen, dessen Zugang in
strukturell schwachen Regionen ohnehin alles andere als gesichert ist, aufgeholt werden
konne. Die Freiheit, sich selbst und womdglich gar ganze Gesellschaften nach — zumin-
dest der Annahme nach — verninftigen Parametern zu gestalten, sei dies nun die Intelli-
genzsteigerung, die (genetische) Forcierung der Empathie oder ein anderes Attribut, fiihre
letztlich auch zur individuellen bzw. gesellschaftlichen Vernunft- und Freiheitsentfal-
tung. Freiheit meint in diesem Kontext in erster Linie die Befreiung von den Ketten der
Armut, wodurch die Welt als Raum der Moglichkeiten, nicht der Limitationen erfahren
werden kann; sie meint Wachstum und Wettbewerbsfahigkeit, um die Entwicklung hin
zu einem Zustand, der schlichtweg besser ist als die Gegenwart, immer weiter voranzu-
treiben. Auch Hegel erachtete die humanistischen Kernelemente, Vernunft und Freiheit,
nicht nur als Ziel der Weltgeschichte, sondern gleichsam auch als ihre Antriebsmodi.
Wahrend also vermutet werden kann, dass das Optimierungsbestreben &rmerer Gesell-
schaften auf das human enhancement (siehe S. 161 f.) abzielt, stellt sich die Frage, was
Menschen, denen die Welt ohnehin offensteht, die frei sind, ihr Leben nach selbst ge-
waéhlten Parametern zu gestalten — und dies trifft auf »Silicion-Valley-Heroen« wie Ray
Kurzweil mit grolRer Wahrscheinlichkeit zu — personlich antreibt, die naturlichen Grenzen
des Menschseins zu transzendieren? Ist es tatséchlich allein der Glaube, dass sich exogene
Ubel wie Umweltkrisen, soziale Ungleichheit, politische und gesellschaftliche Konflikte
sowie endogene menschenimmanente Makel wie Krankheit, Missgunst, Intoleranz,
Dummbheit etc. nur durch die forcierte genetische oder anderweitig technisch gestitzte
Modifikation vermeiden lieRen? Die hier vertretene These lautet, dass sich der Wille zur
steten Optimierung eben nicht nur darauf beschrénkt. Ebenso wenig beschrankt er sich
auf das rein funktionelle Enhancement, wie etwa die Fahigkeit, mit weniger Schlaf aus-
zukommen, um im Beruf mehr Leistung erbringen zu kénnen. Das alles spielt mitunter
eine Rolle, steht aber vor allem im Zeichen eines lbergeordneten Ziels: Hartmut Rosa

nennt es Resonanz (vgl. Rosa 2018); mit Ralf Kohnersmann gesprochen, kénnte man es
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auch als Befreiung von unerwinschten Aspekten der Unruhegesellschaft (vgl.
Konersmann 2015) (nicht der Unruhe per se) oder, auf den Schopfungsmythos verwei-
send, als Harmonie von Mensch und Welt durch die Konvenienz von Erkennen und Be-
nennen bezeichnen.

Es handelt sich, so das hiesige Postulat, um einen Urtrieb des Kulturwesens Mensch,
der zwar nicht tberlebensnotwendig ist, aber dessen Befriedigung Momente generiert, in
denen das Leben gut und richtig erscheint, sodass sich die Sinn-Frage gar nicht erst stellt.
Die hier verhandelte Thematik betrifft also mitnichten nur Vertreterinnen des Transhu-
manismus und »Globalisierungsverliererinnen«®, sondern den Menschen an sich. Aus
diesem Grund ware es viel zu eng gefasst, die Thematik nur in Bezug auf genetisches
Enhancement zu beleuchten. Es geht vielmehr um das Streben nach Optimierung
schlechthin, um die Verweigerung, die Dinge auf sich beruhen zu lassen — eine Mentalitét,
die doch allgegenwartig ist und das mitnichten erst seit heute. Die Vision, diese Agenda
uber die leibliche Inkorporation von Technologie oder die genetische Modifikation der
Nachkommenschaft und/oder der eigenen Erbanlagen zu erfullen, ist lediglich eine Zu-
spitzung des neuzeitlichen Sentiments.

Die hier zur Betrachtung gelangenden unterschiedlichen Auffassungen von und Wege
hin zur Verbesserung berufen sich bei all ihrer Verschiedenheit auf einen gemeinsamen
Ursprung: das (renaissance-)humanistische Einheitspaar von Freiheit und Vernunft. Wé&h-
rend sich konventionelle Modi der Selbstbildung am humanistischen Bildungsideal ori-
entieren, beanspruchen transhumanistische Stromungen eine zeitgemaRere Konzeption
oder gar die Uberwindung eines vermeintlich antiquierten Ideals fiir sich. Beide Varianten
berufen sich zumeist auf den Renaissancehumanismus und vor allem Transhumanistin-
nen verweisen auf Picos Oratio de hominis dignitate als zentrales Schriftstiick (vgl. Loh
2018: 21 f.). Wohlweislich war die Konzeption aber auch in der Renaissance nicht radikal
neu. Verwurzelt ist sie in der Antike, die daher auch den Ausgangspunkt einer ideenge-
schichtlichen Analyse von Bildung, Menschwerdung und selbsttranszendierendem En-
hancement bilden muss.

»No human is limited« lautete der Leitspruch des Langstreckenldufers Eliud Kip-
choge, als er sich das Ziel setzte, die bis zum damaligen Zeitpunkt (12.10.2019, 10:15

Uhr) unerreichte Marathon-Laufzeit von unter zwei Stunden zu knacken. Er sollte reds-

8 Selbstverstandlich gibt es auch Positionen, wonach letztlich doch alle Profiteure des Freihandels seien.
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sieren und der Welt zeigen, dass menschlichen Leistungen im Verbund mit Wissenschaft
und Technologie®” keine Grenzen gesetzt sind (vgl. Ineos 2019; Plavec 2019). Kipchoges
Botschaft und sein Erfolg stehen damit sinnbildlich fir das Dogma der Moderne, das sich
eben nicht mehr nur auf die Sphére des olympischen Sports beschrénkt: Schneller, hoher,
starker (oder hoher, schneller, weiter)! Das stete Uber-sich-Hinauswachsen und Uberwin-
den der eigenen Grenzen, die ohnehin nichts als mentale Barrieren seien (vgl. Plavec
2019), gilt als bewundernswert und zeugt von Tugend, Fleil3, Leidenschaft und nicht zu-
letzt Freiheit.

In der Antike war Grenzenlosigkeit allerdings ein Synonym fir Unvollkommenheit.
Bereits der VVorsokratiker Parmenides postulierte, dass das Wahrhaft-Seiende (arché) nur
als Vollendetes, als reines Erfillt-Sein gedacht werden kdnne, da es auBerhalb des Seins
nichts gébe und jegliche Potentialitat ausgeschlossen sei. In der antiken Debatte um die
Begrenztheit oder Grenzenlosigkeit des Seins knlipfte die aristotelische Kosmologie und
Substanzontologie an Parmenides® Seins-Konzept an. In der Physik heilt es »Unbegrenz-
tes also ist dief3, was, wenn man es der GrofRe nach nimmt, stets etwas aufler sich hinzu-
zunehmen giebt. Was aber nichts auer sich hat, das ist ein VVollendetes und Ganzes. So
namlich bestimmen wir das Ganze: dem in Bezug auf seine Theile nichts fehlt, z.B. der
ganze Mensch oder das Geréth. [...] Vollendet aber ist nichts, was nicht ein Endziel hat;
das Endziel aber ist Grenze.« (Phys. 111 6: 48)%

Die Kugel als Sinnbild fir VVollendung, welche durch die Erreichung des allem Seien-
den immanenten telos gelingt, wurde im Verlauf der Kulturgeschichte sukzessive durch
die Gerade ersetzt, die keine Grenze kennt und die stete Uberwindung des Ist-Zustandes
einmahnt. Die Gerade kann als Sinnbild fir die internalisierte und institutionalisierte Pro-
grammatik des Defizitaren aufgefasst werden. Das Ziel jeder Etappe entlang der Geraden
ist, ein Mehr an Erfolg/Wissen/Geld etc. zu haben, zum einen weil es Anerkennung ver-
heilt und selbige als Bestatigung der individuellen Weiterentwicklung zentral fir das
personale Selbstverstandnis ist. Zum anderen, weil es als Mittel fir mehr Freiheiten —

8 Dem Lauf gingen prazise technische Vorkehrungen voraus, von der Schuhtechnik (vgl. Barnes und
Kilding 2019) Uber die Asphaltierung, den Einsatz windschattenspendender Laufer, die Berechnung opti-
maler Wetterbedingungen bis hin zu einem Laser als hochexakter Pacemaker (vgl. Rémer 2019).

8 Schelkshorn schreibt hierzu: »Nach Avristoteles hat hingegen jedes Seiende sein MaR in sich selbst. Voll-
kommenheit bedeutet, sein Telos in sich zu haben (entelecheia bzw. energeia); im Prinzip kann daher jedes
Seiende die ihm eigene VVollkommenheit erreichen, wenn dies nicht durch duRere Einfliisse verhindert wird.
Daher gibt es fur Aristoteles in den verschiedenen Seinsbereichen jeweils ein genaues MaR, auf das sich
das Denken stiitzen kann.« (Schelkshorn 2016: 115)
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Hartmut Rosa wirde sagen eine Qualitatssteigerung der »Weltaneignung« oder »Weltbe-
ziehung« (Rosa 2018: 19) — und damit potentiell auch fir mehr Mdglichkeiten des Reso-
nanzerlebens fungiert oder dies zumindest verspricht. Ein zentraler Gedanke in Rosas
Theorie ist, dass die Kumulation von Mdglichkeiten und Optionen nicht automatisch mit
einem Mehr an Resonanzerfahrungen einhergeht, sondern diese sogar untergrabt (vgl.
ebd.: 18 f.). Und obgleich — so wird an dieser Stelle zumindest hypothetisiert — viele
Menschen dies sukzessive zu spuren beginnen, scheint die Intuition hier mehrheitlich zu
verstummen. Zu dominant ist die Hoffnung, dass man sich auf das rationale Gesetz von
Ursache (z. B. Reisen) und Wirkung (das In-Resonanz-Treten mit Welt durch eine oft-
mals undefinierbare Eigenheit des anderen Resonanz-Korpers, wie z. B. ein Reiseziel,
eine Landschaft), das sich in der Empirie — der eigenen Sinneserfahrung — doch bereits
mehrfach bestatigte, doch verlassen kénnen misse, und dass demgemaf ein Mehr an po-
tentiellen und vor allem an neuen Ursachenfaktoren auch ein Mehr an »Resonanzachsen«
(Rosa 2018: 73) hervorbringen misse. Dass dabei etwas nicht stimmt, ist nicht nur spur-
bar, sondern wird von Kulturkritikerlnnen oder zumindest -beobachterinnen, derer es
nicht mangelt, benannt (vgl. Fromm 1976; Konersmann 2015; Pfaller 2015; Paech 2016;
Horkheimer und Adorno 2017; Rosa 2018). Verwiesen sei etwa auf George Steiners At-
test, wonach die ewige Jagd nach Neuheit, ein Dogma, von dem insbesondere der Jour-
nalismus infiziert sei, das Erreichen des eigentlich angestrebten Ziels, die Originalitat,
nachgerade verunmoglicht. Er erinnert, dass Originalitat der Bedeutung nach Urspriing-
lichkeit meine und betont die Antonymie zwischen Originalitat und Neuheit. Die Folge-
rung lautet, dass es einer Riickkehr zu den Anféangen bedirfe, da asthetische Erfahrung
immer schon auf das Althergebrachte, Urspringliche verweise (vgl. Baumgart 1990: 1).
George Steiners Ausfihrungen werden hier deshalb hervorgehoben, weil sie die kritische
Antwort auf seine Kulturkritik quasi vorwegnehmen: Man verfalle in einen polemischen
Kulturpessimismus, der, getragen von einer Melancholie des »Friiher war alles besser,
das Antiquierte nicht nur idealisiert, sondern sich als Kulturkritik, die nichts Neues unter
der Sonne darstelle, selbst als vollig Uberholt erweist. Es gilt daher, die Berechtigung der
Kulturkritik zu beweisen, sodass der erwartbare Vorwurf des uninspirierten Einstimmens

in den linksgepréagten Kanon der Kapitalismuskritik keinerlei Grundlage findet.

Die kapitalistische Gesellschaftsordnung und das Primat des freien Marktes sind Resultat
der sukzessiven Umwertung der Entgrenzung (v. a. auch der geografischen), gleichsam

sorgen sie als deren institutionalisierte Form aber auch fir die Perpetuierung des Dogmas.
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Quasi einem Naturgesetz gleichgestellt, erscheint der globalisierte Kapitalismus wie eine
unumstolliche, die gesamte Welt zusammenhaltende Kraft, weshalb die ihr immanente
Wachstumsprogrammatik ebenso unumstéRlich erscheint und durch bestehende Wachs-
tumszwaénge ist sie das gewissermalien auch tatsachlich (vgl. Rosa 2018: 18 f., 79). Das
Signum der Spatmoderne ist, dass sich das internalisierte Wachstumsstreben an den An-
forderungen eines zunehmend pervertierten Marktes orientiert, dessen Dynamik wiede-
rum durch die disruptiven Kréfte neuer Technologien beeinflusst wird. Die angestrebte
Harmonie zwischen Mensch und Welt erfolgt nicht durch die Anpassung an die Natur,
sondern an menschengemachte Strukturen. Wahrend Natur jedoch trége ist (vgl. Fichte
2006: 461), zeichnet sich Kultur durch Dynamik, durch Unruhe und Beschleunigung aus
— sie bilden den Mittelpunkt des Circulus vitiosus. Die internalisierte Wachstums- und
Beschleunigungsprogrammatiken, deren Ziele der Markt nicht einfach diktiert, sondern
als die ureigenen Ziele des Individuums verkauft, filhren zu einer Uberstimulation und
gleichsam zu einer Abstumpfung, die das In-Resonanz-Treten immer schwieriger machen
und die unbeantwortbare Sinnfrage indessen virulent werden lassen. Im Teufelskreis be-
findet man sich deshalb, weil ein Sich-Entziehen von Beschleunigung und Wachstum u.
U. eine existentielle Bedrohung darstellt, mit sozialer Achtung einhergeht; weil man —im
Glauben an das Gesetz von Ursache und Wirkung — in der Pleonexie die Resonanz, als
Moment der Harmonie und des In-sich-Ruhens, zu finden meint.

In dieser vertrackten Situation kommt der Enhancement-Gedanke ins Spiel. Wenn sich
im gewohnten Modus von Welt(-Aneignung) schlichtweg keine Resonanz mehr einstellt,
wenn »[d]ie Resonanzachsen zwischen Selbst und Welt [stumm bleiben]« (Rosa 2018:
26), konzentriert man sich umso mehr auf das Selbst als Gegenstand der Bearbeitung.
Dies dufert sich im Extremfall des gestorten Affektverhéltnisses von Mensch und Welt —
der Depression — im (oftmals) medizinisch indizierten Einsatz von Antidepressiva, die
die neuronale Serotoninausschuttung modulieren. Der hohe Gebrauch (laut DAK-Ge-
sundheitsreport ca. 730.000 Beschaftigte in Deutschland) von sog. Neuroenhancern in
Form von Methylphenidat (z. B. Ritalin®) zeugen indes von dem Streben, zu funktionie-
ren, zu redssieren und dies vor allem in allen Lebensbereichen zu tun (vgl. Thimm 2020:
92). Das viel beschworene Ideal der Work-Life-Balance verheil3t Resonanz, eingebettet
im falschen System evoziert es jedoch vor allem Leistungsdruck.

Der wissenschaftliche und technische Fortschritt erméglicht zunehmend ein mehr an

Regulations- und Optimierungsbereichen. Die Moglichkeiten der Vermessung und Mo-
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nitorisierung des Selbst reichen von Pulsuhren, tber die vermeintlich optimale Zufuhr
von Makro- und Mikron&hrstoffen und der Aufzeichnung selbiger in digitalen Applikati-
onen bis hin zu Schrittzahlern bzw. Trainingsuhren, die einen auffordern, in die Gange
zu kommen, wenn man die zuvor errechnete Zahl an »notwendigen« Sporteinheiten nicht
einhdlt. Modifikationen auf Ebene der Gene sollen ebenfalls in ein mehr und vor allem
intensivere Resonanzerfahrungen minden. Darin grindet wohl auch die Vision
Bostroms, wenn er das ErschlieBen neuer Spharen der Kreativitit und der &sthetischen
Empfindung imaginiert (siehe S. 166).

Zentral ist also der Gedanke der Selbstschopfung und der damit verbundenen Selbst-
kontrolle, die die Harmonie zwischen Mensch und Kultur (wieder-)herstellen soll. Fr
Saluvescu und andere Fursprecherinnen des moral enhancement bedarf es der Selbst-
schopfung, um wiederum vernunftig gestalterisch in die Welt einzugreifen, die zwar oh-
nehin bereits ein an menschliche Bedurfnisse angepasstes, menschgemachtes Konstrukt
ist, als solches jedoch aus den Fugen geriet und eine unkontrollierbare Dynamik entwi-
ckelte. Durch das Schopfertum des homo faber wird die Restitution des vorzeitlichen Pa-
radieszustands visioniert, die Konvenienz von Erkennen und Benennen oder, hegelia-
nisch gedeutet, die Entfaltung des allgemeinen Geistes und damit die Erkenntnis der ab-
soluten Wahrheit.

Ein weiteres Postulat lautet, dass die Enhancement-Bewegungen und -Gegenbewegun-
gen, etwa in Gestalt von Vertreterinnen des klassischen Humanismus, dasselbe Ziel eint.
Lediglich die Vorstellungen, wie dieses ehestmdglich erreicht werden kdnne, unterschei-
den sich. Enhancement-Gegenkonzepte eint wiederum, dass sie das schopferische Poten-
tial des Menschen in der durch Bildung angestoRenen Transformation von Kultur und
Gesellschaft als am besten realisiert sehen. Gemeint ist damit nicht nur die humanistische
Bildung, sondern vielmehr die mannigfaltigen Auspragungen des Bildungsbegriffs, auch
solche, die den Namen gar nicht verdienen. Die Gegenkonzepte postulieren, das Sein und
weniger das Haben in den Vordergrund zu stellen — ob der Vollzug all dieser méglichen
Lebensformen dies tatsachlich auch leistet oder schlichtweg nur propagiert, sei einmal
dahingestellt. Die Zugéange reichen von Naturromantizismus und der zuweilen irrationa-
len Abkehr von allem vermeintlich Kunstlichen, Synthetischen, »Chemischen« tber Le-
bensformen der Askese und radikalen Reduktion materieller Guter Uber Konzepte der
Gemeinwohlékonomie (vgl. Felber 2012) bis hin zur Postwachstumsokonomie (vgl.

Paech 2016) sowie natlrlich auch Ansétze, die sich irgendwo dazwischen verorten lassen.
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Eine Diskussion, die die Frage nach dem richtigen Zugang — Enhancement oder aus-
schlieBlich Bildung — zum Gegenstand hat und das Diktum Adornos, wonach es kein
Richtiges im Falschen gébe, in Frage stellt, wiirde den ohnehin schon allzu weit gefassten
Rahmen der vorliegenden Arbeit sprengen. Der ungeordnete Gedankenstrom soll also
vielmehr als Inspiration und méglicher Anknlipfungspunkt fir umfassendere Studien die-
nen. Abschlie}end noch ein paar Impulse, die in kiinftigen Forschungsbestrebungen auf-

gegriffen werden kénnten:

e Eine ideengeschichtliche Rekonstruktion der sukzessiven Umwertung und der sich
gegenseitig verstarkenden Wirkung zundchst negativ perzipierter Konzepte von Neu-
gierde (curiositas), Entgrenzung und menschlichem Schopfertum (vgl. Schelkshorn
2016: insb. 95-298). Als natlrliche und schlichtweg gegebene Attribute der conditio
humana bedient man sich dieser Konzepte heute ganz selbstverstandlich. Diesem
Selbstverstandnis ging aber eine 2.300 Jahre umfassende geistesgeschichtliche Ent-
wicklung voraus (vgl. Rufner 1955).

e Im Lichte der hier dargelegten Ausfiihrungen erscheint eine Rekonstruktion, die in
Anlehnung an Auguste Comtes Drei-Stadien-Theorie mit dem animistisch-mytholo-
gischen Stadium beginnt und schlief3lich die Entwicklung hin zu den Stadien der Me-
taphysik und der Wissenschaft beleuchtet, sinnvoll.

e Die Genesis soll dabei selbstredend nicht als Dokument realgeschichtlicher Ereig-
nisse fungieren, sondern vielmehr im Sinne der Religionskritik des David Friedrich
Strauss als Dokument geschichtsgebundenen Denkens und versinnbildlichter Gberge-
ordneter Wahrheiten, das Einsichten in die menschliche Bedurfnisstruktur offenbart
(vgl. Strauss 1835).

e Wichtig erscheint auch die Beantwortung der Fragen, wodurch sich zum einen der
antik-humanistische Gedanke der Selbstformung und die spdtmoderne Idee der Opti-
mierung unterscheiden; und zum anderen, inwieweit sich die Konzeptionen von curi-
ositas, Entgrenzung und Schopfertum der Spatmoderne von jenen der Moderne ab-
grenzen lassen. Und: Sind humanistisches Bildungsideal und Enhancement grundver-
schiedene Konzepte bzw. schlieRen sie einander aus?

e Ein Postulat lautet, dass Pro-Enhancement- sowie auch Contra-Enhancement- Positi-
onen zumindest ein identes Ziel eint: die Passung von Mensch und Kultur, um damit

zumindest die VVoraussetzungen flr ein resonantes Weltverhaltnis zu verbessern. Die
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Contra-Position wird wohlgemerkt durchaus auch von Firsprecherlnnen des Opti-
mierungsdenkens vertreten, nur propagieren diese zuweilen die protestantisch ge-
pragte Sicht, dass Verbesserung mit Anstrengung, harter Arbeit und ein Stick weit
Leiden verbunden sein misse, um tatsachlich als solche zu gelten. Wirde die imagi-
nierte Passung gleichsam in ein Ende des Optimierungsstrebens, ungeachtet des
Durchfiihrungsmodus, minden? Diese Frage darf sich natirlich nicht nur auf die in-
dividuelle Ebene beziehen, sondern meint genauso die Sphéren von Gesellschaft,
Wissenschaft und Technologie.

Der letzte Gedankenimpuls bezieht sich auf das Aufstellen einer Hypothese Uber po-
tentielle Wege zum richtigen Leben (im Falschen?): Grundlage hierfiir kdnnte eine
Evaluierung des Habermasschen Liberalismus bilden. Dieser versucht das latent bro-
delnde Konfliktpotential in zunehmend heterogenen Gesellschaften mit der pragma-

tischen Trennung von Gesellschaftsmoral und Individualmoral einzudammen:

»In der Allgemeinheit giltiger Normen muss eine nicht assimilierende, zwanglos-
intersubjektive Gemeinsamkeit zum Ausdruck kommen, die die begriindete Ver-
schiedenheit der Interessen und Deutungsperspektiven auf ganzer Breite beriicksich-
tigt, also die Stimmen der Fremden, der Dissidenten und der Ohnmachtigen, weder

nivelliert noch marginalisiert oder ausschlief3t.« (Habermas 2013: 99)

Rahel Jaeggi betitelt den Habermasschen Ansatz als »Ethik der Enthaltsamkeit«
(Jaeggi 2014: 33) und skizziert in ihrer Kritik von Lebensformen, worin die Schwa-
chen einer solchen Ethik liegen. Sie regt zu einer Debatte Uber die Proto-Werte von
Lebensformen an, ein kritischer Diskurs der z. B. nicht nur den Zugang zu bzw. die
Verteilung von Bildung, Technologie (»sie ist so demokratisch, wie das Wirtschafts-
system, mit dem sie sich entfaltet.« [Horkheimer und Adorno 2017: 10]), Wohnraum,
Arbeit, medizinischer Versorgung etc. verhandelt, sondern Sinn, Ausgestaltung und
Qualitat all dieser lebensformpragenden Bereiche in Frage stellt (vgl. Jaeggi 2014:
25). In ebendiesem Sinne sollten Ideen von Erziehung, Bildung, Optimierung und
Technologie genauso hinterfragt werden, wie Uberzeugungen dariiber, wer diese zu

leisten hat und was die Bereiche an sich zu leisten haben.
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6. Appendices

6.1. Zusammenfassung

Gegenstand des vorliegenden Elaborats ist die ethische Analyse bereits erschlossener so-
wie antizipierbarer Anwendungsfelder der pranatalen Genomchirurgie. Diese erlaubt eine
speziesunabhéngige punktgenaue Modifikation eines oder mehrerer Gene, die an poten-
tielle Folgegenerationen weitergegeben werden kann.

Die beleuchteten Applikationsperspektiven umfassen sogenannte Gene Drives, den
mancherorts bereits erschlossenen Bereich der Pflanzen- und Pilzzucht sowie das nicht
minder kontrovers diskutierte Gebiet der Humanmedizin, das von der Grundlagenfor-
schung Uber therapeutische und praventive Interventionen bis hin zur Leistungssteigerung
Gesunder (Enhancement) reicht. Sie alle werden im Hinblick auf die »Genschere«
CRISPR-Cas9 diskutiert, eines von drei etablierten molekularbiologischen Instrumenta-
rien zur Gen-Editierung, das sich in den letzten Jahren als maligeblicher Treiber der ra-
santen Weiterentwicklung und Ausdehnung genomchirurgischer Losungsansétze erwies.

Ausgehend von einer kurzen Einfiihrung tber die Grundlagen der Vererbungslehre
und die Funktionsweise von CRISPR-Cas9 werden bereits durchgefiihrte sowie laufende
Studien, mogliche Problemfelder wie Chancen, notwendige Voraussetzungen und Limi-
tierungen sowie grundlegende ethische Fragen diskutiert. Der Fokus der Arbeit liegt vor
allem auf den moglichen Anwendungsperspektiven in der Humanmedizin und den asso-
ziierten medizinethischen Spannungsfeldern. Infolge einer Exploration moglicher Zu-
gange der medizinethischen Urteilsfindung werden die genannten Teilbereiche unter Be-
ricksichtigung des Prinzipienansatzes nach Beauchamp und Childress sowie der Ergeb-
nisse internationaler Meinungsumfragen zu Genom-Editierung eingehend erortert.

Zuweilen werden dabei altbekannte medizinethische Themen, wie etwa die Frage nach
dem moralischen Status vorgeburtlichen Lebens, sowie entsprechend altbekannte Argu-
mentationslinien vorgebracht, allerdings offenbaren diese unter den Vorzeichen der
neuen Technologie durchaus neue Facetten, die ebenso wie génzlich neue Problemstel-

lungen evaluiert werden.
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6.2. Abstract

The present study comprises an ethical analysis of already developed as well as expecta-
ble applications of prenatal genome editing, a technology that enables heritable modifi-
cations of single or multiple genes.

The examined fields range from so-called gene drives, the in part already developed
market of gene-edited plants and fungi to the no less controversial field of medical appli-
cations, which include basic research, therapeutic and preventive interventions as well as
the genetic enhancement of perfectly healthy humans. The discussion of these areas
evolves with regard to the »genetic scissor« CRISPR-Cas9, which is only one of three
well-established gene editing tools but which also turned out to be the decisive factor for
the rapid evolution and expansion of approaches that involve genome editing.

Starting from a concise introduction to the basic principles of genetics and the func-
tionality of CRISPR-Cas9 the study explores past and on-going experiments, anticipated
problem areas and chances, essential requirements and limitations as well as fundamental
ethical issues. However, the study’s primary focus centres around possible medical ap-
plications and associated areas of conflict. An extensive exploration of suitable delibera-
tive modes in medical ethics is followed by a thorough discussion of the above-mentioned
areas. The review of the pros and cons adheres to the four principles of medical ethics
defined by Beauchamp and Childress as well as to insightful results of public surveys on
heritable genome editing.

At times already well-known areas of conflict, such as the moral status of unborn life,
and correspondingly well-known arguments are brought up, however, in light of this new
technology even these seemingly outdated questions provide new aspects that, together

with completely new challenging questions, have to be addressed.
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6.3. Glossar

Achondroplasie

Allel

Altersbedingte Makuladegeneration

Aminoséure (AS)

Aneuploidie

Antigen

Archaeen

Arthropode

Atherogen

Kleinwuchsigkeit

Mdgliche Variante eines Gens; hypothetisches Bsp.: Das
Gen, das flr die Augenfarbe codiert, kann auf dem
mitterlichen und dem véterlichen Chromosom in
verschiedenen Varianten (im Sinne der Nukleotidabfolge
respektive Gensequenz) vorliegen

Multifaktoriell bedingter Sehverlust bei Alteren

Proteinogene AS bilden die Grundbausteine von
Proteinen; ein Protein konstituiert sich aus der Verkettung

und anschlielenden Faltung vieler AS.

Quantitative Veranderung des Chromosomensatzes eines
Organismus/einer Zelle; z. B. Trisomie 21 beim
Menschen: Chromosom 21 liegt anstelle von 2-mal 3-mal

vor

Erkennungsstrukturen (meist Proteine) an der Oberflache
von Zellen, anhand derer das Immunsystem Eigen- und
Fremdkorper identifizieren kann; liegt letzteres vor,
werden entsprechende Antikorper gebildet. Bsp.: Person
mit Blutgruppe (BG) A trégt auf der Oberflache der roten
Blutzellen (rBZ) das Antigen A; erhlt sie Blut von einer
Person mit BG B, werden die rBZ als fremd erkannt und

es kommt zu einer Antigen-Antikorper-Reaktion.

Bilden neben den Bakterien eine Doméne der Prokaryoten

(= Organismen ohne Zellkern)

GliederfiiRer: Insekten, Krebstiere, Spinnentiere,
HundertfulRer, Schwertschwanze; Kennzeichen:
AuRenskelett aus Chitin, Hautung, gegliederte

Extremitaten, segmentierter Korper

Gefalverdnderungen bzw. »GeféRverkalkungen«

fordernd
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Atherosklerose

Autosomale Chromosomen

(Bakterio-)Phagen

Basenkomplementaritét

Blastocyste

Chromatin

Chromosom

Codominanz

Codon

crRNA

Cystische Fibrose

Darmmikrobiom

Deletion

Diploider Chromosomensatz

Anlagerung von Fetten und Calciumsalzen an der
Innenwand arterieller Blutgeféale, die zu einer Verengung

und einer Verhartung der Arterien fuhrt
Nichtgeschlechtsgebundene Chromosomen

Viren, die sich Bakterien und Archaeen als Wirtszellen

suchen
Exklusive Paarung von Aund T; G und C

Jene hohlkugelférmige Keimblase, die sich in die

Gebarmutterschleimwand einnistet
Kompakte Einheit von DNA und Histonen

Lichtmikroskopisch sichtbare Einheit der DNA, die durch
Spiralisierung des Chromatinfadens noch kompakter und
daher sichtbar wird

Bei mischerbigem Genotyp des Kindes werden im
Phénotyp sowohl die maternale wie auch die paternale
Genvariante exprimiert — d. h. beide setzen sich durch;
Bsp.: Mutter Blutgruppe AA + Vater Blutgruppe BB -
Nachkomme hat Blutgruppe AB

Abfolge von 3 aufeinanderfolgenden Nukleotiden, die in

eine Aminosaure bersetzt wird

Finales Transkript des CRISPR-Spacer-Abschnitts im

Bakteriengenom

Hereditéare Stoffwechselerkrankung, bei der die Bildung
von zahfliissigem Sekret in mehreren Organen
vor allem zu schwerer Atemwegs- und

Verdauungssymptomatik fiihrt

Gesamtheit aller Mikroorganismen und ihrer Gene im

menschlichen Verdauungstrakt

DNA-Mutation, die durch das Entfernen eines oder

mehrerer Nukleotide zustande kommit.

Doppelter Chromosomensatz, der durch die Weitergabe

von je einem mitterlichen und einem véterlichen
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DNA-Sequenzierung

Dominant

Dottersack

Eidos (Tode ti)

Embryoblast(en-Zellen)

Embryonale Stammzellen

Epigenom

Erythrozyten

Exazerbation

Exon

Fruchtblase

Furchungsphase

Chromosom zustande kommt; beim Menschen: 46

Chromosomen — 23 maternale und 23 paternale
Methode zur Bestimmung der Nukleotidabfolge der DNA

Eine dominante Genvariante (Allel) setzt sich bei
Mischerbigkeit (Heterozygotie) gegen die rezessive
Variante durch, sodass nur das dominante Allel fiir das

besagte Merkmal phanotypisch ausgepragt wird.

Ernahrungs- und Stoffwechselorgan in der friihen
Embryonalphase

Wesenswas (Was etwas ist)

Zelltypus, der die innere Zellmasse der Blastocyste bildet,
aus der spéater Fruchtblase, Dottersack und Embryo
hervorgehen

Werden aus dem friihen Embryo gewonnen und sind je
nach Alter des Friihembryos totipotent oder
pluripotent

Genetische Informationsebene, die nicht die DNA-
Sequenz an sich betrifft, sondern die chemische
Modifikation der DNA oder der Histonproteine, d. h.

des Chromatins, etwa durch das Anfligen oder Entfernen
von Proteinen, Schleifenbildungen, (De-)Methylierung,
(De-)Acetylierung, sodass manche DNA-Bereiche fir die

Transkription nicht mehr zugénglich sind
Rote Blutzellen

Akute Symptomverschlimmerung bei chronischen

Erkrankungen
Codierender DNA-Abschnitt

Mit Fruchtwasser gefiilltes Schutzgewebe, das den

Embryo im Uterus umgibt

Frihembryonale Zellteilungsphase (erste 4 Tage nach der

Befruchtung), sodass sich die Zygote zu einer
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G2-Phase

Gen-/Expressionskassette

Genotyp

Gen-Knockout

Gestation

Heterozygotie

Histone

Histon-Acetylierung

Histon-Deacetylierung

Homdostase

mehrzelligen Kugel (Morula und spéter Blastocyste)

entwickelt

Gap-Phase-2 im Zellzyklus; Vorbereitungsphase flr die

anschliefende Mitose (Zellteilung)

In DNA einbaufédhige DNA-Sequenz, die meist ein Ziel-
Gen sowie wichtige Transkriptionselemente (z. B.

Promotor und Terminationssignal) enthalt
Die genetische Ausstattung eines Organismus

Durch Mutationen (Insertion od. Deletion einzelner
Basen) kommt es zu einer Leserasterverschiebung des
Genoms, der »Text« erhdlt eine neue Bedeutung, das

mutierte Gen wird funktionslos bzw. ausgeschaltet.
Schwangerschaft

Mischerbigkeit: Unterscheiden sich vaterliches und
mitterliches Allel fur ein Merkmal, dann ist der Genotyp
des Kindes in Bezug auf das Merkmal mischerbig.

Sind Proteine, die sich zu einer gréf3eren Histon-Kugel
formieren, um die sich der DNA-Faden wickelt und so

deutlich kompakter wird

Durch Anheften von Acetylgruppen an Histonproteine
verandern letztere ihre Struktur derart, dass sie die DNA
nicht mehr so stark binden. In weiterer Folge werden
DNA-Abschnitte an besagter acetylierter Stelle leichter
flr die Transkriptionsproteine zuganglich. Acetylierung

hat also eine transkriptionsregulatorische Funktion.

Abspalten der Acetylgruppe vom Histonprotein; dadurch
ist die DNA stérker an den Histonkomplex gebunden bzw.
um ihn gewickelt und weniger gut fir
Transkriptionsproteine zugénglich - die Transkription

wird so gehemmt.

Gleichgewichtszustand bzw. Aufrechterhaltung
konstanter Verhéltnisse in offenen Systemen; Bsp.:

Konstanthaltung der Korpertemp.; des Blut-pH-Werts etc.
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Homologe Chromosomen

Homologe Rekombination (HDR)

Homozygotie

Horizontaler Gentransfer

Human Genome Project

Hypercholesterindmie

Hypertrophe Kardiomyopathie

Hypokeimenon

In vitro

In-vitro-Fertilisation

In vivo

Induzierte pluripotente Stammzellen

Inflammatorisch

Zwei Chromosomen (mutterl. u. vaterl.), die bezlglich

ihrer Genabfolge (nicht Sequenz!) Ubereinstimmen

Korrekturmechanismus infolge eines Doppelstrangbruchs,
bei dem das Gen durch Einfuigen der erwiinschten

Genvariante tatsachlich korrigiert wird

Reinerbigkeit: Erhalt das Kind vom Vater und von der
Mutter dasselbe Allel fur Merkmal, dann ist der Genotyp
des Kindes in Bezug auf das Merkmal reinerbig.

Weitergabe von Erbinformation, die nicht von einer
Generation zur nachsten erfolgt, sondern von einem
Organismus zu einem anderen bereits existenten

Lebewesen

Internationales Forschungsprojekt, das 1990 startete und
u. a. die Identifizierung aller menschlichen Gene wie auch

deren Sequenz zum Ziel hatte

Fettstoffwechselstérung, die durch erhohte

Cholesterinwerte charakterisiert ist
Pathologische Verdickung des Herzmuskels
Das Zugrundeliegende

Organische Vorgange bzw. Experimente, die auBerhalb
des Organismus, etwa in der Petrischale oder im

Reagenzglas, unter kontrollierten Bedingungen erfolgen

Kinstliche Befruchtung; i. d. R. spontane Befruchtung

einer Eizelle durch eine Samenzelle im Reagenzglas
Vorgange, die im lebenden Organismus stattfinden

Menschliche Kdrperzellen, die durch das Einschleusen
von Genen, die wiederum fur bestimmte
Transkriptionsfaktoren codieren, zu pluripotenten Zellen

programmiert wurden

Entzindlich
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Insertion

Intermediérer Erbgang

Intron

Keimbahn

Kolonresektion
Lebersche kongenitale Amaurose

Leukozyten

Ligation

Loss-of-function-Mutation

Mesotes-Lehre

Methylgruppe

DNA-Mutation, die durch den Einbau zuséatzlicher
Nukleotide bzw. eines zusatzlichen Nukleotids zustande

kommt

Bei Mischerbigkeit (Heterozygotie) resultiert als Phénotyp
eine Mischform von matterlichem und véterlichem Allel;
Bsp.: Liegt mitterlicherseits ein Allel vor, das zu einer
roten Blitenfarbe fuhrt und vaterlicherseits eines, das eine
weilRen Blutenfarbe hervorbringt > Phéntoyp der
Tochterpflanze= rosa Bliten

Nichtcodierender DNA-Abschnitt, der durch das SpleiRen
aus der mRNA entfernt wird

Die Gesamtheit der Zellenfolge, aus der Keimzellen
hervorgehen, und die Keimzellen selbst

Dickdarmentfernung
Genetisch bedingte starke Sehschwéche oder Blindheit

WeiRe Blutzellen (wBz); Uberbegriff fiir verschiedene

Arten wBz mit wichtiger Immunfunktion

Enzymatisch katalysiertes Verbinden von zwei DNA-

Bruchstellen
s. Gen-Knockout

Lehre des Aristoteles, wonach die Tugenden ein Mittleres
zwischen zwei lasterhaften Extremen, Mangel und
UbermaR, bilden

Werden Methylgruppen (-CHs) an DNA-Basen
angehangt, dann wird die DNA an dieser Stelle inaktiv.
Die Langzeit-Inaktivierung von Genen durch
Methylierung ist z. B. bei der Zelldifferenzierung in der
Embryonalentwicklung entscheidend. Eine Leberzelle soll
nicht alle Gene des Genoms exprimieren, sondern nur
»leberrelevante«. Daher werden irrelevante Gene
methyliert. Durch Demethylierung kdnnen betroffene
Abschnitte wieder aktiviert werden. (De-)Methylierungen

haben eine transkriptionsregulatorische Funktion.
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Mosaizismus/Mosaik

MRNA (Boten-RNA)

Multiplex-Genome-Editing

Multipotente Stammzellen

Nichthomologe Endverkniipfung

Nidation

Nukleotid

Numerische Chromosomen-

erration

Off-target-Effekt

Liegt vor, wenn aus einer homogenen Zygote infolge von
Zellteilungen genetisch unterschiedliche Zellen
hervorgehen; d. h. der Organismus besteht aus mind. zwei

unterschiedlichen Zelllinien.

Abschrift eines DNA-Strangs, die im Zuge der
Transkription erstellt wird und als einzelstrangige,
transportfahige Nukleinséure aus dem Zellkern zu den
Proteinsynthese-Organellen, den sog. Ribosomen,

wandert

Genom-Editierungs-Verfahren, bei dem gleich mehrere

Genloci anvisiert und geschnitten werden

Konnen sich zu mehreren verschiedenen Zelltypen
entwickeln, aber nicht wie pluripotente Stammzellen alle
Zellarten des adulten Organismus hervorbringen; Bsp.:
Blutstammzellen kénnen alle Zelltypen des Blutes
hervorbringen: rote und weil3e Blutzellen und
Blutplattchen

Reparaturmechanismus infolge eines Doppelstrangbruchs,
bei dem die zwei Bruchenden enzymatisch einfach wieder
verbunden (ligiert) werden; dabei werden u. U.
unerwiinschte Mutationen (Deletion od. Insertion)

erzeugt.

Einnistung des friihen Embryos in die

Gebarmutterschleimhaut

Grundbaustein der DNA bestehend aus einem
Zuckermolekul, einer Phosphatgruppe und einer
Stickstoffbase (C, G, T oder A)

s. Aneuploidie ab-

Liegt vor, wenn das CRISPR-Scherenenzym nicht an der
Zielsequenz schneidet, sondern an einer Stelle mit

ahnlicher Basenabfolge
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Onkogene

Organogenese

Ousia (To ti en einai)

PAM

Phéanotyp

Plasmid

Plazenta

Pleiotropie

Pluripotente Stammzellen

Polygenie

Pravalenz

pre-crRNA

Promotor

Gene, die bei tberméaRiger Aktivierung das Zellwachstum

derart beeinflussen, dass es eher zur Tumorbildung kommt

Entwicklung von Organanlagen aus den drei

Keimbléattern
Einzelwesen (Wie es war, dieses zu sein)

Kurze Erkennungssequenz, die dem Protospacer in der
Phagen-DNA vorangestellt ist, sodass selbiger von
bakteriellen Enzymen erkannt und herausgeschnitten

werden kann

Das duRere Erscheinungsbild eines Organismus im Sinne
von morphologischer und physiologisch-biochemischer
Ausstattung

Zusatzliche (neben der strangformigen DNA, dem sog.
Bakterienchromosom) ringférmige doppelstréangige und
vor allem sich selbst replizierende DNA in Bakterien und
Archaeen; sorgen z. B. fiir die schnelle Verbreitung von

Antibiotikaresistenz-Genen in Bakterien

Temporéres Organ in der Gebarmutter, das flr die
Néahrstoffversorgung des Embryos verantwortlich

zeichnet
Ein Gen codiert fir mehrere Merkmalsauspragungen

Zellen, die alle differenzierten Zellen eines adulten

Organismus bilden kénnen

Mehrere Gene zeichnen fiir eine Merkmalsauspragung

verantwortlich

Krankheitshaufigkeit innerhalb einer Population zu einem

bestimmten Zeitpunkt

Noch unreifes, da durchgehendes Transkript der CRISPR-

Spacer-Abschnitte des bakteriellen Genoms

Ein fur die Transkriptionsinitiation essentieller DNA-

Sequenzbereich, der der Transkriptionsstartstelle
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Protospacer

Protozoen

Punktmutation

Reaktionsnorm

Rekonvaleszenz

Restriktions-Endonukleasen

Rezessiv

Rezidiv
Ribosomen

RNA-Polymerase Il

RNase 111

S-Phase

vorgelagert ist; erst wenn Helferproteine (TF) an den

Promotor binden, kann die Transkription beginnen.

Jener Abschnitt der Phagen-DNA respektive der
»Eindringlings-DNA, der herausgeschnitten und
zwischen zwei CRISPR-Bereichen der bakteriellen DNA

eingebaut wird

Eukaryotische (= Organismen mit Zellkern u. a.

komplexen Zellorganellen) Einzeller

Verénderung der DNA-Sequenz, bei der nur ein einzelnes
Nukleotid betroffen ist

Die von Umweltfaktoren abhangige phanotypische
Variationsbreite ein und desselben Genotyps

Wiederherstellung der Gesundheit

Restriktionsenzyme/Abbauenzyme, die fremde DNA

erkennen und zerschneiden

Rezessive Genvarianten (Allele) werden nur dann
phanotypisch ausgepragt, wenn sie reinerbig (homozygot),
also sowohl im mutterl. als auch im véterl. Chromosom,

vorliegen.
Krankheitsriickfall
Zellorganellen, an denen die Proteinsynthese stattfindet

Enzymkomplex, der die Synthese der mRNA im Zuge der

Transkription katalysiert

Enzym Ribonuklease 111 schneidet doppelstrangige RNA
und ist durch das Zerteilen der durchgehenden pre-crRNA
in einzelne Spacer-Repeat-tracrRNA-Einheiten (= reife
crRNA) maRgeblich am Reifungsprozess der crRNA
beteiligt.

Synthese-Phase im Zellzyklus; zeichnet sich durch
Verdopplung der DNA im Zellkern aus (notwendige
Voraussetzung fiir die spatere Zweiteilung in

Tochterzellen)
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Schwesterchromatide

SgRNA/Guide-RNA

Sichelzellenandamie

Spacer

SpleilRen

Stamm-Spermatogonien

Stammzellnische

Replizierte Form eines Chromosoms; beide identen
Chromosomen sind tber das Centromer an der sog.
Einschnirungsstelle miteinander verbunden und dhneln in
ebendiesem Verbund einer X-formigen Struktur (zwei

Ubereinander gekreuzte Chromosomen)

Anders als im naturlich vorkommenden bakteriellen
System, arbeitet man bei der Genschere als
programmierbares molekularbiologisches Werkzeug nicht
mit der Duplex-Struktur aus tracRNA und crRNA,
sondern vereinte beide Komponenten zu einer singulédren
programmierbaren Guide-RNA, die das Scherenenzym
Cas9 zur Zielstelle hinfihrt.

Hereditére Krankheit, bei der die sichelformige
Verformung roter Blutzellen zu einem Funktionsverlust
selbiger fuhrt (O2-Transport und CO,-Abtransport);
weiters kommt es aufgrund der herabgesetzten
Verformbarkeit zu Verklumpungen in GefaRen und
konsekutiv zu Gewebsnekrosen; Erythrozytenabbau und
-ansammlung in der Milz fuhren zu massiven

Organschéden

Variable Nukleotidsequenzen, die sich zwischen
bakteriellen CRISPR-Bereichen befinden und oftmals mit
Sequenzen viraler DNA (bereinstimmen; kdnnen als

Spuren einer friilheren Phageninfektion gedeutet werden

Einer von mehreren Reifungsschritten, den die noch
unreife pra&-mRNA nach der Transkription durchlguft, und
bei dem nichtcodierende Genabschnitte, sog. Introns,

entfernt werden

Vorléauferzellen der Spermien bzw. Stammzellen, die sich

nur zu Spermien entwickeln

Umgebung innerhalb eines mehrzelligen Organismus, in
der die Expression von spezif. Wachstumsfaktoren,
Signalproteinen etc. die Regenerationsfahigkeit adulter

Stammzellen (unipotente und multipotente)
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Statine

Synthetic Human-like Entities

with Embryo-like Features

TALEN

Template

Therapierefraktar

Totipotente Zellen

tracrRNA

tracRNA:crRNA-Komplex

Transkription

Transkriptionsfaktor

aufrechterhalt; verlassen Stammzellen die Nische,
verlieren sie ihre Stammzell-Eigenschaften und

differenzieren sich zu einem bestimmten Zelltypus.
Cholesterinsenkende Medikamente

In vitro kultivierte kunstliche embryodhnliche

Strukturen aus pluripotenten Stammzellen

Transkriptionsaktivatorartige Effektornukleasen sind
kinstlich synthetisierte, sequenzspezifische
Restriktionsenzyme. Sie bestehen aus zwei Komponenten:
die aufwendig zu programmierende DNA-
Bindungsdomane und die Endonuklease, die den DSB an
der Bindungsstelle verursacht.

Vorlage; Bsp.: Im Zuge der DNA-Transkription dient
einer der beiden Strange als Template, an den
komplementare Nukleotide gehangt werden, d. h. das
erzeugte Transkript beinhaltet die Basenabfolge des

Nicht-Template-Strangs.

Nicht auf eine Therapie(n) ansprechend bzw. nicht
therapierbar

Zellen, aus denen nicht nur jeder Zelltypus hervorgehen
kann, sondern aus denen unter geeigneten Bedingungen

ein vollstandiger Organismus hervorgeht

Transkript des tracrRNA-Gens, das komplementér zur
CRISPR-Sequenz der pre-crRNA ist und an diese bindet.
Nur wenn tracrRNA an pre-crRNA gebunden ist, kann die
RNase 111 die RNA durchschneiden

reife crRNA

Prozess, bei dem die Information der doppelstrangigen
DNA abgeschrieben wird und infolgedessen eine

transportfahige einzelstrangige Kopie (MRNA) vorliegt

Helferprotein, das fiir den Transkriptionsstart

essentiell ist
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Transgener Organismus

Translation

Tumorinzidenz

Unipotente Stammzellen

Zelldifferenzierung

Zell- und Kernmembran

Zellproliferation

Zellzyklus

Zinkfingernuklease (ZNF)

Zygote

Ein Organismus, in dessen Genom artfremde Allele

eingebaut wurden

Vorgang, bei dem die Codons (Nukleinsauresprache) in

Aminosduren (Proteinsprache) ibersetzt werden

Héufigkeit von Krebsneuerkrankungen in einem

definierten Zeitraum

Zellen, aus denen nur ein Zelltypus hervorgeht z. B.

spermatogoniale Stammzellen

Entwicklung einer Zelle zu einem bestimmten Zelltyp,
der nur mehr eine gewebsspezifische Funktion erfullt

Halbdurchléssige zweilagige Schutzschicht aus
Fettmolekulen, die den Zellinnenraum vom
extrazelluldaren Raum abschottet; auch der Zellkern ist
durch seine umgebende Membran vom extranukledren

Bereich abgegrenzt.

Schnelle Vermehrung von Zellen durch Zellteilung

Geordnete Abfolge von Ereignissen im Leben einer
eukaryotischen Zelle: angefangen bei der Entstehung der
Zelle durch Teilung der Elternzelle bis hin zur eigenen

Zweiteilung

Kinstlich hergestellte Restriktionsenzyme, die sich aus
einer ZNF-Doméne und einer Nuklease-Doméne
zusammensetzen; erstere zeichnet fur die Erkennung und
Bindung an eine spezifische DNA-Sequenz
verantwortlich, letztere schneidet die DNA an ebendieser
Stelle. Fir die Erkennung der Zielschnittstelle muss

immer ein ganzes Protein hergestellt werden.

Fusionsprodukt von Ei- und Samenzelle
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