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Potenzial und Herausforderungen
der Genomchirurgie mit CRISPR

Vor flinfzehn Jahren ist erstmals die Sequenzierung des menschlichen Genoms gelungen und seither
waren die technologischen Fortschritte rasant. Neu eréffnet die «Genomchirurgie» mittels CRISPR-Cas9
grosses Potenzial: Sie erlaubt die Hoffnung, krankheitsverursachende Genmutationen effektiv zu korri-
gieren und spezifisch zu therapieren. CRISPR-Cas9 vereinfacht die Pathogeneseforschung zahlreicher
Erkrankungen und verspricht ganz neue therapeutische Ansatze zum Beispiel bei Krebs. Steht die Medizin
vor einem Quantensprung? Die Autorinnen Prof. Anita Rauch und Dr. Ruxandra Bachmann-Gagescu vom
Institut fir Medizinische Genetik an der Universitat Ziirich beschreiben in diesem Artikel die CRISPR-
Technik und ihr immenses Potenzial, sie thematisieren aber auch derzeitige Einschrankungen und ethische

Herausforderungen.

Die «Genomchirurgie» - auch «gene editing» - bedeutet
die gezielte Verdnderung der Sequenz des Genoms. Um
eine Gensequenz zu modifizieren, sind mehrere Schritte
notwendig: Zuerst muss die DNA-Sequenz, die verdndert
werden soll, geschnitten werden. Das Schneiden der DNA
erfolgt durch spezielle Enzyme, die Nukleasen. Die genaue
Stelle im Genom, an der eine Nuklease schneidet, wird
durch verschiedene Mechanismen definiert, die von der
spezifischen Nuklease abhdngen; dies verleiht die Spezi-
fizitdt, die fiir eine gezielte Verdnderung oder Korrektur
notwendigist. Am Zielort kann die Nuklease entweder nur
einen oder beide DNA-Strange schneiden.

Sobald eine DNA-Sequenz unterbrochen ist, versucht die
Zelle, diese zu korrigieren. Die Erginzung von DNA-Basen-
paaren beruht in der Regel auf dem Prinzip einer Schab-

lone: die Enzyme, die neue Basenpaare einfiigen, beniit-
zen einen der DNA-Strange als Modell, um die richtige
Sequenz des komplementdren Stranges herzustellen. Sind
beide Strange geschnitten, fehlt das Modell und das Repa-
ratursystem der Zelle ist fehleranféllig (Non Homologous
End Joining; NHEJ). Dabei werden hdufig einige Basen-
paare ausgelassen oder falsch eingefiihrt. Diese verursa-
chen neue Mutationen in der Form von Insertionen oder
Deletionen (vgl. Abbildung 1). Um diese Fehler zu vermei-
den, muss der Zelle die richtige Sequenz als Schablone
angeboten werden. Diese kann dann als Modell bentitzt
werden und die erwiinschte Anderung oder Reparatur
erfolgt korrekt (Homology Directed Repair; HDR).

Schon seit Jahren werden verschiedene Nukleasen in der
genetischen Forschung angewendet. Insbesondere haben
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Von «Hypes and Hopes»
der Genomchirurgie

Die enormen Fortschritte der Genomforschung
in den letzten Jahrzehnten haben grosse Hoff-
nungen auf neue Therapien, aber auch viele Be-
flrchtungen vor missbrauchlicher Anwendung
der sich er6ffnenden Moglichkeiten geweckt.
Ein Meilenstein unter den «Hypes and Hopes»
wurde Anfang 1990er-Jahre mit der somati-
schen Gentherapie erreicht. Man hoffte, damit
nicht nur primar genetische, sondern auch vie-
le durch sekundare Genschaden verursachte
Krankheiten, zum Beispiel manche Krebsarten,
zu heilen. Die Erwartungen steigerten sich ins
Ubermass, obwohl die damaligen Méglichkei-
ten weit entfernt von ursachlichen Genrekons-
truktionen waren. Es konnten zwar funktionel-
le Gene in Zellen eingefiihrt und damit fehlen-
de oder defekte Gene ersetzt oder «liberspielt»
werden, die urspriinglichen Gendefekte blieben
aber im Genom der Zellkerne erhalten.

Die Methoden zur Einschleusung von the-
rapeutischen DNA-Sequenzen in die Zellen
mittels Transduktion (modifiziertes Virus als

Vektor) oder Transfektion (chemisch, physika-
lisch, Mikroinjektion) blieben lange ungenu-
gend. Und sie hatten teilweise unerwtinschte
bis fatale Nebenwirkungen. Allzu gut erinnern
wir uns an die durch adenovirale Vektoren ver-
ursachten Todesfalle im Rahmen von Genthera-
piestudien in den USA um die Jahrtausendwen-
de. Und wir denken an die durch retrovirale
Vektoren induzierten Leukamien nach genthera-
peutischen Korrekturen von schweren kombi-
nierten Immundefekten bei Kindern. Das wa-
ren enorme Ruckschlage fur die Gentherapie.
Nun aber gibt es neue Hoffnung. Seit einigen
Jahren sind stark verbesserte und sicherere
Vektoren fiir die Einschleusung von Genen in
Zellen—zum Beispiel Lentiviren — verfuigbar. Der
Schwerpunktbeitrag dieses Bulletins berichtet
von einem weiteren Quantensprung in der Ge-
nomforschung, der eine gezielte und sehr prazi-
se Genomchirurgie erlaubt: CRISPR-Cas9.
Mittels CRISPR-Cas9 konnen spezifische
DNA-Sequenzen bearbeitet und Genmutationen
an ihrem angestammten Platz im Genom korri-
giert werden. Diese prazisen Anwendungsmaog-
lichkeiten sind vielversprechend und in der bio-
medizinischen Forschungslandschaft auf grosse
Begeisterung gestossen. Zudem ist die Tech-
nologie relativ leicht zu handhaben, was einer
breiten Anwendung weiteren Schub verleiht.
Noch aber wissen wir wenig tiber die tatsach-
lichen Risiken der neuen Methode. Das breite
Anwendungspotential birgt grosse soziale und
ethische Herausforderungen, wie die Autorin-
nen A. Rauch und R. Bachmann-Gagescu zu
Recht betonen.

Synthetisches Genom und Designer-Zellen
Die ethisch-moralischen Herausforderungen
verstarken sich noch, wenn die Genchirurgie
mit der synthetischen Biologie verbunden wird.
Letztere geht Uber die Gentechnik hinaus und
versucht komplette synthetische biologische
Systeme zu erzeugen. Es ist bereits gelungen,
das Genom eines Bakteriums synthetisch her-
zustellen und in eine DNA-freie Zelle eines an-
deren Bakteriums einzuschleusen. Der hybride
Organismus vermehrte sich normal und funk-
tionierte wie erwartet unter der Kontrolle des
synthetischen Genoms. Ebenso gibt es realisti-
sche Aussichten, in naher oder weiterer Zukunft
«Designer-Saugetierzellen» herzustellen. Bio-
ingenieure haben ferngesteuerte Genchips und
durch Gedanken kontrollierbare Prothesen ent-
wickelt, die der «Gendebatte» liber den klinst-
lichen Menschen Auftrieb geben.

Die Entwicklungen der biomedizinischen For-
schung laufen weiter und sind nicht umkehr-
bar, ob wir es wollen oder nicht. Zur Bewalti-
gung der damit verbundenen Herausforderun-
gen will und muss die SAMW einen aktiven
Beitrag leisten. lhre fachliche Autoritat griin-
det in der wissenschaftlichen Kompetenz ihrer
Mitglieder. In diesem Sinne heisse ich auch die
in diesem Bulletin vorgestellten neu gewahl-
ten Mitglieder herzlich willkommen. Ich hoffe,
dass sie sich im Kreis der SAMW wohl fiihlen
und mit ihrem kritischen Geist dazu beitragen,
die nicht zuletzt durch die Genomforschung in-
duzierten Herausforderungen der biomedizini-
schen Wissenschaften mitzugestalten.

die Zinc Finger Nukleasen und die TALENe (Transcription
Activator-Like Effector Nucleases) zu wichtigen Erkennt-
nissen und Fortschritten im Bereich der Genomchirur-
gie gefiihrt.! Diese beiden Nukleasen enthalten im sel-
ben Protein einen Teil, der die DNA bindet und somit die
Spezifizitdt verleiht, und einen anderen Teil, der die DNA
schneidet. Beide schneiden die DNA mit einer hohen Effi-
zienz, aber ihre Herstellungist relativ kompliziert, weil ein
vollkommen neues Protein mit dem spezifischen Erken-
nungsmotiv zur DNA-Sequenz fiir jede Anwendung neu
hergestellt werden muss.

CRISPR-Cas9: einfacher, glinstiger, gezielt

Das neue CRISPR-Cas-System bringt einen entscheiden-
den Vorteil gegentiiber bisherigen Methoden: die Spezifizi-
tat zur DNA-Sequenz wird durch ein kurzes RNA-Molekiil
verliehen, wahrend die Nuklease, die die DNA-Sequenz
mit hoher Effizienz schneidet, immer dieselbe bleibt. Da
es viel einfacher und giinstiger ist, das RNA-Molekiil her-
zustellen als ein ganzes Protein, erlaubt CRISPR mit gerin-
gem Zeit- und Kostenaufwand gezielte Teile des Genoms
auf Belieben zu modifizieren. Somit kénnen entweder
durch «Non Homologous End Joining» kleine Insertio-
nen oder Deletionen in das Genom eingefiihrt oder spe-

1 Jabalameli, H. R. Zahednasab, H. Karimi-Moghaddam, A. & Jabalameli,
M. R. Zinc finger nuclease technology: Advances and obstacles
in modelling and treating genetic disorders. Gene 558, 1-5 (2015).

zifische Anderungen einzelner Basenpaare durch die
Zugabe eines Modell-RNA-Molekiils bewirkt werden, das
einen «Homology-directed Repair» des Schnittes erlaubt.
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Abbildung 1: Prinzip der Genomchirurgie durch CRISPR-Cas9.
sgRNA: small guide RNA (Leit-RNA);

HDR: Homology-Directed-Repair;

NHEJ: Non-Homologous-End-Joining;

PAM: Protospacer Adjacent Motif.
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Was steckt hinter CRISPR-Cas9?

CRISPR steht fiir «Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats». Damit werden wiederholende
Regionen bakterieller Genome bezeichnet, die in der
Abwehr gegen Infekte der bakteriellen Zelle wichtig sind.
Infektiose Partikel (Viren), werden beim ersten Infekt in
diese repetitive Region des bakteriellen Genoms integriert
und erlauben der bakteriellen Zelle bei erneutem Kontakt
mit diesem Pathogen, die DNA des Pathogens dank ihrer
Nuklease zu schneiden. Die Entdeckung und Entwick-
lung der CRISPR-Technologie ist also ein ausgezeichnetes
Beispiel dafiir, dass Grundlagenforschung zu Erkenntnis-
sen fiithrt, deren Nutzen und Bedeutung manchmal uner-
wartet weitreichende Konsequenzen haben.

In den vergangenen drei Jahren brachte die aktive Erfor-
schung dieser Technologie bereits mehrere «Generatio-
nen» von CRISPR-Systemen hervor.? Die aktuellste Tech-
nik beruht auf der Kombination der Cas9-Nuklease mit
einem kurzen RNA-Strang, dessen invariable Hdlfte zum
Binden des Cas9-Proteins dient, und dessen zweite Halfte
eine spezifische DNA-Sequenz erkennt. Diese variable
Halfte wird fiir jede Anwendung neu angepasst und als
«Leit-RNA» (small guide-RNA) bezeichnet, weil sie die
Cas9-Nuklease zur spezifischen Position im Genom fiihrt.
Die Vorteile von CRISPR Cas9 liegen einerseits in der ein-
fachen und preiswerten Herstellung der Leit-RNA, die die
Spezifitdt der Schnittstelle im Genom bestimmt. Anderer-
seits ist es die hohe Effizienz der Cas9-Nuklease, die mit
grosser Wahrscheinlichkeit beide DNA-Strdnge schnei-
det. Die Technik ermoglicht sogar, mehrere Regionen des
Genoms gleichzeitig in einem Schritt zu modifizieren.

Einschrankungen und offene Fragen

Wie bei allen neuen Technologien, gibt es auch beim
CRISPR-Cas9-System offene Fragen. Es ist zum Beispiel
nochunklar, wieund in welchem Masse Effekte ausserhalb
der Zielregion ausgeldst werden konnen. Obwohl die Leit-
RNA die Cas9-Nuklease zu einer bestimmten Gensequenz
fihrt, konnte diese auch unspezifisch andere Regionen
des Genoms schneiden. Diese sogenannten «Off-Target-
Effekte» sind derzeit schwer einzuschétzen.® Ob die Prava-
lenz der Off-Target-Effekte von verschiedenen Leit-RNAs,
von der Gensequenz, vom Zelltyp oder von anderen Fak-
toren abhdngt, muss weiter erforscht werden. Auf jeden
Fall ware es unerwiinscht, in ein Genom, in dem man
eine bekannte Mutation korrigieren mochte, zusdtzliche
unvorhersehbare Mutationen einzufiihren.

Zudem sind auch bei spezifischer Korrektur die Konse-
quenzen am Zielort selbst noch ungeniigend erforscht.
Denkbar wiren zum Beispiel ungiinstige Einfliisse auf die
epigenetische Regulierung der DNA des Zielortes. Wei-
tere Probleme konnten dadurch entstehen, dass die Cas9-
Nuklease trotz ihrer hohen Effizienz nicht in allen
Zellen die DNA-Sequenz schneidet und deshalb eine
«Mosaik-Zellpopulation» entsteht, in der einige Zellen
die urspriingliche Sequenz behalten, wihrend andere Zel-
len modifiziert wurden. Schliesslich besteht insbesondere
hinsichtlich einer Gentherapie im lebenden Organismus
das praktische Problem, wie das CRISPR-Cas9-System in
die Zellen, in denen die Genbearbeitung stattfinden soll,
eingebracht werden kann.

2 Doudna, J. A. & Charpentier, E. The new frontier of genome
engineering with CRISPR-Cas9. Science 346, 1077 (2014).

3 Taeyoung Koo, Jungjoon Lee & and Jin-Soo Kim. Measuring and
Reducing Off-Target Activities of Programmable Nucleases Including
CRISPR-Cas9. Mol. Cells 38, 475-81 (2015).

Aktuelle Anwendungen in der Grundlagenforschung
Das CRISPR-Cas9-System hat durch seine Effizienz und
seine praktischen Vorteile in kiirzester Zeit in den ver-
schiedensten Bereichen der Grundlagenforschung Ein-
zug gehalten*: Zur Herstellung von Krankheitsmodellen,
in der Gentherapieforschungund an zahlreichen Schnitt-
stellen von Biologie und Medizin.
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Abbildung 2: Einige Anwendungen der Genomchirurgie.
iPSC: induced pluripotential stem cells.

Krankheitsmodelle fiir Pathogeneseforschung

Die CRISPR-Cas9-Technik konnte bereits in zahlreichen
Modellorganismen erfolgreich angewendet werden, von
Drosophila zu Menschenaffen tiber Maus und Zebrafisch.
Zur Herstellung von Krankheitsmodellen werden Mutati-
onen in die Gene eingefiihrt, die beim Menschen mono-
gene Erkrankungen verursachen. Dies erlaubt, die Funk-
tion der Gene und die Konsequenzen der Dysfunktion zu
analysieren und dadurch die Pathophysiologie der Erkran-
kung zu verstehen. Weiter niitzen diese Krankheitsmo-
delle, um neue Therapien zu entwickeln und zu testen.
Die Einfachheit und Effizienz der CRISPR-Cas9-Techno-
logie erlaubt eine breite Anwendung in vielen moleku-
larbiologischen Laboren; zudem konnen mehrere Gene
gleichzeitig modifiziert werden, was die Erforschung von
genetisch komplexeren Krankheiten erméglicht.

Als Krankheitsmodelle gelten auch Zellkulturen, in
denen menschliche Zellen - von gesunden Personen
oder von Patienten mit genetischen Erkrankungen - in
vitro geziichtet und untersucht werden. Das Genom die-
ser Zellen kann ebenso einfach mit der CRISPR-Cas9-
Technik bearbeitet werden, um Mutationen einzufiihren
und die Funktion spezifischer Gene zu analysieren oder
um Mutationen zu korrigieren. In Kombination mit der
Moglichkeit differenzierte Zellen zu deprogrammieren,
um Stammezellen herzustellen (iPSC), erlaubt das CRISPR-
Cas9 die Funktion von Krankheitsgenen in sonst schwer
zuganglichen Zelltypen zu untersuchen.’

4 Charpentier, E. & Doudna, J. A. Biotechnology: Rewriting a genome.
Nature 495, 50-1 (2013).

5 Du, X. & Parent, J. Using Patient-Derived Induced Pluripotent Stem
Cells to Model and Treat Epilepsies. Curr Neurol Neurosci Rep 15, 1-9
(2015).



Gentherapieforschung: Erste Erfolge in vivo

Mit dem Ziel der Gentherapie wurde mittels CRISPR-
Cas9-System die Korrektur von Mutationen in kultivier-
ten Zellen - differenzierte Zellen oder Stammzellen -
bereits erfolgreich durchgefithrt.® In einem Mausmodell
von Tyrosindmie konnte die Technik eingesetzt werden,
um die Erkrankung beim erwachsenen Tier zu behan-
deln.” Bei dieser metabolischen Erkrankung kodiert das
mutierte Gen fiir ein Leberenzym, das fiir die Bearbei-
tung der Aminosdure Tyrosin notwendig ist. Die Injek-
tion einer spezifischen Leit-RNA zusammen mit dem
Cas9-Protein und einer Modell-RNA mit der normalen
Gensequenz ermoglichte die Korrektur des Gens in vivo.
Damit gelang die Wiederherstellung des funktionellen
Enzyms in einer kleinen Anzahl von Zellen. Das ist ein
erster grundsdtzlicher Nachweis, dass es moglich ist, ein
Gen in vivo in somatischen Zellen zu korrigieren.

Krankheitsmodelle fiir Krebserkrankungen

Auch bei Erkrankungen, deren Ursache nicht auf Muta-
tionen eines einzigen Genes im ganzen Organismus
zurlickzufiihren ist, gibt es Verdnderungen in Gensequen-
zen. Etwa bei Krebserkrankungen, bei denen Mutationen
in vielen verschiedenen Genen in somatischen Zellen
eines Gewebes entstehen und zur Tumorentwicklung fiih-
ren. Bemerkenswerte Fortschritte wurden in der Krebsfor-
schung schon gemacht, um die genetischen Verdnderun-
gen in vielen Tumorarten zu charakterisieren. Mit dem
CRISPR-Cas9-System besteht jetzt die Moglichkeit, diese
Verdnderungen in vitro in Zellkultur oder in vivo in Tier-
modellen einzufiihren, um die Pathophysiologie besser
zu verstehen, Therapien zu entwickeln und zu testen.?

Zusammenspiel liber Disziplinen hinweg

Die CRISPR-Cas9-Technologie kann prinzipiell in allen
Bereichen der Biologie angewendet werden, weil der gene-
tische Code in allen Lebewesen - inklusiv Prokaryoten,
Viren und Pflanzen - derselbe ist. So hat sich eine sehr
aktive Forschung rund um die Bearbeitung der pflanz-
lichen Genome oder der Zuchttiergenome entwickelt -
mit moglichem direktem Einfluss auf Landwirtschaft und
Biosphare.’

Ein Beriihrungspunkt von Biologie und menschlicher
Gesundheit ergibt sich durch die Beeinflussung des
Genoms von pathogenen Organismen oder ihrer Vek-
toren. So wird beispielsweise Malaria durch den Plasmo-
dium-Parasiten und seinen Vektor, die Miicke, verursacht.
Mit CRISPR-Cas9 kann dieser Parasit weiter erforscht wer-
den, indem Mutationen in seinem Genom in vitro einge-
fihrt werden, um die Funktion der entsprechenden Gene
besser zu verstehen.!” Dies bietet auch die Moglichkeit,
neue Medikamente gegen den Parasiten zu entwickeln
und zu testen. Eine Bearbeitung des Genoms des Parasi-
ten oder seines Vektors konnte theoretisch auch in vivo
entwickelt werden, beispielsweise um die Fortpflanzung

6 Mali, P. et al. RNA-Guided Human Genome Engineering via Cas9.
Science 339, 823-6 (2013).

7 Yin, H. et al. Genome editing with Cas9 in adult mice corrects a disease
mutation and phenotype. Nat Biotech 32, 551-3 (2014).

8 Sanchez-Rivera, F. J. & Jacks, T. Applications of the CRISPR-Cas9
system in cancer biology. Nat Rev Cancer 15, 387-95 (2015).

9 Mahfouz, M. M. Piatek, A. & Stewart, C. N. Genome engineering via
TALENs and CRISPR/Cas9 systems: challenges and perspectives.
Plant Biotechnol J 12, 1006-14 (2014).

10 de Koning-Ward, Tania F. Gilson, P. R. & Crabb, B. S. Advances in mole-
cular genetic systems in malaria. Nat Rev Micro 13, 373-87 (2015).

der Miicken weniger effizient zu machen. Die méglichen
Konsequenzen auf das ganze Okosystem miissten jedoch
vorsichtig erwogen werden, bevor solche Verdnderungen
im Genom der Miickenpopulation eingefiihrt werden,
weil sie Teil der Nahrungskette sind.

Potentielle medizinische Anwendungen

Die Effizienz und Einfachheit des CRISPR-Cas9-Systems
lassen auf effektivere oder neue Therapien hoffen. Bevor
mogliche therapeutische Anwendungen sicher in der
Klinik eingesetzt werden konnen, sind noch viele prakti-
sche Herausforderungen zu bestehen. Potenzial fiir einen
wahrhaften Quantensprung in der Medizin scheint mit
CRISPR-Cas9 durchaus vorhanden.

Grenzen der aktuellen Gentherapie

Als Voraussetzung fiir eine Gentherapie muss die genaue
Mutation in einem Gen bekannt sein, was Dank bemer-
kenswerter Fortschritte im Bereich der Genomsequenzi-
erung fiir viele monogene Erkrankungen nun moéglich
ist. Das Prinzip der Gentherapie besteht in einem Aus-
tausch des fehlerhaften Gens durch ein funktionelles
Gen. Bei den bisherigen Ansdtzen wurde das vollstandige
funktionelle Gen in den Zellkern eingefithrt und dabei
das urspriingliche Gen mit der Mutation unberiihrt im
Genom belassen. Mit dieser Technik konnten erste Erfolge
insbesondere fiir Erkrankungen erzielt werden, bei denen
das defekte Gen nur in spezifischen Zellen des Korpers
funktionieren musste, etwa im Auge.

Einschrankungen der bisherigen Methode liegen in der
Effizienz, das ganze funktionelle Gen in die Zelle einzu-
fithren, was besonders bei grossen Genen problematisch
ist. Zudem ist die Regulierung des neu eingefiihrten Genes
nicht physiologisch, weil dieses neue Gen nicht am phy-
siologischen Platzim Genom der Zelle liegt. Und schliess-
lich besteht das Risiko, dass durch die zuféllige Einnistung
des neuen Gens ein anderes Gen verletzt wird, was andere
gesundheitliche Probleme begiinstigen konnte, etwa die
Entstehung von Krebs.

CRISPR ermaglicht eine echte «Gen-Reparatur»

Mit der neuen CRISPR-Cas9-Technologie wére das Prinzip
grundlegend anders als bisher: Die Cas9-Nuklease wiirde
zusammen mit der fiir die gezielte Mutation eines Pati-
enten spezifischen Leit-RNA und der korrekten Sequenz
als Schablone eingefiihrt. Die Korrektur fande direkt im
Genom der erkrankten Zellen statt, sodass das reparierte
Gen von dem einer gesunden Person nicht unterscheid-
bar wire. Die Regulierung des Genes wére physiologisch,
kein zusitzliches genetisches Material wiirde eingefiihrt.
Es wiirde sich also tatsdchlich um eine «Gen-Reparatur»
handeln. Die Grosse des zu behandelnden Genes wire in
diesem Fall unwichtig. Weil die Keimzellen des Patien-
ten nicht betroffen wéren, wiirde diese Reparatur nicht
an die Nachkommen weitergegeben. Wie weiter oben
beschrieben, wurde ein solches Experiment schon teil-
weise erfolgreich in einem Mausmodell fiir Tyrosindmie
durchgefiihrt.

Eine Herausforderung besteht darin, das CRISPR-Cas9-
System mit ausreichender Effizienz in die Zielzellen ein-
zufiihren, dass die Korrektur in geniigend Zellen stattfin-
det, um die physiologische Funktion wieder herzustellen
und die Krankheit zu heilen. In manchen Situationen
konnte auch das bislang immer resultierende Mosaik aus
Zellen mit defekten und Zellen mit funktionellen Kopien
des Genes problematisch sein.



Ein zweites wichtiges Problem sind die noch unklaren
Off-Target-Effekte der Nuklease, die zusdtzliche Mutatio-
nen einfithren kdnnten. Eine weitere Herausforderung ist
die Lebenszeit der korrigierten Zellen: Wenn die Korrek-
tur in differenzierten Zellen erfolgt, miisste sie mit deren
reguldren Absterben erneuert werden. Dies liesse sich
wahrscheinlich durch die Korrektur direkt in Stamm-
zellen vermeiden. Nicht zuletzt miissten auch mogliche
unerkannte Konsequenzen am Zielort weiter erforscht
werden.

Einige dieser Einschrankungen konnten dadurch gelost
werden, dass die Genomchirurgie ausserhalb des Kor-
pers in geziichteten Stammzellen des Patienten durchge-
fithrt wird, und anschliessend nur erfolgreich korrigierte
Stammzellen zuriick implantiert werden.

Technologie der unbegrenzten Maoglichkeiten?

Das CRISPR-Cas9-System erlaubt theoretisch, jede DNA-
Sequenz zu bearbeiten. Somit sind die potenziell mogli-
chen Anwendungen dieser Technologie fast unbegrenzt.
Gene von Tumorzellen bei Krebspatienten konnten ver-
andert werden, etwa um eine der Mutationen zu Korri-
gieren und die Zellen wieder unter Kontrolle zu bringen,
oder um die Krebszellen zu téten. Das Genom von patho-
genen Parasiten oder Bakterien konnte bearbeitet wer-
den, um Resistenzen zu Medikamenten zu {iberwinden
oder ihre Pathogenitidt zu vermindern. Dies sind nur Bei-
spiele, dieillustrieren, wie das CRISPR-Cas9-System einem
Quantensprung in vielen Bereichen der Medizin gleich-
kommt. Trotz der aktuell noch bestehenden praktischen
Hiirden motiviert das grosse Potential dieser neuen Tech-
nik eine ausgesprochen rege und unvergleichlich schnell
voranschreitende Forschungsaktivitit in allen Berei-
chen der Biologie und Genetik. Die Begeisterung der For-
scher weltweit fiir das CRISPR-Cas9-System sorgt fiir eine
schnell wachsende Ausweitung der Anwendungsberei-
che. Es gilt, die damit verbundenen ethischen Herausfor-
derungen gesellschaftlich zu diskutieren und einen Kon-
sens zur Regulierung der Technologie zu erreichen.

Ethische Aspekte breit diskutieren

Mit der Moglichkeit das Genom aller Lebewesen zu ver-
dndern, um Erkrankungen zu behandeln und zu hei-
len, werden auch Werkzeuge entwickelt, um weniger klar
erwiinschte Manipulationen vorzunehmen. Wenn wir
uns hier auf die ethischen Aspekte der medizinischen
Anwendungen konzentrieren, stellt sich insbesondere die
heikle Frage, ob die Bearbeitung des Genoms der Keim-
zellen oder des menschlichen Embryos ethisch vertretbar
ist. Allein diesem Artikel beschriebenen moglichen thera-
peutischen Anwendungen betreffen nur somatische Zel-
len. Fingefithrte Anderungen werden in diesem Fall nicht
an Nachkommen vererbt. Wiirde hingegen das Genom
der Keimzellen oder eines Embryos bearbeitet, wiirden
die Verdnderungen alle Zellen des entstehenden Kindes
betreffen und an die Nachkommen tibergeben; ein bishe-

sehen zu beeinflussen, besteht jetzt zumindest die theo-
retische Moglichkeit, das Genom eines ungeborenen Kin-
des zu verandern. Diese Entwicklung sollte Anlass geben,
die ethischen Aspekte sorgfdltig und in einem breiten Dis-
kurs zu erortern.

Empfehlungen aus dem Wissenschaftsumfeld

Eswird letztlich eine gesellschaftliche Entscheidung sein,
welche Eingriffe gefordert und erlaubt werden - und wel-
che nicht. Dabei ist es unverzichtbar, dass die Diskussi-
onspartner gut informiert sind. Es gehort zur Aufgabe der
Forscher, diese Information klar zu vermitteln. Zum heu-
tigen Stand ist angesichts der ungekladrten Risiken und des
Missbrauchspotentials ein Eingriff in die menschliche
Keimbahn weder gerechtfertigt noch notwendig: Im Falle
einer identifizierten Genmutation in einer Familie kann
in den meisten Fillen, wenn gewiinscht, durch Prdim-
plantations- oder Pranataldiagnostik verhindert werden,
dass ein weiteres krankes Kind zur Welt kommt. In die-
sem Sinn hat eine Gruppe Spitzenforscher in der Genom-
chirurgie Anfang 2015 ein Treffen in der Nappa Valley
(CA) gehalten, in dem spezifische Empfehlungen gedu-
ssert wurden, um die Grundlagenforschung im Bereich
der menschlichen Keimbahn zu bremsen und die Schaf-
fung von Arbeitsgruppen und offentlichen Veranstaltun-
gen zur Diskussion der ethischen Aspekte der Genomchi-
rurgie zu fordern.!!

In den gemeinsamen Empfehlungen mehrerer deutscher
Akademien und der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG) wird ein freiwilliges internationales Moratorium
fiir die Anwendung der Genomchirurgie an der mensch-
lichen Keimbahn unterstiitzt. Zudem machen die DFG
und die Akademien darauf aufmerksam, «dass genome
editing als Methode ein hohes wissenschaftliches Poten-
tial besitzt, in vielen Bereichen ethisch und rechtlich
unbedenklich ist und dass die Techniken keineswegs
automatisch mit ethisch und rechtlich noch zu bewerten-
den Anwendungen gleichzusetzen sind».? Es liegt jetzt in
unseren Hinden als internationale Gesellschaft, diesen
neuen technischen Mdoglichkeiten die richtigen Anwen-
dungen zu geben, um den Quantensprungin der Medizin
in einer verantwortlichen Weise zu erlauben.

Prof. Dr. med. Anita Rauch
Dr. med. Ruxandra Bachmann-Gagescu

Prof. Dr. med. Anita Rauch ist Direktorin

Dr. med. Ruxandra Bachmann-Gagescu
ist Facharztin am Institut fur Medizinische
Genetik der Universitat Zirich und SNF
Ambizione-SCORE Forschungs-Stipendiatin.

riges Tabu wére durchbrochen.

Viele Menschen fidnden einen Eingriff wahrscheinlich
gerechtfertigt, wenn es sich um die Korrektur einer schwe-
ren genetischen Krankheit beim Kind handeln wiirde.
Bei leichteren Krankheiten ist die Rechtfertigung jedoch
weniger eindeutig und wenn man diesen Gedanken wei-
ter fithrt, konnte die Technologie das in vitro entwickelte
Wunschkind erméglichen. Obwohl unser derzeitiges Ver-
staindnis des menschlichen Genoms noch einiges davon
entfernt ist, normale Merkmale wie Intelligenz und Aus-

und Ordinaria am Institut fir Medizinische
Genetik der Universitat Zurich und Mitglied
des SAMW-Vorstands.

11 Baltimore, D. et al. A prudent path forward for genomic engineering
and germline gene modification. Science 348, 36-8 (2015).

12 Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldina, Deutsche
Forschungsgemeinschaft, acatech — Deutsche Akademie der Technik-
wissenschaften, Union der deutschen Akademien der Wissenschaften
(2015): Chancen und Grenzen des genome editing/The opportunities
and limits of genome editing. Halle (Saale), 30 Seiten.

ISBN: 978-3-8047-3493-7.
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Druckfrisch: Richtlinien «Zwangsmassnahmen in der Medizin»

Patientinnen und Patienten sollen tiber den Einsatz medizinischer Mass-
nahmen grundsatzlich autonom entscheiden kdnnen. Dennoch gibt es
medizinische Situationen, in denen Zwangsmassnahmen nicht zu ver-
meiden sind. In diesem Spannungsfeld bieten die neuen Richtlinien
«Zwangsmassnamen in der Medizin» Orientierung.

Die Richtlinien wurden von einer interdisziplinaren Subkommission un-
ter der Leitung von Prof. Paul Hoff ausgearbeitet. Sie umschreiben ethi-
sche und rechtliche Voraussetzungen fiir die Anwendung von Zwangs-
massnahmen in verschiedenen medizinischen Bereichen. Sie klaren
Rolle und Verantwortlichkeit von Arztinnen, Arzten, Pflegefachperso-
nen und therapeutischen Fachkraften und informieren Gber Dokumen-
tations- und Sorgfaltspflichten bei der Durchfiihrung. Auch Praventi-
onsmassnahmen werden in den Richtlinien thematisiert. Erklartes Ziel
ist es, eine kontinuierliche, offene und Berufsgruppen tiberschreiten-
de Auseinandersetzung mit dem Thema «Zwangsmassnahmen in der
Medizin» zu fordern.

Bereits der Entwurf ist in der Vernehmlassung auf grosse und ausserst
positive Resonanz gestossen. Die Subkommission hat Giber 60 Stellung-
nahmen sorgféltig gesichtet, Unklarheiten bereinigt und Prazisierungen
vorgenommen. In einigen Riickmeldungen wurde die breite Definition
des Zwangs kritisiert: Durchfiihren einer Massnahme gegen den Wil-
len oder gegen Widerstand der betroffenen Person. Die Subkommissi-
on halt an dieser Definition fest. Sie hat aber auf mehrfachen Wunsch
den erlauternden Anhang «Zwang — ein mehrdimensionales Konzept»
als integralen Bestandteil in die Richtlinien aufgenommen. Die Struk-
tur der Richtlinien wird belassen; dies ist zwar mit gewissen Redundan-
zen verbunden, ermdglicht aber eine rasche Orientierung entlang zen-
traler Aspekte.

Der Senat wird die Richtlinien voraussichtlich anlasslich seiner Sitzung
vom 19. November 2015 definitiv verabschieden. Auf der SAMW-Web-
site stehen sie als Download D/F/E/l zur Verfiigung unter «Ethik» im
Men «Richtlinien». Gedruckte Exemplare konnen in D und F per E-Mail
bestellt werden: mail@samw.ch.

Forschung mit Menschen - ein Leitfaden fiir die Praxis

Der Leitfaden «Forschung mit Menschen» liegt in aktualisierter Version
vor. Bei der Uberarbeitung wurden insbesondere die veranderten recht-
lichen Rahmenbedingungen berlicksichtigt, die mit dem neuen Human-
forschungsgesetz seit dem 1. Januar 2014 gelten.

Der Leitfaden bietet konkrete Unterstiitzung fiir die Planung, Durch-
flihrung und Beurteilung von Forschungsvorhaben mit Menschen im
Bereich Gesundheit und Krankheit. Er vermittelt einen schematischen
Uberblick tber die Grundbegriffe der Forschung und die rechtlichen
Rahmenbedingungen. Zudem werden die vielfaltigen ethischen Fragen
diskutiert, die sich bei der Arbeit mit Menschen und deren personlichen
Daten stellen.

Die Publikation richtet sich in erster Linie an Forschende, Mitglieder von
Ethikkommissionen fiir Forschung sowie Arztinnen und Arzte und medi-
zinische Fachpersonen, die zwar keine Forschungsprojekte durchfiihren,
aber Personen betreuen, die an Studien teilnehmen. Weitere Zielgrup-
pen sind Politikerinnen und Politiker, Medienschaffende oder an Medi-
zin und Forschung interessierte Kreise.

Die Swiss Clinical Trial Organisation (SCTO) als zentrale Kooperati-
onsplattform flir die patientenorientierte, klinische Forschung in der
Schweiz und der Dachverband der Schweizer Ethikkommissionen (swis-
sethics) empfehlen den Leitfaden als wichtiges Hilfsmittel flir die Praxis.
Er steht auf der SAMW-Website als Download in D/F/E zur Verfligung
unter «Publikationen» im MenU «Leitfaden». Gedruckte Exemplare in D
und F konnen per E-Mail bestellt werden: mail@samw.ch.

Ab 2016 in Arbeit: Empfehlungen fiir die Ethikausbildung

Ethische Fragestellungen pragen den medizinischen Alltag. Deshalb ist
die Lehre der Ethik auch in der Ausbildung von Arztinnen und Arzten
sowie anderen Gesundheitsfachpersonen von zentraler Bedeutung. Bei
einer Bestandsaufnahme der Lehrangebote hat die SAMW festgestellt,
dass kein klar definierter Standard fiir die Ethikausbildung besteht. Die
befragten Dozierenden an verschiedenen Institutionen sind aber inter-
essiert, den Stellenwert, die Inhalte und die Verbindlichkeit der Ethik-
lehre zu konkretisieren.

Die Zentrale Ethikkommission (ZEK) der SAMW hat beschlossen, eine
Subkommission «Ethikausbildung» einzusetzen. Diese soll Empfehlun-
gen fir den Ethikunterricht an medizinischen Fakultaten, Fachhochschu-
len Gesundheit und Fortbildungsinstitutionen ausarbeiten. Zentrale
Themen sind Aufbau und Kontinuitat der Ausbildung, Kern-Lernziele
und die Evaluation und Qualifikation von Lehrenden. Die Subkommis-
sion nimmt ihre Arbeit im Januar 2016 auf. Weitere Informationen sind
auf der SAMW-Website verfligbar unter «Ethik» im Menl «Richtlinien
in Erarbeitung».

Prof. Arnaud Perrier,
Prasident, Mitglied des
1\ SAMW-Vorstands

Mitglieder der Subkommission

Prof. Dr. med. Arnaud Perrier, Genf (Prasident)

lic. theol., dipl. biol. Sibylle Ackermann, Bern (SAMW)

Prof. Dr. med. Dr. phil. Lazare Benaroyo, Lausanne

Prof. Dr. med. Dr. phil. Nikola Biller-Andorno, Ziirich

Prof. Christine Bongard Felix, Pflegefachfrau, MAE, Lausanne
Prof. Dr. med., dipl. theol. Bernice Elger, Genf/Basel

Prof. Dr. med. Samia Hurst, Genf

Prof. Jonathan Klein, Pflegefachmann und Psychologe FSP, Freiburg
Dr. sc. med., lic. theol. Settimio Monteverde, Zirich/Bern

PD Dr. phil. Rouven Porz, Bern

Doris Ruhmann, Berufspadagogin, MAE, St. Gallen

Tiziana Sala Defilippis, BScN, MScN, Manno

Prof. Dr. phil. Alexandre Wenger, Freiburg
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Maurice Campagna wird Prasident a+

Ab 2016 lGbernimmt Maurice Campagna das
Prasidium der Akademien der Wissenschaften
Schweiz. Die Delegiertenversammlung hat ihn
im September fiir die Amtszeit von vier Jah-
ren gewahlt. Wer ist der Mann, der auf Thierry
Courvoisier, Professor flir Astrophysik an der
Universitat Genf, als Prasident der Akademien
folgt?

Nach seinem Doktorat in Physik an der ETH
Zirich forschte Maurice Campagna in Gross-
britannien und den USA. In den 70er- und 80er-
Jahren war er Ordinarius flir Physik an der Uni-
versitat Koln, Direktor am Forschungszentrum
Jilich und Ordinarius fiir Physik an der ETH
Zirich. 1988 wechselte Campagna in die Pri-
vatwirtschaft und wurde Direktor flir Forschung
und Entwicklung bei der ABB. Seit 2003 ist er
Geschaftsfihrer der Enterprise Consulting
(Technologie und Mediation) in Ennetbaden/
Aarau und Lugano.

Mit seiner breiten Erfahrung in akademischen
und unternehmerischen Belangen ist Maurice
Campagna bestens qualifiziert, die fachiiber-
greifende Zusammenarbeit der Akademien der
Wissenschaften Schweiz zu fordern und wei-
ter zu starken. Die SAMW wiinscht ihm an die-
ser Stelle viel Erfolg in seinem Amt und dankt
Thierry Courvoisier fiir den Einsatz als Prasi-
dent der Akademien seit 2013.

Maurice Campagna,
Prasident a+ ab 2016

Bericht publiziert: Gesundheitskompetenz
in der Schweiz

Gesundheitskompetenz ist eine wichtige Res-
source flir den Umgang mit Gesundheit und
Krankheit im Alltag und fiir die gezielte Nut-
zung von Versorgungsangeboten. Wie steht es
um die Gesundheitskompetenz der Schweizer
Bevolkerung? Gibt es aussagekraftige Daten?
Eine Ubersicht bietet der Bericht «Gesund-
heitskompetenz in der Schweiz — Stand und
Perspektiven», den die SAMW in Zusammen-
arbeit mit der Allianz Gesundheitskompetenz
erarbeitet hat.

Mit dem Bericht ist ein Meilenstein erreicht auf
dem Weg, der in den spaten 90er-Jahren sei-
nen Anfang nahm: Damals startete die SAMW
das Projekt «Neu-Orientierung der Medi-
zin». Die Akademie verabschiedete sich vom
patriarchalen Verstandnis der Medizin und
naherte sich behutsam einem partnerschaftli-
chen Modell von Medizin an. Die Forderung

von Gesundheitskompetenz hat seither immer
mehr an Bedeutung gewonnen und ist auch in
der 2012 veroffentlichten Roadmap «Ein nach-
haltiges Gesundheitssystem fiir die Schweiz»
als erklartes Ziel enthalten: «Planung und
Durchfiihrung von Interventionen zur Starkung
der Gesundheitskompetenz in der Schweizer
Bevolkerung».

Der nun veroéffentlichte Bericht bietet mehrfa-
che Orientierung zum Thema Gesundheitskom-
petenz: Er klart nicht nur den Begriff, sondern
auch die Rollen und Aufgaben der Akteure. Er
fragt, wie gesundheitskompetent die Schwei-
zer Bevolkerung ist und wie Gesundheitskom-
petenz konkret gefordert werden kann. Zudem
bietet er eine Ubersicht zur Forschungsarbeit in
der Schweiz. Dabei wird deutlich: In allen bis-
herigen Schweizer Studien gibt es einen Anteil
Befragte, die ihre Gesundheitskompetenz ge-
ring einschatzen oder Wissensfragen nicht kor-
rekt beantworten konnen. Dieser Anteil variiert
zwischen einem Viertel und tiber der Halfte der
Befragten. Allein dieses Ergebnis macht deut-
lich, dass im Bereich der Gesundheitskompe-
tenz grosses Entwicklungspotenzial liegt. Der
Bericht ist auf der SAMW-Website als Down-
load verfligbar unter «Publikationen» im Meni
«Positionspapiere».
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«Forschung in Palliative Care»:
Finf Projekte ausgewahlt

Fir das Forderprogramm «Forschung in
Palliative Care» sind in der zweiten Ausschrei-
bungsrunde 23 Gesuche im Umfang von gut
3 Mio. Franken eingegangen. In einem sorg-
faltigen Evaluationsprozess hat die Exper-
tenkommission funf qualitativ hochstehen-
de Projekte ausgewahlt, die aus ihrer Sicht
den Forderungskriterien am ehesten entspre-
chen. Die Stiftungsrate der Gottfried und Julia
Bangerter-Rhyner-Stiftung und der Stanley
Thomas Johnson Stiftung sind den Empfeh-
lungen der Kommission gefolgt und haben
Beitrage im Gesamtwert von CHF 658 761.—
zugesprochen.

Prof. Gian Domenico Borasio, Lausanne
Service des soins palliatifs, CHUV

French validation of the Integrated Palliative care Outcome Scale (IPOS)

CHF 114 350.-

Dr. André Fringer, St. Gallen

Institut fiir Angewandte Pflegewissenschaft, FHS
Voluntary Stopping of Eating and Drinking (VSED)
in Switzerland from different points of view.

CHF 128 300.—-

Dr. Claudia Gamondi, Bellinzona

Servizio Cure Palliative, Ospedale San Giovanni
Palliative ch members’ attitudes towards assisted suicide:
a mixed methods study

CHF 83500.—

Prof. Andrea Koppitz, Winterthur
Departement Gesundheit, ZHAW

Pain Intervention for people with Dementia in nursing homes (PID) CHF 114 775.—

Dr. Manuel Trachsel, Ziirich

Institut fir Biomedizinische Ethik und Medizingeschichte, Universitat Ziirich

Palliative Care for Patients with Severe Persistent Mental lliness

CHF 217 836.—

Die nachste Ausschreibung folgt im Friihling 2016 mit Einsendeschluss

1. Juni 2016.



SENAT

Neue Mitglieder des SAMW-Senats

Der Senat der SAMW hat an seiner Sitzung von Ende
Mai 2015 Prof. Alexander A. Borbély, Ziirich,

Prof. Claude Le Coultre, Genf, Dr. med. Etzel Gysling, Wil,
und Prof. Bernard Hirschel, Genf, zu Ehrenmitgliedern
ernannt.

Folgende Personlichkeiten wurden aufgrund ihrer
aussergewoOhnlichen wissenschaftlichen Leistungen
in der Medizin zu Einzelmitgliedern ernannt:

— Prof. Henri Bounameaux, Genf

— Prof. Mirjam Christ-Crain, Basel

— Prof. Urs Frey, Basel

— Prof. Denis Hochstrasser, Genf

— Prof. Samia Hurst, Genf

Folgende Personlichkeiten ernannte der Senat zu
Korrespondierenden Mitgliedern:

— Prof. Eberhard Renner, Toronto

— Prof. Guido Sauter, Hamburg

Die neuen Senatsmitglieder erhalten ihre Urkunden im
Rahmen einer kleinen Feier am 19. November 2015.
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