


















Vor einigen Jahren habe ich mit meiner Kollegin,
Emmanuelle Charpentier, eine neue Technologie entwickelt,
um das Erbgut zu verändern. Diese Technologie heißt CRISPR-Cas9. Mit der CRISPR-Technologie
können Wissenschaftler die DNS in Zellen so verändern, dass die Heilung von Erbkrankheiten
möglich werden könnte. 

 













Die CRISPR-Technologie wurde
 aus der Grundlagenforschung
heraus entwickelt. Es wurde untersucht, wie Bakterien
virale Infektionen bekämpfen. Bakterien sind den Viren
in ihrer Umgebung ausgesetzt und eine Virusinfektion
ist wie eine tickende Zeitbombe -- das Bakterium hat nur wenige Minuten,
um die Bombe zu entschärfen, sonst wird es zerstört. Deshalb haben viele Bakterien
ein spezifisches Immunsystem, CRISPR, das ihnen ermöglicht, virale DNS
zu erkennen und zu zerstören. 

 












Ein Teil des CRISPR-Systems
ist das Protein Cas9, das gezielt virale DNS
aufspüren, zerschneiden und abbauen kann. Und als wir verstanden hatten, wie Cas9 funktioniert, stellten wir fest,
 dass wir diese Funktion zur Veränderung von Erbgut 
nutzen könnten -- als eine Methode, mit der Wissenschaftler
mit unglaublicher Präzision definierte DNS-Stücke in Zellen entfernen
oder einfügen können, und damit Dinge zu ermöglichen,
die bisher nicht möglich waren. 

 












Die CRISPR-Methode wurde
bereits verwendet, um die DNS von Mäusen, Affen
und anderen Organismen zu verändern. Chinesische Wissenschaftler haben kürzlich die CRISPR-Methode sogar an menschlichen Embryos angewendet. Wissenschaftler in Philadelphia
konnten mit der CRISPR-Methode die DNS eines HIV-Viruses aus menschlichen Zellen entfernen. 

 












Die Fähigkeit, das Erbgut
in dieser Weise zu bearbeiten, wirft ethische Fragen auf,
die wir überdenken müssen, denn diese Technologie kann nicht nur
in ausgereiften Zellen, sondern auch in Embryonen
angewendet werden, auch beim Menschen. Deshalb haben meine Kollegen und ich zu einer weltweiten Debatte
über diese Technologie aufgerufen, um alle ethischen und 
gesellschaftlichen Auswirkungen dieser Technologie zu betrachten. 

 












Ich möchte Ihnen nun vorstellen,
was die CRISPR-Technologie ist, was sie kann, wo wir heute stehen und warum wir diese Technologie mit Umsicht einsetzen sollten. 

 












Wenn Viren eine Zelle infizieren,
schleusen sie ihre DNS in die Zelle ein. Das CRISPR-System
ermöglicht dem Bakterium, diese DNS aus dem Virus in kleinen Stücken
in das Bakterienchromosom -- das Erbgut des Bakteriums -- einzubauen. Diese Virus-Stücke werden in einen
DNS-Abschnitt eingefügt, der CRISPR heißt. Das heißt "gehäufte kurze palindromische
Wiederholungen mit regelmäßigem Abstand". (Gelächter) 

 












Sie sehen, warum wir es
mit CRISPR abkürzen. Es ist ein Mechanismus, der es den Zellen
ermöglicht sich zu "merken", welchen Viren sie bereits
ausgesetzt waren. Diese DNS-Stücke werden auch
an die Nachkommen der Zelle vererbt, sodass nicht nur in einer Generation
die Zellen vor den Viren geschützt sind, sondern in vielen Generationen. Es ermöglicht den Zellen,
sich Infektionen zu "merken". Mein Kollege Blake Wiedenheft
nennt den CRISPR-Abschnitt gern den genetischen Impfausweis der Zellen. Sind diese DNS-Stücke einmal
in das Bakterienchromosom eingefügt, macht die Zelle davon kleine Kopien
in Form von RNS-Molekülen, in dieser Abbildung orange dargestellt, die eine exakte Kopie
der viralen DNA sind. RNS ist chemisch verwandt mit DNS und das erlaubt eine Wechselwirkung
mit DNS-Molekülen, 
die eine passende Sequenz haben. 

 












Die kleinen RNS-Stücke
vom CRISPR-Abschnitt binden nun an das Protein Cas9, in dieser Abbildung in weiß dargestellt, und bilden einen Komplex, der in der Zelle
wie ein Wachposten funktioniert. Dieser durchsucht die gesamte DNS
der Zelle, um Abschnitte zu finden, die zu den Sequenzen
der gebundenen RNS passen. Und wenn solche Abschnitte
gefunden werden -- wie hier zu sehen,
das blaue Molekül ist DNS -- dann bindet dieser Komplex an die DNS und das Cas9-Protein
zerschneidet die virale DNS. Es macht einen sehr präzisen Schnitt. Wir können uns den Cas9-RNS-Komplex also
 wie eine Schere vorstellen,
die DNS schneiden kann -- und die in der DNS-Helix einen
Doppelstrangbruch erzeugt. Und -- das ist bedeutsam --
dieser Komplex ist programmierbar, er kann darauf programmiert werden,
eine bestimmte DNS-Sequenz zu erkennen und an dieser Stelle
die DNS zu zerschneiden. 

 












Wir erkannten also, dass wir diese Funktion für die
Veränderung von Erbgut nutzen können, um in Zellen sehr präzise Veränderungen
an der DNS vorzunehmen, an der Stelle, an der
dieser Schnitt erzeugt wurde. Das ist ungefähr so, wie wir mit einem
Textverarbeitungsprogramm einen Tippfehler in einem
Dokument korrigieren. 

 












Wir sehen CRISPR als ein Werkzeug
für die Veränderung des Erbguts, weil Zellen DNS-Schäden erkennen und reparieren können. Stellt eine Pflanzen- oder eine Tierzelle
einen Doppelstrangbruch in ihrer DNS fest, kann sie ihn reparieren,
 indem entweder die Enden
des Bruchs mit einer winzigen Änderung der Sequenz an dieser Stelle
zusammengefügt werden, oder an der Bruchstelle ein
neues DNS-Stück eingefügt wird. Wenn wir also eine Methode haben, in der DNS an definierten Stellen
Doppelstrangbrüche zu erzeugen, können wir die Zellen dazu bringen,
diese Brüche zu reparieren, wobei genetische Information entweder
ausgeschaltet oder neu eingebaut wird. Wenn wir also in der Lage wären,
die CRISPR-Technologie zu steuern, dass sie einen DNS-Bruch in der Nähe einer oder an einer mutierten Stelle verursacht,
welche z. B. zystische Fibrose verursacht, könnten wir die Zellen dazu bringen,
diese Mutation zu reparieren. 

 












Die Entwicklung gentechnischer Methoden
begann bereits in den 1970er Jahren. Es gibt Methoden für 
die Sequenzierung von DNS, um DNS zu vervielfältigen, und auch, um DNS zu manipulieren. Diese Methoden waren vielversprechend, aber sie waren entweder nicht effizient oder sie waren schwierig anzuwenden, sodass die meisten Wissenschaftler
sie nicht im Labor oder für klinische Anwendungen einsetzten. Die Möglichkeit, eine Technologie
wie CRISPR zu nutzen, ist so interessant,
weil sie relativ einfach ist. Wir können uns ältere 
Gentechnik-Methoden so vorstellen, als würden wir unseren Computer 
jedes Mal neu verkabeln, wenn wir eine neue Software 
verwenden wollen, während die CRISPR-Technologie
für das Genom wie eine Software ist, die wir mit Hilfe dieser kleinen
RNS-Stücke leicht programmieren können. 

 












Wenn einmal ein Doppelstrangbruch
in der DNS erzeugt wurde, können wir eine Reparatur auslösen und womöglich Erstaunliches
zustande bringen, wie z. B. Mutationen beseitigen,
die Sichelzellanämie oder Chorea Huntington verursachen. Ich denke, dass die CRISPR-Technologie zuerst im Blut angewendet werden wird. Verglichen mit festem Gewebe
ist es im Blut einfacher, dieses Werkzeug
in die Zellen einzubringen. 

 












Ein Großteil der Forschungsprojekte arbeitet im Moment mit Tiermodellen
menschlicher Krankheiten, z. B. in Mäusen. Die Technologie wird dazu verwendet,
um sehr präzise Veränderungen zu machen, um zu untersuchen, wie sich
diese Veränderungen im Erbgut der Zellen auf ein Gewebe oder den ganzen
Organismus auswirken. 

 












Hier wurde mit der CRISPR-Technologie ein Gen durch eine winzige Änderung
in der DNS eines Gens ausgeschaltet, das für die schwarze Fellfarbe
dieser Mäuse verantwortlich ist. Diese weißen Mäuse unterscheiden sich
von ihren pigmentierten Geschwistern nur durch eine winzige Änderung
in einem Gen ihres gesamten Genoms, ansonsten sind sie völlig normal. Wenn wir die DNS
dieser Tiere sequenzieren, finden wir die Änderung in der DNS
genau an der Stelle, 

 












an der wir sie mit der 
CRISPR-Technologie erzeugt haben. 

 












Es wird auch an anderen Tieren,
wie z. B. Affen, gearbeitet um verwendbare Modelle
für Krankheiten des Menschen zu etablieren. Wir können diese Systeme nun verwenden, um diese Technologie
in einzelnen Geweben zu testen, z. B. um herauszufinden, wie wir CRISPR
in die Zellen einbringen können. Wir wollen auch besser verstehen, wie wir die Reparatur der DNS
nach dem Schneiden steuern können, und auch, wie wir unspezifische
und unbeabsichtigte Auswirkungen im Griff haben und einschränken können. 

 












Innerhalb der nächsten 10 Jahre
sehe ich diese Technologie in der klinischen Anwendung, zumindest bei Erwachsenen. Mit großer Wahrscheinlichkeit wird es
klinische Studien geben, vielleicht sogar zugelassene Therapien, und das ist eine spannende Sache. Weil diese Technologie so aufregend ist, besteht ein großes Interesse
an Start-up-Unternehmen, die gegründet wurden, um die CRISPR-
Technologie zu kommerzialisieren, und viele Risikokapitalanleger haben in solche Unternehmen investiert. 

 












Wir müssen aber auch bedenken, dass man die CRISPR-Technologie
für Verbesserungszwecke einsetzen könnte. Man könnte versuchen, 
Menschen so zu verändern, dass sie verbesserte Eigenschaften,
z. B. stärkere Knochen, haben oder weniger anfällig für
Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind oder sogar Eigenschaften haben, die wir uns wünschen, z. B. eine andere Augenfarbe,
oder größer zu sein. Designer-Menschen, sozusagen. Bis jetzt ist größtenteils nicht bekannt, welche Gene für diese Eigenschaften 
verantwortlich sind. Wichtig zu wissen ist aber, dass die CRISPR-Technologie ein Werkzeug
für solche Änderungen ist, sobald wir dieses Wissen haben. 

 












Das wirft eine Reihe ethischer Fragen auf,
die wir sorgfältig bedenken müssen, und deshalb haben meine Kollegen und ich
weltweit dazu aufgerufen, die klinische Anwendung dieser Technologie
an menschlichen Embryos zu unterbrechen, um Zeit zu gewinnen, alle möglichen Auswirkungen
wirklich sorgfältig zu betrachten. Es gibt ein bekanntes Beispiel
für solch eine Pause, als in den 1970er Jahren
Wissenschaftler gemeinsam zu einem Moratorium für die Anwendung
der Klonierung aufriefen, bis die Sicherheit dieser Technologie
sorgfältig getestet und bestätigt würde. 

 












Es gibt noch keine genetisch
manipulierten Menschen, aber dies ist keine Science-Fiction mehr. Das Erbgut von Tieren und Pflanzen
wird bereits jetzt verändert. Das bedeutet für uns alle
eine große Verantwortung, sowohl die unbeabsichtigten als auch
die gewollten Auswirkungen dieses wissenschaftlichen Durchbruchs
sorgfältig zu betrachten. 

 












Danke. 

 












(Applaus) 

 












(Applaus Ende) 

 












Bruno Giussani: Jennifer, 
Sie haben dargelegt, dass diese Technologie 
eine enorme Tragweite hat. Um eine Pause, ein Moratorium,
oder eine Quarantäne zu bitten, ist unglaublich verantwortungsbewusst. Es gibt die therapeutische Anwendung, aber auch die nicht-therapeutische, und die scheint, besonders für die Medien, an Interesse zu gewinnen. Eine neuere Ausgabe des Economist titelte
"Die Bearbeitung der Menschheit". Da geht es um genetische Verbesserung,
nicht um therapeutisches Eingreifen. Welche Reaktionen erhielten Sie im März
von Ihren Wissenschaftler-Kollegen als sie fragten, bzw. vorschlugen, eine Pause einzulegen und nachzudenken? 

 












Jennifer Doudna: Meine Kollegen
waren froh über die Möglichkeit, öffentlich darüber diskutieren können. Es ist interessant, dass es sowohl unter Wissenschaftlern
als auch unter anderen Menschen eine Vielzahl von Ansichten darüber gibt. Das ist ganz klar ein Thema, mit dem man
sich auseinandersetzen muss. 

 












BG: Sie und Ihre Kollegen haben 

 












für Dezember eine Besprechung einberufen, gemeinsam mit der National
Academy of Sciences und anderen. Welches Ergebnis erwarten Sie? 

 












JD: Ich hoffe, dass viele
Interessenvertreter, die über die verantwortungsvolle Nutzung
dieser Technologie nachdenken, ihre unterschiedlichen Meinungen
vorbringen können. Es ist vielleicht nicht möglich,
einen Konsens zu finden, aber wir sollten zumindest erkennen, was es alles zu berücksichtigen gibt. 

 












BG: Kollegen von Ihnen, z. B. George Church in Harvard, sagen, ethische Fragen seien einfach
eine Frage der Sicherheit. Wir würden in großem Umfang
an Tieren und im Labor testen, und wenn wir uns sicher fühlten,
könnten wir zum Menschen übergehen. Das ist die andere Denkrichtung, dass wir die Möglichkeiten
einfach nutzen sollten. Spaltet diese Debatte möglicherweise
die wissenschaftliche Gemeinschaft? Werden sich einige Personen zurückhalten, weil sie ethische Bedenken haben, und andere einfach vorwärtsgehen, weil einige Länder dies wenig
oder gar nicht regulieren? 

 












JD: Zu jeder neuen Technologie,
besonders einer solchen, wird es eine Vielzahl an Ansichten geben, und das ist sehr verständlich. Ich denke, diese Technologie wird für die Veränderung
des menschlichen Erbguts genutzt werden, aber ohne sorgfältige Überlegung
und Diskussion der Risiken und möglichen Komplikationen wäre die Anwendung unverantwortlich. 

 












BG: Viele Technologien und
andere Bereiche der Wissenschaft entwickeln sich gerade in rasantem Tempo. Ich denke an künstliche Intelligenz,
autonome Roboter, und so weiter. Abgesehen von autonomen Kriegsrobotern scheint dabei niemand über ein 
mögliches Moratorium zu diskutieren. Glauben Sie, dass Ihre Diskussion
Vorbild für andere Bereiche sein könnte? 

 












JD: Es ist schwierig für Wissenschaftler
aus dem Labor herauszukommen. Für mich ist es
ein wenig unangenehm, dies zu tun. Aber an der Entstehung
dieser Technologie beteiligt zu sein, heißt für mich und meine Kollegen,
dafür auch Verantwortung zu übernehmen. Ich hoffe auch, dass andere Technologien in gleicher Weise überdacht werden, so wie wir mögliche Auswirkungen in anderen Bereichen 
als der Biologie bedenken wollen. 

 












BG: Jennifer, danke, dass Sie
zu TED gekommen sind. 

 












JD: Danke. 

 












(Applaus) 
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