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Einleitung

Die Beeinflussung von Populationen wildlebender Arten durch ihre gentechnische
Manipulation wird bereits seit einigen Jahrzehnten angestrebt (Curtis 1968; Hamilton
1967; Serebrovskii 1940). Zunachst wurden daflir gentechnisch veranderte
Organismen (GVOs) freigesetzt, deren Transgene nicht darauf angelegt waren, sich
in den Populationen wildlebender Arten durch vertikalen Gentransfer (hier: Kreuzung
von trans-gegen mit wildlebenden Arten) zu verbreiten, da sie zum vollstandigen oder
zumindest geschlechtsspezifischen Tod der Nachkommen fuhren (Thomas et al.
2000). Daruber hinaus konnten sie nur den Mendelschen Regeln entsprechend an
jeweils maxi mal 50 Prozent der Nachkommen vererbt werden. Und weil diese
Transgene zudem keinen Fitnessvorteil fur die Organismen mit sich brachten, hatte
sich ihre Anzahl innerhalb der betroffenen Populationen auch dann verringert, wenn
geschlechtsreife Nachkommen entstanden waren. Mit einer Reihe von
gentechnischen Systemen, deren Entwicklung vor allem in den letzten Jahren
vorangetrieben wurde, ist es nun jedoch mdglich, auch Gene in Populationen zu
verbreiten, die eigentlich zu einem Fitnessverlust (bis hin zur Letalitat) fGhren. Sie
ermdglichen es, Eigenschaften an mehr als 50 Prozent der Nachkommen
weiterzugeben und damit Gber die Mendelschen Vererbungsregeln hinausgehen (vgl.
Review von Champer et al. 2016). Natlrliche Formen dieser mit dem Sammelbegriff
,aene Drives® bezeichneten Systeme waren schon in der Mitte des 20. Jahrhunderts
bei einigen Arten beobachtet worden (Beeman et al. 1992; Craig et al. 1960;
Vanderplank 1944). Sie wurden als ,selfish genes“ — als egoistische Gene -
bezeichnet (Burt 2003).

Die Grundvoraussetzung fur die Eignung von Arten fur den Einsatz von Gene Drives
ist ihre (zumindest teilweise) geschlechtliche Vermehrung. Wenn sie zusatzlich eine
rasche Generationenfolge aufweisen, konnten gentechnisch erzeugte Gene Drives
moglicherweise effizient eingesetzt werden, um entweder neue Eigenschaften
innerhalb von Populationen zu verbreiten oder Populationen bzw. eine ganze Art zu
unterdrucken. Angesichts dieser Anwendungsformen stellen Gene Drives einen
Paradigmenwechsel im Bereich der Gentechnik dar: Mit ihnen ist die Freisetzung von
GVOs erstmals nicht auf die ausgebrachten Individuen beschrankt, sondern bewusst
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auf den vertikalen Gentransfer zwecks Ausbreitung innerhalb natirlicher Populationen
hin angelegt. Wahrend bisherige GVO-Anwendungen auf raumlich und zeitlich
begrenzte Freisetzungen hin ausgelegt waren, zielen Freisetzungen von Gene Drive
tragenden Organismen bewusst auf eine Ausbreitung jenseits der bisherigen
raumlichen und zeitlichen Grenzen, deren Ausmafle und Kontrollierbarkeit noch
schwer abschatzbar bzw. hochst umstritten sind (Simon et al. 2018; Friel3 et al. 2020a;
Giese et al. 2020; Friel3 et al. 2020b).

Freisetzungen von Gene Drives zur Beeinflussung von wildlebenden Populationen hat
es Uber erste Versuche in Laboren hinaus bislang jedoch noch nicht gegeben.

Diskutierte Anwendungsfelder

Diskutiert wird bereits eine ganze Reihe von Anwendungsfeldern (NASEM 2016).
Schon seit vielen Jahren sind Ansatze der Populationskontrolle zur Bekampfung von
krankheitstubertragenden Stechmucken erforscht worden. Und so ist die Entwicklung
von Gene Drives zur Eindammung von Malaria derzeit von allen Anwendungsarten am
weitesten fortgeschritten (Burt u. a. 2018). Daneben gibt es Plane, Gene Drives gegen
landwirtschaftliche Schadlinge, wie die Kirschessigfliege Drosophila suzukii,
einzusetzen, die in bestimmten Regionen zu hohen Verlusten beim Anbau von Obst
fuhrt (Buchman u. a. 2018). Aber auch zur Unkrautbekampfung wurden Gene Drives
bereits vorgeschlagen (Esvelt u. a. 2014). Ein weiterer Anwendungsbereich, bei dem
es wie im Falle der Landwirtschaft sehr darauf ankommt, die Ausbreitung des Gene
Drive auf das Einsatzgebiet zu beschranken, ist die Vernichtung von invasiven Arten
in Regionen, wo sie erhebliche Schaden hervorrufen. Fur bestimmte Inseln und
insbesondere in Neuseeland wurde deshalb bereits die Verwendung von Gene Drives
vor allem gegen eingewanderte Nagetiere wie Mause oder Ratten erwogen (Leitschuh
u. a. 2017). Daneben sind in der zunehmenden Zahl von Veroffentlichungen zu Gene
Drives auch Anwendungen zum Naturschutz durch die Ertichtigung bedrohter Arten
ins Spiel gebracht worden (Esvelt u. a. 2014).

Die Hoffnungen stutzen sich bei all diesen Verwendungen auf die Erwartung, dass mit
Gene Drives ein im Vergleich zu bisherigen Methoden prazises, kostengunstiges und
weitreichendes Mittel zur Verfigung steht (Courtier(1Orgogozo et al. 2017).

Methodiken

Mittlerweile kdnnen verschiedene Ansatze zur gentechnischen Erzeugung von Gene
Drives unterschieden werden. Sie gehen zum Teil auf naturlich vorkommende Gene
Drives zurlck. Gene Drives lassen sich entsprechend ihres Wirkmechanismus in
"passive" und "aktive" Techniken unterscheiden (Friel3 et al. 2019). Passive Systeme
sichern die Weitergabe bestimmter Gene an nachfolgende Generationen, indem nur
die Nachkommen Uberleben, die eine bestimmte Kombination von genetischen
Elementen (z. B. ein Toxin und das Antitoxin) tragen. Bei aktiven Gene Drives wird
durch das "Kopieren" genetischer Information zwischen homologen Chromosomen
durch Homing-Endonuklease-Gene (HEG) die genomische Modifikation im Optimalfall
an alle Nachkommen weitergegeben. Daneben gibt es Drives, die darauf beruhen,
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dass (enzymatische) Mechanismen eine Verschiebung des Geschlechterverhaltnisses
innerhalb einer Population bewirken, indem nur noch Nachkommen eines Geschlechts
entstehen. Die Entwicklung der HEG-Gene Drives steht in engem Zusammenhang mit
dem Aufschwung, den die Genome-Editing-Methoden durch die Verwendung der
,Genschere® CRISPR/Cas genommen haben. Seit ihrer ersten Beschreibung als
neues molekularbiologisches Werkzeug im Jahr 2012 wird die CRISPR/Cas-Methode
als universelles Werkzeug der Molekularbiologie angesehen (Jinek u. a. 2012; Doudna
und Charpentier 2014). Durch CRISPR/Cas wurde auch die Gene Drive-Technologie
billiger und leichter adaptierbar (Courtier 10rgogozo et al. 2017). Auf dieser Basis sind
bei Insekten Vererbungsraten von nahezu 100 % erreicht worden (DiCarlo et al. 2015).
Das heildt, fast alle Nachkommen waren mit dem Gene Drive ausgestattet. Diese hohe
Effizienz zeigt sich auch in der von den beteiligten Forschern gewahlten Semantik: Der
mithife von CRISPR/Cas entwickelte Gene Drive wurde als ,mutagene
Kettenreaktion“ bezeichnet (Gantz und Bier 2015).

Neben der Effektivitat, die abhangig vom jeweiligen Gene Drive-Typ von einer Vielzahl
von Randbedingungen abhangt, sind auch sehr unterschiedliche Freisetzungsmengen
von Gene Drive-tragenden Organismen (GDOs) notwendig, um einen Schwellenwert
zu erreichen, ab dem eine Verbreitung des Gene Drives in der jeweiligen Population
mdglich ist. Eine entsprechende Differenzierung von Gene Drives bezieht sich auf die
Anzahl bendtigter GDOs innerhalb einer Population, die nétig sind, um eine
fortschreitende Verbreitung innerhalb der Zielpopulation zu erreichen. Dabei wird
zwischen High- und Low-Threshold-Techniken unterschieden. High-Threshold-
Methoden bendtigen eine grol3e Anzahl an freigesetzten Individuen, die entweder Uber
eine einzelne oder mehrere aufeinanderfolgende Massenfreisetzungen mit der
Zielpopulation in Kontakt gebracht werden. Solche Techniken versprechen theoretisch
eine hohere Kontrollierbarkeit, da im Falle unvorhergesehener Folgen die
Freisetzungen gestoppt werden kdnnten (Giese et al. 2020). Low-Threshold-Methoden
zeichnen sich demgegenuber durch eine hohe Invasivitat aus. Nur eine geringe Anzahl
an initial freigesetzten Gene Drive-Tragern ist theoretisch notwendig, um das
angestrebte Ziel zu erreichen.

Fir Gene Drives auf der Basis der Genschere CRISPR/Cas deuten die ersten
Laborversuche und Modellierungen darauf hin, dass sie vergleichsweise niedrige
Schwellenwerte besitzen. Wenige freigesetzte Organismen wirden in ihrem Falle also
ausreichen, um eine Verbreitung des Gene Drive in Gang zu setzen und
mdglicherweise eine ganze Population zu verandern (Noble et al. 2017; Friel3 et al.
2019).

Darlber hinaus kdnnen Gene Drives in (zumindest theoretisch) selbstlimitierende und
selbsterhaltende Gene Drive-Systemen unterschieden werden. Selbstlimitierende
Gene Drive-Techniken sind darauf ausgerichtet, nur fur eine begrenzte Dauer bzw.
Zahl an Generationen zu persistieren, wahrend selbsterhaltende Gene Drives
potenziell unbegrenzt in Okosystemen fortbestehen kdnnen (Friel et al. 2020a).



Fehleranfalligkeit und Beherrschbarkeit

Die derzeit in der Entwicklung befindlichen Gene Drives — und dabei vor allem die
CRISPR/Cas basierten Systeme — versprechen ein grol3es Potenzial. Allerdings wird
ihre Effektivitat immer noch durch einige Probleme behindert. Zu den groften
Hindernissen zahlen Resistenzen gegen das Gene Drive-Konstrukt, u.a. durch
Mutationen in der Erkennungssequenz des CRISPR/Cas-Systems (Unckless et al.
2016; Callaway 2017). Falls die resistenten Organismen gegenuber den Gene Drive-
Tragern einen Selektionsvorteil besitzen, reichern sie sich in Populationen allmahlich
an und behindern dadurch die Ausbreitung des Gene Drives. Neben den vom Gene
Drive selbst hervorgerufenen oder zufallig entstehenden Mutationen kann auch die
hohe genetische Variabilitat einer Zielpopulation die Ausbreitung von Gene Drives
behindern. Denn damit steigt auch die Wahrscheinlichkeit, dass Allele vorliegen, die
gegenuber der Integration eines Gene Drives resistent sind. Die genetische Variabilitat
ist beispielsweise sehr hoch in einer Malaria Ubertragenden Stechmuckenart
(Anopheles gambiae), die in Afrika, das von Malaria besonders betroffen ist, sehr
verbreitet ist (Miles u.a. 2016). Eine mdgliche Konsequenz daraus ware, dass mehrere
Gene Drive-Konstrukte entwickelt und freigesetzt werden mussten, um die genetische
Vielfalt ausreichend abzudecken (Liebert 2021).

Trotz der oftmals noch recht eingeschrankten Wirksamkeit, die in den bisherigen
Laborversuchen deutlich wurde (Lin und Potter 2016; Marshall und Akbari 2017;
Buchman et al. 2018) kann eine effektive Ausbreitung von Gene Drives keinesfalls
ausgeschlossen werden. Beim heutigen Stand der Entwicklung ist noch unklar, ob
Gene Drives Uberhaupt beherrschbar sind, wenn sie nicht durch die genannten Effekte
bereits fruh in ihrer Ausbreitung behindert werden. Auch wenn seine Effizienz niedrig
ist oder Resistenz gegen das Gene Drive-Konstrukt auftritt, sollte im Zweifelsfall davon
ausgegangen werden, dass sie in der Population der Zielart invasiv sind (Noble et al.
2018).

Fir ein erfolgreiches Risikomanagement ware es notwendig, jederzeit technische
Optionen zur Beschrankung anwenden zu konnen und im Optimalfall gar
Moglichkeiten zu besitzen, um die erzeugten Wirkungen ruckgangig zu machen. Ein
Ruckgangigmachen von Gene Drives in diesem Zusammenhang konnte allerdings nur
aullerst beschrankt, wenn Uberhaupt, moglich werden. Es ist jedenfalls derzeit nicht
mdglich, verlassliche Aussagen Uuber die Wirksamkeit von Moglichkeiten zur
Begrenzung oder gar zur Reversibilitdt von Gene Drives unter realistischen
Freilandbedingungen zu treffen (Giese et al. 2020). Verschiedene Malinahmen zur
Begrenzung ihrer Verbreitung sowie flir die Inaktivierung der induzierten
Funktionalitadten werden diskutiert (Esvelt u. a. 2014; Giese et al. 2020; Noble et al.
2018). Ein erster Versuch zur Inaktivierung eines HEG-Gene Drives in Hefe ist zwar
bereits durchgefihrt worden (DiCarlo et al. 2015b), aber der Nachweis einer
Wirksamkeit von Sicherheitsmechanismen bei Insekten oder anderen hdheren
Organismen ist bislang nicht erbracht worden. Es gibt aber Entwicklungsarbeiten in
diese Richtung. Dabei erscheinen jedoch Zweifel angebracht, ob alle Einflisse von
Freilandbedingungen vor einer Freisetzung ausreichend in den Tests der
Sicherheitsmechanismen abgebildet werden konnen. Auch ist unklar, ob die naturliche
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Gensequenz der betroffenen Organismen nach der Ausbreitung von Homing-
Endonuklease-basierten Gene Drives wieder vollstandig hergestellt werden kann.

Da es sich bei Gene Drives um sich selbst verbreitende, kunstlich erzeugte genetische
Elemente handelt, steht ihre Kontrollierbarkeit auch prinzipiell in Frage. Im Gegensatz
zu bislang bekannten GVOs wirden Gene Drives als naturahnliche technische
Konstrukte autonom in der Natur agieren (Liebert 2021). Jenseits des klassisch-
modernen Kontrollparadigmas fur Technologien stellen sich grundsatzliche Fragen
nach der Moglichkeit stabiler Konstruktion und von Monitoring und Kontrollierbarkeit
nach einem Einsatz (Liebert und Wolcher 2018; Liebert 2021). Zu beachten ist auch,
dass Gene Drives Uber nationale Grenzen hinweg — und potenziell sogar global —
Wirksamkeit entfalten konnten. Dies wirft erhebliche Probleme auf hinsichtlich der
Entscheidung Uber einen denkbaren Einsatz sowie nationaler und internationaler
Regulierungsmechanismen.

Potenzielle 6kologische Effekte

Nicht-Zieleffekte, wie der Transfer von Genen des Gene Drive oder des vollstandigen
Drives auf Nicht-Zielarten (aufgrund der Paarung verwandter Arten oder anderer
mdglicher Wege des DNA-Transfers) kdnnen erhebliche ungewollte Folgen haben.
Genfluss zwischen den Zielarten und verwandten Arten kann dann auftreten, wenn
eine Hybridisierung mit lebensfahigen Nachkommen grundsatzlich moglich ist
(NASEM 2016). Fur verschiedene relevante Moskitoarten wurden solche Prozesse
beobachtet (Tripet u.a. 2011). Schlimmstenfalls konnte der Gene Drive-Mechanismus
auf andere Arten (bergehen und erhebliche Folgen in Okosystemen erzeugen. Auf
dem Wege der Einkreuzung konnte auch die Fitness von verwandten Arten verandert
werden. Daruber hinaus konnen Mutationen des Gene Drives zu unvorhersehbaren
Wirkungen innerhalb der direkt oder indirekt betroffenen Arten und anschliel3end zu
Folgewirkungen im jeweiligen Okosystem fiihren.

Generell ware die Identifizierung der Anzahl, der Art und Qualitat von wesentlichen
Interaktionen innerhalb von Okosystemen, die von der Zielart abhéngig sind, von
zentraler Bedeutung, um unerwinschte Folgen einschatzen zu kénnen. Die vom Gene
Drive direkt betroffene Art muss hinsichtlich ihrer vielfaltigen Rollen und ihrer
Einnischung in Okosystemen untersucht werden (Hayes et al. 2018; David et al. 2013;
Lalyer et al. 2020). Diese Interaktionen und gegenseitige Abhangigkeiten,
beispielsweise Uber Nahrungsketten, oder erwahnte Hybridisierungseffekte kdnnten
zu nicht absehbaren Kaskadeneffekten in Okosystemen fihren (Fang 2010). Dariiber
hinaus mussen magliche indirekte Effekte berlcksichtigt werden, beispielsweise wenn
eine Art durch einen Gene Drive unterdrickt oder ganzlich vernichtet wird und in Folge
ihre 6kologische Nische von einer anderen Art ersetzt wird, die aber eine ahnliche oder
die gleiche unerwinschte Rolle fur menschliche Gesundheit oder Wohlstandsziele
spielt (David et al. 2013).

So kénnen neben der Funktionsfahigkeit von Okosystemen auch sogenannte
Okosystemleistungen, d.h. fir den Menschen wichtigen Dienste von Okosystemen,



und somit auch sozio-6konomische Prozesse von den mdglichen Folgewirkungen
betroffen sein.

Auch wenn eine ganze Reihe von ernsthaften Risiken und moglichen gefahrlichen
Ereignissen fur Okologische Zusammenhange identifiziert worden sind, die zu
untersuchen waren (Hayes et al. 2018), so bestehen derzeit erhebliche Unsicherheiten
und weitgehendes Nicht-Wissen, was konkret zu durchdenkende Einsatzszenarien
von Gene Drives angeht (NASEM 2016). Hinsichtlich des Einflusses von Gene Drives
auf betroffene Okosysteme ergeben sich deshalb viele offene Fragen in Bezug auf ihre
direkten und indirekten Wirkungen sowie auch ihre Kontrollierbarkeit und Reversibilitat
(von Gleich 2020).

Notwendigkeit von prospektiver Technikfolgenabschatzung

Die Modifikation des Genoms einer gesamten Population durch Gene Drives stellt
eine sehr hohe Eingriffstiefe in Naturprozesse dar, die potenziell mit langen
Wirkungsketten in Raum und Zeit verbunden sein kann (Friel3 et al. 2020a). Daher
erscheint eine frihzeitige (und rechtzeitige) Technikfolgenabschatzung erforderlich,
die den laufenden Forschungsprozess mit einbezieht und jeglichem Einsatz
vorausgehen muss (Liebert und Wolcher 2018, Giese 2018, Liebert und Schmidt 2018,
Liebert 2021). Eine Analyse der wissenschaftlich-technischen Forschung und
Entwicklung sollte zum Ziel haben, die Entwicklungsdynamik selbst und die
angestrebte Nutzung von Gene Drives transparent und besser verstehbar und
einschatzbar zu machen. Hierzu ist ein Herangehen an den wissenschaftlich-
technischen Kern notwendig. Technikcharakterisierungen — auch in der Bandbreite der
unterschiedlichen erforschten Typen von Gene Drives und hinsichtlich des
Neuartigkeitscharakters des Ansatzes — sind ein wesentlicher Schritt. Analysen der
Ambivalenzen (Technikpotenziale versus Risiken und unerwinschten Folgen,
Technikversprechungen versus Entwicklungsrisiken, Technikvisionen versus
Unsicherheiten und Nicht-Wissen, etc.) sollten darauf aufbauen. Von besonderer
Bedeutung sind die expositionsbestimmenden Eigenschaften von Gene Drives und
Verletzlichkeitsanalysen von okosystemaren Zusammenhangen. Herausgearbeitet
werden sollten auch absehbare oder mdgliche sozio-6konomische Folgen, erkennbare
Freiheitsgrade fur die Gestaltung von Gene Drive-Konstrukten und mogliche Grenzen
der Bestimmbarkeit bzw. Voraussagbarkeit der moglichen Folgewirkungen von
Anwendungen. Hinzutreten sollte eine Analyse und Einschatzung von sozio-
technischen Alternativen zur Anwendung von Gene Drives.

Resumé

Gene Drives markieren einen Paradigmenwechsel im Bereich von GVOs. Mit Gene-
Drives entsteht jetzt eine neue Art der Anwendung von Gentechnik, die auf der
gentechnischen Invasion von Wildpopulationen beruht. Mit ihrer Verbreitung kdnnen
eine Reihe von Effekten innerhalb der vom Gene Drive urspringlich betroffenen Art
sowie innerhalb von Okosystemen einhergehen, deren Folgewirkungen und
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Bedeutung fur Mensch und Umwelt noch weitgehend unerforscht sind (Lalyer et al.
2020). Technikfolgenforschung, die eine angemessene Risikoforschung umfasst,
erscheint daher unabdingbar.

Potenziell stellen Gene Drives eine weitaus starkere Intervention in Okosysteme dar,
als bisherige GVO-Freisetzungen. Die Wirkmachtigkeit dieser neuartigen Technologie
erweitert das Spektrum seiner Funktionalitaten um tendenziell weitreichende
raumliche und zeitliche Wirkungen. Dass die bestehenden Ansatze und Vorgaben zur
Risikobewertung von GVOs auch fur Gene Drives anwendbar sind, ohne wesentliche
risikorelevante Eigenschaften zu vernachlassigen, wird dementsprechend
angezweifelt (Simon, Otto, und Engelhard 2018; von Gleich 2020). Denn bisher ist
insbesondere unklar, ob einmal freigesetzte Gene Drives in ihrer Ausbreitung
kontrolliert oder begrenzt werden kdnnten.
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