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VON DER INVENTION ZUR INNOVATION:
ANWENDUNGSPOTENZIALE VON SYNTHETISCHER

BIOLOGIE UND GENOME EDITING

Wissenschaft und Innovation gelten als Schliisselfaktoren fiir wirtschaftlichen
und gesellschaftlichen Wohlstand. Welchen 6konomischen und gesellschaftlichen
Nutzen neue wissenschaftliche Ansdtze oder Methoden hervorbringen, hangt oft
von ihrer Integration bzw. ihrem Zusammenspiel mit technischen Entwicklungen
in anderen Bereichen ab. Auch unvorhersehbare bzw. unerwartete 6konomische,
gesellschaftliche und politische Ereignisse konnen eine wichtige Rolle spielen.
Letztlich entscheiden viele Faktoren dariiber, ob Forschungsrichtungen und
-vorhaben lediglich zu »Inventionen« (Erfindungen) oder aber zu wirklichen
»lnnovationen« fiihren, die sich in Markten durchsetzen und relevante wirt-
schaftliche und/oder gesellschaftliche Auswirkungen haben. Die grof3e Heraus-
forderung fiir die Abschdtzung von Anwendungspotenzialen und fiir entspre-
chende Schlussfolgerungen fiir die (friihzeitige) politische »Gestaltung« von
Forschungs- und Technologiefeldern ist es, diesen Faktoren und Unwagbar-
keiten (in verantwortlicher Weise) Rechnung zu tragen. Dies gilt umso mehr,
wenn es sich um sogenannte emergierende Forschungsfelder wie die Synthe-
tische Biologie (Synbio) handelt, die Hoffnungstréager fiir neue Schliisseltech-
nologien und -produkte sind und sich in einem friihen Stadium der Entwick-

lungen befinden.

In den letzten Jahren sind mit dem Be-
griff Synbio viele Hoffnungen und Be-
denken in Bezug auf mogliche Anwen-
dungen in verschiedenen 6konomisch
und politisch relevanten Feldern ver-
bunden worden (Ubersichten z. B. bei
Khalil/Collins 2010; Konig et al. 2013).
Diese reichen von der Herstellung
wichtiger Chemikalien und Treibstoffe
aus nachwachsenden Rohstoffen tiber
Mikroorganismen zur Detektion und
Sanierung von Schadstoffkontamina-
tionen in der Umwelt bis hin zu neu-
en Therapien und Impfstoffen. Bei et-
was naherer Betrachtung ergeben sich
zwei Schwierigkeiten bei der Einschat-
zung des Potenzials von Ansidtzen der
Synbio: Zum einen beruht eine Grofs-
zahl der erhofften Anwendungen oder
Produkte auf in Publikationen und
(teilweise) in Patenten beschriebenen
Ansitzen, die kaum von bisherigen mo-
lekularbiologischen bzw. gen- und bio-
technologischen Ansitzen unterscheid-
bar sind. Zum andern handelt es sich
bei den meisten neuartigen Ansidtzen —
wie so oft bei einem sich neu formie-
renden Forschungs- und Entwicklungs-
feld — um Labor- bzw. sogenannte
Proof-of-Principle-Experimente, wel-
che zunichst einmal die grundsitzliche
Machbarkeit zeigen, nur selten aber

um Verfahren, die bereits industriell
nutzbar sind oder zumindest nahe da-
vor stehen.

Will man kiinftige Anwendungspoten-
ziale der Synbio — und insbesondere
solche, die tiber Moglichkeiten von
bisheriger Gen- und Biotechnologie
hinausgehen - identifizieren, stellt sich
unweigerlich die Frage nach Synbio-
spezifischen Konzepten und deren Me-
thoden/Techniken. Aufgrund der gro-
Ben Heterogenitat des Synbio-Feldes
und der betrichtlichen Uberlappung
mit bisherigen Ansitzen lidsst sich die-
se Frage nicht pauschal beantworten.
Im Bericht des TAB zur Synbio (TAB
2015) wurde deshalb eine Differenzie-
rung von Synbio im engeren (i.e.S.)
und Synbio im weiteren Sinn (i.w.S.)
vorgenommen. Die Synbio i.e.S. um-
fasst Ideen sowie Ansitze hin zu »am
Reif$brett« entworfenen und weitge-
hend de novo konstruierten Zellen
oder Organismen. Charakteristische
Forschungsansitze sind die Herstel-
lung kompletter synthetischer Genome,
die Konstruktion von »Minimalzel-
len« aus biochemischen Grundkom-
ponenten oder die Verwendung von
nichtnatiirlichen Molekiilen (Xeno-
biologie). Die Synbio i.w.S. umfasst

dagegen alle aktuell verfolgten zuneh-
mend informationsbasierten und meist
anwendungsorientierten Ansitze der
molekularbiologischen Verinderung
bekannter Organismen, wie z.B. die
Konstruktion neuer Synthesewege zur
Herstellung von Chemikalien oder das
Design »genetischer Schaltkreise« (be-
stehend aus verschiedenen Genen und
Steuerelementen fiir das Ablesen von
Genen), um sensorische und regula-
torische Funktionen in existierenden
Organismen zu erhalten.

KOMPLETT NEUE ORGANISMEN
VOM REISSBRETT — DIE UNKLARE
PERSPEKTIVE DER SYNBIO I.E.S.

Auf absehbare Zeit scheinen das Wissen
und damit die Moglichkeiten viel zu
begrenzt, um durch »rationales« De-
sign komplett neue Genome und Or-
ganismen »vom ReifSbrett« zu reali-
sieren. Anwendungspotenziale solcher
hypothetischer, komplett neu konstru-
ierter Organismen sind deshalb heute
nicht sinnvoll abzuschitzen. Gleich-
wohl zeichnen sich erste experimen-
telle Hinweise fiir konkrete Anwen-
dungen aus Forschungsansitzen der
Synbio i.e.S. — wenn auch nicht fur
»komplett« neue Organismen — ab. So
erlauben computergestiitzte Design-
methoden fir die Gensynthese gleich-
zeitig sehr viele »Buchstaben« eines
genetischen Codes in Viren so zu ver-
andern, dass die Proteinproduktion
verlangsamt wird, die fiir die Wirk-
samkeit eines Impfstoffes entschei-
dende Proteinzusammensetzung aber
unveriandert bleibt (sogenannte Co-
don-Paar-Deoptimierung). Im Maus-
modell konnten auf diese Weise stark
abgeschwichte Viren fiir sichere und
effektive Influenzaimpfstoffe herge-
stellt werden (Mueller et al. 2010)
und erste klinische Versuche mit sol-
chen Impfstoffen beim Menschen sol-
len demnichst beginnen (Codagenix
2015). Andere Experimente zeigen,
dass die Synthese von Genomteilen
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die rasche Bereitstellung von sich oft
verdndernden viralen Genen fiir Impf-
stoffe erlaubt und dadurch Pandemien
viraler Krankheiten wie Influenza
schneller bekdampft werden konnten
(Dormitzer 2015).

Forschungsbemiithungen der sogenann-
ten Xenobiologie richten sich darauf,
in Zukunft Organismen herzustellen,
die fiir ihr Wachstum nichtnatiirliche
Bausteine benotigen (die ihnen folglich
vom Menschen kontrolliert zugefiihrt
werden miissten) und/oder ihre verin-
derten Gene — nach einem ungewollten
Entweichen oder einer gezielten Freiset-
zung der Organismen in die Umwelt —
nicht mehr mit natiirlichen Organismen
austauschen und sich so nicht in der
Umwelt verbreiten kénnen (Schmidt
2010). Dariiber hinaus wird iiber xeno-
biologische Ansitze die Herstellung von
virenresistenten Produktionsstimmen
(z.B. Bakterien) fiir die Biotechnologie
angestrebt. In jliingster Vergangenheit
durchgefithrte Experimente zeigten die
prinzipielle Machbarkeit von Organis-
men mit entsprechenden Eigenschaften:
Durch automatisierte, oligonukleotid-
geleitete Techniken konnten Hunderte
gezielter Verdnderungen im Genom von
E.-coli-Bakterien vorgenommen und so
ein verdnderter, erweiterter genetischer
Code erzeugt werden (sogenannte »ge-
nomically recoded organisms« [GRO]).
Dieser alternative Code erlaubte den
gezielten Einbau von nichtnatiirlichen,
synthetischen Proteinbausteinen (Ami-
nosduren) in z.T. mittels Computer-
programmen »redesignte« Enzyme und
dadurch die Kontrolle der Vermehrung
solcher GRO durch synthetische Nihr-
stoffe (Mandell et al. 2015; Rovner et
al. 2015).

SYNBIO I.W.S. -
HERAUSFORDERUNGEN
DER MARKTABSCHATZUNG

Die Abgrenzung zu Konzepten und Me-
thoden der »bisherigen« Molekular-

biologie bzw. Gen- und Biotechno-
logie — und somit die Einschitzung
moglicher spezifischer Synbio-Anwen-
dungspotenziale — fillt bei der Synbio
i.w.S. besonders schwer. Eine niich-
terne Betrachtung vieler der Synbio
neu zugeschriebener Konzepte/Prin-
zipien zeigt, dass diese sehr eng mit
der Molekular- und Systembiologie
sowie der Gen- und Biotechnologie
der letzten 20 bis 25 Jahre verbunden
sind und dort schon linger zur Her-
stellung neuer biologischer Funktionen
genutzt worden sind, beispielsweise
in Form von Systemen zur Steuerung
von eingebrachten Genen oder »Me-
tabolic-Engineering-Ansitzen« (d.h.
der gezielten Optimierung vorhande-
ner Stoffwechselwege). Dies gilt un-
ter anderem fiir die Verwendung stan-
dardisierter, eine bestimmte Funktion
austuibender »biologischer Teile« (Bio-
parts/Biobricks), die Modularisierung
und Kombination solcher Teile oder
die Orthogonalisierung — also das
unabhingige Funktionieren von Teil-
systemen von ihrer (komplexen) Um-
gebung (Konig et al. 2013; Nielsen/
Keasling 2011).

Die uiber die bisherige Gen- und Biotech-
nologie hinausreichenden Potenziale
der Synbio i.w.S. liegen insgesamt we-
niger in (schwer fassbaren) Synbio-
spezifischen oder fundamental neuen
Konzepten, sondern vielmehr in der
systematischen Kombination und In-
tegration verschiedener, schnell fort-
schreitender technischer Entwicklun-
gen und in den daraus resultierenden
Synergien. Hierzu gehoren Techniken
zur Synthese und dem anschliefenden
Zusammenfiugen von Genomteilen,
das computergestiitzte Modellieren
von neuen und komplexen Stoff-
wechselwegen, automatisierte geneti-
sche Manipulationsmoglichkeiten oder
neue molekulare Werkzeuge zum ein-
fachen und schnellen Einbringen ge-
zielter und multipler Verdnderung in
Genome (»Genome Editing«), wie z. B.
CRISPR/Cas.
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Fur eine gesellschaftliche und innova-
tionspolitische Relevanzbetrachtung der
Synbio reicht es aber bei Weitem nicht
aus, die wissenschaftlichen Erfolge und
Neuerungen zu betrachten — denn wel-
che Anwendungen oder Produkte sich
in der Praxis durchsetzen und dauerhaft
okonomisch tiberlebensfihig, d. h. pro-
fitabel werden, das hangt nur zum Teil
von technischen Losungen ab. Mindes-
tens genauso entscheidend sind soziale,
okonomische und/oder politische Ent-
wicklungen und Bedingungen, die meist
nur schwer oder tiberhaupt nicht pro-
gnostizierbar, zum Teil auch nicht ein-
mal erahnbar sind. Eine etwas genaue-
re Betrachtung soll diese Einschitzung
verdeutlichen.

DIE ROLLE VON KOMBINIERTEN
TECHNOLOGIEPLATTFORMEN

Die wissenschaftliche Literatur be-
schreibt eine Vielzahl von Beispielen
fur genetisch verdnderte Mikroorga-
nismen, die aufgrund dieser Verande-
rungen bzw. der Optimierung von Stoff-
wechselwegen (Metabolic Engineering)
fiir die industrielle Biotechnologie rele-
vante Chemikalien oder Biotreibstof-
fe herstellen konnen. Jedoch konn-
ten bisher nur fiir relativ wenige dieser
Verbindungen — darunter Polyhydro-
xyalkanoate (Biokunststoffe) oder die
Zwischenchemikalie 1,3-Propandiol —
vom LabormafSstab aus (»proof of prin-
ciple«) industriell nutzbare und kom-
merziell erfolgreiche Produktionsstam-
me entwickelt werden (Erickson et al.
2012). GrofSe Herausforderungen fiir
die Entwicklung entsprechender Pro-
duktionsstimme umfassen neben den
grundsitzlich notwendigen sehr hohen
Produktkonzentrationen und Produk-
tionsraten die mogliche Toxizitdt des
Produkts fur die Zellen, die Optimierung
der Ausbeute in industriellen Grofsfer-
mentern oder die Unabhingigkeit von
teuren Zusatzstoffen (wie Antibiotika
oder spezielle Wachstumsfaktoren) (van
Dien 2013).
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VON DER OPTIMIERUNG EXISTIE-
RENDER ZUR KONSTRUKTION
NEUER STOFFWECHSELWEGE

Metabolic Engineering war in der Ver-
gangenheit noch weit entfernt von
»rationalen« Designprozessen fur neu-
artige Stoffwechselwege oder gar von
automatisierten Entwicklungsprozessen
hierfir. Selbst die Verinderung weni-
ger genetischer Elemente zur Optimie-
rung bereits in natirlichen Organismen
vorkommender, »nativer« Stoffwech-
selwege war sehr ressourcen- und zeit-
aufwendig. Dies machte die Herstel-
lung von Stoffwechselwegen, welche
die Integration nichtnativer (d.h. aus
anderen Organismen stammender) oder
verdnderter/optimierter Enzyme beno-
tigen, enorm zeit- und kostenaufwen-
dig oder gar unmoglich. Genau solche
Stoffwechselwege wiren aber notwen-
dig, um wichtige Zwischenprodukte fiir
die chemische Industrie aus erneuerba-
ren Quellen (wie Pflanzenzucker) her-
zustellen. Bislang werden diese Stoffe
noch aus Erdol gewonnen, da sie oft
natiirlicherweise nicht von Organismen
gebildet werden.

Die Entwicklung eines solchen »synthe-
tischen« Stoffwechselwegs im seit Jahr-
zehnten genutzten Bakterium E. coli zur
Herstellung im kommerziellen Maf3-
stab von 1,4-Butandiol (Dien 2013;
Yim et al. 2011) - eine nichtnatiirli-
che Chemikalie und ein wichtiges Zwi-
schenprodukt fiir die Produktion von
Kunststoffen und Losungsmitteln —
kann illustrieren, welche Methoden
und Techniken fiir eine solche Entwick-
lung notwendig sind. Der US-amerika-
nischen Firma Genomatica gelang das
Vorhaben uber die Entwicklung einer
»integrierten Technologieplattform«
mit iterativem Designzyklus, die ver-
schiedene methodische und technolo-
gische Ansitze kombiniert (Barton et
al. 2015). Diese umfasst computerge-
stutztes »rationales« Modellieren/Vor-
hersagen von moglichen Synthesewe-
gen (basierend auf Kenntnissen tiber

Enzymaktivititen von E. coli und ei-
ner Reihe anderer Organismen). In um-
fassenden (sogenannten Omics-)Analy-
sen werden Genexpression, Proteine,
Metabolite und deren Veranderungen
im Wachstumszyklus der Zellen un-
tersucht, um limitierende Schritte und
Verbesserungsmoglichkeiten zu detek-
tieren. Des Weiteren werden automa-
tisierte Hochdurchsatz- und software-
gesteuerte Klonierungsmethoden sowie
Verinderungen in Enzymen (»enzyme
engineering«) verwendet, um Tausen-
de von genetisch modifizierten Varian-
ten des Produktionsstammes zu pro-
duzieren. Die daraus resultierenden,
oft multiplen Stoffwechselvarianten —
die jeweils wieder weitere » Nebenwir-
kungen« an anderen Stellen des Zell-
metabolismus haben konnen — werden
anschlieflend getestet. Die erfolgver-
sprechendsten Kandidaten werden se-
lektiert und dienen als Ausgangspunkt
fiir weitere Modellierungen sowie den
nachsten Designzyklus.

Methoden bzw. Verfahren, wie die
Kombination von Genen fiir Enzyme
aus unterschiedlichen Organismen, die
Verwendung von synthetisch kombi-
nierten genregulatorischen DNA-Ele-
menten oder das computergestiitzte
»rationale« Design von Synthesewe-
gen, die der Synbio tiblicherweise zuge-
ordnet werden, reprisentieren also nur
einzelne Elemente bzw. Werkzeuge.
Wie das Beispiel der Herstellung von
1,4-Butandiol zeigt, konnen die meis-
ten Verfahren erst durch ihre Verwen-
dung in Kombination mit anderen
Technologien in komplexen und inte-
grierten Entwicklungsprozessen eine
»tatsichliche« Anwendung ermogli-
chen — in diesem Fall die Herstellung
eines industriell nutzbaren Produktions-
organismus mit einem »synthetischen«
Stoffwechselweg zur Gewinnung eines
wichtigen nichtnatiirlichen chemi-
schen Zwischenprodukts aus Pflanzen-
zucker. Ob dieses Produkt sich tat-
sachlich langfristig am Markt durch-
setzt bzw. 6konomisch uberlebens-

fahig ist, hingt dariiber hinaus von
vielen weiteren Faktoren ab, wie die
Entwicklungen im Bereich der Syn-
bio-basierten Biokraftstoffe anschau-
lich zeigen.

»REVOLUTIONARE«
WERKZEUGE? — SYNBIO UND
GENOME-EDITING-VERFAHREN

Dass einzelne neue Methoden nicht per
se, d. h. unabhingig von anderen Tech-
nologien und deren Entwicklung, neue
Anwendungen erlauben, sollte auch bei
der Beurteilung neuer »revolutiona-
rer« Werkzeuge, wie den in den letzten
Jahren aufgekommenen sogenannten
Genome-Editing-Verfahren (Abb.), be-
ricksichtigt werden.

Obwohl Genome-Editing-Verfahren
bisher kaum explizit im direkten Zu-
sammenhang mit der Synbio disku-
tiert wurden, sind sie sowohl iiber ihre
Nutzung als auch durch ihre Entwick-
lung eng mit zentralen Konzepten der
Synbio verbunden: Sie erlauben die
Herstellung neuer biologischer Sys-
teme und Funktionen in Organismen
uber die gezielte und designte Ver-
anderung von Genen bzw. Genomen
und beruhen, wie im Falle der soge-
nannten Zinkfingernukleasen (ZFN)
und »transcription activator-like ef-
fector nucleases« (TALENS), auf ge-
zielt kombinierten Molekiilen, beste-
hend aus Teilen DNA-bindender und
DNA-schneidender Proteine. Deren
DNA-Bindefunktion kann tiber gen-
technische Verdanderungen so designt
werden, dass sie beliebige Stellen des
Genoms ansteuern konnen (Bogdano-
ve/Voytas 2011; Urnov et al. 2010).
An den Schnittstellen konnen Gene
dann durch natiirliche (teilweise un-
genaue) Reparaturmechanismen zer-
stort (»non-homologous end joining«
[NHE]]) oder bei Zugabe von design-
baren DNA-Reparaturvorlagen verdn-
dert werden (»homology-directed re-
combination« [HDR]).
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Auch wurde ein tiber RNA-Molekii-
le gesteuertes DNA-Schneidesystem
(CRISPR/Cas) aus Bakterien so ver-
andert, dass es besonders einfach fiir
das Genome Editing genutzt werden
kann (Hsu et al. 2014). Dieses neues-
te und zuletzt heftig diskutierte System
kann iiber relativ kleine (zu den Genen
passende, »komplementire«) RNAs
einfacher, billiger und schneller als die
fritheren Genome-Editing-Werkzeuge
(wie ZFN oder TALENs) »program-
miert« werden und ermoglicht die si-
multane Veranderung mehrerer Gene
(»multiplexing«). Dabei scheint es in
verschiedenen Organismen (von Einzel-
lern Gber Pflanzen bis hin zu mensch-
lichen Zellen) anwendbar. CRISPR/Cas
wird deshalb von nicht wenigen For-
schern als »Revolution« fur die mole-
kularbiologische Forschung mit einer
Vielzahl moglicher Anwendungen in
Medizin, Landwirtschaft und Indus-
trieproduktion gesehen (Ledford 2015).

Die Moglichkeiten der Genome-Edi-
ting-Verfahren zum ortsspezifischen
Einfugen bzw. Austausch von Genen
und das Einfithren oder Andern von
beliebigen, auch subtilen genetischen
Merkmalen (bis hin zum Austausch ein-
zelner Basenpaare) eroffnen vielfiltige
neue Optionen fur genbasierte Thera-
pien in der Humanmedizin. So konnten
Erbkrankheiten, die nicht auf dem Aus-
fall eines Gens (bzw. dessen Protein-
produkts), sondern wie die Hunting-
ton- oder die ALS-Krankheit auf einer
Sequenz- und Funktionsabweichung
(»gain of function«) eines Gens beru-
hen, iiber eine Korrektur der verinder-
ten Gene (und dadurch deren Produkte)
behandelt werden. Bislang konnte le-
diglich ein »fehlendes« Gen als Ganzes
ergianzt werden. Theoretisch konnten
auch natiirlich vorkommende Unter-
schiede in bestimmten Genen, die zum
Schutz vor Krankheiten beitragen (wie
z.B. HIV/Aids, kardiovaskulire Er-
krankungen oder die Alzheimerkrank-
heit), praventiv in entsprechende Orga-
ne/Zellen eingebracht werden (Cox et
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GENOME-EDITING-VERFAHREN UND IHRE MOGLICHEN ANWENDUNGSGEBIETE

Zinkfingernuklease

programmierbare
DNA- Blndespe2|fltat

CRISPR/Cas

gezielte Zerstorung
von Genen
(ungenaue Reparatur)

P A

beliebige Veranderung
durch designbare
Reparaturmatrizen

TALENs

Nutzplanzen/Landwirtschaft

Grundlagenforschung

Gentherapie

Metabolic Engineering/mikrobielle Produktionsstamme

Die Verfahren beruhen auf chimaren Proteinen, in denen eine DNA-Bindedomane mit designbarer

Spezifitat mit einer DNA-Schneidedoméne kombiniert wurde (Zinkfingernukleasen, TALENS), oder

auf einem Komplex aus einer die DNA-Erkennung vermittelnden kleinen, einfach herzustellenden
Leit-RNA und einem Protein mit DNA-Schneideaktivitdt (CRISPR/Cas). So kdnnen beliebige Stellen
des Genoms spezifisch angesteuert und die DNA dort geschnitten werden. An den Schnittstellen

konnen Gene dann durch natiirliche Reparaturmechanismen zerstort oder bei Zugabe von design-

baren DNA-Reparaturvorlagen quasi beliebig verandert werden.

al. 2015 und Referenzen darin). Des
Weiteren sollten die mit der Metho-
de durchfithrbaren direkten Genom-
veranderungen in befruchteten Eizellen
(ohne den »Umweg« uber embryo-
nale Stammzellen) die Moglichkeiten
zur Herstellung von Tiermodellen fiir
Krankheiten deutlich erweitern (Singh
et al. 2015). Dies ist besonders relevant
bei Tieren mit langen Generationszei-
ten, z. B. nichthumanen Primaten (Guo/
Li 2015; Niu et al. 2014).

DIE FRAGE NACH MOGLICHEN
»KINDERN DER REVOLUTION«

Die grundsitzlichen Anwendungspers-
pektiven und erste Berichte tiber Expe-
rimente mit (nichtentwicklungsfihigen)
menschlichen Embryonen (Cyranoski/
Reardon 2015; Liang et al. 2015) ha-
ben in diesem Frithjahr intensive Dis-
kussionen iiber den weiteren Umgang
mit Genome-Editing-Verfahren auf-
kommen lassen. Im Mittelpunkt ste-
hen Bedenken bezuglich der moglichen
Nutzung fiir genetische Veranderungen

in menschlichen Embryonen und der
menschlichen Keimbahn. Diese Beden-
ken beziehen sich vor allem auf die si-
chere Anwendung (z.B. unerwiinschte
» Off-Target-Effekte« an anderen Ge-
nen) sowie darauf, dass therapeutische
Keimbahneingriffe die Tur fiir nichtme-
dizinische Anwendungen (Stichworte:
Designerbaby, Eugenik) 6ffnen konn-
ten. Weiterhin besteht die Befiirchtung,
dass die mit potenziellen Keimbahnein-
griffen verbundenen Bedenken mit der
Diskussion um die Verwendung von
Genome Editing in normalen Korper-
zellen (fur die sogenannte somatische
Gentherapie) zur Behandlung wichti-
ger Krankheiten, einschlieflich klassi-
scher Erbkrankheiten, aber auch von
HIV/Aids oder Krebs, vermischt wer-
den und dadurch deren Entwicklung
gefihrden konnten. Aufgrund dieser
Bedenken und Befiirchtungen wurde
von Forschern und Forschungsorgani-
sationen ein Moratorium fur mensch-
liche Keimbahnexperimente gefordert,
um Chancen und Risiken des Verfah-
rens weiter zu erforschen und eine of-
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fene gesellschaftliche Debatte iiber die
Keimbahntherapie zu fihren (z.B. Bal-
timore et al. 2015; Lanphier et al. 2015;
fir Deutschland s. Leopoldina et al.
2015; Reich et al. 2015).

DIE SORGE UM OKOLOGISCHE
WIRREN DER »REVOLUTION«

Eine weitere im Zusammenhang mit
CRISPR/Cas nun sehr viel einfacher
zu realisierende und deshalb in letzter
Zeit vermehrt und kritisch diskutierte
Anwendung — bis hin zur Nennung im
»Global Risk Report« des WEF (2015) —
sind Verfahren zur schnellen und effek-
tiven Verbreitung von verdnderten Ge-
nen in Populationen von Tieren oder
Pflanzen, die als »gene drive« bezeich-
net werden (Esvelt et al. 2014; Gantz/
Bier 2015; Oye et al. 2014). Sie kénn-
ten beispielsweise genutzt werden, um
Stechmiickenpopulationen so zu veran-
dern, dass sie keine Malariaerreger mehr
tbertragen konnen. Obwohl ihr Wirk-
prinzip impliziert, dass eine Ausbrei-
tung der genetischen Verdnderung in
Populationen nicht mehr gestoppt wer-
den kann, konnten die genetische Ver-
anderungen durch eine weitere Gene-
Drive-Anwendung wieder riickgingig
gemacht werden (Esvelt et al. 2014) -
aber moglicherweise nicht die dadurch
entstandenen okologischen Folgen.
Deshalb diirfte eine eventuelle Zulas-
sung fiir diese Verfahren mit sehr ho-
hen Hiirden verbunden sein.

MOGLICHE HURDEN FUR DIE
»REVOLUTION«

Die weitere Entwicklung des Geno-
me Editing wird aller Wahrscheinlich-
keit nach — wie im Fall der industriel-
len Nutzung gentechnisch verdnderter
mikrobieller Produktionsorganismen —
nicht allein von den Synbio-Werkzeu-
gen bzw. Methoden selbst, wie CRISPR/
Cas oder TALENS, abhingen, sondern
von einem Zusammenspiel mit den Ent-
wicklungen und Fortschritten bei an-
deren Technologien. Fiir auf Genome

Editing basierende Gentherapien diirfte
beispielsweise das gezielte Einbringen
(»delivery«) von DNA, RNA oder Pro-
teinen in vivo in bestimmte Organe von
Bedeutung sein. Genome-Editing-Pro-
zesse, die auf homologer Rekombina-
tion (HDR) basieren, sind abhidngig von
Zellteilungsprozessen, was Anwendun-
gen im Gehirn bzw. fiir neurodegenera-
tive Krankheiten einschrianken konnte.
Fur ihre weitere Entwicklung diirften
Wege zur Uberwindung dieser Abhin-
gigkeit sowie die Vermeidung von Off-
Target-Effekten an anderen Genen eine
Rolle spielen (Cox et al. 2015). In Be-
zug auf neue Nutzpflanzen schliefSlich
werden neben Fortschritten bei ande-
ren Methoden/Techniken, wie dem Ein-
bringen von Genome-Editing-Werkzeu-
gen in Pflanzen, insbesondere politische
Entwicklungen im Umgang mit (teil-
weise unklaren) regulatorischen Fragen
sowie die gesellschaftliche Akzeptanz
entsprechender Produkte eine wichti-
ge Rolle spielen (Nature 2015; Voytas/
Gao 2014).

INVENTION VS. INNOVATION -
WELCHE FAKTOREN MACHEN
DEN UNTERSCHIED?

Die in den vorherigen Abschnitten be-
schriebenen Beispiele weisen darauf
hin, dass die Entdeckung und Erfin-
dung neuer Methoden nicht notwen-
digerweise per se, d.h. unabhingig
von anderen Technologien (und deren
Entwicklung), zu neuen breit genutz-
ten und/oder 6konomisch tiberlebens-
fahigen Anwendungen und Produkten
fithren und nicht mit diesen gleichzu-
setzen sind: »Inventionen« sind nicht
dasselbe wie »Innovationen«!

Neben dem beschriebenen notwendigen
Zusammenspiel verschiedener, teils nur
unterstiitzender Technologien konnen
insbesondere die Konkurenz von alter-
nativen Technologien, die gesellschaft-
liche Akzeptanz sowie ubergeordnete
okonomische und politische Entwick-

lungen entscheidenden Einfluss auf die
Durchsetzungsfihigkeit von Innova-
tionen austiben. Solche Entwicklungen
zu antizipieren, durch Modelle und Si-
mulationen vorhersagen und »einpla-
nen« zu konnen — das gilt mittlerweile
als veralteter, unrealistischer Traum der
Forschungs- und Innovationspolitik.
Ein wichtiger Faktor sind sogenannte
»Schwarze Schwine«, d.h. unerwar-
tete und unvorhersagbare (und statis-
tisch hochst unwahrscheinliche) Ereig-
nisse mit extremen Auswirkungen, die
erst im Nachhinein zu erkennen sind
(Taleb 2007 u. 2009). Die grofse Wirt-
schaftskrise von 1929 bis 1933 sowie
das Internet werden hierzu oft gezdhlt
(Makridakis et al. 2009).

KAUM WAGBARE FAKTOREN:
DER OLPREIS — UND DIE ZUKUNFT
VON BIOFUELS

Im Fall der Herstellung von Biokraft-
stoffen (Biofuels, wie Ethanol oder
Kohlenwasserstoffe als Benzin-, Diesel-
oder Kerosinersatz) mithilfe der Syn-
bio kann die Finanzkrise von 2007 bis
2008 als ein solches unvorhergesehenes,
folgenreiches Ereignis betrachtet wer-
den. Uber Jahre hinweg wurden Ver-
fahren wie die mikrobielle Fermen-
tierung von Biomasse, einschliefSlich
nichtessbarer Pflanzenteile (Lignozel-
lulose), oder die direkte Photosynthese
in Mikroalgen als wichtigste Synbio-
Anwendung genannt (unter Verweis
auf die Bedeutung des Klimawandels,
aber auch von Energieunabhingigkeit
und -sicherheit). Tatsiachlich waren in
den Jahren 2006 bis 2008, d. h. vor und
bis zur Finanzkrise, als Folge steil an-
steigender Olpreise die Herstellung von
Biokraftstoffen und anderen Ansitzen
von »Cleantech« auch und gerade im
Bereich der synthetischen Mikrobio-
logie ein Hauptgebiet von Venture-
Capital-Investitionen (Nordan 2011),
Regierungsprogrammen und Investi-
tionen grofler Olkonzerne (Economist
2013; Ferry 2015). Der Einbruch des
Olpreises durch die Finanzkrise (von
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140 auf unter 50 US-Dollar je Barrel),
seine schwankende Entwicklung danach
sowie der erneute Absturz seit Mitte
2014 — bedingt durch das Zusammen-
spiel unterschiedlicher und unabsehba-
rer wirtschaftlicher und geopolitischer
Faktoren (Economist 2014) — haben die
Zuversicht in die wirtschaftliche Uberle-
bensfihigkeit von Biokraftstoffen mitt-
lerweile stark beeintrachtigt. Mehrere
grofSe Olkonzerne, wie BP, Chevron,
Exxon Mobil oder Shell, haben ihre In-
vestitionen und Biokraftstoffaktivitdten
eingeschriankt oder beendet (Downing/
Gismatullin 2013; Economist 2013).

Auch heute ist nicht absehbar, wie sich
die Preise von fossilen Brennstoffen
bzw. von Ol und damit die Markt-
chancen von Biokraftstoffen in Zu-
kunft entwickeln werden. Sie hingen
u.a. von der globalen Konjunktur so-
wie Entwicklungen in den verschiede-
nen Krisengebieten der Welt ab, aber
auch von technologischen Entwick-
lungen, wie z.B. Fortschritten bei der
Speicherung von regenerativer elektri-
scher Energie. Nicht zuletzt werden
politische Entscheidungen dartber, in
welchem Umfang zukunftig mit fossi-
len Brennstoffen verbundene Subven-
tionen abgebaut werden und inwiefern
externe oder soziale Kosten (negative
Externalititen, wie z.B. Umweltver-
schmutzung und Klimaeffekte durch
CO,) zu wettbewerbsbestimmenden
Faktoren gemacht werden, eine wich-
tige Rolle spielen.

GEMEINWOHLORIENTIERTE
POLITIK UND UNABSEHBARE
INNOVATIONEN

Entwicklungen und Faktoren dieser Art
werden fiir »echte« Innovationen (in
dem zuvor beschriebenen Sinne) aus
Forschungsansitzen und -methoden im-
mer eine grofSe Rolle spielen. Auch die
besten und nach menschlichem Ermes-
sen in bester Voraussicht entwickelten
technologischen Losungen bzw. »re-

volutiondren« Methoden und Ansit-
ze in einem Feld werden von solchen
entscheidenden gesellschaftlichen, 6ko-
nomischen oder politischen Faktoren
abhingen, die meist unmoglich vor-
herzusagen oder manchmal auch nur
zu erahnen sind. Jede Abschiatzung von
wirklichen Innovationen, die aus sol-
chen Losungen und Methoden hervor-
gehen, ist daher sehr unsicher.

Das alles spricht gegen eine zu starke,
frihzeitige Fokussierung auf bestimm-
te wissenschaftlich-technische Losun-
gen. Ohne einem naiven Planungsopti-
mismus aufzusitzen, bestehen dennoch
Maoglichkeiten der Gestaltbarkeit — oder
zumindest eine durch entsprechende
Rahmenbedingungen »geleitete/gerich-
tete Evolution« — von Innovationen als
zentrales Ziel einer gemeinwohlorien-
tierten FuE-Politik sowie speziell der
partizipationsorientierten Bemithungen
um RRI (s. den Beitrag von S. Albrecht
im Schwerpunkt, S. 13 ff.). Die fordern-
de Aufgabe dabei ist und bleibt die ge-
sellschaftliche Verstindigung tber die
Gestaltung von Rahmenbedingungen,
unter denen sich nachhaltige Innova-
tionen mit moglichst geringen Folgen
fur Umwelt und Gesundheit entwickeln
konnen.

Harald Konig
Daniel Frank
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