eue Methoden in der

Gentechnologie -
Fortschritt, Sicherheit und Nachhaltigkeit
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21 Jahre Jenal & Partners
Blosafet Consultlng

@ Adapted solutions for
biorisk management

& Promotion of global
biosafety and biosecurity
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@ Evaluation of new
techniques and
environmental risk
assessment

-

& Mentoring of biosafety
and biosecurity
professionals

@ Applicable misuse
prevention and
biosecurity

@ Public communication
and open-space
biosafety
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otechnologie — Gentechnologie
ynthetlsche Biologie

» Fortschritt fir die Gesellschaft?
» Sicherheitshedenken?
» Nachhaltigkeit?
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lotechnologie
<> Gentechnologie
A <> Synthetische Biologie

* Biotechnologie benutzt biologische Systeme, Organismen oder
Teile davon, um neue Produkte zu entwickeln.

« Gentechnologie ist eine Anzahl molekularbiologischer Methoden,
um spezifische Veranderungen in Organismen einzufthren, wie
sie naturlicherweise nicht vorkommen.

- Synthetische Biologie nutzt Ingenieur- und IT-Technologie, zur

Kontrolle und zum Design biologischer Systeme

https://sustainabledevelopment.un.org/topics/biotec
BNSULTING EMERITIERTE PROFESSOREN ETH, NEUE GENTECHNOLOG
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P Ten der molekularbiologische
echniken

1) Synthetische Biologie (Kontrolle von Schaltkreisen)

2) DNA Sequenzierung (End zu End Sequenzierung des humanen
Genoms in Kombination mit Transkriptomik, Epigenetik und Proteomik)

3) Hochkapazitat DNA Synthese (Wiederherstellung ausgestorbener
Arten)

4) Chromosomenaufbau (“synthetische Hefe mit Wasserzeichen™)
5) DNA Editierung mit CRISPR/Cas (“designer babies”)

6) Etablierung zellfreier Systeme (Impfstoffproduktion)

7) Metagenom- und Mikrobiom Veranderung (Mitochondrienveranderung)
8) Gewebeaufbau (3D-Organoide, Fleischproduktion)
9) Bildgebungsmethoden auf molekularer Ebene
10)Modellierung von Stoffwechselwegen

Nature: Seven technologies to watch i

https://www.nature.com/articles/d41586-022-

Multi-stakeholder Forum on Science, Technology and Innovation for the S
ERg'ntuos://s,ustainabledevelopment.un.orq/content/documents/2601OSession 6Ellen_J
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unftsforum Biotechnologie 204

Editorial

Abstracts der Kapitel @

Biotechnologie ganz grof3!

Im Zeitalter der @

Biookonomie

Biookonomie

Im Kreislauf, aber nicht auf @
der Stelle

Umweltbiotechnologie @
Der Planet wird entgiftet

Astrobiotechnologie

AuRerirdische Losungen fiir @
irdische Probleme

Elektrobiotechnologie @
Das Beste aus zwei Welten

Zellfreie Biotechnologie @
Produktiver Minimalismus

Insektenbiotechnologie @
Es wird brummen

Pilzbiotechnologie
Unterschatzte Alleskonner @

Pflanzenbiotechnologie @
Die Farm im Turm

Lebensmittelbiotechnologie

Single-Cell-Protein und @
funktionelle Lebensmittel

Zukunftsforum Biotechnologie Dechema https://view.genial.ly/6019441831720dC
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grierte Biotechnologie

Nachhaltigkeit

/- Gezielter
Einsatz von
Bakterien,
Pilzen, Insekten,
Algen, Pflanzen

Biodiversitat
Evolution

/a

» Synthetisch
hergestellte
biologische

Materialien

Elektrotechnik,

Werkstoffe Mensch
Neuartige Produkte und Verfahren Entwickiung
P = Kultur
ontrollierte - '
\ Verfahren in Mggiﬁtzin”ger
Raumen und Landwirtschaft, 2

—

 Erforschung von
Naturstoffen in
Wasser und

Boden sowie

Mikrobiomen

Chemische
Verbindungen, J

Nanopatrtikel,
neue \

Informatik,
Algorhitmen

Anlagen,

Microfludics in der Umwelt

» Gentechnische
Methoden

Chemisch-physikalische Umwelt, Klima
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| der integrierten Biotechnologi

= NO GOOD HEALTH QUALITY GENDER
@ POVERTY AND WELL-BEING EDUCATION EQUALITY

SUSTAINABLE e o o
DEVELOPMENT

GOALS

6 CLEAN WATER DECENT WORK AND 1 0 REDUCED
AND SANITATION ECONOMIC GROWTH INEQUALITIES

CLIMATE 1 LIFE 1 PEACE, JUSTICE 1 PARTNERSHIPS
ACTION BELOW WATER AND STRONG FOR THE GOALS
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P Ten der nachhaltigen
Blotechnologie

2 fies

& 1) Verbesserte Nutzpflanzen

2) Verbesserte Nutztieren

—"/\/\' 3) Sensitivere und umfassendere Diagnostik
4) Personalisierte Medizin

5) Neue Biotherapien (Gentherapie)

6) Verbesserte und schnellere Impfstoffproduktion

— 7) Genetische Veranderung von krankheitsverbreitenden
Insekten

8) Biokraftstoffe
19 oiue 9) Biologische Produktion von Substanzen und Produkten
10)Bioremediation

GOOD HEALTH
AND WELL-BEING

EMERITIERTE PROFESSOREN ETH, NEUE GENTECH
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)".':‘_6' Life Below Water

Akzeptanz
durch sozio-
technologische
Innovations-
Bindel und
verantwortliche

3 CURE & PREVENT ‘ i .‘ Innovation
MﬁNSEASE 3 ! /1

Geod Healch & Welbeing

REATE JOBS BASED
N NEw TECHNOLOGY
cent work & economic gromth

© PA Knowledge Limited
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safety, Biosecurity & Bioethic

Unkonventionelle Ideen konnen zu
unvorhersehbaren Entdeckungen flihren
und kbnnen missbraucht werden !

Reflektion Gber positive und negative
Auswirkungen

Schutz vor
unsicherer
Praxis und
Unfallen

Schutz
vor Miss-
brauch

Verantwortliche
Anwendung
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ombinanter Ebola Impfstoff

GOOD HEALTH

ciil Der Genomabschnitt flr das Oberflachenprotein des

hochpathogenen Ebolavirus wird in das Genom des nicht- -
humanpathogenen Vesikularen Stomatitis Virus (VSV) | ‘«5“‘
eingefiigt. '

Zaire Ebola virus VSV rVSV-ZEBOV
ik Antibody
3 C a2 s 5t
e - / Section \“\ ‘e ¥.% : r )‘;::11 AT
» RNA —— [~ c odmg for GP ¢ - > 'Vgcm_ne h S \'\9}94& KOS
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e ] '* > yorf Loy
- k. a 3 ‘_ * JE)&,{
- e / ~ L, ~ ;'(
J & &
( e

o

¥ > " Envelope \\\7
NN

P ~ glycoprotein
e GP genomic sequence
Ebolavirus VSV Vaccine
1. Researchers snip out the RNA 2. They then remove the stretch 3. The resulting vaccine tricks the
that codes for the virus’s surface of RNA that codes for the VSV's human immune system into
glycoprotein (GP), which allows the surface protein and replace it with mounting a response against the
virus to latch onto human cells. that for the Ebola GP. Zaire Ebola virus.

A. M. Henao-Restrepo et al. Lancet http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(15)6
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t der Ebola Impfstoff nachhaltig?

.

> Uberleben, Vermehrung, Verbreitung in der Umwelt?

- VSV ist ein Krankheitserreger bei Pferd, Rind, Schwein, Ziege, nicht
aber bei Mensch und Affe

- Kann der Impfstoff in diesen Nutztieren eine Krankheit auslésen?

- Ebola wird von Flederméausen, Affen und Insekten tUbertragen. Kann der
Impfstoff auch lGber diese Arten Ubertragen werden?

« Was geschieht, wenn der Impfstoff von den Geimpften ins Abwasser
ausgeschieden wird?




osafety, biosecurity, bioethics fu
en Ebola Impfstoff

3 s » Verhindern einer unfallmassigen Exposition

AND WELL-BEING

"‘\/\ » Verhindern nicht autorisierten Zugangs
M > Gleicher Zugang zum Impfstoff (Ringimpfungen)

10 e Schweine kdnnen krank werden,
(=) konnen aber den Impfstoff
nicht Gbertragen X

Kein Kontakt mit Nutztieren
fur 6 Wochen

# Hygienepraxis

Limitiertes Ausscheiden ins
Abwasser > Bakterielle Eliminierung
im Abwasser >X> Fluss > Tiere

EMERITIERTE PROFESSOREN ETH, NEUE GENTECHNO
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S-CoV-2 mRNA-Nanolipid-Impf

Langjahrige Untersuchung in Zusammenhang mit Krebstherapie
Transfer von mRNA ins Zytoplasma !
Verpackung einfacher als mit viralen Vektoren

» Keine Sicherheitsbedenken verglichen mit
viralen Vektoren

» Unstabil wenn nicht gekuhlt

Laminar Flow
Mixing

GOOD HEALTH
AND WELL-BEING

nfe

Science magazin
https://www.precisionnanosystems.com/areas-of-interes
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lbst-replizierender SARS-CoV-2
mpfstoff

MRNA repliziert in den Zellen DG

Klinischer Versuch mit mehr als 17,000 Teilnehmern in Vietham, —/\'\/\v

55% Effizienz gegen somatische COVID-19 und 95% gegen schwere

Krankheit und Tod. 10 s
» Einfachere Lagerung durch Gefriertrocknen, billiger weil geringere (=)

v

Dosen notwendig

* Replikation erfolgt durch die Sequenz
eines Alphavirus Enzyms > Persistenz
in Zellen zweimal so lang als mit
“normalen” mRNA Impfstoffen.

» Arcturus Therapeutics, San Diego,
gibt Technologie an Vinbiocare, Hanoi,
weiter, welche vor Ort eine
Produktionsanlage baut.

First self-copying mRNA vaccine proves itself in pand
Jon Cohen, Science Magazine Ap
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ISPR/Cas

RISPR: clustered regularly interspaced short palindromic repeats

« Macht Gentechnik schneller
« Macht Gentechnik praziser

* Gibt neue Mdglichkeiten fir
Analyse und Editierung

Guide RNA

Cas9 enzyme

Matching gene sequence

/

Genomic DNA

Aber:
« Doppelstrangbruchkorrektur ungenau

« Kleine Insertionen und Deletionen bei nicht homologer
Rekombination

» Baseneditierung mit Enzym, welches mittels Einzelstrangbruch
Nukleotide konvertieren kann

Ersatz ganzer Gene mit reverser Transkriptase
https://www.nature.com/articles/d41586-02
http://worldgenetics.com/need-know-crispr-
http://science.sciencemag.org/content/sci/346/6213/12
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ISPR/Cas In der Gentherapie

linischer Versuch mit ex vivo CRISPR/Cas Gentherapie um beta-
Thalassamie zu korrigieren

» Autologe Zelltransfektion und Reinfusion in Patienten
« Geneditierung mit CTX001 lentiviralem (HIV-basierendem) Vektor

« Knock-out des Gens BCL11A, welches die fotale
Hamoglobinproduktion unterdrickt

— Guide RNA
Vertex Pharmaceuticals - . 4
Incorporated BCL11A
incorp 1 e | -
CRISPR Therapeutic
(Switzerland) B}{“

o/ \°

B-globin locus L o o :
(Chromosome 11) - -
https://clinicaltrials.qgov/ct2/show/

TING EMERITIERTE PROFESSOREN ETH, NEUE GENTECH




Iken von CRISPR/Cas

¥ EMBO
Report e | cees reports

Unexpected gene activation following
CRISPR-Cas9-mediated genome editing

Anna G Manj6n**>®, Simon Linder***, Hans Teunissen?®, Anoek Friskes*>*®, Wilbert Zwart**,
Elzo de Wit***® & René H Medema™** ©®

* CRISPR/Cas in lentiviralen Vektoren,
kann zur Integration der Vektor DNA
Ins Wirtszellgenome an der Stelle des
Doppelstrangbruchs und zur
Transaktivierung chromosomaler
Gene fuhren.

Verpackung in Nanopartikel anstatt O OO
irale Vektoren e et

Cas9

NOXVCLOSOAL

Hp Ip— - ) e
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PR/Cas Gentherapie an Embry

m August 2018, klinischer Versuch in humanen Embryonen mit
Marfan Syndrom (Bindegewebeerkrankung, Erweiterung der
Blutgefasse, 2 in 10’000 in CH) zur Einfuhrung einer punktuellen
Veranderung, FBN177498C. in einem defekten Gen

» Lebenstaugliche Embryonen aus in vitro Fertilisation (nach 2 Tagen
zerstort und genetisch analysiert)

> Perfekte Korrektion
> 89% wirksam
» Keine Nebeneffekte im Genom

* Einverstandnis:
« Ethik Kommittee des Guangzhou Spitals

« Spenderinnen von nicht mehr zu verwendenden Eiern
aus in vitro Fertilisation

Samenspender mit Marfan Syndrom

normal Marfan-Syndrom

Yanting Zeng et al. Correction of the Marfan Syndrome Pathogenic FBN1
Base Editing in Human Cells and Heterozygous Embryos, Molecular T
TING EMERITIERTE PROFESSOREN ETH, NEUE GENTECH
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nomeditierung mit CRISPR/Cas

*  Mehr Fleisch am Fisch durch Unterdrticken
der Appetit- und Wachstumskontrollgene
(Regional Fish Institute, Kyoto)

« Glo Fisch werden ohne Bewilligung
gezuchtet, werden freigesetzt und kbnnen
lokale Spezies vertreiben, da sie sich
schneller vermehren als lokale Spezies in
Brasilien

* Weniger wahlerisch bezlglich
Nahrungsquellen

https://doi.org/10.1038/d41587-021

Transgenic Fish invade Brazilian Streams, Science Magazin
ULTING EMERITIERTE PROFESSOREN ETH, NEUE GENTECHN




agriculture”
beschleunigt werden
vertretbar sind

mit agro-6kologischem
Wissen

nomeditierung und Agrookolog

Zuruckkommen auf das Genom wilder Vorfahren von Nutzpflanzen “herita
* CRISPR-induzierte Veranderungen, die nattrlich entstehen kdnnten, aber
» Eigenschaften, die zur biologischen Landwirtschaft beitragen und sozial

« Beteiligung lokaler Bauern

“This may not just contribute to
improved food security and less
malnutrition but also promote
sustainable intensification in
tropical agriculture resulting in
yield increases, less
greenhouse gas emissions, less
deforestation, and less pressure
the use of natural resources”

CRISPR

Genetic Engineering Mutation Breeding

Cell

bt il
DNA randomly Targeted DNA
inserted insertion

008X 30080¢
XOOORX M
Nucleus Nucleus
Cell Cell Cell Cell
DNAinsertedat DNA inserted at Small Targeted Many Small

random location precise location Mutation Random Mutations

https://theconversation.com/organic-farming-with-gene-

oxymoron-or-a-tool-for-sustainable-agricul

EMERITIERTE PROFESSOREN ETH, NEUE GENTECH




itische Themen zu Biosecurity
nd Missbrauch

Eigenschaften eines Organismus, um missbrauchlich verwendet werden zu
konnen:

*  Virulenz, Pathogenitat, Toxizitat eines Organismus und sein Potential eine
schwere Krankheit oder Tod auszuldsen

»  Vorhandensein / Umgehen von Behandlungsmdglichkeit, Wirksamkeit von
Impfstoffen und die Konsequenzen flr eine Epidemie / Pandemie

« Ubertragung des Organismus einfach / vereinfacht und Maoglichkeit /
Unmoglichkeit der Kontrolle

» Einfachheit, wie der Organismus in genugenden Mengen und Stabilitat als
Bioterrorismus Agens produziert werden kann (Formulierung, Sporen...)

* Einfach Verbreitung des Organismus

Wahrnehmung der Bevdlkerung: kann eine Massen-
panik ausgelost werden?

Bekannte Forschung und Entwicklung in Zusammen-
ang mit einem nationalen Biowaffenprogramm

NSULTING EMERITIERTE PROFESSOREN ETH, NEUE GENTECHNOLO



ederherstellung von Viren durch
enomsynthese

Virus der Kinderlahmung, Poliovirus
Cello, Paul & Wimmer, USA, publiziert in Science Magazine im
August 2002

» 1918 Spanische Grippe Virus, Influenza HIN1,
Tumpey et al., publiziert in Science Magazine im Oktober 2005

« Pferdepockenvirus, naher Verwandter des menschlichen
Pockenvirus,
Noyce, Lederman & Evans, Science Magazine 2017

» in 6 Monaten fur < 100’000 $,

« kommentiert in Science Magazine,
aber nicht publiziert,

* Publikation erfolgte in PLOSone, 2018,
open access

«  USA haben 2018 Impfstoff gegen den

Menschen-Pockenvirus zugelassen. - i L
. Science 14 July 2017 Vol 357 Issue 6

NSULTING EMERITIERTE PROFESSOREN ETH, NEUE GENTECHNOLO




rschung von Zoonosen
ensuche um Pandemien zu verhindern

Untersuchung von Wildtieren, insbesondere Flederméause
Untersuchung von Farmtieren

Fledermaus Coronaviren verwandt mit SARS-CoV-2 in
China, Laos, Vietnam, Kambodscha, und Japan

«  Gewisse Antikorper in Fledermausen neutralisieren SARS-
CoV-2

» Bei der Untersuchung von Fledermausen mussen diese
vor SARS-CoV-2 geschitzt werden.

» Andererseits mussen die Forscher vor
den Fledermausblutproben geschitzt
werden.

» Blut wird auf Antikorper gegen Para-
myxovirusen, Influenzaviren, Filoviren,
und Coronavirusen

( ‘
g/

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Wa.S I St d as M ISS b rauc h STISI kO ? Predicted number of viruses with ﬁandemic potential

https://www.sciencemagazinediqital.org/sciencemagazine/15 april
bilePagedArticle.action?articleld=1783048&app=false#articl

ULTING EMERITIERTE PROFESSOREN ETH, NEUE GENTECHNO




e Drives und CRISPR/Cas
Keimzellen

Gene Drives on the Horizon

Advancing Science, Navigating Uncertainty,

Normale Vererbung Gene Dr|Ve Vererbung and Aligning Research with Public Values
AT AT
| | | |
A 0 0 s
Ao A | A AR
SRR TRTRTRZN ( TAFRTIIR TR
MMM AR | AMAAM AAAA
Altered gene does Altered gene is almost
not spread always inherited

* Gene Drives sind natirliche genetische Systeme in Organismen, die dazu
fuhren, dass bei der sexuellen Vermehrung Gene bevorzugt an Nachkommen
weitergegeben werden.

Durch die Prazision von CRISPR/Cas9 kdnnen Gene Drives mit Absicht mit
bestimmten Genen verbunden werden, so dass diese praktisch in 100% der
chkommen auftreten.

.sciencenews.org/blog/science-ticker/gene-drives-aren%E2%80%99t-ready-wild-repo

TING EMERITIERTE PROFESSOREN ETH, NEUE GENTECH



ne Drive zur Bekampfung von
alaria?

» Taglich sterben 1000 Menschen an

Malaria
> D I e An O p he | eS M UC ke ko n nte m ItteIS g(re\r;eT[e)tr:il‘:sisk_fﬁr die Manipulation wilder Populationen
G e n e D rive au S g e rottet We rd e n Zusammenfassung einer Tagung der Foren Genforschung und

Biodiversitat vom 18. September 2017 in Ittigen b. Bern

» Forscher am Imperial College London:
8-12 Generationen reichen im Labor aus
um eine Population auszuléschen

BN . b Y https://elifesciences.org/article
ature Biotechnology, September 24, 2018. doi: 10.10
EMERITIERTE PROFESSOREN ETH, NEUE GENTECHNO




edes aegypti Aussetzung mit oder
ohne Gentechnik?

Oxitec

Aedes aegypti (Tigermucke) nach Paarung mit GV Mucken Mannchen,
produzieren Weibchen nur Mannchen.
(Brasilien, Malaysia, Cayman Islands, USA),

3-4 Monate, 400 m

MosquitoMate

Aedes albopticus (Buschmitcke) nach Paarung mit Mannchen, die mit
Wolbachia pipientis (insektenpathogenes Bakterium) infiziert sind,
produzieren Weibchen nicht schlipfende Eier.

(USA, Brasilien, China)

https://www.nature.com/articles/nature.2017
https://www.nature.com/articles/d41586-022

BONSULTING EMERITIERTE PROFESSOREN ETH, NEUE GENTECHNOLOG




d Gene Drives nachhaltig?

ntmystifizierung des Risikobewertungsprozesses fur
laborbasierte Experimente unter Verwendung invasiver
genetischer Elemente

» Es ist mehr als ein Gene Drive

« Transfer genetischen Materials und
selektiver Vortell, “invasive Gene”

» Auswirkung auf Populationen
verwandter Arten und Konkurrenz
In 6kologischen Nischen

How long might it last?

Slow spread,
self-limiting

m—

How fast might it spread?

https://doi.org/10.10
EMERITIERTE PROFESSOREN ETH, NEUE GENTEC




tionale Biosicherheitsregulierun

Gentechnikgesetz
Verordnung Uber den Umgang mit Organismen in geschlossenen Systemen
Verordnung Uber den Umgang mit Organismen in der Umwelt

Verordnung Uber den Schutz der Arbeitnehmerinnen und Arbeitnehmer
vor Gefahrdung durch Mikroorganismen

«  Storfallverordnung

* Bundesamt fir Umwelt, Biotechnologie
https://www.bafu.admin.ch/bafu/de/home/themen/biotechnologie.html

* Bundesamt fir Gesundheit, Biosicherheit, Humangenetik und Fortpflanzungsmedizin
https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/gesund-leben/umwelt-und-gesundheit/biosafety/geschlossenes-system.html

«  SUVA Berufskrankheiten im Gesundheitswesen verhiten
https://www.suva.ch/de-ch/praevention/branchenthemen/berufskrankheiten-im-gesundheitswesen-verhueten

* Eidgendssische Fachkommission flir biologische Sicherheit, EFBS
https://www.efbs.admin.ch/de/startseite

Misuse potential in life science research
https://naturalsciences.ch/uuid/ddbd534d-d713-5d40-b486-
57ee0ceff584?2r=20170706115333 1499299400 679dfdf2-924c-57a6-8c8c-13bc5a6e701c

SULTING EMERITIERTE PROFESSOREN ETH, NEUE GENTECHNOLE




psafety - Biosecurity — Bioethic

.. the containment principles, technologies and
practices that are implemented to prevent the

ATRD MONOGRAPWS

LABORATORY BIOSAFETY MANUAL

World Health unintentional exposure to pathogens and toxins, or FOURTH EDITION

Organization their accidental release.

.... to prevent their unauthorized access, loss,
theft, misuse, diversion or intentional release.

Biorisk management
Laboratory biosecurity guidance
WHO/CDS/EPR/2006.6

.... the ethical acceptability of the research, including
its social value and scientific validity, an acceptable
ratio of potential benefits to risks of harm...

with human participants
ISBN 978 92 4 150295 5 6

WHO Laboratory Biosafety
Manual, 4" ed., 2020

|
£

nnnnnnnnnnnnnnnn

Biorisk management

Laboratory biosecurity
guidance

Standards and Operational
Guidance for Ethics Review
of Health-Related Research
with Human Participants

g
=
3
g
8
3

Standards and operational guidance for
ethics review of health-related research

TING EMERITIERTE PROFESSOREN ETH, NEUE GENTECHN)




Organisationen von Biosicherheits-
verantwortlichen

41+ lokale
und
regionale
Netzwerke

/‘—g\ Swiss Biosafety Network
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*ﬂ SBNet International Federation of Biosafety Associati
R\ ks https://www.internationalbiosafe
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Ine Zukunft der
Biotechnologie, die
Begeisterung wert ist




