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Erstes Kapitel

Einfihrung in die Thematik

In nahezu! jeder menschlichen Zelle befindet sich neben dem Zellkern und wei-
teren wichtigen Zellbestandteilen eine Vielzahl von Mitochondrien. Dabei han-
delt es sich um Zellstrukturen, die fir die (lebens-)notwendige Energieversor-
gung der jeweiligen Zelle zustindig sind. Gesteuert wird der Vorgang der Ener-
gieproduktion und -bereitstellung — wie letztlich jeder Ablauf im menschlichen
Organismus — von der DNAZ; zum Grofiteil von der nukleiren DNA (nDNA),
d.h. der DNA, die sich im Zellkern befindet, sowie zu einem vergleichsweise
kleinen, aber nicht weniger bedeutsamen Teil von der sogenannten mitochon-
drialen DNA (mtDNA). Bei Letzterer handelt es sich um einen Genomsatz mit
37 Genen, welcher in zahlreichen Kopien in jedem Mitochondrium vorliegt.
Infolge einer Genmutation der nukledren oder der in den Mitochondrien
selbst befindlichen mitochondrialen DNA kann es zu Funktionsstérungen der
Mitochondrien bei der innerzelluliren Energieproduktion und dadurch zu ei-
nem kritischen Energiemangel in der betroffenen Zelle kommen. Pathologische
Symptome, z.T. schwerwiegender Art, sind die Folge. Haufig betroffen von
derartigen mitochondrialen Krankheiten werden besonders energiebediirftige
Gewebe wie das Herz, das Hirn oder die Skelettmuskulatur, wobei mit einer
schweren Symptomatik oftmals eine (stark) verkiirzte Lebenserwartung ein-
hergeht. Die Beschwerden einer mitochondrialen Erkrankung sind ebenso wie
u.a. der Zeitpunkt ihrer Manifestation sehr variabel, was zu einem breiten, he-
terogenen Spektrum an Krankheitsbildern fithrt. Nur einige charakteristische
Kombinationen von Symptomen lassen sich als typische Syndrome klassifizie-
ren, wie etwa das MELAS-Syndrom (Mitochondriale Enzephalomyopathie mit
Laktatazidose und schlaganfallihnliche Episoden) oder das Leigh-Syndrom.
Diese ,klassischen” Symptom-Konstellationen bilden allerdings lediglich einen
geringen Teil der Bandbreite mitochondriopathisch bedingter Leiden ab.
Mitochondriale Erkrankungen konnen sowohl zu Lebzeiten durch Um-
welteinfliisse erworben werden als auch auf einer genetischen Veranlagung des
Betroffenen, die urspriinglich elterlicherseits in Form von Genmutationen der

! Lediglich die roten Blutkdrperchen (Erythrozyten) bilden dazu eine Ausnahme, De-
schauer/Zierz in: Zierz (Hrsg.), Muskelerkrankungen, 2014, S. 274 (276).

2 DNA steht fiir deoxyribonucleic acid (engl.) (dt.: Desoxyribonukleinsiure). Es handelt
sich dabei um ein Molekiil, das als Triger der genetischen Information, d.h. der Gene der je-
weiligen Zelle dient.
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nukleiren oder mitochondrialen DNA vererbt worden ist, beruhen. Hat sich
eine entsprechende Erkrankung bereits ausgeprigt, kann diese in Ermangelung
entsprechender Therapieansitze bislang nicht kurativ behandelt werden, d.h.
eine Heilung ist nicht moglich.

Zur Vermeidung einer solchen genetisch bedingten Ubertragung ist fiir
Krankheiten, deren Ursache in einem Defekt der mtDNA liegt, eine neue me-
dizinische Behandlungsform auf dem Vormarsch: die Mitochondrienersatz-
therapie (MET). Da mitochondriale Krankheiten, die auf mtDNA-Mutationen
beruhen, einen maternalen Erbgang aufweisen, d.h. miitterlicherseits vererbt
werden, besteht der Ansatz dieser Methode — ungeachtet der verschiedenen
Ausgestaltungen® — darin, im Rahmen einer reproduktionsmedizinischen Be-
handlung die nukleire DNA und damit iber 99,8 %* der genetischen Infor-
mationen aus der Eizelle der Trigerin einer mtDNA-Mutation in eine Kern-
DNA-lose Spendereizellhille einer anderen Frau, die intakte Mitochondrien
enthilt, zu transferieren. Die auf diese Weise rekonstruierte ,,Eizelle“ kann so-
dann nach erfolgreicher Befruchtung wieder in den Uterus der spiteren Mutter
eingesetzt werden, was im optimalen Fall eine Schwangerschaft der Kinder-
wunschpatientin zur Folge hat. In Deutschland konnte eine derartige Therapie
nach derzeitigem Stand wohl fiir insgesamt ca. 1100 Patientinnen grundsitzlich
infrage kommen.’

An dem beschriebenen Verfahren wird weltweit — insbesondere in den USA
und Groflbritannien — seit lingerer Zeit intensiv geforscht. Es gab bereits Test-
reihen an menschlichen Eizellen und eine Reihe von Tierversuchen, sogar an
Makaken (Primaten), infolgedessen vier —allem Anschein nach bis jetzt gesunde
— Affenbabys geboren wurden.® Zudem wurde Ende 2016 bekannt, dass bereits
im April desselben Jahres in Mexiko ein erstes Kind infolge eines ,erfolgreich®
durchgefiihrten Mitochondrienaustausches geboren worden ist.” Ein zweites
Kind soll nach Anwendung eines entsprechenden Verfahrens Anfang Januar
2017 in Kiew zur Welt gekommen sein. 8

3 Vorkern-, Spindel- und Polkorpertransfer, s. dazu spiter in Kapitel 4, B.

+ Zum prozentualen Anteil des mitochondrialen Genoms am Gesamtgenom s.u. Kapitel
3,B. 1. 1.

5 Leiner, ArzteZeitung, Nr. 242 vom 14.12.2016.

¢ Niheres dazu in Kapitel 4, B. II. 2.

7 Zhang et al., Reprod Biomed Online, 2017 (34) S. 361 {f; ders. et al., Fertility and Steri-
lity, 2016 (106) S. €375 f.

8 S.dazu die Pressemitteilungen von Coghlan, First baby born using 3-parent technique to
treat infertility, in: New Scientist, SHORT SHARP SCIENCE, 18.01.2017, abrufbar unter:
https://www.newscientist.com/article/2118334-first-baby-born-using-3-parent-technique-
to-treat-infertility/; Dockrill World-First in Ukraine as , Three-Parent” Baby Born to an In-
fertile Couple, in: Science Alert, 19.01.2017, abrufbar unter: https://www.sciencealert.com/
world-first-in-ukraine-as-three-parent-baby-born-to-an-infertile-couple; Roberts IVF:
First three-parent baby born to infertile couple, in: BBC News online, 18.01.2017, abrufbar
unter: http://www.bbc.com/news/health-38648981, jeweils zuletzt abgerufen am: 14.08.2019.
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Nachdem nun die zustindigen Regulierungs- und Kontrollbehorde in Grof3-
britannien, die Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA),? ei-
ner zuriickhaltenden und einzelfallbezogenen Implementierung der Mitochon-
drienersatztherapie in den klinischen Alltag auf Grundlage der bereits 2015 vom
britischen Parlament beschlossenen Gesetzesinderung, die die Durchfithrung
von Mitochondrienersatztherapien unter bestimmten Voraussetzungen gestat-
tet, 1% zugestimmt hat,!! wird in naher Zukunft auch auf britischem Boden mit
den ersten Geburten nach MET zu rechnen sein. Bislang wurden bereits zwei
Anwendungsfille bekannt.!?

9 Zu Status und Funktion der HFEA s. in Kapitel 4, C. I.

10 The Human Fertilisation and Embryology (Mitochondrial Donation) Regulations 2015,
Volltext abrufbar unter http://www.legislation.gov.uk/uksi/2015/572/pdfs/uksi_20150572 _
en.pdf, zuletzt abgerufen am: 14.08.2019.

11 S. dazu die Mitteilung auf der Website der HFEA, https://www.hfea.gov.uk/about-us/
news-and-press-releases/2016-news-and-press-releases/hfea-permits-cautious-use-of-
mitochondrial-donation-in-treatment-following-advice-from-scientific-experts/, zuletzt
abgerufen am: 14.08.2019.

12° Hamzelon, First UK three-parent babies could be born this year, in: New Scientist,
DAILY NEWS, 02.02.2018, abrufbar unter: https://www.newscientist.com/article/2160120-
first-uk-three-parent-babies-could-be-born-this-year/, zuletzt abgerufen am: 14.08.2019;
Sample, UK doctors select first women to have ,three-person babies, in: The Guardian,
01.02.2018, abrufbar unter: https://www.theguardian.com/science/2018/feb/01/permission-
given-to-create-britains-first-three-person-babies, zuletzt abgerufen am: 14.08.2019.



Zweites Kapitel

Gegenstand der Arbeit und Gang der Untersuchung

Im Fokus dieser Arbeit steht die Frage, ob und ggf. inwiefern (erstens) die
Forschung an Mitochondrienaustauschverfahren bzw. die Vornahme einer
Mitochondrienersatztherapie im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung
nach der aktuellen Rechtslage in Deutschland zulissig ist und (zweitens) eine
Reformierung des derzeit geltenden Rechts in Anbetracht des medizinisch
— mittlerweile — Machbaren erwogen werden muss.

Eine fundierte Antwort erfordert hinreichende Sachkenntnis. Aus die-
sem Grund werden in diesem ersten Teil der Arbeit zunichst die naturwis-
senschaftlichen Grundlagen beleuchtet und dabei Aufbau und Funktion von
Mitochondrien sowie u.a. die Ursachen und Auswirkungen von mitochon-
drialen Erkrankungen erklirt. Nach einem kurzen Uberblick iiber den Ablauf
einer kiinstlichen Befruchtung, die jedenfalls im Falle einer reproduktionsme-
dizinischen Behandlung stets im Anschluss an den eigentlichen Mitochondrien-
austausch stattfindet, wird auf die unterschiedlichen Ersatzverfahren und den
jeweiligen Stand der Forschung bzw. Entwicklung im Ausland eingegangen, be-
vor mogliche Schwachstellen des Behandlungsansatzes vorgestellt werden. Da
der Sinn und Zweck der Mitochondrienersatztherapie — namlich die Vererbung
schwerer genetischer Erkrankungen zu vermeiden — letztlich derselbe ist wie bei
der Prifertilisations- und Priimplantationsdiagnostik, stellt sich angesichts der
— 2.T. begrenzten — Zulissigkeit letztgenannter Methoden auch die Frage nach
der Notwendigkeit der Mitochondrienersatztherapie und einem u.U. damit ver-
bundenen legislatorischen Tatigwerden.

Im zweiten Teil der Arbeit wird die derzeit geltende Rechtslage in Deutsch-
land erortert, wobei allem voran die strafrechtliche Relevanz der Spende von
Mitochondrien nach dem 1991 in Kraft getretenen Gesetz zum Schutz von Em-
bryonen (Embryonenschutzgesetz — ESchG)! gepriift wird. Sowohl die Phase
der reinen Forschung an den in Betracht kommenden Methoden — ohne Anwen-
dung am Menschen — als auch die tatsichliche Vornahme einer Mitochondrien-
ersatztherapie im Rahmen reproduktionsmedizinischer Bemithungen werden
dazuin den Blick genommen. Da die in Rede stehende Methode stets die Spende
einer fremden Eizelle mit gesunden Mitochondrien voraussetzt, kurzum dem
Grunde nach eine Fremdeizellspende, welche hierzulande nach §1 Abs. Nr. 1

! BGBL. 11990 S. 2746.
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und 2, Abs. 2 ESchG verboten ist, gilt es zuvorderst zu iiberpriifen, ob der Fall
einer ,Mitochondrienspende® tatsichlich als Eizellspende zu qualifizieren ist.
Dazu werden auch die fiir das Verbot der Eizellspende vorgebrachten Argu-
mente im Hinblick auf die Mitochondrienersatztherapie auf ihre Tragfihigkeit
hin zu untersuchen sein. Dartiber hinaus ergibt sich aufgrund einer medizi-
nischen Besonderheit ein weiteres Problem: Da Mitochondrien eigene DNA,
die eingangs bereits erwihnte mtDNA beinhalten, werden dem im Wege dieses
Verfahrens gezeugten Menschen Erbinformationen von drei Personen tibertra-
gen, nimlich von dem Mann, dessen Sperma verwendet wird, von der Frau, von
der die nukleire DNA stammt, und von der ,Mitochondrienspenderin®, die die
Mitochondrien enthaltende Eizellhiille und damit die mtDNA im Rahmen der
Mitochondrienersatztherapie beisteuert. Zwar macht der Anteil der genetischen
Erbinformation seitens der Spenderin weniger als 0,2 %? der gesamten DNA
aus, dennoch konnte diese Behandlungsform eine verbotene kiinstliche Verin-
derung des Erbgutes menschlicher Keimbahnzellen gemif§ §5 Abs. 1 ESchG
darstellen. Wire dies der Fall, diirften entsprechend manipulierte Keimzellen
gemafl §5 Abs. 2 ESchG auch nicht zur Befruchtung verwendet werden. Beide
Straftatbestinde gilt es deshalb im Hinblick auf die MET zu priifen. Zudem
werden das Verbot der missbrauchlichen Verwendung von Embryonen nach §2
ESchG sowie das Verbot des Klonens nach § 6 ESchG und die Frage einer Chi-
mirenbildung 1.5.d. § 7 ESchG erértert.

Es wird sich zeigen, dass die Mitochondrienersatztherapie, wie sie in an-
deren Lindern bereits zur Anwendung gelangt ist, in Deutschland in vielerlei
Hinsicht gegen die Vorschriften des ESchG verstof8t und deshalb gegenwir-
tig hierzulande nicht vorgenommen werden darf. Die Analyse der Straftat-
bestinde des ESchG wird jedoch auch ergeben, dass die einschligigen Straf-
vorschriften in ihrer aktuellen Fassung zu nicht unerheblichen Strafbarkeits-
licken fiihren. Aus diesem Grund befasst sich der dritte Teil der Arbeit mit
rechtspolitischen Uberlegungen zu einer Anderung des geltenden ESchG. Der
in diesem Zusammenhang erarbeitete Reformvorschlag wird dabei sowohl die
in puncto Mitochondrienaustausch bestehende Inkonsistenz der derzeitigen
Rechtslage beseitigen als auch eine Regelung enthalten, die auf eine begrenzte
Zulassung der Mitochondrienersatztherapie in Einzelfillen und unter strengen
Voraussetzungen gerichtet ist. Zu rechtsvergleichenden Zwecken erfolgt in die-
sem Zusammenhang auch eine Analyse der rechtlichen Situation im Vereinig-
ten Koénigreich von Grofibritannien und Nordirland, wo die Mitochondriener-
satztherapie in Gestalt des Spindel- und Vorkerntransfers seit 2015 in eng be-
grenzten Ausnahmefillen vorgenommen werden darf.

Unter der Primisse, es sei rechtlich in einigen wenigen und stark reglemen-
tierten Einzelfillen zulissig, eine Mitochondrienersatztherapie vorzunehmen,

2 Dazu naher in Kapitel 3, B. II. 1.
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dringen sich tiberdies Fragen zu moglichen Rechtsfolgen auf, die sich erst da-
durch ergeben, dass es sich bei dem infolge eines Mitochondrienaustausches ge-
borenen Kind nach dem volkstiimlichen Sprachgebrauch um ein sogenanntes
»Drei-Eltern-Kind“ handelt. Zu diskutieren sind in diesem Zusammenhang u.a.
der rechtliche Status der Mitochondrienspenderin und mégliche Konsequenzen
der Spende im Hinblick auf die abstammungsrechtliche Zuordnung wie auch
etwaige Auskunftsrechte des Kindes bzw. der Spenderin, wobei abermals die
britische Regelung als Orientierungshilfe dienen kann.

Die sich im Einzelnen aus dem konkreten Normvorschlag ergebenden po-
tenziellen Beschrinkungen, insbesondere fir die grundrechtlich gesicherte
Fortpflanzungsfreiheit bzw. das Recht ,,auf reproduktive Selbstbestimmung*?
(Art.6 Abs. 1 GG bzw. Art.2 Abs.11V.m. Art. 1 GG)* sowie die vorbehaltlos
gewahrte Wissenschaftsfreiheit (Art. 5 Abs. 3 S. 1 Var. 2 GG), sind abschlieflend
auf ihre verfassungsrechtliche Legitimation hin zu tberpriifen. Unterschied-
liche kulturelle Hintergriinde, vielschichtige Moral- und Wertevorstellungen,
Generationenwechsel und gesellschaftlicher Wandel sowie der Umstand der
personlichen Betroffenheit bedingen dabei die Komplexitit der im Rahmen
der Verhiltnismifigkeitspriifung notwendigen Abwigungsentscheidung. Dass
diese zugunsten einer moglichen Anwendung der Mitochondrienersatztherapie
im Ausnahmefall ausfillt, ist deshalb keinesfalls zwingend; vielmehr erscheint
es auch als eine duchaus denkbare Option, lediglich den Radius strafwiirdigen
Verhaltens mit Blick auf den vorliegenden Kontext zu erweitern, um bestehende
Regelungslicken zu schlieffen.

Fur beide Szenarien enthilt die vorliegende Arbeit Regelungsansitze, die sich
sowohl in das bestehende System der Regelungen zur Fortpflanzungsmedizin
integrieren lieffen als auch — zumindest den ihnen zugrundeliegenden Grund-
gedanken entsprechend — fiir ein umfassendes Fortpflanzungsmedizingesetz
iibernommen werden konnen. Damit versteht sich die Arbeit auch als Versuch,
durch ,Vorarbeit langwierigen und fehleranfilligen Regelungsbemiihungen
vorzubeugen und auf diese Weise dazu beizutragen, dass das Recht den Vor-
sprung der medizinisch-technischen Entwicklungen wenigstens teilweise ein-
zuholen vermag.

3 Gassner, ZRP, 2015, S. 126.
+ S.zur Herleitung der Fortpflanzungsfreiheit in aller Kiirze Spickhoff/Miiller-Terpitz,
Art.6 GG Rn. 1f. mw.N., sowie in Teil ITI, Kapitel 3, B. I. 1.



Drittes Kapitel

Naturwissenschaftliche Grundlagen

In diesem Abschnitt sollen die zellbiologischen, biochemischen und medizini-
schen Grundlagen, die mit Blick auf den Gegenstand dieser Arbeit fir ein aus-
reichendes Verstindnis von Mitochondrien und mitochondrialen Krankheiten
unerlisslich sind, aufgezeigt werden.

A. Mitochondrien — die ,,Kraftwerke der Zellen®

Im Folgenden werden nach einer kurzen historischen und etymologischen Ein-
fithrung zunichst der Zellaufbau und die Struktur von Mitochondrien erértert,
gefolgt von einer Darstellung ihrer (Haupt-) Funktion, die in der zelleigenen
Energieerzeugung besteht.

L. Historie und Begriffsbestimmung

Granulire und fadenférmigen Zellstrukturen im Inneren der meisten Zellen
wurde erstmals um das Jahr 1850 festgestellt. Unter der Bezeichnung ,Bio-
blasten beschrieb der deutsche Pathologe und Histologe Richard Altmann
Mitochondrien bereits Ende des 19. Jahrhunderts als bakterien-ahnliche, auto-
nome Zellbestandteile, die fiir den Metabolismus von grofer Bedeutung sein
sollten.! Der Begriff ,,Mitochondrion“ oder ,Mitochondrium®, zusammenge-
setzt aus den altgriechischen Worten ,,pitoc* [mitos] fiir ,,Faden“ und xov8pog
[chéndros], was so viel bedeutet wie ,,Korn“, wurde wenig spiter von Car/
Benda, seinerseits ebenfalls Pathologe, eingefiihrt. Die Etymologie des Begriffs
lisst erste Ruckschliisse auf das Erscheinungsbild dieser Zellbestandteile zu.
Fir eine differenzierte Einordnung muss indes vorab der zugrundeliegende
Zelltypus bestimmt werden.

1 Altmann, Die Elementarorganismen und ihre Beziehungen zu den Zellen, 1890.
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I1. Die enkaryotische Zelle: Aufbau und Abgrenzung

von Prokaryoten

Eine der elementarsten Unterscheidungen in der Zytologie ist diejenige zwi-
schen eukaryotischen und prokaryotischen Zellen. In der Hauptsache beruht
sie auf zwei wesentlichen Abgrenzungskriterien: dem Vorhandensein eines
Zellkerns sowie der Existenz von Zellorganellen.

1. Abgrenzungsmerkmal Zellkern

Prokaryoten sind zellulire Lebewesen ohne eigenen Zellkern wie beispielsweise
Bakterien. Das Erbmaterial einer solchen Procyte ist als Verbund von ringfor-
migen Stringen organisiert, die aus sogenannter DNA (deoxyribonucleic acid
[engl.] [zu Deutsch: Desoxyribonukleinsiure]) bestehen und ohne klare Ab-
grenzung — insbesondere ohne Membranumbhiillung — frei im Zytoplasma lie-
gen.? Gleiches gilt fiir die iibrigen Bestandteile. Dagegen besitzen Eukaryo-
ten, zu denen neben Pilzen und Pflanzen auch Menschen und Tiere gehoren, in
nahezu jeder ihrer Zellen, den Eucyten, einen eigenen Zellkern.? Dieser wird
durch eine Doppelmembran von dem umgebenden Zytoplasma klar abgegrenzt
und enthilt den Grofiteil der in der Zelle befindlichen DNA, die — wie auch bei

Prokaryoten — als Trager der Erbinformation fungiert.

a) Menschliches Kern-Genom

Im Zellkern einer menschlichen Zelle befinden sich in Form von chromosoma-
ler DNA iiber 99,8 % des Erbmaterials.* Es verteilt sich auf insgesamt 23 unter-
schiedliche Chromosomen, die in zweifacher Ausfithrung vorliegen. Einer der
zwel einfachen bzw. haploiden Chromosomensitze (n = ein Chromosomensatz
=23 Chromosomen) stammt urspriinglich von der Mutter, wihrend der andere
vaterlicherseits vererbt worden ist. Bis auf die befruchtungsbereiten Gameten
beinhaltet deshalb jede menschliche Zelle mit einem Zellkern einen doppelten,
d.h. diploiden Chromosomensatz (2n = zwei Chromosomensitze a 23 Chro-
mosomen = 46 Chromosomen).> Die Gesamtheit der Chromosomen, d.h. der
nukleiren DNA bezeichnet man auch als Kern-Genom.

2 Den o.g. DNA-Verbund bezeichnet man auch als Nukleoid oder Kerniquivalent.

3 Lediglich die Erythrozyten (= rote Blutkérperchen) und die Thrombozyten (= Blut-
plattchen) von Mensch und Tier haben keinen Nukleus.

# Zum prozentualen Anteil des mitochondrialen Genoms am Gesamtgenom s.u. Kapitel
3,B.IL 1.

5> Ausnahmen bilden die befruchtungsbereiten Gameten, namentlich die Spermatozoen
und die reife Eizelle. Sie verfiigen jeweils nur tiber einen einfachen Chromosomensatz.
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