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Vorwort des Ausschusses

Als 1997 die Geburt des Klon-Schafes ,,Dolly* bekannt
wurde, rief dies in der Weltoffentlichkeit heftige und ambi-
valente Reaktionen hervor. Viele Menschen waren empdrt
und verunsichert iiber ein Verfahren, das es erstmals erlaubt,
genetisch weitgehend identische Lebewesen (aus der Kor-
perzelle eines erwachsenen Lebewesens) gezielt herzustel-
len. Es wurden aber auch Stimmen laut, die die mit der neuen
Reproduktionsmoglichkeit verbundenen Chancen begrii3-
ten. Die Diskussion iiber eine moralische Bewertung bzw.
ethische Vertretbarkeit des Klonens hat sich schnell auf mog-
liche Folgen der Anwendung des Verfahrens fiir den Men-
schen konzentriert. Das Klonierungsverfahren wird dabei als
Trendverstirker von ohnehin sich vollziehenden Entwick-
lungen beschrieben. Kritik richtet sich entsprechend nicht
(immer) spezifisch gegen die Anwendung des Verfahrens
selbst, sondern (hdufig) generell gegen eine zunechmende
Technisierung vieler Lebensbereiche. Allerdings erscheint
das Klonen von Tieren fiir die moderne biotechnologische
Forschung als interessantes Anwendungsgebiet, von dem in
der Wissenschaft, (Land-)Wirtschaft und auch in der Indust-
rie eine Reihe positiver Effekte erwartet wird. Eine Analyse
der aktuellen Entwicklungen und neuesten Forschungser-
gebnisse im Bereich des Klonens sowie damit verwandter
Gen- und Biotechnologien ist daher politisch und gesell-
schaftlich von groem Interesse.

Mit dem Ziel der Verbesserung der Informationsgrundlagen
fiir das Parlament wurde das Biiro fiir Technikfolgen-Ab-
schitzung beim Deutschen Bundestag (TAB) im Herbst
1997 vom zustindigen Ausschuss fiir Bildung, Forschung
und Technikfolgenabschitzung beauftragt, eine Bestands-
aufnahme der komplexen und ethisch sensiblen Thematik
vorzunehmen. Sie beinhaltet eine Untersuchung zum Thema
,,Chancen und Risiken der Entwicklungen und Anwendun-
gen des Klonens sowie der Gentechnik und der Reproduk-
tionstechnik bei der Ziichtung von Tieren fiir die Forschung,
bei der Ziichtung von Labortieren und bei der Nutztier-
zucht®. Das TA-Projekt wurde Anfang 1998 begonnen.

Den Ausgangspunkt der Untersuchung bildet ein Uberblick
iiber definitorische und biologische Aspekte des Klonens so-
wie liber den aktuellen Kenntnisstand der mdglichen und be-
reits praktizierten Klonierungstechniken. Der Bericht unter-
sucht im einzelnen, welche Mdglichkeiten sich durch das
kerntransferbasierte Klonen im Bereich der biomedizini-
schen Grundlagenforschung fiir bisher nur schwer oder gar
nicht zu bearbeitende Fragen ergeben und welche Anwen-
dungsperspektiven fiir die Medizin hieraus resultieren. Bei
der Untersuchung von biomedizinischen Anwendungsper-
spektiven geht es auch um die technischen Grenzen und
moglichen Risiken des kerntransferbasierten Klonens. Wei-
terhin untersucht der Bericht, wie die Entwicklungen der
modernen bio- und gentechnologischen Reproduktionstech-
niken fiir die Anwendung in der landwirtschaftlichen Praxis
zu bewerten sind, welche Auswirkungen im Hinblick auf die
genetische Vielfalt der Nutztierpopulationen und welche
Verdnderungen landwirtschaftlicher Produktionssysteme
und der Agrarstrukturen moglicherweise zu erwarten sind.

Der Bericht diskutiert auch Kriterien einer Orientierung un-
ter ethischen Gesichtspunkten. Durch eine ausfiihrliche Be-
standsaufnahme der einschligigen ethischen Diskussionen
werden Grundlagen fiir die Beurteilung des Klonens ge-
schaffen. Rechtsethische Uberlegungen zur Mitgeschpf-
lichkeit kniipfen daran an. Unter rechtlichen Aspekten ist
insbesondere die Beantwortung der Frage von Bedeutung,
welchen Regelungen das Klonen von Tieren in Deutschland
(und im Ausland) unterliegt, unter welchen Voraussetzungen
das Klonen rechtlich zuldssig bzw. nicht zuléssig ist. Der Be-
richt diskutiert und beurteilt deshalb die Rechtsgrundlagen,
insbesondere fiir staatliche Maflnahmen und deren verfas-
sungsrechtliche Grenzen sowie die internationalen rechtli-
chen Rahmenbedingungen. Dariiber hinaus werden politi-
sche Handlungsalternativen unter Beriicksichtigung der
Handlungs- und Gestaltungsmdglichkeiten gesellschaftli-
cher Gruppen vorgestellt.

Das TAB kommt zu dem Ergebnis, dass sich das kerntrans-
ferbasierte Klonen fiir die Grundlagenforschung als sehr ef-
fektiv erwiesen habe. In der biomedizinischen Forschung
und der angewandten Medizin zeige das Klonen neue oder
kiirzere Wege auf, z. B. bei der kostengiinstigen und massen-
haften Gewinnung von therapeutisch wirksamen Proteinen
fiir pharmazeutische Produkte, der Herstellung transgener
Tiere als Tiermodelle fiir menschliche Krankheiten sowie
der Gewinnung von Ersatzgewebe fiir die Transplantation.
Dennoch sei zz. das kerntransferbasierte Klonen ein proble-
matisches Verfahren. Nach wie vor wiren etliche technische
Probleme und Risiken mit negativen Auswirkungen auf das
Uberleben und das Entwicklungspotential eines Klonem-
bryos zu konstatieren. Ob durch das Klonen direkte Gefah-
ren fir die Umwelt bestehen, sei derzeit schwer einzuschét-
zen. Im Versuchstierbereich erscheine die Gefahr gering. Im
Bereich der Landwirtschaft werde eine Einfiihrung der Klo-
nierungsverfahren in die Zuchtpraxis moglicherweise zu ei-
ner Umstrukturierung der Ziichtungsorganisationen und der
landwirtschaftlichen Produktionsweisen insgesamt fiithren.
Voraussichtlich wiirden spezialisierte, kapitalintensive, er-
werbswirtschaftlich ausgerichtete Zuchtunternehmen entste-
hen. Ferner seien in der Folge eines umfassenden Einsatzes
des Klonens Verdanderungen auf der Ebene der Produktions-
stufe mit unterschiedlichen Auswirkungen in Abhédngigkeit
von den Betriebsformen und Betriebsgroflen zu erwarten.
Diese konnten den Strukturwandel innerhalb dieses Sektors
verstiarken und insgesamt zu einer Verringerung von Betrie-
ben und Arbeitsplitzen im Agrarbereich fiihren. Fiir die ethi-
sche Beurteilung der Anwendung von Klonierungstechniken
in der Biomedizin seien sowohl die Schwere der Erkrankung
als auch das Fehlen einer Alternative zum Klonen wesentli-
che Kriterien. Allerdings sei die Klonierung von héheren
Tieren auch zu diesen Zwecken nur unter Beachtung der im
Bericht ausgefiihrten Grenzen zu rechtfertigen. Relativ
nachgeordnet seien Ziele im Bereich der Nutztierzucht, so-
fern sie nicht in besonderer Weise zur Sicherstellung der
Nahrungsbasis des Menschen dienten. Eine Analyse der
rechtlichen Aspekte ergebe, dass das Klonen von Tieren zu-
lassig sei und nur in speziellen Fallen gewissen Einschrén-
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kungen (Verbot von Qualziichtungen) nach giiltigem Recht
unterlige.

Der Deutsche Bundestag erhilt mit diesem Bericht fir die
Diskussion iiber die Auswirkungen der Verfahren der Klo-
nierungstechniken auf die biomedizinische Forschung sowie
Nutztierzucht und Landwirtschaft eine umfassende und sub-

Berlin, den 6. Juli 2000

stanzielle Informationsgrundlage iiber den Stand von For-
schung und Technik auf dem Gebiet neuester bio- und gen-
technologischer Reproduktionsverfahren, eine {iibergrei-
fende Darstellung und Zusammenfassung rechtsethischer
Uberlegungen, Herausforderungen und politischer Hand-
lungsoptionen.

Der Ausschuss fiir Bildung, Forschung und Technikfolgenabschiitzung

Ulrike Flach, MdB

Ausschussvorsitzende, Berichterstatterin

Ulla Burchardt, MdB Axel Fischer, MdB
Stellvertretende Vorsitzende, Berichterstatter
Berichterstatterin

Hans-Josef Fell, MdB Angela Marquardt, MdB

Berichterstatter Berichterstatterin
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Zusammenfassung

Das TA-Projekt ,,Chancen und Risiken der Entwicklung und
Anwendungen des Klonens sowie der Gentechnik und der
Reproduktionstechnik bei der Ziichtung von Tieren fiir die
Forschung, bei der Ziichtung von Labortieren und bei der
Nutztierzucht* geht auf einen Antrag der Fraktion BUND-
NIS 90/DIE GRUNEN im Deutschen Bundestag zuriick
(BT-Drs. 13/7160). Mit dem Ziel einer verbesserten Infor-
mations- und Meinungsbildungsgrundlage sollte das TAB
beauftragt werden, eine Bestandsaufnahme der komplexen
und wertsensiblen Thematik vorzunehmen. Das vom TAB
konzipierte TA-Projekt ,,Klonen von Tieren* wurde im
Sommer 1997 vom Ausschuss fiir Bildung, Wissenschatft,
Forschung, Technologie und Technikfolgenabschétzung des
Deutschen Bundestages beschlossen und Anfang 1998 be-
gonnen. Zielsetzung des Projektes war es zu untersuchen,

— welche Einfliisse vom Einsatz des kerntransferbasierten
Klonens auf die biologische Grundlagenforschung aus-
gehen konnen,

— welche Beitrdge fiir die verschiedenen anwendungsori-
entierten Bereiche in der Medizin zu erwarten sind,

— welche Auswirkungen fiir Tierzucht und Landwirtschaft
erkennbar sind,

— und schlieBlich, welche Problemfelder zu identifizieren
sind und welche Schlussfolgerungen abgeleitet werden
konnen.

Es zeigte sich schon wihrend der Konzepterstellung, dass
eine perspektivische Beschriankung auf rein technische, me-
dizinische und 6konomische Aspekte der Anwendung des
Klonens bei Tieren unbefriedigend gewesen wire. Das Klo-
nen bedarf auch unter rechtlichen und ethischen Aspekten
der Beachtung. Der Bericht widmet sich daher der Frage, ob
bzw. welchen Regelungen das Klonen von Tieren in
Deutschland nach gegenwiértigem Recht unterliegt und ob
das Klonen gegebenenfalls gesetzlichen Beschriankungen
oder gar Verboten unterworfen werden darf. In Anbetracht
der Moglichkeiten, die eine Weiterentwicklung der Klonie-
rungstechniken im Hinblick auf mogliche Anwendungsfel-
der beim Menschen birgt (Arzneimittel, Transplantation,
Gewebeziichtung etc.), erschien zudem eine Reflexion des
Handelns von Medizinern, Biotechnologen und Tierziichtern
im Spannungsfeld von wissenschaftlich-technischem Fort-
schritt und ethischen Anforderungen notwendig. An die
Ethik wurde die Frage gerichtet, ob die herkdmmlichen ethi-
schen Prinzipien sowie die klassischen Argumentationen
und einschldgigen Muster ethischer Urteilsbildungen fiir die
moralische Bewertung des Klonens ausreichen.

Im Folgenden werden die wichtigsten Untersuchungsergeb-
nisse in den einzelnen Themenfeldern und Schlussfolgerun-
gen wiedergegeben.

Grundlagen: Verfahren des Klonens

Ein Klon ist ein Individuum, das mit einem anderen gene-
tisch identisch ist. Klonen ist eine in der Natur weit verbrei-
tete Form der ungeschlechtlichen Vermehrung von Lebewe-

sen. Bei Einzellern und Pflanzen ist sie ein ganz normaler
Vorgang (Zweiteilung, vegetative Vermehrung); bei hheren
Wirbeltieren kénnen genetisch identische Individuen auf na-
tiirliche Weise dadurch entstehen, dass sich Embryonen in
frithen Teilungsstadien spontan aufspalten und sich die Teile
getrennt in unabhéngige Individuen weiterentwickeln (Zwil-
linge bzw. Mehrlinge).

Zur kiinstlichen Erzeugung von Klonen hoherer Organis-
men stehen im Prinzip zwei Verfahren zur Verfiigung, die
Embryoteilung (Embryosplitting) und das Klonen durch
Zellkerntransplantation in Ei- oder Embryozellen, denen ihr
eigenes genetisches Material entfernt wurde (Kerntransfer).
Klonierungsverfahren (Klontechniken) zéhlen zum Bereich
der Biotechnologie, und zwar zu den (biotechnischen) Ver-
fahren, die die Erbsubstanz innerhalb der Zellkerne nicht
verdndern. Klontechniken werden in der Regel jedoch nicht
isoliert, sondern im Verbund mit anderen (die Erbsubstanz
verdndernden, transgenen) Bio- und Gentechniken ange-
wendet. Dabei sind manche Biotechniken unabdingbarer Be-
standteil eines Klonverfahrens, andere optional.

Embryosplitting und Kerntransfer unterscheiden sich hin-
sichtlich ihrer Technik und des Grades der erzielten geneti-
schen Identitdt der resultierenden Embryonen fundamental.
Das Embryosplitting verindert weder das Alter noch die
(Toti-)Potenz der verwendeten Zellen. Die aus der Teilung
hervorgehenden (beiden) Embryonen befinden sich im sel-
ben Entwicklungsstadium, sind also genauso alt, wie es der
ungeteilte Embryo nun wére, und sind genetisch vollig iden-
tisch. Die Technik des Klonens mit Hilfe des Kerntransfers
beschreitet einen anderen Weg, indem das genetische Pro-
gramm (des Zellkerns, das gewiinschte Erbgut) einer totipo-
tenten Blastomere oder einer nicht mehr totipotenten Zelle,
sei es eine embryonale, eine fotale oder sogar eine differen-
zierte Korperzelle, in eine unbefruchtete Eizelle {ibertragen
wird, deren Zellkern zuvor entfernt worden ist. Somit ist mit
dieser Methode grundsétzlich die Moglichkeit gegeben, ein
erwachsenes Individuum und dessen genetisches Pro-
gramm zu vervielfiltigen. Es entsteht ein neues Indivi-
duum, dessen Existenz nicht auf die Befruchtung einer Ei-
zelle durch eine Samenzelle zuriickzufiihren ist.

Das iiberraschende an dem Klonierungsverfahren, das 1997
zu Dolly fiihrte, ist, dass sich eine Sdugereizelle, der ein
Kern einer ausdifferenzierten Korperzelle iibertragen wird,
zu einem vollstdndigen Organismus entwickeln kann. Das
genetische Material im Zellkern einer ausdifferenzierten
Korperzelle ist im Vergleich zum genetischen Material im
Zellkern einer befruchteten Eizelle in vielfdltigster Hinsicht
funktionell differenziert und modifiziert. Bis dahin war
man davon ausgegangen, dass Zellkerne von differenzierten
bzw. spezialisierten Korperzellen prinzipiell nicht mehr re-
programmiert werden kénnen, um sich entsprechend wieder
zu einem Individuum entwickeln zu konnen. Das ,,Experi-
ment Dolly* hat insofern das Problem aufgeworfen, den Be-
griff der Totipotenz einer Zelle (Entwicklungspotenzial, in
alle Zell- und Gewebetypen differenzieren zu konen) neu de-
finieren zu miissen.
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Prinzipiell gibt es vielversprechende Perspektiven in der An-
wendung des Klonens sowohl in der biomedizinischen
Grundlagenforschung als auch in der Landwirtschaft, insbe-
sondere in Kombination mit transgenen Techniken. Doch be-
vor es zu relevanten und vor allen Dingen auch effizienten
Anwendungen kommen kann, muss noch eine Reihe wichti-
ger Fragen geklért werden. Kerntransferbasiertes Klonen
gelingt bislang nicht immer und nicht immer dauerhaft
erfolgreich. Viele der so erzeugten Embryonen gehen zu
Grunde, nicht selten auch noch kurz vor oder kurz nach der
Geburt. Doch auch die iiberlebenden Tiere sind noch haufig
mit ,,Defiziten* behaftet, die ihrer Entwicklung im Wege ste-
hen und ihre Gesundheit beeintrachtigen. Man weil3 heute
noch nicht genau und im einzelnen, wo die Fehlerquellen lie-
gen, die das kerntransferbasierte Klonen derzeit noch ineffi-
zient machen. Die Mechanismen der differenziellen Genak-
tivierung in normalen Fortpflanzungs- und Entwicklungs-
vorgangen sind sicherlich noch nicht geniigend bekannt. Es
bleibt die Frage, welche Unterschiede zwischen natiirlichen
Entwicklungsprozessen und denen, die nach einem kiinstli-
chen Kerntransfer stattfinden, bestehen.

Biomedizinische Forschung und Anwendung

Klone hdherer Organismen sind von grolem Interesse fiir
die biomedizinische Grundlagenforschung sowie die anwen-
dungsorientierte medizinische Forschung. Derzeit werden
im Wesentlichen vier mdgliche Anwendungsfelder des kern-
transferbasierten Klonens flir medizinische Zwecke disku-
tiert.

Tiere als Arzneimittelproduzenten

Ein erster Bereich ist das sog. Gene Pharming, also die Ver-
wendung transgener Tiere zur Erzeugung therapeutisch
nutzbarer (humaner) Proteine, z. B. in der Milch. Hier liegt
auf absehbare Zeit eines der moglichen Hauptanwendungs-
gebiete des kerntransferbasierten Klonens, da es die Erzeu-
gung der entsprechenden transgenen Tiere im Vergleich zu
den herkémmlichen Verfahren effektiver und zielgerichteter
macht. Vorteile dieser durch biogenetische Herstellungsver-
fahren gewonnenen Wirkstoffe, wie Insulin oder Blutfakto-
ren oder andere menschliche korpereigene Substanzen, be-
stehen darin, dass diese Wirkstoffe viel reiner gewonnen
werden konnen als bei der herkdmmlichen Methode iiber
Zwischenprodukte von Tieren und Menschen. Bei Verfiig-
barkeit solcher Tiere kann die Wirkstoffproduktion in grofien
Mengen und verhéltnisméBig preiswert erfolgen. Allerdings
entstehen fiir die Tiere auch Risiken, die durch die geneti-
sche (transgene) Manipulation, durch die biologische Akti-
vitit des produzierten Proteins und durch das Klonverfahren
selbst bedingt sind. Gefdhrdungen fiir Menschen konnen
durch Verdnderungen der Produkte sowie durch mogliche
Krankheits(erreger)-Ubertragung entstehen, miissen also
durch sorgfiltige Arzneimittelpriifungen so weit wie mog-
lich ausgeschlossen werden.

Tiermodelle

Ein weiterer Bereich, in dem das Klonen moglicherweise
eingesetzt werden konnte, ist die Herstellung von transgenen
Tieren als Tiermodelle fiir menschliche Krankheiten. Tier-
modelle dienen dem Studium der biochemischen und phy-

siologischen Grundprozesse und liefern wertvolle Hinweise
zu ihrem Verstindnis auch beim Menschen, natiirlich auch
seiner Krankheiten und Heilungsmdglichkeiten. Zum ande-
ren lassen sich neue Substanzen auf ihre Toxizitdt und phar-
makologische Wirkung am Menschen an Tiermodellen vor-
nehmen. Ein groBes Hindernis bei der Weiterentwicklung
von Tiermodellen zeigte sich darin, dass es bislang nur bei
der Maus gelang, genetisch manipulierte Zellen so stabil in
die Keimbahn eines Empféngertieres zu integrieren, dass die
genetischen Verdnderungen vererbt werden konnen. Die
physiologischen und anatomischen Unterschiede zwischen
Maus und Mensch sind jedoch so groB, dass die Symptome
der bei der Maus eingefiihrten genetischen Verdnderung oft
nicht dem beim Menschen beobachteten Krankheitsbild ent-
sprechen.

Das Klonen mit Hilfe des Kerntransfers unter Verwendung
somatischer Zellen erdffnet die Moglichkeit, bei verschiede-
nen Spezies gezielte genetische Verdnderungen zu induzie-
ren (Gene Targeting und Gene Knock-out). Auch lieen sich
auf diesem Wege erstmalig Krankheitsmodelle in transgenen
Grofitieren schaffen, die je nach zu untersuchender Krank-
heit im Hinblick auf anatomische, physiologische oder gene-
tische Charakteristika bisherigen Mausmodellen iiberlegen
sein konnten. Es wird allgemein erwartet, dass dies mittel-
fristig dazu beitragen wird, die Krankheitsbilder genetisch
bedingter humaner Erkrankungen besser zu verstehen und
darauf aufbauend wirksame Behandlungsmoglichkeiten zu
entwickeln. Forschungen und Realisierungsmdglichkeiten
auf diesem Gebiet sollten daher zielgenau gefordert werden.

Ziichtung kérpereigenen Gewebes

Das Klonen konnte des Weiteren bei der Transplantation von
korpereigenem (autologem) Gewebe einen technischen Bei-
trag leisten sowie bei der sog. Zelltherapie. Das optimale
Transplantationsgewebe ist einfach zu kennzeichnen: Seine
Zellen sollten mit denen des Empfangers genetisch moglichst
identisch sein. Das Immunsystem des Patienten erkennt es
dann nicht mehr als fremd, und jedes Problem der AbstoBung
entfiele. Deshalb wére eine optimale Losung die Schaffung
genetisch identischen Ersatzgewebes. Forschungsergebnisse
deuten darauf hin, dass dies nun mittels des kerntransferba-
sierten Klonens erreichbar werden konnte.

Zur Ziichtung von humanem Ersatzgewebe ist prinzipiell ein
weiterer Weg denkbar: Mit Hilfe der Kerntransfermethode
wiirde ein frither Embryo erzeugt, aus diesem konnten in
Kultur pluripotente embryonale Stammzellen gewonnen
werden. Die Gewinnung solcher Zellen ist beim Menschen
allerdings auch aus in vitro gezeugten Embryonen noch nicht
gelungen. AuBlerdem wiirde ein solches Verfahren die
ethisch und rechtlich hochst problematische Erzeugung
und Verwertung eines menschlichen Embryos erfordern,
es sei denn, es konnten Eizellen von Tieren als Empfanger
der Zellkerne verwendet werden. Doch diese Entwicklung
steht noch am Anfang und beinhaltet eigene Probleme, ins-
besondere ebenfalls schwerwiegende ethische Probleme.

Xenotransplantation

Ein vierter Bereich, in dem der Einsatz (transgener) geklon-
ter Tiere denkbar ist, ist die Xenotransplantation (Transplan-
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tation tierischer Organe in den Menschen). Um jedoch
»Spendertiere zu konstruieren, miissten z. B. beim Schwein
bis zu etwa einem Dutzend Gene verdndert werden. Mit den
herkémmlichen Methoden der genetischen Verdnderung ist
dies praktisch nicht machbar. Durch das Klonen kdnnte nun
die Moglichkeit gegeben sein, zunichst Zellen in Kultur mit
den gewiinschten genetischen Verdnderungen zu versehen,
bevor aus ihnen mit Hilfe des kerntransferbasierten Klonens
ein vielfach genetisch verdndertes Tier erzeugt werden
konnte. Aber auch wenn das ,,ideale Spendertier auf diesem
Wege geschaffen werden konnte, wiirden die grundsétzli-
chen Probleme der AbstoBung vermutlich bestehen bleiben.
Auch ist unsicher, ob das tierische Fremdorgan seine Funk-
tion im menschlichen Empfanger tatsichlich erfiillt. Beste-
hen bleibt auch das Problem einer Anpassung tierischer Vi-
ren an den Menschen mit der moglichen Folge von Epide-
mien (vgl. TAB 1999).

Nutztierzucht und Landwirtschaft

Biotechnische Methoden werden schon seit einiger Zeit in
der Tierziichtung und Tierproduktion eingesetzt. Die Ent-
wicklung begann vor mehr als 50 Jahren mit der Einfiihrung
der kiinstlichen Besamung. Schnell erlangten die ziichteri-
schen Moglichkeiten der kiinstlichen Besamung besondere
Bedeutung (so werden heute z. B. in Bayern rund 90 % der
Rinder und 60 % der Schweine kiinstlich besamt). Ein
Zuchtfortschritt ist jedoch (insbesondere beim Rind) da-
durch begrenzt, dass pro Jahr und Kuh nur ein Kalb geboren
werden kann. Der sog. Embryotransfer bietet hier die Mog-
lichkeit, z. B. von wertvollen Kithen zehn und mehr Nach-
kommen in einem einzigen Jahr zu erzeugen. Inzwischen
wird der Embryotransfer beim Rind in betrachtlichem Um-
fang durchgefiihrt. Von weiteren Biotechniken, wie bei-
spielsweise der In-vitro-Fertilisation, der Geschlechtsdiag-
nose oder -selektion, der Gendiagnostik und dem Gentrans-
fer verspricht man sich grof3e Fortschritte in der Tierziich-
tung, wenn es gelingen sollte, diese Biotechnologien
nebenwirkungsfrei, kostengilinstig und praxisreif einzuset-
zen.

Das Klonen selbst ist kein Ziichtungsverfahren, sondern eine
Technik, die die genetisch identische Vermehrung von Indi-
viduen erméglicht. Klonen allein bewirkt also keinen ziich-
terischen bzw. genetischen Fortschritt bei den resultierenden
Klonen im Verhiltnis zum Ausgangsindividuum. Maf3ge-
bend fiir die Wirtschaftlichkeit und ZweckmaBigkeit des
Klonens im tierziichterischen Einsatz in der Landwirtschaft
sind die Effektivitét der Klonierungstechnik und der (ziichte-
rische) Wert des fiir die Klonierung verfiigbaren genetischen
Materials. Sollte sich die Methode des Klonens von erwach-
senen Tieren zu einem Routineverfahren weiterentwickeln
lassen, ergdben sich daraus auch Auswirkungen fiir die Tier-
produktion, deren Ausmaf} im Wesentlichen von den Kosten
der Klonierung bestimmt wird. Solange das Verfahren noch
sehr teuer ist, werden wohl nur einzelne Spitzentiere geklont
werden, z. B. konnte bei einem Ausfall (durch Alter oder
Krankheit) eines ziichterisch sehr wertvollen Tieres das Tier
durch einen Klon von sich selbst ersetzt werden.

Transgene Klone

Mit dem erwarteten Zuwachs genetischen Wissens auch im
Nutztierbereich und den damit verbundenen Mdoglichkeiten
zur Erstellung transgener Tiere kénnen in Kombination mit
dem kerntransferbasierten Klonen neue Strategien in Tier-
zucht und Tierproduktion eingesetzt werden. Erwartet wird,
dass mit Hilfe dieser Technologien auch transgene Tiere mit
verdnderten (landwirtschaftlichen) Eigenschaften effizienter
als bisher moglich ,hergestellt werden konnen. Die wich-
tigsten Ziele des Gentransfers in der Nutztierzucht in Verbin-
dung mit der Klonierung sind: Qualititssteigerung, Gene
Pharming, Steigerung der Krankheitsresistenz und Kosten-
reduktion.

Leistungssteigerung mittels Gentransfer steht bei landwirt-
schaftlichen Nutztieren mittlerweile nicht mehr so im Vor-
dergrund, da z. B. fiir Fleisch- und Milchleistung komplexe,
multigene Merkmale verantwortlich sind, die nur schwer zu
verdndern sind und sich zudem mit konventioneller Ziich-
tung ausreichend bearbeiten lassen. Teilweise wird mit Gen-
transfer versucht, die Futterverwertung zu verbessern bzw.
die Fettbildung insbesondere beim Schwein zu reduzieren.
Dies ist z. B. ein Aspekt der hauptsdchlich gewiinschten
Qualititsverbesserung tierischer Produkte, wie auch die an-
gestrebte gednderte Milchzusammensetzung: gearbeitet
wird an der Erhohung des Proteingehaltes, insbesondere des
Kaseins, und der Reduzierung oder vdlligen Entfernung von
Milchzucker (Lactose). Solche Milch wire auch fiir Men-
schen vertrdglich, die eine Lactose-Intoleranz besitzen. Eine
Weiterfithrung dieses Ansatzes fiihrt zum schon beschriebe-
nen Gene Pharming. Auf Grund hoher krankheitsbedingter
Kosten in der Massentierhaltung kommt der genetischen
Modifikation der Krankheitsresistenz von Tieren in der Tier-
zucht eine groBe Bedeutung zu. Durch Ubertragung spezifi-
scher Krankheitsresistenzgene oder das Ausschalten von
Genorten, die spezifische Krankheiten determinieren, konnte
die Tiergesundheit und damit die Qualitdt tierischer Pro-
dukte (theoretisch) verbessert werden.

Verdnderungen der Agrarstrukturen

In der landwirtschaftlichen Zuchtpraxis konnte die Einfiih-
rung der (praxistauglichen) Klonierung (insbesondere in der
Rinderzucht) moglicherweise zu einer Umstrukturierung
der Ziichtungsorganisationen fiihren. Sowohl aus Kosten-
griinden als auch wegen der personellen Qualifikationsan-
forderungen wiirden voraussichtlich spezialisierte, kapitalin-
tensive, erwerbswirtschaftlich ausgerichtete Zuchtunterneh-
men entstehen. Es ist fraglich, ob die bestehenden Ziichter-
vereinigungen in der Lage sein werden, die biotechnischen
Arbeiten in effizienter Weise durchzufiihren. Ferner wéren in
der Folge eines umfassenden Einsatzes des Klonens Verin-
derungen auf der Ebene der Produktionsstufe mit unter-
schiedlichen Auswirkungen in Abhidngigkeit von den Be-
triebsformen und Betriebsgréfen zu erwarten. Diese konn-
ten den Strukturwandel innerhalb dieses Sektors verstar-
ken und insgesamt zu einer Verringerung von Betrieben und
Arbeitspldtzen im Agrarbereich fiithren.

Es ist nicht auszuschlieen, dass die vom Klonen ausgehen-
den Wirkungen auf die Nutzungsstruktur der Agrarfli-
chen eine Verstirkung der seit den 60er Jahren beobachteten
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Entwicklungstendenzen im Agrarsektor bewirken werden:
Die vollstindige Ausschopfung moglicher Leistungsfort-
schritte durch intensivste und industrieméBige Wirtschafts-
weise flihrt zu sinkenden Preisen und neben der tierbezoge-
nen Flachenbedarfsminderung zu einer weiteren Einschrén-
kung des Agrarraums und einer Verkleinerung der landwirt-
schaftlichen Nutzfliche bei gleichzeitiger Zunahme der
Veredelungsbetriebe und -regionen. Deshalb diirfte auch in
den sehr wettbewerbsorientierten Veredelungsregionen eine
Zunahme der regionalen Umweltbelastungen zu erwarten
sein.

Rechtliche Aspekte

Unter rechtlichen Aspekten ist insbesondere die Beantwor-
tung der Frage von Bedeutung, welchen Regelungen das
Klonen von Tieren in Deutschland (und im Ausland) unter-
liegt, unter welchen Voraussetzungen das Klonen rechtlich
zuldssig bzw. nicht zuldssig ist.

Tierversuche — Qualziichtungen

Eine ausdriickliche Berlicksichtigung der Klonierungstech-
niken findet sich im Tierschutzgesetz nicht. Das Klonen von
Tieren konnte jedoch durch die Regelungen des § 7 Abs. 1
TierSchG erfasst sein, da dieser Paragraph Bestimmungen
zu Tierversuchen enthélt und die Klonierungsverfahren sich
iiberwiegend noch im Versuchsstadium befinden. Anwen-
dung und Auswirkung dieses Paragraphens werden jedoch
sehr unterschiedlich diskutiert: Sieht man das Entkernen der
Eizelle nicht als eine Erbgutverdnderung im rechtlichen
Sinne an, stellt auch das Ubertragen der Eizelle in das austra-
gende Tier keinen Tierversuch dar. Gelangt man jedoch (wie
z. B. das BML u. a.) zu der Auffassung, dass das Klonen mit-
tels Kerntransfer unter die Bestimmungen von § 7 Abs. 1
Satz 2 des Tierschutzgesetzes fillt, weil es sich hierbei um
Eingriffe am Erbgut handelt und zudem die Klonierungsver-
suche fiir die erbgutveranderten Tiere (oder Trigertiere) mit
Schmerzen oder Schidden verbunden sein k6nnen, wéiren
Klonierungsversuche mittels Kerntransfer eindeutig geneh-
migungspflichtig. Das Klonen von Tieren kdnnte auch und
insbesondere dann durch den § 11b TierSchG (Qualziich-
tung) eingeschriankt werden, wenn diese Verfahren Praxis-
reife erreicht haben und beispielsweise bei der Produktion
und Ziichtung landwirtschaftlicher Nutztiere eingesetzt wiir-
den. Dies gilte allerdings nur dann, wenn mit Hilfe des Klo-
nens quélerische Verdnderungen an den Tieren provoziert
wiirden, die in der weiteren Ziichtung Bestand hétten.

Nach der gangigen Rechtsauffassung scheint somit durch § 7
und § 11b Tierschutzgesetz eine rechtliche Regelung der
Klonierung insoweit zu bestehen als hiermit Leiden,
Schmerzen oder Schiden fiir die Tiere verbunden sein kdnn-
ten. Ein Verbot der Klonierung wiirde jedoch nur dann in Be-
tracht gezogen werden konnen, wenn erhebliche Leiden fiir
die Tiere tatsdchlich feststellbar sind.

Verletzung von Grundrechten

Aus verfassungsrechtlicher Sicht wiirde ein Klonierungsver-
bot die Grundrechte des Forschenden und der Berufstitigen
aus Art. 5 Abs. 3 (Forschungsfreiheit) und Art. 12 Abs. 1
GG (Berufsfreiheit) verletzen. Ein Klonierungsverbot oder

sonstige Beschriankungen des Klonens wiirden ebenso einen
Eingriff in die verfassungsrechtlich garantierte Wissen-
schaftsfreiheit darstellen. Eine verfassungsimmanente
Schranke, die den Eingriff rechtfertigen konnte, besteht of-
fensichtlich nicht. Nach Art. 12 Abs. 1 GG wire deshalb ein
Klonierungsverbot verfassungswidrig, da es mit dem Wohl
der Allgemeinheit nicht vereinbar und durch den Gesetzes-
vorbehalt des Art. 12 Abs. 1 Satz 2 GG nicht erfasst wire.

Das Klonen von Tieren ist unter den augenblicklichen Be-
dingungen somit prinzipiell zulédssig und unterliegt nur
bedingt Einschrinkungen nach giiltigem Recht.

Tierschutz ins Grundgesetz

Eine neue Situation konnte sich bei einer Aufnahme des
Staatsziels Tierschutz in das Grundgesetz ergeben. Ein Ver-
gleich mit anderen Staaten zeigt, dass ein verfassungsrecht-
lich gewihrleisteter Tierschutz bislang nur in der Schweiz
existiert. Durch den Begriff der ,,Wiirde der Kreatur kommt
dem Tierschutz dort Verfassungsrang im Bund zu (nach
Art. 24 novies Abs. 3) und stellt z. B. eine Schranke fiir das
Grundrecht der Forschungsfreiheit dar. In Deutschland wird
zurzeit der Entwurf eines entsprechenden Verfassungsarti-
kels diskutiert. Einen Gesetzesantrag im 13. Deutschen Bun-
destag zur Anderung des Grundgesetzes durch Einfiihrung
einer Staatszielbestimmung Tierschutz hat der Bundesrat am
28. November 1997 gebilligt.

Der Antrag des Bundesrates zielte auf die Einfligung eines
Art. 20b in das Grundgesetz mit der Zielbestimmung, dass
»Liere als Mitgeschopfe geachtet und im Rahmen der Ge-
setze vor vermeidbaren Leiden und Schiden geschiitzt wer-
den®. Dabei wird der Tierschutz zumeist im Hinblick auf die
Beschrankung von Tierversuchen verstanden, aber auch in
Bezug auf die Intensivtierhaltung, den Tiertransport oder die
Tiertdtung. Im Bundestag wurde iiber diesen Antrag beraten,
ohne dass eine Entscheidung iiber den Antrag erging. Fiir
eine definitive Entscheidung bleibt die jetzige 14. Legislatur-
periode abzuwarten. Sollte der entsprechende Artikel in das
Grundgesetz aufgenommen werden, konnte das Klonen von
Tieren moglicherweise gegen ein verfassungsrechtlich ge-
schiitztes Gut, den Tierschutz, verstoflen, da eine verfas-
sungsimmanente Schranke fiir Art. 5 Abs. 3 GG bestehen
konnte. Zumindest kann jedoch darauf verwiesen werden,
dass mit einer verfassungsrechtlichen Gewéhrleistung des
Tierschutzes im Einzelfall in der Gesetzesanwendung und
Rechtsprechung die erforderliche Abwigung zu anderen,
ebenfalls verfassungsrechtlich geschiitzten Rechtsgiitern
(etwa der Forschungs- und Wissenschaftsfreiheit, aber auch
der Berufsfreiheit und Eigentumsgarantie) erreicht werden
konnte. Ein ,,Staatsziel Tierschutz®“ schliefit wohl insofern
die Nutzung von Tieren durch den Menschen nicht schlecht-
hin aus, sie erhoht aber die Anforderungen an deren erforder-
liche Rechtfertigung.

Ethische Aspekte

An die rechtlichen bzw. rechtsethischen Uberlegungen
kniipfen die ethischen Uberlegungen zur Mitgeschépflich-
keit und einer ethischen Bewertung des Klonens von Tieren
an. Unterschiedliche Positionen in der gesellschaftlichen
Diskussion und Bewertung des Klonens von Tieren lassen
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sich zum Teil auf unterschiedliche grundlegende Wertannah-
men zuriickfithren. Von diesen hiangt es auch ab, ob der Klo-
nierung von Tieren z. B. eine gegeniiber herkémmlichen
oder auch anderen neuen Verfahren der Tierzucht neue Qua-
litdt zugeschrieben wird. Einigen theologisch begriindeten
Positionen gilt die Klonierung z. B. als ein dem Menschen
nicht zustehender Eingriff in die Schopfung. Wer Tieren
einen ,,Eigenwert” oder eine ,,Kreaturwiirde” zuschreibt,
wird das Klonen von Tieren in der Regel fiir moralisch min-
destens problematisch halten. Aus einer anthropozentrischen
Perspektive stehen vor allem die Frage nach der Sicherheit
von mit Hilfe des Klonierungsverfahrens erzeugten Produk-
ten und die mit seiner Anwendung mdglicherweise verbun-
denen Okologischen (Verarmung der genetischen Vielfalt)
und sozialen (industrielle Massenproduktion, Kapitalkon-
zentration, neue Abhidngigkeitsverhiltnisse) Risiken und
Gefahren im Vordergrund. Andere Positionen sehen die Klo-
nierung von Tieren eher als einen Trendverstirker, der be-
reits jetzt beobachtbare, durch die Nutzung anderer biotech-
nischer und gentechnischer Reproduktionsverfahren indu-
zierte, unerwiinschte Tendenzen noch verstdrken konnte,
und nicht als einen qualitativ neuen Schritt in der Reproduk-
tionstechnologie.

Die verschiedenen gesellschaftlichen Positionen stehen fiir
das Bemiihen, fiir ein bestimmtes moralisches oder ethisches
Ideal zu werben und dadurch ggf. auch das politische Klima
zu beeinflussen. Angesichts eines schwierig zu erreichenden
moralischen Konsenses ist dariiber nachzudenken, an wel-
chen ethischen Prinzipien sich ein moglicher Einsatz der
Tierklonierung zu orientieren hat. Das heif3t, dass nicht nur
ein moglicher Einsatz des Tierklonens ethisch gerechtfertigt
sein muss, sondern auch ein Verzicht auf die Anwendung der
mit diesem Verfahren gegebenen (therapeutischen) Moglich-
keiten. Unter dieser Perspektive steht im Mittelpunkt der
ethischen Beurteilung des Klonens die Frage, ob die fiir das
Klonen von Tieren in Anspruch genommenen Ziele oder
Zwecke und die in deren Rahmen eingesetzten Mittel oder
Methoden einen Eingriff in die Interessensphére der betrof-
fenen Tiere implizieren und ob in diesem Fall der Eingriff im
Sinn der genannten Abwéagung ethisch gerechtfertigt werden
kann.

Als hochrangig werden von Ethikern in der Regel die Ziele
in der biomedizinischen Forschung und Anwendung be-
trachtet, denen in Bezug auf die Gesundheit des Menschen
besondere Dringlichkeit oder gar Lebensnotwendigkeit zu-
kommt und die nur mit Hilfe des Klonens von hdheren Tie-
ren erreicht werden konnen. Auch Ziele im Bereich der
Grundlagenforschung konnen als hochrangig betrachtet wer-
den und ein Klonen von héheren Tieren rechtfertigen, sofern
keine alternativen Methoden zur Verfiigung stehen. Sollte
das Klonen jedoch mit erheblichem Leiden fiir das betrof-
fene Tier verbunden sein, ist zu priifen, ob bereits das blofie
Erkenntnisinteresse des Menschen einen hinreichenden
Rechtfertigungsgrund darstellt oder ob Rechtfertigungen nur
bei bestimmten Zielen moglich sind, d. h. dann, wenn sie er-
forderlich sind, um erhebliches menschliches Leid zu ver-
meiden. Als den genannten Zielen im Rang nachgeordnet
werden zumeist Ziele im Bereich der Nutztierzucht genannt,
sofern sie nicht explizit zur Sicherstellung der Nahrungsba-
sis des Menschen dienen.

Schlussfolgerungen

In der angewandten Forschung erdffnet das kerntransferba-
sierte Klonen neue Wege zur Herstellung transgener Tiere.
Einige therapeutisch wirksame Proteine konnen auf diesem
Wege kostengiinstig hergestellt werden. Vielversprechend in
medizinischer und ethischer Hinsicht erscheint die Gewin-
nung von kdrpereigenem Ersatzgewebe, entsprechende For-
schungsaktivitdten sind daher besonders forderungswiirdig.
Unklar ist, ob es gelingen kann, bessere Untersuchungsmo-
delle fiir menschliche Krankheiten in Nutztieren zu schaffen,
doch sollten wegen der nicht geringen medizinischen Bedeu-
tung auch in diesem Bereich die Anstrengungen verstirkt
und unterstiitzt werden. Insgesamt erscheint der poten-
zielle Nutzen des kerntransferbasierten Klonens fiir die
Bereiche Forschung und Medizin als relativ hoch.

Im Bereich der Landwirtschaft verspricht die (praxistaug-
liche) Erstellung von Klonen den Ziichtern tierbezogene
Leistungs- sowie Qualititssteigerung bei gleichzeitiger be-
triebswirtschaftlicher Kostenreduktion. Es ist wahrschein-
lich, dass die Klonverfahren die bislang schon bestehenden
Trends zur weiteren Optimierung der Leistungspotenziale
von Nutztieren, d. h. von Hochleistungstieren, noch verstar-
ken. Im Hinblick auf die Aspekte des genetischen Fort-
schritts und der genetischen Vielfalt in der Tierzucht kann
die Selektion auf spezifische Leistungseigenschaften mit
Hilfe des Klonens eine diesbeziigliche Vereinheitlichung des
(Zucht-)Tierbestandes zum Ziel und damit zugleich eine all-
gemeine Vereinheitlichung zwangsldufig zur Folge haben.
Der hierdurch erzielte (und gewiinschte) ,,genetische Status
Quo* ist deshalb sehr wahrscheinlich zugleich mit einer Ein-
schrinkung der genetischen Vielfalt verbunden. Obwohl
grundsitzlich noch ein groBer Forschungsbedarf zur genaue-
ren Erfassung des Status Quo besteht, sollten dennoch be-
reits jetzt geeignete MaBinahmen ergriffen werden, die eine
Hkinstliche* Herstellung von immer mehr Nachkommen
einzelner Tiere ggf. beschrénken. Das betrifft Techniken von
der routineméBigen Kiinstlichen Besamung bis zum Klonen.

Weiterhin steht zu vermuten, dass die Einfiihrung des Klo-
nens im Zusammenhang mit anderen Reproduktions- und
genetischen Ziichtungstechniken eine erhebliche Auslage-
rung der Erzeugung von Zuchtprodukten (Zuchttieren) aus
landwirtschaftlichen Betrieben in gewerbliche Unternehmen
auslosen bzw. verstirken wird. Damit kdme es auch in der
Tierzucht zu einer dhnlichen Situation wie in der Pflanzen-
ziichtung, wo eine pyramidenférmige Struktur aus wenigen
Zuchtunternehmen, einer grolen Zahl von Vermehrungsbe-
trieben und vielen Produktionsbetrieben besteht. Der Druck
auf die zustdndigen Organe der EU und auf nationale Regie-
rungen, fiir die kommerzielle Nutzung von Gen- und Klonie-
rungstechniken giinstige Rahmenbedingungen zu schaffen,
wird vermutlich ansteigen. Hierzu zéhlen etwa Forderungen,
sog. ,,wettbewerbsverzerrende Vorschriften® — wie Quoten-
regelungen, Forderobergrenzen oder Bestandsobergrenzen —
abzuschaffen. Die Folgen einer moglichen weiteren Forcie-
rung dieser seit den 70er Jahren im Agrarbereich feststellba-
ren Entwicklung sind nicht nur quantitativer sondern auch
qualitativer Art. Hier wére seitens der Politik darauf zu ach-
ten, dass nicht eine Situation entsteht, in der mogliche nega-
tive Effekte der Spezialisierung in der Tierzucht auf den un-
terschiedlichen Ebenen von Ziichtung, Arbeitsmarkt und Be-
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triebsstruktur ggf. immer schwieriger oder gar nicht mehr zu
revidieren wiren. Insgesamt gesehen erfordert die An-
wendung des kerntransferbasierten Klonens in den Be-
reichen der Landwirtschaft eine sorgfiltige Abwigung
der Vor- und Nachteile. Beziiglich der Quantitit und der
Qualitit menschlicher Erndhrung besteht keine unmittelbare
Notwendigkeit, Tiere fiir die landwirtschaftliche Nutzung zu
klonen. Zudem sind die zur Zeit absehbaren Auswirkungen
auf das einzelne Nutztier — aber auch auf Populationen
(Zuchtbestinde), Rassen und evtl. auch Arten — moglicher-
weise ebenso gravierend wie die Auswirkungen auf die
Landwirtschaftsstrukturen und die sozio6konomischen Be-
dingungen der in der Landwirtschaft titigen Personen.

Unter ethischen Gesichtspunkten hat eine Bewertung des
Klonens von Tieren sich im Prinzip an denselben Kriterien
zu orientieren, die auch bei der traditionellen Tierzucht als
maflgeblich anzusetzen sind (bzw. angesetzt werden miiss-
ten). Diesbeziiglich wird verschiedentlich auch die Einrich-
tung einer nationalen Ethikkommission problematisiert,
die sich mit den moralisch-ethischen Fragen des Fortschrit-
tes der biologischen und biomedizinischen Technologie ins-
gesamt bzw. mit den Folgen des Fortschrittes in Biologie und
Medizin im nicht-humanen Bereich zu befassen hitte. Thre
Aufgabe bestiinde in der Beratung politischer Entschei-
dungstriger und der Information der Offentlichkeit. Mogli-
cherweise wire auch eine intensive Zusammenarbeit mit ei-
ner ebenfalls diskutierten nationalen Ethikkommission im
Humanbereich wiinschenswert, u. U. auch eine einzige, mit
dem gesamten menschlichen wie nicht-menschlichen Be-
reich der wissenschaftlichen und technischen Entwicklun-
gen in der Biologie und Biomedizin befasste Ethikkommis-

sion sinnvoll. Da weite Teile der Offentlichkeit auch eine
Anwendung der Klonierungsverfahren am Menschen be-
fiirchten, konnte die Implementierung partizipativer Ver-
fahren der Meinungsbildung und Politikberatung (wie Kon-
sensuskonferenzen oder Biirgerforen) sinnvoll sein. Die
Notwendigkeit zu vorhersehenden und rechtzeitigen Uberle-
gungen und ggf. rechtlichen Regelungen im Hinblick auf das
Klonen von Menschen sind jedenfalls keineswegs von der
Hand zu weisen.

Eine Analyse der rechtlichen Aspekte des Klonens von Tie-
ren ergab, dass es zur Zeit zuléssig ist und nur bedingt Ein-
schriankungen nach giiltigem Recht unterliegt. Grundsatzlich
steht in Deutschland zur Zeit die Tierschutzrelevanz teil-
weise im Widerspruch zu den eigentlichen Anspriichen des
Tierschutzgesetzes, und grundsétzlich steht der Tierschutz
hinter der grundgesetzlich verbiirgten Forschungsfreiheit zu-
rick. Eine andere Sichtweise und entsprechende Konse-
quenzen konnten sich bei einer Anderung des Grundgesetzes
durch Einfiihrung einer Staatszielbestimmung Tierschutz er-
geben. Die praktischen Auswirkungen eines verfassungs-
rechtlich verankerten Tierschutzes wéren vermutlich relativ
groB. Ein solches Postulat wiirde die Justiz zwingen, perma-
nent Giiterabwégungen zwischen sich widerstreitenden
Grundrechten und Staatszielen vorzunehmen. Die Entwick-
lungen im Bereich des Klonens kénnen prinzipiell die Not-
wendigkeit verdeutlichen, dem Tierschutz ggf. grundgesetz-
lichen Rang zuzugestehen, ebenso wie die Notwendigkeit ei-
ner in Politik und Gesellschaft zu fithrenden Grundsatzde-
batte iiber den (bisher) praktizierten Umgang mit Tieren in
Forschung und Landwirtschaft.
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. Einleitung

Das TA-Projekt ,,Klonen von Tieren* geht auf einen Antrag
der Fraktion BUNDNIS 90/DIE GRUNEN im Deutschen
Bundestag zuriick, der auf ein generelles ,,Verbot des Klo-
nens von Tieren* (BT-Drs. 13/7160) zielte. Der Deutsche
Bundestag tiberwies am 14. Mérz 1997 diesen Antrag zur
Beratung an den Landwirtschaftsausschuss, den Rechtsaus-
schuss, den Ausschuss fiir Gesundheit, den Ausschuss fiir
Angelegenheiten der Europdischen Union sowie den Aus-
schuss fiir Bildung, Wissenschaft, Forschung, Technologie
und Technikfolgenabschétzung (BFTA). Teil I des Antrages
—ein generelles Klonierungsverbot — wurde abgelehnt. Unter
Teil IT des Antrages war formuliert worden, das TAB (durch
den BFTA) mit einer Bestandsaufnahme und umfangreichen
Evaluierungsarbeit zu dem Bereich Klonen von Tieren zu
beauftragen. Dieser Teil des Antrages wurde von allen Frak-
tionen im BFTA angenommen. Die Berichterstatter fiir TA
wurden gebeten, in Abstimmung mit dem TAB den Auftrag
fiir ein TA-Projekt zu prézisieren. Das im Anschluss daran
vom TAB konzipierte TA-Projekt ,,Chancen und Risiken der
Entwicklungen und Anwendungen des Klonens sowie der
Gentechnik und der Reproduktionstechnik bei der Ziichtung
von Tieren fiir die Forschung, bei der Ziichtung von Labor-
tieren und bei der Nutztierzucht” (Kurzform: ,,Klonen von
Tieren*) wurde Anfang 1998 begonnen.

1. Ausgangslage und Hintergrund

Technische Fortschritte bei der Handhabung und Manipula-
tion von Keimzellen und Embryonen, dem gezielten Trans-
fer von Genen sowie der identischen Vervielfiltigung von
Tieren haben die politische und ethische Debatte um die
Auswirkungen der modernen Gen- und Reproduktionstech-
nologien in ein neues Stadium treten lassen. Die 6ffentlichen
Diskussionen im Zusammenhang mit der 1997 durch das
schottische Forscherteam um Ian Wilmut erfolgten Bekannt-
gabe einer erstmals erfolgreich praktizierten Herstellung ei-
nes Saugetiers mit dem identischen Erbgut eines anderen er-
wachsenen Tieres, unter Verwendung von ausdifferenzierten
Korperzellen (das klonierte Schaf Dolly), haben fiir weltwei-
tes Aufsehen gesorgt sowie viele Fragen aufgeworfen.

Eine wichtige Frage, nimlich ob, wie und mit welchem Auf-
wand das ,,Dolly-Experiment* wiederholbar sei — ob Dolly
,,echt“ sei oder eine ,,Ente* (Albrecht 1998) —, ist inzwischen
durch die Erfolge anderer internationaler Forschergruppen
bei verschiedenen Klonierungsverfahren mit etlichen Sduge-
tierarten beantwortet worden. Die zweite wichtige Frage,
was man mit diesem Wissen anfangen kann, darf und sollte,
harrt noch der Antwort. Was bedeutet dieser weitere Schritt
in der Kette der ,,Eingriffe des Menschen in die Natur?* Gibt
es Grenzen, die durch gesellschaftlich akzeptierte, ethische
und rechtliche Prinzipien gezogen werden? Reichen beste-
hende rechtliche Ver- und Gebote aus, um die Einhaltung
moglicher oder nétiger Grenzen national wie international
zu sichern?

Grundsitzlich scheint nicht nur das Herstellen identischer
Nachfahren von Tieren, sondern auch das Klonen von Men-
schen moglich. Gerade die Moglichkeit der Anwendung der

Klonierungstechnik am Menschen hat die 6ffentliche Dis-
kussion seit der Klonierung des Schafes Dolly besonders be-
schiftigt. Auch wenn das Klonen von Menschen nicht
durchgefiihrt werden sollte, so kann doch festgehalten wer-
den, dass vom ersten Retortenbaby (Louise Brown, 1978 in
GrofBbritannien geboren) bis zu den heutigen Moglichkeiten
der Klonierung und des Gentransfers der ,,Manipulationsan-
teil” (zumindest die Moglichkeit) bei der Entstehung des je-
weiligen Lebewesens stetig ansteigt.

Auch wurde deutlich, dass sowohl die schnellen Fortschritte
in Forschung und Entwicklung als auch die Umsetzung von
Ergebnissen der Grundlagenforschung und die Realisierung
bislang fiir (biologisch oder methodisch) nicht erreichbar ge-
haltener Forschungs- und Anwendungsziele einer kontinu-
ierlichen, aktuellen und prézisen Analyse ihrer Folgen be-
diirfen. Beispielsweise geht das Klonen von Nutztieren in
seinen Auswirkungen (deutlich) erkennbar iiber die bisheri-
gen Formen der Tierzucht hinaus, da es sich iiber bislang
biologisch gegebene Barrieren hinwegsetzt. Und mit dem
rasanten Tempo der technischen Entwicklungen geht einher,
dass die Zeitspanne, die bisher bei der langdauernden Ziich-
tung iiber viele Generationen zumeist vorhanden war, um Er-
fahrungen mit den Auswirkungen der von Menschen vorge-
nommenen Gestaltung auf die Tiere selbst und ihre Umge-
bung zu sammeln, erheblich verkiirzt wird.

Insgesamt betrachtet, sto3t das Klonen also in der 6ffentli-
chen Diskussion auf zahlreiche Vorbehalte. Es werden aber
in der Wissenschaft sowie in Industrie und Wirtschaft eine
Reihe positiver Effekte erwartet:

o In der Nutztierzucht erhofft man sich mit Hilfe einer
(technisch ausgereiften) Klonierungstechnik, dass die
gewiinschten (und teils auch mit Gentransfer erreichten)
Eigenschaften der Tiere an die Nachkommen nahezu ex-
akt und vollstdndig weitergegeben werden und somit un-
ter Ausschaltung des ,Lotteriespiels der Vererbung
Tiere mit genau bekannten Merkmalen in — je nach Fort-
schritt der Technik — beliebiger Anzahl erzeugt werden
konnten. Zum anderen wird eine gezieltere und effektive
Steigerung der Leistungsmerkmale der Tiere erwartet,
wie z. B. in der Milch- und Fleischproduktion bei einem
in etwa gleich bleibendem Futtermitteleinsatz, sowie
moglicherweise eine bessere Anpassung der Tiere an die
Umweltbedingungen. Weniger Tiere bei gleicher Leis-
tung konnten weniger Umweltprobleme (Giille, Gase,
Diinger etc.) bedeuten.

o Die Forschungen zur Klonierung stehen auch im Zusam-
menhang mit dem Ziel, mit Hilfe von Sdugetieren be-
stimmte Arzneimittel in groleren Mengen zu erzeugen
(Gene Pharming). Es handelt sich vorwiegend um
Stoffe, die heute aus dem Blutplasma gewonnen werden
oder mit Hilfe von Zellkulturen hergestellt werden (z. B.
Insulin, Blutgerinnungsfaktoren oder Mittel gegen zysti-
sche Fibrose). Durch die Einschleusung von einem oder
mehreren Art-unspezifischen Genen, die fir die ge-
wiinschten Eigenschaften verantwortlich sind, ist es die-
sen sog. transgenen Tieren moglich, therapeutisch nutz-
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bare Proteine in teils hohen Konzentrationen in der
Milch oder einer anderen Korperfliissigkeit zu produzie-
ren. Konnte man diese Tiere wiederum klonen, wire
eine hohere Wirtschaftlichkeit im Bereich des Gene
Pharming denkbar. Schon heute existieren solche Kanin-
chen, Schweine, Schafe und Rinder. Auch das aus dem
gleichen Labor wie ,,.Dolly” stammende Schaf ,,Polly*
tragt ein artfremdes menschliches Gen. Die Vorteile des
Gene Pharming sollen z. B. darin liegen, dass sich ge-
geniiber Blutplasma eine hohere Sicherheit vor tibertrag-
baren Krankheiten (wie AIDS) ergébe und gegeniiber
Zellkulturen unter Umsténden das Risiko spezieller Ver-
unreinigungen geringer wére.

« Ein anderes Anwendungsfeld wire die Ziichtung und ge-
netische Manipulation von Tieren, um sie als Organ-
spender fiir den Menschen einsetzen zu konnen (sog.
Xenotransplantation). Die Xenotransplantation wird als
eine Moglichkeit angesehen, den Mangel an Spenderor-
ganen umgehen bzw. beheben zu kénnen. Besonders ge-
eignet dafiir scheinen aus anatomischen und physiologi-
schen Griinden Schweine zu sein (TAB 1999).

o Des Weiteren liee sich z. B. durch die Klonierung die
Zahl der Tierversuche evtl. senken, da theoretisch belie-
big viele Kopien eines Tieres erstellt werden kdnnten,
um an ihnen die Nebenwirkungen von Arzneimitteln zu
erproben oder mittels Tiermodellen die Entstehung und
Wirkung von Krankheiten (beim Menschen) erforschen
zu konnen.

2. Zielsetzung und Vorgehensweise

Angesichts der zahlreichen unklaren Entwicklungsperspek-
tiven und der damit verbundenen Unsicherheit bei der Be-
wertung der Ziele und Folgen des Klonens, war es das Ziel
des TA-Projektes, eine moglichst ausgewogene und umfas-
sende Darstellung des Gesamtkomplexes zu geben. Die Auf-
arbeitung der Thematik erfolgte in vier Themenblécken:

« Stand von Forschung und Technik
— Definition des Klonens, biologische Grundlagen

— theoretisch mdgliche und bereits praktizierte Klonie-
rungstechniken und verwandte biotechnische Verfah-
ren

— Kurzbeschreibung der wesentlichen deutschen und
internationalen Projekte

« Klonen in der biomedizinischen Forschung

— Diskussion des durch Klonen erwarteten wissen-
schaftlichen und praktischen Nutzens sowie der Risi-
ken im Bereich der biologischen Grundlagenfor-
schung und der angewandten Forschung im Gesund-
heitsbereich

— Analyse der Anwendungsmdglichkeiten im Bereich
der Herstellung biologischer und pharmazeutischer
Wirkstofte

— Beurteilung der Leistungsmoglichkeiten der Klonie-
rungstechniken bei der Entwicklung und Ziichtung
von Tiermodellen und Modelltieren (Labor- und Ver-
suchstiere)

o Klonen in der Nutztierzucht

— Entwicklungen der Reproduktionstechniken fiir die
Anwendung in der landwirtschaftlichen Praxis; Tier-
arten oder Tierrassen, flir die Klonierungsverfahren
entwickelt werden; Wechselwirkungen mit Massen-
haltung, insbesondere den Haltungssystemen

— Risiken und gesundheitliche Auswirkungen des Klo-
nens von Nutztieren; Auswirkungen auf die Veteri-
narmedizin; Gesundheit und Wohlbefinden der ge-
klonten Tiere und der Trigertiere; Ubertragung von
Krankheiten; genetische Defekte; Leistungsdepres-
sion; Beurteilung der hygienischen Anforderungen
an landwirtschaftliche Betriebe; Auswirkungen auf
die Erzeugung und Vermarktung von Lebensmitteln

— Mogliche Folgewirkungen im Hinblick auf die Um-
welt im Allgemeinen und insbesondere auf die gene-
tische Vielfalt und Struktur der Nutztierpopulationen;
Erhaltung vom Aussterben bedrohter Arten und Ras-
sen

— Beschreibung agrarstruktureller Folgen des Einsatzes
geklonter Tiere in der Landwirtschaft; soziale, 6kolo-
gische und Okonomische Konsequenzen fiir die
Landwirtschaft

o Ethische, rechtliche und politische Beurteilung

— Analyse der ethischen Diskussion im Blick auf die
Gewinnung von Mafstidben und Kriterien fiir die Be-
urteilung des Klonens

— Rechtsgrundlagen, insbesondere fiir staatliche MaB-
nahmen und deren verfassungsrechtliche Grenzen so-
wie der europdischen und internationalen Rahmen-
bedingungen; Priifung des gesetzgeberischen Hand-
lungsbedarfs (national und international)

— Entwicklung politischer Handlungsoptionen unter
Beriicksichtigung der Handlungs- und Gestaltungs-
vorschldge gesellschaftlicher Gruppen.

Folgende Gutachten wurden zur Aufarbeitung des wissen-
schaftlichen Diskussionsstandes in Auftrag gegeben und
ausgewertet:

o Erzeugung genetisch-identischer Mehrlinge (Klonen)
bei landwirtschaftlichen Nutztieren: Entwicklungs-
stand und Anwendungsperspektiven (Prof. Dr. Dr.
Heiner Niemann und Dr. Christine Wrenzycki, FAL, In-
stitut fir Tierzucht und Tierverhalten, Abteilung Bio-
technologie, Mariensee/Neustadt)

e Klonen bei Tieren — Auswirkungen in der Nutztier-
zucht (Prof. Dr. Dr. h.c. Jirgen Zeddies, Institut fiir
Landwirtschaftliche Betriebslehre, Universitdit Hohen-
heim, und Prof. Dr. Arno Henze, Institut fiir Agrarpolitik
und Landwirtschaftliche Marktlehre, Universitidt Hohen-
heim)

« Kilonen in der biomedizinischen Forschung: Méglich-
keiten und Perspektiven, Grenzen und Risiken (Prof.
Dr. Regine Kollek sowie Dr. Stephan Hartung und Dipl.-
Biochem. Christina de Wit, Forschungsschwerpunkt
Biotechnik, Gesellschaft und Umwelt (FSP BIOGUM),
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Forschungsgruppe Medizin/Neurobiologie, Universitit
Hamburg)

¢ Chancen und Risiken der Entwicklung und Anwen-
dung des Klonens sowie der Gentechnik und der Re-
produktionstechnik bei der Ziichtung von Tieren fiir
die biomedizinische Forschung (Priv.-Doz. Dr. Carmen
Birchmeier und Dr. Stefan Britsch, Max-Delbriick-Cen-
trum fiir Molekulare Medizin (MDC), Berlin)

« Rechtliche Aspekte des Klonens von Tieren (Prof. Dr.
Jiirgen Simon sowie Susanne Braun und Dr. Jan Vesting,
Européische Akademie fiir Umwelt und Wirtschaft e.V.
sowie Forschungszentrum Biotechnologie und Recht,
Universitdt Liineburg)

« Klonen von Tieren — Ethische und politische Beurtei-
lung (Prof. Dr. Kurt Bayertz sowie Dr. Johann S. Ach,
Dipl.-Soz. Rainer Paslack, Dr. Katrin Platzer und Dr.
Kurt W. Schmidt, argos-Institut fiir gesellschaftswissen-
schaftliche Studien, praktische Philosophie und Bildung
e.V. (argos), Miinster)

« Klonen von Tieren — Kriterien einer ethischen Ur-
teilsbildung (Prof. Dr. Ludger Honnefelder sowie Dr.
Dirk Lanzerath und Ingo Hillebrand M.A., Institut fiir
Wissenschaft und Ethik e.V. (IWE), Bonn)

« Kommentargutachten zu den Themen ,,Erzeugung ge-
netisch-identischer Mehrlinge (Klonen) bei landwirt-
schaftlichen Nutztieren: Entwicklungsstand und Anwen-
dungsperspektiven sowie ,Klonen bei Tieren -
Auswirkungen in der Nutztierzucht“ (Dr. Anita Idel,
Barsbek).

3. Aufbau des Endberichtes

Die umfangreichen inhaltlichen Zusammenhénge machten
eine Beschrinkung des vertieft erarbeiteten Themenspekt-
rums notwendig. Eine grundsétzliche Perspektiven-Ein-
schrinkung ergibt sich auftragsgemal durch den weitgehen-
den Bezug des TA-Projektes auf den Bereich des Klonens
von Tieren. Die Schwerpunkte des Berichtes sind die Be-
schreibung von Anwendungsperspektiven des Klonens bei
Nutztieren, die Auswirkungen des Klonens in der Nutztier-
zucht sowie die Moglichkeiten, Grenzen und Risiken des
Klonens hier wie auch im biomedizinischen Bereich. Einen
breiteren Raum nimmt auch die Darstellung einer in Wissen-
schaft und Offentlichkeit kontroversen ethischen Debatte
iiber das Klonen ein sowie eine entsprechende Identifizie-
rung von Argumentations- und Kritikmustern und eine Un-
terscheidung verschiedener argumentativer Ebenen.

Der Bericht beginnt mit einer Beschreibung der biologi-
schen und technischen Grundlagen (Kap. II). Nach einer
Definition wichtiger Begriffe wird ein Uberblick zum aktu-
ellen Kenntnisstand bei den fortpflanzungs- und entwick-
lungsbiologischen Grundlagen sowie eine Darstellung der
verschiedenen Verfahren zur Erstellung genetisch identi-
scher Nachkommen (Klonierungsverfahren) gegeben. Eine
kurze Vorstellung der auf diesem Gebiet titigen Forschungs-
gruppen im In- und Ausland schlief3t sich an.

Das Potenzial des kerntransferbasierten Klonens fiir die
grundlagenorientierte und angewandte biomedizinische
Forschung bildet das Thema von Kapitel III. Ein Teil des

Kapitels ist dem Beitrag des Klonens als Methode zur Erwei-
terung des Wissens iiber grundlegende biologische Prozesse
gewidmet, ein anderer der Fragestellung, ob und in welchen
Bereichen das Klonen dazu beitragen kann, vorhandene wis-
senschaftliche oder technische Probleme in der angewandten
biomedizinischen Forschung zu 16sen, und ob das Klonen als
solches auch neue Handlungsfelder fiir die Medizin erdffnet.
Des Weiteren werden die spezifischen biologischen Risiken
und technischen Grenzen des kerntransferbasierten Klonens
behandelt sowie Uberlegungen angestellt, ob Alternativen
zum Klonen auf der methodischen Ebene existieren.

Kapitel IV befasst sich mit den Anwendungsperspekti-
ven des Klonens bei Nutztieren, den Potenzialen, aber auch
den Fragen nach der Akzeptanz und Realisierbarkeit, den
Problemen und Risiken. Besondere Aufmerksamkeit wird
auch den Auswirkungen des Klonens und assoziierter Fort-
schritte in der Nutztierzucht auf die Produktion, Wirtschaft-
lichkeit und Agrarstruktur gewidmet. Fragen der potenziel-
len Leistungsfahigkeit der Klone, Nutzungsdauer, Preis- und
Kostenberechnungen, Konkurrenzsituation auf der Betriebs-
und Marktebene sowie Aspekte eines moglichen Wandels in
der Agrarstruktur werden erdrtert.

Ethische Fragestellungen in Wissenschaft und Offent-
lichkeit beziiglich der Ziele, Zwecke und Folgen des Klo-
nens von Tieren sind Gegenstand des Kapitel V. In diesem
Kapitel wird der Versuch einer systematischen Darstellung
ethischer Argumentationsebenen unternommen. Sowohl die
Unterschiede in den in der Diskussion zur Geltung gebrach-
ten intuitiven sittlichen Uberzeugungen und in den fiir die
verschiedenen Rechtsbereiche geltenden rechtlichen Rege-
lungen als auch die Unterschiede in den ethischen Theorien,
die in der ethischen Reflexion zur Priifung vorhandener oder
zur Gewinnung neuer Normen verwendet werden, werden
offengelegt.

Kapitel VI befasst sich mit den rechtlichen Aspekten des
Klonens. Eine Darstellung der wichtigsten einschldgigen
rechtlichen Regelungen auf nationaler wie internationaler
Ebene, insbesondere das Tierschutzgesetz und das Tier-
zuchtgesetz, und eine entsprechende Priifung ihrer Anwend-
barkeit und Relevanz werden in diesem Kapitel vorgenom-
men. Eine Skizzierung europarechtlicher Rahmenbedingun-
gen sowie eine Erdrterung von Fragen des Verbraucher-
schutzes und des Patentrechtes beziiglich der Produkte aus
Klonierungsverfahren schlieen sich an.

Kapitel VII enthéilt Schlussfolgerungen: Im Sinne eines
Resiimees werden zu den Themenfeldern eine kurze Zusam-
menfassung der Hauptergebnisse aus dem Projekt gegeben
und diese (wo moglich) mit Handlungsoptionen verkniipft.
Ein Glossar der wichtigsten Begriffe findet sich im Anhang.

Verwendung der Gutachten

Der vorliegende Bericht basiert in weiten Teilen auf den ge-
nannten Gutachten. Die Gutachten von Kollek et al. sowie
Niemann/Wrenzycki bildeten eine wichtige Grundlage vor
allem fiir Kapitel II, das Gutachten von Kollek et al. auch fiir
Kapitel I1I, das von Niemann/Wrenzycki auch fiir Kapitel IV.
Die Arbeit von Birchmeier/Britsch ist iiberwiegend in Kapi-
tel III, aber auch in Kapitel II eingeflossen, das Gutachten
von Henze/Zeddies bildete die Grundlage fiir Kapitel I'V, ins-
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besondere Kapitel IV.2. Die Arbeiten von Bayertz et al. so-
wie Honnefelder et al. sind vor allem in Kapitel V ausgewer-
tet worden, das Gutachten von Simon et al. bildete die
Grundlage fiir das Kapitel VI. Die Verantwortung fiir Aus-
wahl und Interpretation der Gutachten (sowie des Kommen-
tares von Idel), insbesondere fiir eventuell dabei unbeabsich-
tigt vorgenommene Verkiirzungen und Verdnderungen liegt
selbstverstandlich bei den Verfassern.

Allen Gutachterinnen und Gutachtern sei sehr herzlich fiir
die gute Zusammenarbeit gedankt, ebenso wie den Expertin-
nen und Experten, die Informationen zur Verfiigung gestellt
haben, die Entwurfsversion des Berichtes kommentiert oder
bei der Erstellung einzelner Kapitel mitgewirkt haben, insbe-

sondere: Herr Joachim Tiedau, Frau Dr. Wille (BML), Herr
Dr. Meyer (TAB), Herr Dr. Petermann (TAB), Herr Dr. Sau-
ter (TAB). SchlieBlich gilt ein besonderer Dank Frau Gaby
Rastitter (TAB) fiir die Gestaltung des Endlayouts.D

D Ein Hinweis zur Schreib- bzw. Leseweise: Der Begriff ,,Klonieren* ist
heute in der Fachliteratur zumeist rein molekularbiologisch besetzt.
Im Bericht werden die Begriffe Klonen, Klonieren und Klonierung
(analog auch die Begriffe Kerntransfer und Zellkerntransplantation
sowie Embryoteilung und Embryosplitting) als jeweils synonyme
Fachtermini verwendet. Je nach Kontext, zitierter Literatur oder Gut-
achten kommt es zu unterschiedlicher Verwendung dieser in der
Bedeutung jedoch (in diesem Bericht) als identisch verstandenen Be-
griffe.
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Il. Grundlagen, Stand der Technik

Nach einer Definition wichtiger Begriffe wird ein Uberblick
zum aktuellen Kenntnisstand der fortpflanzungs- und ent-
wicklungsbiologischen Grundlagen sowie eine Darstellung
der verschiedenen Verfahren zur Erstellung genetisch identi-
scher Nachkommen (Klonierungsverfahren) gegeben. Eine
kurze Vorstellung der auf diesem Gebiet titigen Forschungs-
gruppen im In- und Ausland schlief3t sich an.

1. Definitionen

Als allgemeine Grundlage werden zunichst die fiir die Klo-
nierungsverfahren kennzeichnenden Begriffe Klonen (Klo-
nierung), Klon, Embryosplitting und Zellkerntransplantation
(Kerntransfer) kurz erldutert.

Klon und Klonen

Der Begriff,,Klonen* bzw. das Wort ,,Klon“ ist dem Griechi-
schen entnommen und bedeutet Spross oder Sprossling, Ast
oder Zweig. In der Biologie versteht man unter einem Klon
ein Individuum, das mit einem anderen genetisch identisch,
also erbgleich, ist, oder eine Gruppe solcher genetisch iden-
tischer Individuen. Der Begriff ist mithin doppeldeutig — er
bezeichnet einzelne Individuen wie auch eine Gruppe. Indi-
viduen in diesem Sinne kdnnen sein: DNA-Molekiile (mole-
kulare Klone), einzelne Zellen (zelluldre Klone, wie einzel-
lige Bakterien oder Kulturen eines vielzelligen Organismus)
oder mehrzellige Lebewesen wie z. B. Zwillinge. Unter Klo-
nierung (Klonen) wird insbesondere die in der Natur weit
verbreitete Form der ungeschlechtlichen Vermehrung von
Lebewesen verstanden, bei Einzellern und Pflanzen ist sie
als Fortpflanzungsmechanismus ein ganz normaler Vorgang.
Bakterien beispiclsweise vermehren sich durch einfache
Verdopplung ihres genetischen Materials und anschlieende
Teilung des Zellkorpers. Die von einem einzigen Bakterium
abstammenden Bakterien sind somit alle Klone. Auch viele
Pflanzen vermehren sich, indem sie eine genidentische Ko-
pie ihrer selbst bilden, einen Ableger (dhnlich auch Knos-
pung, Sprossung oder Pfropfung in der Pflanzenzucht). Das
Phénomen der Klonierung wird jedoch auch bei Sdugetieren
beobachtet. Hier sind Klone das Ergebnis einer Zellteilung
oder der Aufspaltung eines frithen Embryos in zwei sich ne-
beneinander weiterentwickelnde Embryonen, wie es bei der
Entstehung von eineiigen Zwillingen geschieht. So werden
Zwillinge zu etwa 1 % bei den Nachkommen von Sédugetie-
ren gefunden (beim Menschen 0,3 %), davon sind ca.
20-40 % monozygot, d. h. stammen von einem Embryo und
sind damit genetisch identisch (Haniel 1998; Kollek et al.
1998; Niemann/Wrenzycki 1998).

In den Biowissenschaften werden drei unterschiedliche Me-
thoden des (kiinstlichen) Klonens definiert, wobei zu bertick-
sichtigen ist, dass im Mittelpunkt der definitorischen Be-
trachtungen stets das genetische Material eines Lebewesens
steht, sein Genom. Dieses Genom besteht aus Genen, die aus
DNA-Molekiilen aufgebaut sind. Die einfachste (erste)
Form des Klonens ist die Herstellung von Kopien einzelner
Gene oder Genabschnitte, d. h. von DNA-Kopien in der Mo-
lekularbiologie, ein in den molekularbiologischen Laborato-

rien der Welt tdglich hunderttausendfach praktiziertes Ver-
fahren (Beier 1998, S. 401). Eine weitere Form des Klonens
ist die Herstellung identischer Mehrlinge, das Embryosplit-
ting, die dritte Form ist die Technik des sog. Kerntransfers.

Klone im Sinne von genetisch identischen Molekiilen oder
Zellen sind aus der modernen biologischen und medizini-
schen Forschung nicht mehr wegzudenken. Fiir Genetiker/
Biologen sind sie Werkzeug und Studienobjekt zugleich.
Ohne Klonierungstechniken ldsst sich weder die Basense-
quenz eines Gens bestimmen noch ein menschliches Protein
wie etwa Insulin in Bakterien herstellen, jedenfalls nicht mit
den tiblichen Methoden. Klonierungstechniken gaben den
biomedizinischen Wissenschaften in den letzten Jahren
enormen Anschub (Kollek et al. 1998).

Embryosplitting

Als zweite Form oder Technik des Klonens bezeichnet man
die Herstellung identischer Mehrlinge (organismische
Klone), seien es von der Natur hervorgebrachte eineiige
Zwillinge, seien es bei der natiirlichen Fortpflanzung der
Giirteltiere regelméaBig entstehende eineiige Vier- oder Acht-
linge oder seien es die tierexperimentell erzeugten identi-
schen Mehrlinge aus isolierten Zellen (Beier 1998, S. 401).
Diese Form zur Erzeugung organismischer Klone bei Siu-
gern wird Embryosplitting (auch mikrochirurgische Tei-
lung) genannt. Die Durchtrennung eines frithen Embryos, in
Nachahmung der natiirlichen Entstehung eineiiger Zwil-
linge, wurde 1892 erstmals von Hans Driesch an frithen Em-
bryonen von Seeigeln durchgefiihrt. Das Embryosplitting
wird hdufig an dem Tier entnommenen Eizellen durchge-
fiihrt. Diese Eizelle wird dann in vitro kiinstlich befruchtet.
Danach wird eine wihrend der ersten Zellteilungen entste-
hende totipotente Zelle abgetrennt (Blastomerenisolation),
aus der sich dann ein vollstindiger Organismus in einem
Empfangertier zu entwickeln vermag. Totipotent sind dabei
alle Zellen, die sich zu einem vollstdndigen und intakten er-
wachsenen Organismus entwickeln konnen. Anders erfolgt
das z. B. beim Rind schon in die ziichterische Praxis iiber-
fiihrte Embryosplitting. Hier basiert es ausschlieBlich auf der
mikrochirurgischen Teilung in vivo gewonnener Embryonen
(Tag 6-8 nach der Befruchtung), und die unmittelbare Uber-
tragung der entstandenen Hélften auf Empfangertiere (Nie-
mann/Wrenzycki 1998).

Organismische Klone waren bislang in der Biomedizin von
untergeordneter Bedeutung, nicht zuletzt deswegen, weil sie
gerade bei Sdugern recht schwierig zu erzeugen sind.

Kerntransfer

Die dritte Technik des Klonens (und zugleich der zweite
Weg zur Erzeugung organismischer Klone) beschreitet einen
génzlich anderen Weg, ein Verfahren, das in der Natur
ohne Beispiel ist: die Uberfiihrung eines diploiden Zellkerns
in das Zytoplasma einer entkernten Eizelle (Eihiille), die
Zellkerntransplantation oder kurz ,,Kerntransfer”. Bei die-
sem Verfahren wird der Zellkern (und damit das gesamte ge-
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netische Programm, mit Ausnahme der mitochondrialen
DNA der Eizelle) einer nicht mehr totipotenten Zelle, sei es
eine embryonale, eine fotale oder gar eine ausdifferenzierte
Korperzelle eines erwachsenen Tieres, in eine entkernte, un-
befruchtete Eizelle eines anderen Tieres iibertragen. Durch
einen elektrischen Impuls werden die beiden Zellen mitein-
ander verschmolzen, das Zellplasma aktiviert und die DNA
des Spenderkerns reprogrammiert. Diese Embryozellen wer-
den dann bis zur (ca. achtfachen) Zellteilung weiterkultiviert
—1in vitro oder in vivo bei einem Zwischenwirt — und schlief3-
lich auf das endgiiltige Empféangertier {ibertragen. Der in die
Eizelle eingebrachte fremde Zellkern (das transferierte Ge-
nom) kann die Entwicklung der Eizelle zum Embryo steu-
ern, mitunter auch bis zum ausgewachsenen Tier. Dieses be-
sitzt dann die genetische Ausstattung des Organismus, aus
dem der Zellkern stammt, und hat mit der urspriinglichen Ei-
zelle genetisch nichts gemein. Es ist gleichsam ein verspéte-
ter eineiiger Zwilling des Kernspenders.

Der wesentliche Unterschied zwischen den Verfahren des
Embryosplitting und Kerntransfer liegt also darin, dass sich
mit Hilfe des Kerntransfers Duplikate schon ausgewachse-
ner Lebewesen herstellen lassen. Wéhrend bei der zuvor er-
wihnten Klonierungstechnik des Embryosplittings eineiige
Geschwister entstehen, die stets alle das neu kombinierte
miitterliche und véterliche Erbgut besitzen, entsteht bei dem
Verfahren durch Kerntransfer ein neues Lebewesen, dessen
genetisches Programm mit dem der elterlichen, aber eben
entweder nur ,,miitterlichen” oder nur ,,viterlichen* Spen-
derzelle gleich ist. Somit ist mit dieser dritten definierten
Klonierungstechnik die Mdglichkeit gegeben, ein erwachse-
nes Individuum mit dem gleichen genetischen Programm zu
vervielfaltigen (Beier 1998).

2. Biologische Grundlagen

Die Entwicklung moderner molekulargenetischer und -bio-
logischer Techniken l4sst sich auf zwei zentrale Ereignisse in
der modernen biologischen Forschung zuriickfiihren: Einer-
seits die fundamentale Erkenntnis, dass DNA das Schliissel-
molekiil fiir alle Lebensvorgénge darstellt, da in ihm die Erb-
information festgelegt ist, zum anderen die Entwicklung von
Werkzeugen, die es ermdglichen, DNA molekular zu unter-
suchen und gezielt zu verdndern.

Die DNA ist in einzelne Abschnitte, die Gene, gegliedert. Je-
des Gen enthilt Informationen fiir ein Genprodukt, im Allge-
meinen fiir ein Protein (Eiweil3). Ein einzelner Organismus
oder selbst eine Zelle des Organismus ist das komplexe Pro-
dukt vieler Proteine und ihrer Gene. So enthélt zum Beispiel
das Genom eines Sdugers vermutlich bis zu 100 000 Gene.
Selbst so einfache Organismen wie das Bakterium ,,Escheri-
chia coli besitzen 1 000 Gene. Entwicklungen der 70er und
80er Jahre erlaubten es, einzelne Gene oder Genabschnitte
zu isolieren und in Bakterien zu vervielfachen. Gene wurden
dadurch erstmals einer molekularen Analyse zugénglich.

In Ergénzung der Strukturanalyse von Genen geht die funk-
tionelle Analyse der Frage nach, welche Funktion ein Gen
ibernimmt. Dabei ging es in den Anfingen der Molekular-
biologie zundchst darum, grundlegende und allgemeine Pro-
zesse zu verstehen: Wie wird DNA vervielfacht, wie wird die
Information in Proteine iibersetzt?

Durch die aktuelle Entwicklung sog. transgener Techniken
wurde es moglich, biologische Vorgidnge in Sdugern in vivo
auf molekularer Ebene zu untersuchen und die Funktion
einzelner Gene direkt zu bestimmen. Der dabei einge-
schlagene Weg, d. h. die Verdnderung eines einzelnen Gens
und die Analyse der Konsequenzen, erlaubt es, trotz der
Komplexitit von Sdugern zu eindeutigen Aussagen zu ge-
langen. Durch schrittweise Analyse einzelner Gene kdnnen
so, wie bei einem Puzzlespiel, die einzelnen Ergebnisse zu
einem Gesamtbild zusammengefligt werden. Transgene
Techniken haben auch in der medizinischen Forschung
groB3e Bedeutung gewonnen. Krankheitsgene, die primér im
Menschen identifiziert wurden, konnen durch diese Techni-
ken gezielt auf einen Tierorganismus tibertragen werden. In
vielen Féllen ldsst sich hierdurch das Krankheitsbild im
transgenen Tier reproduzieren. Solche Tiermodelle fiir
menschliche Krankheiten (Kap. III.1.1) konnen aufBeror-
dentlich hilfreich sein bei der Entwicklung und Erprobung
neuer therapeutischer Substanzen und Verfahren. Sie ermog-
lichen es auBlerdem, das molekulare Verstandnis von Krank-
heitsursachen zu vertiefen und die Giiltigkeit tierexperimen-
teller Befunde zu verbessern.

Totipotenz und Zelldifferenzierung

Das Problem, wie DNA vervielfacht, wie die Information in
Proteine iibersetzt wird, soll kurz noch an einem weiteren
Beispiel eines biologischen Phanomens, der Totipotenz bzw.
der Zelldifferenzierung, erldutert werden. Hohere Organis-
men entwickeln sich regulér aus einer befruchteten Eizelle,
die sich zunichst weiter in noch totipotente Zellen teilt, aus
denen eine Vielzahl unterschiedlicher Zelltypen mit unter-
schiedlichen Funktionen hervorgehen. Das Klonverfahren,
das zur Erzeugung des Schafes Dolly fiihrte (vgl. Ab-
schnitt 3.3), hat das Problem aufgeworfen, den Begriff Toti-
potenz einer Zelle neu bedenken oder definieren zu miissen.
Bisher war man in der Biologie paradigmatisch davon ausge-
gangen, dass die Differenzierung der Zellen bei allen Séuge-
tieren schon in sehr frithen Phasen zu nicht reversiblen gene-
tischen Modifikationen fiihre. Das ,,Experiment Dolly* zeigt
jedoch, dass es offensichtlich moglich ist, ausdifferenzierte
Zellen zu reprogrammieren und sie damit in einen Zustand
zu versetzen, in dem sie alle Moglichkeiten, selbst die Mog-
lichkeit der Ausbildung eines kompletten neuen Lebewe-
sens, wieder besitzen, sie damit wieder totipotent sind.

Der wissenschaftliche und medizinisch-embryologische Be-
griff ,, Totipotenz* kann je nach Fragestellung auf unter-
schiedliche biologische Kompartimente bzw. auf unter-
schiedliche zellbiologische oder histologische Einheiten be-
zogen werden (Bundesregierung 1998; Niemann/Wrenzycki
1998):

» Totipotenz einer Zelle: Eine Zelle ist dann als totipotent
anzusehen, wenn sie sich zu einem ausgereiften Lebewe-
sen entwickeln kann. (Auf den Menschen bezogen be-
deutet dies beispielsweise nach § 8 Abs. 1 zweiter Halb-
satz EschG, dass jede einem Embryo entnommene
totipotente Zelle, die sich bei Vorliegen der dafiir erfor-
derlichen Voraussetzungen zu teilen und zu einem Indi-
viduum zu entwickeln vermag, einem Embryo gleichge-
stellt wird). Die Frage, wann die Totipotenz der Zellen
eines frithen Embryos endet, ist derzeit Gegenstand der
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wissenschaftlichen Diskussion. (Im Zusammenhang mit
den rechtlichen Fragestellungen des Klonens und den
Implikationen fiir den Menschen wird in Kapitel VII des
vorliegenden Berichtes auf diesen Problemkreis einge-
gangen).

« Totipotenz eines Zellkerns: Ein totipotenter Zellkern
ist Voraussetzung fiir ein erfolgreiches Klonen bei An-
wendung der Methode der Kerntransplantation. Nicht er-
forscht ist, unter welchen Voraussetzungen ein isolierter
transferierter Zellkern sich in einer entwicklungsfahigen
Zelle, nach gegenwirtiger wissenschaftlicher Erkenntnis
nur in einer Eizelle, deren eigener Zellkern entfernt wor-
den ist, weiterentwickeln und schlieflich zu einem aus-
gereiften Lebewesen heranbilden kann. Es handelt sich
hierbei um grundlegende Fragen der molekularen Gene-
tik und um aktuelle entwicklungsphysiologische Fragen.

Fortpflanzungsbiologie

Die Voraussetzung fiir die biogenetische Manipulation von
Sdugern (das Herstellen transgener Tiere oder das Klonen)
war das Verstdndnis ihrer Fortpflanzungsbiologie. Techniken
zur Isolation und kurzzeitigen Kultivierung (in vitro) von be-
fruchteten Eizellen oder auch Embryonen sowie fiir den
Transfer von Eizellen und Embryonen in Ammenmiitter
wurden in den 50er und 60er Jahren entwickelt (Birchmeier/
Britsch 1998).

Bereits wenige Tage nach der Geburt befindet sich im Ovar
(Eierstock) eines weiblichen Sdugetieres ein Pool samtlicher
Oocyten (Eizellen), die im gesamten Leben eines Tieres ge-
bildet werden (200 000 bis 400 000 Oocyten), bei den meis-
ten Arten ist deren Vermehrung in der Tat bereits prénatal be-
endet (so auch beim Menschen). Die Oocyten sind in der
sog. Prophase der ersten meiotischen Teilung arretiert und
verharren in diesem Reifestadium iiber lange Zeit. Mit Be-
ginn der Geschlechtsreife beginnt eine weitere Wachstums-
periode der Eizellen, die sog. Oocytenreifung, die in Kern-
und zytoplasmatische Reifung unterteilt wird. Es erfolgt nun
die Fortsetzung der meiotischen Teilungen: Jede Sdugerzelle
besitzt zwei Chromosomensitze (diploider Chromosomen-
satz), die jeweils von der Mutter oder dem Vater stammen.
Bei den Reifeteilungen wird der diploide Chromosomensatz
auf einen haploiden, d. h. einen einzigen Chromosomensatz
reduziert und im weiteren Zellteilungsverlauf erlangt die
Oocyte durch Verlassen einer schiitzenden Hiille (Follikel)
die vollstindige Befruchtungskompetenz.

Die Embryonalentwicklung (Abb. 1) beginnt mit der Be-
fruchtung der Eizelle durch ein Spermium, die Oocyte been-
det die zweite meiotische Teilung und der zweite Polkorper
wird ausgebildet. Membranen bilden sich um den miitterli-
chen und viterlichen Chromosomensatz und bilden so den
weiblichen und méinnlichen Vorkern. Diese Kerne ver-
schmelzen, wodurch die befruchtete Eizelle und damit alle
Tochterzellen wieder einen diploiden Chromosomensatz er-
halten. Danach werden die weiteren Zellteilungen eingelei-
tet. Bei manchen Tierspezies (z. B. Amphibien) laufen diese
Zellteilungen wihrend der frithen Embryonalentwicklung
sehr schnell ab und schon nach 24 Stunden sind mehr als
60 000 Zellen vorhanden. Im Gegensatz dazu bendtigen

Sduger sehr viel mehr Zeit. Bei der Maus wird z. B. das
Zwei-Zell-Stadium nach 16 Stunden erreicht, nach 3 bis 4
Tagen sind es etwa 64 Zellen, die eine Blastocyste bilden.
Eine Implantation (Einnistung) in den Uterus findet nach
4 bis 5 Tagen statt. Der relativ langsame Ablauf der frii-
hen Entwicklung bei Sdugetieren macht es iiberhaupt
erst moglich, wihrend dieser Stadien am Embryo verin-
dernd einzugreifen (Birchmeier/Britsch 1998, S.26 ff;
Niemann/Wrenzycki 1998, S. 9 ff.).

ADbb. 1: Oocytenreifung und frithe Embryonalentwicklung

unreife Eizelle gereifte Eizelle

befruchtete Eizelle 4-Zell-Embryo
(Zygote)
16-Zell-Embryo Morula

Q
QQQooan

expandierte Blastozyste geschlipfte Blastozyste

Quelle: Niemann/Wrenzycki 1998, S. 11

3. Klonierungsverfahren

Kiinstliche Klonierungsverfahren kénnen angewandt wer-
den zur Herstellung von Kopien einzelner Gene, Zellen oder
ganzer Organismen. Die Klonverfahren sind somit Vermeh-
rungs- bzw. Vervielfaltigungstechniken. Klontechniken z&h-
len zum Bereich der Biotechnologie. Beim Klonen wird die
Erbsubstanz innerhalb der Zellkerne nicht veriindert.

Fiir das Klonen von Saugetieren (bzw. von vollstdndigen Or-
ganismen) kommen folgende zu unterscheidende Verfahren
in Betracht: die Entwicklung isolierter embryonaler Zellen
(Blastomeren-Isolation), das Embryosplitting und der
Kerntransfer.
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3.1 Abspaltung totipotenter Zellen
(Blastomeren-isolation)

Bei dem Verfahren der sog. Blastomeren-Isolation werden
von einem , frithen Embryo* totipotente Zellen (Blastome-
ren) abgespalten und getrennt zur Entwicklung gebracht. Ein
solcher Eingriff, der die natiirliche Zwillings-/Mehrlingsbil-
dung nachahmt, wie sie auch beim Menschen zu beobachten
ist, fithrt zu eineiigen Mehrlingen, die in der Regel in ihrer
Erbinformation identisch sind. Abbildung 2 dokumentiert
die Erstellung genetisch identischer Vierlinge mit Hilfe die-
ses (noch relativ neuen) Verfahrens, bei dem die Blastome-
ren einzeln in vitro zu Zellen kultiviert werden und die ent-
standenen Blastozysten (nach vielfachen Zellteilungen) auf
Empfangertiere libertragen werden.

ADb. 2: Genetisch-identische Vierlinge durch Blastomeren-
Isolation

4-Zell-Embryo

—

Kultur der einzelnen Blastomeren

[

Embryotransfer der Blastozysten

B

Identische Vierlinge
Quelle: Niemann/Wrenzycki 1998, S. 18

Neue Untersuchungsergebnisse zeigen, dass es beim Rind
gelungen ist, nach Vereinzelung der vier Blastomeren von ei-
nem 4-Zell-Embryo vier entwicklungsfiahige Blastozysten
zu erhalten, die nach Transfer zu reguldren Trachtigkeiten
und spéter zur Geburt von vier identischen Kéilbern fiihrten.

3.2 Embryosplitting (mikrochirurgische
Embryonenteilung)

Das Verfahren der Blastomerenisolation ist heute in der Pra-
xis durch vereinfachte mikrochirurgische Teilungsverfahren
(Embryosplitting) abgeldst worden. Denn auch in spéteren
Stadien der Embryonalentwicklung koénnen durch Teilung

des Embryos noch Mehrlinge erzeugt werden, die in der Re-
gel genetisch identisch sind. Das Embryosplitting ist die
technisch einfachste Klontechnik. Thre gingigste Version
ist die sog. Zwillingsproduktion, bei der versucht wird, aus
einem Embryo zwei Embryonen zu machen. Embryonen
sind von einer Eihiille (Zona pellucida) umgeben, die sich
vor der Einnistung in die Gebarmutter auflost (Kap. 11.2.1).
Beim Splitting wird die Eihiille von Embryonen im Morula-
oder Blastozystenstadium (ca. 40 bis etwa 80 Zellen) erdff-
net. Dann wird die Hélfte der Zellen abgesaugt. Die Teilung
der Embryonen erfolgt dabei mikrochirurgisch moglichst ex-
akt in zwei Hélften. Danach wird die Eihiille mit den verblei-
benden Zellen wieder verschlossen, die abgesaugten Zellen
werden in eine andere Eihiille, aus der zuvor die Zellen einer
unbefruchteten Eizelle komplett entfernt worden sind, einge-
fligt, die anschlieBend verschlossen wird. Die Halften wer-
den dann auf geeignete Empféngertiere iibertragen (Nie-
mann/Wrenzycki 1998, S. 20 f.).

Die erreichbaren Ergebnisse der mikrochirurgischen Teilung
lassen sich am besten im nachfolgenden Beispiel verdeutli-
chen. Die Teilung von 50 Rinderembryonen in 100 Hilften
kann nach Transfer auf 100 Empfanger eine 50%ige Tréch-
tigkeitsrate (d. h. 50 Tréchtigkeiten) ergeben, was im Ver-
gleich zu nicht mikrochirurgisch geteilten Embryonen eine
durchschnittliche Steigerung der Effizienz um 30—40 % dar-
stellt (basierend auf einer durchschnittlichen Trachtigkeits-
rate von etwa 60 % bei nicht mikrochirurgisch geteilten Em-
bryonen). Etwa 25-40 % der Nachkommen kénnen mono-
zygote Zwillinge sein (Saito/Niemann 1993). Ahnliche Ent-
wicklungsquoten kdnnen auch bei Schaf und Ziege erzielt
werden. Im Gegensatz dazu ist die Effizienz beim Schwein
deutlich geringer, da zum einen die Anzahl der geborenen
Ferkel nach mikrochirurgischer Embryonenteilung mit etwa
20 % gegeniiber 50 % nach Transfer unbehandelter Embryo-
nen deutlich reduziert ist und zum anderen der Anteil an mo-
nozygoten Zwillingspaaren nur bei etwa 2 % liegt. Das
Schwein weist damit in dieser Hinsicht dhnliche ,,Erfolgsra-
ten* wie die Labortiere Maus und Kaninchen auf (Reichelt/
Niemann 1994).

Eine beliebige weitere Teilung von Embryonen zur Generie-
rung einer groBeren Anzahl genetisch-identischer Nachkom-
men scheitert grundsétzlich an dem Unterschreiten einer kri-
tischen Zellzahl, die fiir die Aufrechterhaltung einer Em-
bryonalentwicklung erforderlich ist. Uber Nachkommen, die
z. B. durch Viertelung von Embryonen entstanden sind, ist
nur sehr vereinzelt berichtet worden (Niemann/Wrenzycki
1998, S. 21).

3.3 Kerntransfer

Nur mit Hilfe des Kerntransfers lassen sich potenziell
groflere Gruppen genetisch weitgehend identischer
Nachkommen erstellen. Das Verfahren geht auf Arbeiten
von Hans Spemann zuriick, in denen er nachweisen konnte,
dass sich normale Nachkommen aus einem der vielen em-
bryonalen Kerne beim Wassermolch entwickeln konnten
und fiir die er spiter den Nobelpreis erhalten hat. Hans Spe-
mann berichtete im Jahr 1938, dass er bereits 1905 mit einem
Babyhaar eine unvollstindige Ligatur durch eine befruchtete
Eizelle (Zygote) vom Wassermolch gelegt hatte. Darauthin
begann die Seite mit dem Kern sich normal zu teilen und im
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16-Zellstadium wanderte ein Kern in die kernlose Halfte.
Die Ligatur wurde nun festgezogen, um eine vollstdndige
Trennung der beiden Hilften zu erreichen. Es entwickelten
sich aus den beiden Hilften zwei identische Larven. Auf der
Grundlage dieser Befunde entwickelte Spemann das Kon-
zept flir den Kerntransfer, wie es noch heute bekannt ist
(Niemann/Wrenzycki 1998, S. 23).

Embryosplitting und Kerntransfer unterscheiden sich
hinsichtlich ihrer Technik und der genetischen Iden-
titit der resultierenden Embryonen fundamental. Das
Embryosplitting verdndert weder das Alter noch die (Toti-)
Potenz der verwendeten Zellen. Die aus der Teilung hervor-
gehenden (beiden) Embryonen befinden sich im selben Ent-
wicklungsstadium, sind also genauso alt, wie es der unge-
teilte Embryo nun wire, und sind genetisch vollig identisch.
Die Technik des Klonens mit Hilfe des Kerntransfers be-
schreitet einen anderen Weg, indem der Zellkerns (das ge-
wiinschte Erbgut) einer totipotenten Blastomere oder einer
nicht mehr totipotenten Zelle (eine embryonale, eine fotale
oder sogar eine differenzierte Korperzelle) in eine unbe-
fruchtete Eizelle tibertragen wird, deren Zellkern (mit dem
nicht gewiinschten Erbgut) zuvor entfernt worden ist. Somit
ist mit dieser Methode grundsitzlich die Moglichkeit gege-
ben, sozusagen ein erwachsenes Individuum mit seinem
gleichen genetischen Programm zu vervielfiltigen. Gleich-
zeitig bedeutet dieser Fortpflanzungsweg aber auch, dass ein
neues Individuum entsteht, dessen Existenz nicht auf die Be-
fruchtung einer Eizelle durch eine Samenzelle zuriickzufiih-
ren 1st.

3.3.1 Technischer Ablauf des Kerntransfers

Die Grundlagen fiir das heute bekannte Klonen von Embryo-
nen landwirtschaftlicher Nutztiere wurden 1986 von Willad-
sen von der Universitdt Cambridge (GroBbritannien) be-
schrieben, der mit dieser Technik beim Schaf erstmalig iden-
tische Nachkommen erzeugen konnte (Willadsen 1986).

Mit einer Pipette wird die Spenderzelle in den perivitellinen
Raum (Zwischenraum zwischen Zytoplasma und Zona pel-
lucida) der Empféangeroozyte eingesetzt, der vorher die eige-
nen Chromosomen im Vorgang der so genannten Enuklea-
tion (Kernentnahme) entfernt worden sind (Abb. 3).

Unter der Voraussetzung, dass die Membranen von Spender-
zelle und Empféngeroozyte eng und in ausreichendem Um-
fang aneinanderliegen, kann durch Anlegen geeigneter elek-
trischer Pulse eine lokal begrenzte Fusion der beiden Mem-
branen erreicht werden. Dadurch wird die Spenderzelle in
das Zytoplasma der Empfingerzelle aufgenommen (vgl.
Bondioli et al. 1990). Vor, wihrend oder nach der Fusion er-
folgt die Aktivierung der Empfingereizelle durch geeig-
nete chemische oder elektrische Stimuli. Nachdem die Spen-
derzelle in das Zytoplasma aufgenommen worden ist, sind
eine Reihe molekularer und biochemischer Verédnderungen
erforderlich, um den Kern der Spenderzelle zuriickzupro-
grammieren (,,Reprogramming®) und damit entwicklungs-
méBig identisch mit dem Kern einer Zygote zu machen (vgl.
Kono 1997). In den meisten Féllen kann man ein Anschwel-
len des iibertragenen Kernes beobachten. Nach erfolgreicher
Fusion erfolgt die In-vivo- oder In-vitro-Kultur der rekon-
stituierten Embryonen bis zum gewiinschten Entwicklungs-
stadium. Es schlieBt sich eine Ubertragung der Embryo-

nen auf die endgiiltigen Empféngertiere an, oder ein Tiefge-
frieren oder ein Reklonieren, d. h. die Zellen werden erncut
als Spender in einem weiteren Kerntransferzyklus verwen-
det.

Abb. 3: Schematische Darstellung des Klonens durch Kern-
transfer

Empféngereizelle
(Gereifte Eizelle)

Kernspender

Entfernung der Chromosomen
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Transfer in Empfangertiere J

I identische Nachkommeﬂ

Quelle: Niemann/Wrenzycki 1998, S. 27

3.3.2 Kerntransfer mit embryonalen und fotalen
Zellen

Bei Sdugern gelang das kerntransferbasierte Klonen erst in
den achtziger Jahren und (vor Dolly) nur mit Kernen em-
bryonaler Zellen. Beim Kerntransfer mit embryonalen oder
fotalen Zellen stammen die Zellkerne aus Embryonen oder
Foten. Dazu werden Zellen aus der Eihiille eines Embryos
gesaugt und nach In-vivo- oder In-vitro-Reifung einzeln mit
je einer Zelle fusioniert, die vorher zur Entfernung des unge-
wiinschten Erbgutes entkernt wird.

Karl Illmensee von der Universitdt Genf und Peter Hoppe
vom Jackson-Laboratorium in Bar Harbor (Maine, USA) be-
haupteten 1981, dass es ihnen gelungen sei, drei Méuse aus
relativ weit entwickelten embryonalen Zellkernen zu klonen
(Illmense/Hoppe 1981). Doch konnte dieses Experiment zu-
néchst weder von ihnen noch von sonst jemand erfolgreich
wiederholt werden, so dass ihre Verdffentlichung bald mit
erheblichem Zweifel behaftet war (Albrecht 1998) (inzwi-
schen gelten sie jedoch als rehabilitiert). McGrath/Solter
(1984a) postulierten sogar, dass es biologisch unméoglich sei,
Mause selbst aus Kernen von frithen embryonalen Zellen
(Blastomeren) zu klonen. Damals nahm man allgemein an,
dies gelte fiir alle Sduger. Gleichwohl erwies sich das Klonen
von Sdugern (auf Basis und unter Weiterentwicklung der von
McGrath und Solter entwickelten Kerntransfertechnik)
schlieBlich doch als durchfiihrbar.

Dies gelang allerdings nur mit embryonalen Zellen. Als Ers-
ter hatte Steen Willadsen am AFRC-Institut fiir Tierphysio-
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logie in Cambridge (UK) bei Schafen Erfolg: Er fusionierte
Blastomeren aus Embryonen des 8-Zell-Stadiums mit ent-
kernten Oozyten und gewann aus diesem Experiment offen-
sichtlich gesunde Lammer (Willadsen 1986). Kurz darauf
gelang der Arbeitsgruppe um Randall Prather und Neil First
von der Universitit Wisconsin in Madison bei Rindern mit-
tels der Kerntransfertechnik Kélber aus Blastomeren des
8- bis 16-Zell-Stadiums zu klonen (Prather et al. 1987). Stice
und Robl von der Universitit Massachusetts in Amherst do-
kumentierten im anschlieBenden Jahr das Klonen von Ka-
ninchen aus Blastomerenkernen des 8-Zell-Stadiums (Stice/
Robl 1988). Ebenso gelang das Klonen von Schweinen (bis
heute jedoch nur ein Ferkel) aus Blastomerenkernen des
4-Zell-Stadiums (Prather et al. 1989; Robl/Stice 1989), von
Maéusen aus solchen des 2-, 4- und 8-Zell-Stadiums (Cheong
et al. 1993; Kono et al. 1992; Tsunoda et al. 1987), von Zie-
gen aus 32-Zell-Blastomeren (Zhang/Li 1998) und schlieB3-
lich auch von Primaten: Eine Arbeitsgruppe um Don Wolf
vom Oregon Regional Primate Research Center in Beaver-
ton gelang das Klonen von Rhesusaffen aus Blastomerenker-
nen des 4- bis 8-Zell-Stadiums (Meng et al. 1997).

Doch nicht nur die Zahl der erfolgreich durch Kerntransfer
geklonten Sdugerarten stieg, auch bei der Verwendung von
Spenderzellkernen aus weiter differenzierten Zellen wurden
Fortschritte gemacht. Bei den obigen Beispielen stammen
die Spenderkerne noch aus frithen Blastomeren, also aus
Zellen, die bei den ersten Furchungsteilungen einer befruch-
teten Eizelle entstehen. Solche Blastomeren sind in der
Regel ohnehin totipotent: Wenn sich etwa die Blastomeren
eines 4-Zell-Sdugerembryos voneinander 16sen, kann sich
theoretisch aus jeder von ihnen noch ein vollstindiges Tier
entwickeln. Man konnte also zur Gewinnung von Klonen
aus einem 4-Zell-Embryo, oft auch noch aus einem 8-Zell-
Embryo, diesen einfach durchtrennen und wire auf die
Kerntransfertechnik gar nicht angewiesen.

Anders wird es, wenn der Embryo sich weiterentwickelt und
an Zellzahl zunimmt: Irgendwann verlieren seine Zellen ihre
urspriingliche Totipotenz — das heifit, eine solche Zelle ist
dann alleine und aus sich heraus nicht mehr im Stande, sich
zu einem ganzen Tier zu entwickeln. Derartige Zellen haben
begonnen, sich zu differenzieren, etwa zu Haut- oder Ner-
venzellen, zu Muskel- oder Knochenzellen oder zu Zellen
des Verdauungstrakts.

Doch wie sich zeigte, bewahren die Kerne von Zellen fortge-
schrittener Embryonen offenbar ihr Potenzial zur Totipotenz
und konnen, in eine Eizelle eingebracht, diese Totipotenz
wiedergewinnen: So erwiesen sich bei Kaninchen Kerne aus
32- bis 64-Zell-Embryonen (Yang et al. 1992) und bei Rin-
dern Kerne aus 48- bis 64-Zell-Embryonen (Bondioli et al.
1990) noch als féhig, die Entwicklung einer Eizelle zumin-
dest bis zur Geburt zu steuern. Ferner gelang es, embryonale
Zellen von Rindern und Schafen in Kultur zu vermehren und
solche kultivierten Zellen erfolgreich zum kerntransferba-
sierten Klonen einzusetzen (Campbell et al. 1996; Wells
et al. 1997). Damit zeichnete sich bereits die Moglichkeit ab,
Zellen vor dem Kerntransfer in Kultur genetisch zu manipu-
lieren (Kap. 3.3.3). Der Vorgang des Kerntransfers mit em-
bryonalen Zellen als Spenderzellen ist in Abbildung 4 darge-
stellt.

ADb. 4: Schematische Darstellung des Kerntransfers mit
embryonalen Zellen
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(a) Metaphase I1-Oozyte

(b) Metaphase 11-Oozyte nach Entfernung der Chromosomen

(c) Spenderembryo mit 16 Blastomeren

(d) entkernte Empfingeroozyte vor Transfer der Blastomere

(e) Oozyte und Blastomere nach Transfer

(f) Aufnahme der Blastomere im Ooplasma nach Elektrofusion und
Kernschwellung als Zeichen der Reprogrammierung

(g) Kultur bis zur Blastozyste

(h) genetisch-identischer Nachkomme nach Transfer auf ein
Empfingertier

Quelle: Niemann/Wrenzycki 1998, S. 30

3.3.3 Kerntransfer mit adulten Zellen
(,,das Schaf Dolly*)

In jiingerer Zeit sind auch somatische Zellen als Spenderzel-
len eingesetzt worden. Wissenschaftlern am Tierzuchtinsti-
tut Roslin bei Edinburgh war 1997 im Zuge von Kerntrans-
plantationen ein Klonierungsexperiment gelungen, das zur
Geburt des inzwischen weltweit bekannten Schafes ,,Dolly*
geflihrt hat.

Bei den Experimenten in Schottland verfolgten die Wissen-
schaftler drei parallele Ansétze (vgl. Wilmut et al. 1997,
S. 810 ff.). Als Spenderzellen fiir die Klonierung waren Zel-
len von jungen Schafsembryonen, Fibroblastenzellen (Bin-
degewebszellen) von Foten eines Schafes und schlielich
auch Zellen von Milchdriisengewebe (Zellen aus einer Eu-
terzelllinie) eines sechs Jahre alten ausgewachsenen Schafes
in der Gewebekultur geziichtet worden. Jeweils fiinf Tage
vor dem Klonierungsexperiment hatte man die Nahrstoft-
konzentration durch Entzug des Kulturmediums der Spen-
derzellen drastisch verringert. Dadurch kamen alle Zellen in
der Kultur in eine Notlage (sie ,hungerten®), die zum
Wachstumsstillstand und zur Zellteilungsruhe fiihrte. Diese
Phase des Zellzyklus bezeichnet man als G0-Phase. Die
Uberfiihrung der Spenderzellen in die GO-Phase scheint
nach heutigem Kenntnisstand aber keine unbedingt notwen-
dige Voraussetzung fiir den Erfolg des Kerntransfers zu sein,
da beim Rind Kélber nach Verwendung von fotalen Fibro-
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blasten in der sog G1-Phase als Spenderzellen geboren wur-
den. Von entscheidender Bedeutung fiir einen moglichst gro-
Ben Erfolg des Kerntransfers erscheint die Synchronisation
des Zellzyklus der Spender- und Empfingerzelle. Eine
Kombination von nicht passenden Entwicklungsstadien des
Spenderzellkerns mit der Empfingereizelle resultiert in
Chromosomenschéden oder einer Fehlverteilung der Chro-
mosomen, und damit ist eine ,,normale* Weiterentwicklung
der Embryonen nicht gewahrleistet (Niemann/Wrenzycki
1998, S. 32 ff)).

Zwei Tage vor der in einem mikroelektrischen Feld durch-
gefiihrten Klonierungsfusion von Spenderzellkern und
Empfingereizelle hatten die schottischen Forscher mehrere
Schafe hormonell stimuliert, um sie als Leihmiitter fiir die
geklonten Embryonen zu konditionieren, d. h. die geklonten
Embryonen in eine ,,passende® Gebarmutter (also in ein drit-
tes beteiligtes Tier) einpflanzen zu kénnen. Nach derart syn-
chronisierten Embryotransfers entwickelten sich

— von 385 aus Embryonalzellen geklonten Keimen vier bis
zur Geburt von Ldmmern,

— von 172 geklonten Embryonen aus fotalen Zellen entwi-
ckelten sich drei bis zur Geburt von Ldmmern,

— aus 277 geklonten Keimen, die aus Milchdriisenzellen
ausgewachsener Schafe entstanden waren, entwickelte
sich nur ein einziges geklontes Lamm ,,Dolly*.

Das iiberraschende an dem Experiment Dolly ist, dass
sich eine Siiugereizelle, der ein Kern einer ausdifferen-
zierten Korperzelle iibertragen wird, zu einem vollstin-
digen Organismus entwickeln kann. Das genetische Ma-
terial im Zellkern einer ausdifferenzierten Korperzelle
istim Vergleich zum genetischen Material im Zellkern ei-
ner befruchteten Eizelle in vielfiltigster Hinsicht funktio-
nell differenziert und modifiziert. Bislang war man (als
ein biologisches Paradigma) immer davon ausgegangen,
dass diese angesprochenen Modifizierungen irreversibel
sind (Kap. III.2). Man hatte angenommen, dass Zell-
kerne von Korperzellen prinzipiell nicht mehr in der
Lage sind, reprogrammiert werden zu kénnen, um sich
entsprechend wieder entwickeln zu konnen (also wieder
totipotent zu werden).

Die vielfach geduBerten Zweifel an der Herkunft von Dolly
sind inzwischen durch die Ergebnisse von DNA-Mikrosatel-
liten-Analysen (Ashworth et al. 1998) und DNA-Fingerprin-
ting (Singer et al. 1998) ausgerdumt worden, in denen Dollys
Abstammung aus der Euterepithelzelle eines namenlosen
Finn Dorset Schafes bestitigt wurde (Solter 1998). Dolly
wurde nach Erreichen der Geschlechtsreife verpaart und hat
im Frithsommer 1998 gesunde Nachkommen zur Welt ge-
bracht. Weitere, ebenfalls gesunde Drillinge wurden im
Friithjahr 1999 geboren, was auf eine ungestdrte Fruchtbar-
keit dieses Tieres hinweist (Niemann 1999, pers. Mitt.).

Von franzosischen Forschern wurde tiber Trachtigkeiten und
erfolgte Geburten beim Rind nach Transfer von Embryonen
berichtet, bei denen die Spenderzellen aus der Haut oder
Muskulatur von Kélbern stammten (vgl. Butler 1998). Japa-
nische Arbeitsgruppen haben die Geburt geklonter Kilber
nach Verwendung von somatischen Zellen aus der Gebar-
mutter bekannt gegeben (Nature 1998). Auch von einer neu-

seelidndischen Arbeitsgruppe wurde die Geburt eines Kalbes
nach Verwendung einer Euterzelle als Kernspender berichtet
(HAZ 1998). Inzwischen kann durch eine Reihe wissen-
schaftlicher Originalpublikationen belegt werden, dass eine
Vielzahl verschiedenster Zellen erfolgreich im Kerntransfer
verwendet und nachfolgend damit normale Jungtiere gebo-
ren werden konnen (Koto et al. 1999; Renard et al. 1999;
Wells et al. 1999; Zakhartchenko et al. 1999).

Die bisher vorliegenden Daten bei landwirtschaftlichen
Nutztieren, insbesondere bei Rind und Schaf, zeigen, dass
Zellen unterschiedlichen Ursprungs im Kerntransfer einge-
setzt werden konnen und eine weitere Entwicklung mdglich
ist. Danach sind beim Rind embryonale Zellen, kultivierte
embryonale Zellen, kultivierte fotale Zellen sowie kulti-
vierte adulte Zellen erfolgreich im Kerntransfer verwendet
worden. Beim Schaf wurden neben den fiir das Rind bekann-
ten Zellen auch kultivierte adulte Zellen eingesetzt. Bei den
anderen Spezies sind die Daten in dieser Hinsicht dagegen
noch sehr pralimindr. Bemerkenswert erscheint, dass offen-
bar fotale Fibroblasten relativ gut fiir den Kerntransfer ge-
eignet erscheinen, was unter praktischen Bedingungen von
besonderem Interesse erscheint, da diese Zellen in Kultur gut
zu handhaben sind, auch wenn die Etablierung einer ech-
ten klonalen Zellinie noch nicht gelungen ist (Niemann/
Wrenzycki 1998, S. 32 ff.).

Gleichheit der Nachkommen

Auch nach Kerntransfer ist zu beriicksichtigen, dass die
Nachkommen nicht vollstindig genetisch-identisch sind,
denn im Zytoplasma der Empfingeroozyte befinden sich
auch nach Entfernung des eigenen Chromosomensatzes
noch Mitochondrien, die ein eigenes kleines Genom besit-
zen. Beim Menschen enthilt dieses Genom 13 Gene, was
etwa 0,01-0,02 % des Gesamtgenoms entspricht. Die Mito-
chondrien, die wesentlich fiir die Energiebereitstellung einer
jeden Zelle sind, unterliegen beim Sduger einem miitterli-
chen Erbgang. Mitochondriale DNA (mt-DNA) befindet
sich in jeder Zelle zu etwa 103 bis 10* Kopien. Die iiberwie-
gende Mehrzahl der Kopien der mt-DNA ist bei der Geburt
identisch (Homoplasmie). Die mitochondriale Genetik
wird bis heute nur in Ansétzen verstanden. Aus Kern-
transfer resultierende Nachkommen konnen aus folgenden
Griinden nicht vollstindig identisch mit dem jeweiligen Vor-
fahr sein:

« genetische Faktoren

— Unterschiedliche mitochondriale DNA, die von un-
terschiedlichen Empféingeroozyten herstammt

— akkumulierte somatische Mutationen, beispielsweise
durch endogene Retroviren und andere Viren

— Variationen in den Telomeren
« epigenetische Faktoren
— Unterschiede im Imprinting

— Interaktionen der Spenderchromosomen mit neuer
Mikroumgebung der Empféngeroozyte, deren Art
bisher weitgehend unbekannt sind

« umweltbedingte Faktoren

— Extrazelluldre Umgebung
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— uterine Umgebung
— postnatale Umgebung
— Umwelteinfliisse.

Es wird heute davon ausgegangen, dass aus Kerntransfer ent-
stehende Nachkommen sich dennoch von ihrem Elternteil un-
terscheiden und auch etliche Variationen zwischen Klonge-
schwistern vorhanden sein werden. Bei einem Eigen-Kern-
transfer (Empfénger- und Spenderzelle stammen von einem
Individuum) wiirde allerdings ein hochstmdglicher Grad an
Erbgleichheit erreicht werden. Mitochondriale DNA kann bei
Nutztieren durchaus erkennbaren Einfluss auf wichtige
Merkmale ausiiben, beispielsweise auf solche, die erhebliche
Energiemengen bendtigen wie die Milchleistung. Klonge-
schwister nach Kerntransfer werden sich aus den genann-
ten Griinden deutlicher voneinander unterscheiden als
monozygote Zwillinge aus mikrochirurgischer Embryo-
nenteilung. Immer ist zu beriicksichtigen, dass sich der Pha-
notyp aus dem genetischen Anteil und dem Anteil der Um-
welt zusammensetzt (Niemann/Wrenzycki 1998, S. 61).

Normalitdit der Nachkommen

In den letzten Jahren ist deutlich geworden, dass eine In-vi-
tro-Phase (d. h. kiinstliche Erzeugung und Kultivierung)
wihrend der frithen Embryonalentwicklung gravierende
Auswirkungen auf die spateren Foten und Nachkommen ha-
ben kann. Die Ursachen dafiir sind bisher noch nicht voll-
stindig bekannt. Vermutlich kommt es zu Verdnderungen in
der Transkriptionsaktivitdt wiahrend der Embryonalphase.
Inzwischen wurde sowohl bei Méuse- und Rinderembryo-
nen gezeigt, dass die In-vitro-Kultur gravierende Effekte
auf das Expressionsmuster entwicklungsrelevanter Gene
haben kann. Beispielsweise wurde ein Gen, das wesentlich
fiir die Ausbildung interzelluldrer Verbindungen verantwort-
lich ist (Connexin 43), bei in vitro produzierten Rinderblas-
tozysten nicht exprimiert, wihrend entsprechende In-vivo-
Stadien (Blastozysten) dieses Gen exprimierten (Niemann/
Wrenzycki 1998, S. 58).

Nach Ubertragung von Schafembryonen, die 56 Tage in vi-
tro bis zur Blastozyste kultiviert worden waren, wurde bei ei-
nem betrachtlichen Anteil der Empféngertiere deutlich ver-
lingerte Trichtigkeitsdauern beobachtet. Die Lammer
wiesen erhohte Geburtsgewichte und eine erhéhte neona-
tale Mortalitéit auf. Auch beim Rind ist ein betrdchtlicher
Anteil der aus In-vitro-Produktion erstellten Kélber von die-
sem so genannten ,,Large Calf Syndrome* betroffen
(Kruip/DenDaas 1997).

Ahnliche Beobachtungen wurden fiir Nachkommen nach
Ubertragung von Kerntransfer-Embryonen gemacht. Totge-
borene Limmer zeigten eine unvollstindige Entwicklung
im Bereich des Urogenitaltrakts und des Gefifisystems.
In allen anderen physiologischen Systemen waren die Tiere
normal. Aus Kerntransfer resultierende Kéilber waren bei der
Geburt durchschnittlich um etwa 20-25 % groBer als Kélber,
die im normalen Embryotransfer oder iiber kiinstliche Besa-
mung erstellt worden waren. Dieses stark beschleunigte
Wachstum hielt jedoch nicht weiter an, so dass nach etwa ei-
nem Jahr keine Unterschiede mehr zwischen Tieren aus
Kerntransfer, Embryotransfer oder kiinstlicher Besamung
festzustellen waren (vgl. Wilson et al. 1995). Durchschnitt-

lich sind 60-70 % der Kélber nach Kerntransfer unauftillig
und normal. Etwa 30-35 % sind jedoch deutlich groBer als
normal, verbunden mit einer verldngerten Tréchtigkeits-
dauer. Diese iibergroBen Kilber konnen zu erheblichen
Problemen bei der Abkalbung und erhdhten Verlusten,
sowohl bei den Kélbern als auch bei den Empféngertieren,
fithren. Wenn solche Kélber durch Kaiserschnitt gewonnen
werden, iiberleben die meisten und entwickeln sich inner-
halb weniger Monate zu normal grofen Tieren. Ungeféhr
10 % der Kélber weisen auch andere Abnormalitéiten, ins-
besondere im Gelenkbereich, auf (Seidel 1992). Diese Be-
funde stammen von Kiélbern, die nach Kerntransfer unter
Verwendung von embryonalen Zellen (Blastomeren) gebo-
ren wurden. Es zeigte sich ferner, dass bei Rinder-Foéten aus
Kerntransfer-Blastozysten unter Verwendung von stammzel-
lahnlichen Spenderzellen die Kotyledonen (fotaler Anteil
der Plazentome) fehlten und hdmorhagische Verdnderungen
in den Karunkeln (miitterlicher Anteil der Plazentome; Pla-
zentome dienen der Verbindung von fétalem und miitterli-
chem Gewebe) vorhanden waren, was auf Stérungen im
Imprintingstatus wichtiger Gene hindeuten kann (Nie-
mann/Wrenzycki 1998, S. 59).

In einer Studie wurden postnatale Eigenschaften von Kal-
bern (40 Brangus-Kélber), die aus Kerntransferembryonen
stammten, untersucht (Garry et al. 1996). Alle Kilber wur-
den durch Kaiserschnitt entbunden. Die Geburtsgewichte
variierten sehr stark mit einem betréchtlichen Prozentsatz an
Tieren mit beachtlichem Ubergewicht. Die meisten Kilber
zeigten sehr schwache Saugreflexe. In 34 von 40 Féllen wur-
den in den ersten Stunden Hypoxémie, Hypoglykdmie, eine
metabolische Azidose und eine Hypothermie beobachtet.
Nur durch medizinische Hilfe konnte das Uberleben der
Tiere sichergestellt werden. Bei diesen Tieren wurden direkt
nach der Geburt stark erniedrigte Thyroxin- und Trijodthyro-
nin- (beides Schilddriisenhormone) und stark erhéhte Insu-
linwerte festgestellt. Dies deutet auf zeitweilige Stérungen in
der Homdostase hin. Dementsprechend wurde eine gestorte
Energieregulation in der Gebirmutter als Ursache fiir
das abnorme Wachstum der Kilber aus Kerntransfer an-
gesehen (Garry et al. 1996).

Diese Befunde haben einen kommerziell ziichterischen Ein-
satz des Kerntransfers beim Rind bisher verhindert. Die vor-
liegenden Befunde bei Schaf und Rind deuten allerdings da-
raufhin, dass auch bei Verwendung anderer Spenderzellen
(fotale Fibroblasten, somatische Zellen) mit iibergrofen
Nachkommen gerechnet werden muss (Niemann/Wrenzycki
1998, S. 60).

Serieller Kerntransfer

Alle Kerntransfertechniken versuchen groBere Zahlen ge-
klonter Nachkommen zu erzielen. Auch das sog. Reklonie-
ren oder serieller Kerntransfer ist versucht worden. Hier-
bei wurde ein junges Embryonalstadium, das aus einem
Kerntransfer entstanden ist, fiir erneute Klonierungen aufge-
teilt und die entstandenen embryonalen Zellen wieder mit
entkernten Eizellen fusioniert. Bei diesem Vorgehen gelangt
also ein Embryo, der mit einer Klonierungstechnik erzeugt
wurde, nicht zur Weiterentwicklung bis hin zur Geburt, son-
dern wird fiir einen neuen, zweiten Klonierungsschritt ver-
wandt.
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Wie oben beschrieben, dient hierbei ein geklonter Embryo
(Morula oder Blastozyste) als Zellkernspender fiir die fol-
gende Serie der Kerntransplantation. Wenn so z. B. in einem
ersten Klonierungs-Durchgang zehn geklonte Blastozysten
erzielt wiirden, konnten im nichsten Klonierungszyklus
mehr als 100 neue Embryonen entstehen und in den folgen-
den Zyklen schlieBlich nach beliebiger Wiederholung eine
theoretisch unbegrenzte gro3e Zahl von Klonen erzeugt wer-
den. So die theoretische Vorstellung, doch gegenwirtig ist
die Realisierung dieses Konzepts noch nicht moglich, weil
die Mortalitét der jeweiligen Embryonen von einem Klonie-
rungsschritt zum nichsten rapide ansteigt und noch zahllose
zellbiologisch und embryologisch erkennbare Problem weit
von einer Losung im praktischen Bereich entfernt sind (Bun-
desregierung 1998).

3.3.4 Transgene Klone (Kerntransfer in
Kombination mit gentechnischen
Veranderungen)

Eine viel versprechende Perspektive in der Anwendung des
Klonens sowohl in der Grundlagenforschung als auch in der
Landwirtschaft besteht in der Kombination mit sog. transge-
nen Techniken (Kap. III und IV). In diesem Zusammenhang
ist die Strategie, embryonale Zelllinien bzw. sog. embryo-
nale Stammzellen (ES) herzustellen, von sehr grolem Inte-
resse. Wéhrend der ersten Teilungen im Embryo werden Zel-
len produziert, die alle das gleiche Entwicklungspotenzial
besitzen. Der erste klare Differenzierungsschritt (beim Séu-
ger) lauft wihrend der Bildung der Blastozyste ab, wenn die
innere Zellmasse und das sog. Trophektoderm entstehen
(Kap. I1.2). Das Trophektoderm entwickelt sich nach der Im-
plantation zu den extraembryonalen Membranen, die den
Embryo umgeben und schiitzen und zur Bildung der Pla-
zenta beitragen. Die innere Zellmasse entwickelt sich zum
eigentlichen Embryo. Von diesen Zellen der inneren Zell-
masse konnen Zellinien etabliert werden (dauerhaft vermeh-
rungsfahige Zellen). Solche Zellen konnen auch nach einer
Kultivierung noch in die meisten verschiedenen Zelltypen
mit unterschiedlichen Funktionen differenzieren; sie sind to-
tipotent (d. h. Zellen mit vollstdndiger Entwicklungspotenz).
Diese Zellen werden deshalb embryonale Stammzellen ge-
nannt. Insgesamt steht die Entwicklung hier noch am An-
fang. Trotz vielfaltiger Bemiihungen ist es bisher nicht ge-
lungen, ES bei anderen Spezies als der Maus sicher zu etab-
lieren (Birchmeier/Britsch 1998, S. 27).

Wie inzwischen zahlreiche Studien bei der Maus prinzipiell
gezeigt haben, konnen embryonale Stammzell-Linien gene-
tisch iiber Techniken der sog. homologen Rekombination
verdandert werden, wobei ganz gezielt Varianten eines be-
stimmten Gens (Allele) gegen eine andere ausgetauscht wer-
den. Da solche Ereignisse einer homologen Rekombination
immer nur in einem sehr geringen Anteil der Zellen einer
Zellinie auftreten, miissen bei einem solchen Vorgang grofie
Zahlen an geeigneten Zellen verfiigbar sein. In vitro kdnnen
und miissen diese Zellen auf die richtige Integration und
Ausprigung des jeweiligen verdnderten Gens iiberpriift wer-
den, bevor sie dann ggf. als Spenderzelle mit dem gewiinsch-
ten und verdnderten Genom fiir eine Klonierung mittels
Kerntransfer verwendet werden. Diese Vorgehensweise
fithrt zu transgenen Tieren. Durch homologe Rekombination

in Verbindung mit der ES-Technologie konnen dann be-
stimmte Genabschnitte deletiert werden (,,Knock-Out-
Tiere*). Modifikationen der gleichen Technik erlauben es au-
Berdem, vollig neue Genabschnitte gezielt an einen be-
stimmten Ort des Genoms einzubringen (,,Knock-In*). Der
Vorteil des Knock-In liegt darin, dass dieser neue Genab-
schnitt unter der Kontrolle der ,,natiirlich® im Genom schon
vorhandenen regulatorischen Elemente ausgebildet (expri-
miert) wird, d. h. in einem vorhersagbaren Muster (Birch-
meier/Britsch 1998, S. 31).

Bei Labortieren (z. B. Méduse) gibt es auf Grund von Beson-
derheiten in der Embryonalentwicklung bislang keine sehr
effizienten Kerntransferverfahren. Hier miissen transgene
Tiere auf anderem Wege erzeugt werden. Bei Nutztieren, bei
denen die aufgezeigten Kerntransferverfahren ja schon ein-
gesetzt werden (kdnnen), konnte bislang nicht entsprechend
verfahren werden, weil bei diesen Tieren keine Zellinien fiir
eine gezielte genetische Verdnderung des Genoms verfiigbar
waren. Doch zumindest konnte 1997 erstmalig gezeigt wer-
den, dass Bindegewebszellen eines Schaf-Fotus, die bereits
erfolgreich im Kerntransferverfahren verwendet wurden,
auch fiir die Erzeugung gentechnisch verinderter (trans-
gene) Tiere eingesetzt werden kdnnen. Es wurden in vitro
Zellen (Zell-Linien) genetisch verdndert, anschlieBend wur-
den die Zellen auf die erfolgreiche (erwiinschte) Verdnde-
rung hin tberpriift und dann zur Klonierung verwandt. Das
so erzeugte transgene Schaf ,,Polly* trigt ein Genkon-
strukt fiir den menschlichen Blutgerinnungsfaktor IX,
das in der laktierenden Milchdriise exprimiert (zur Gel-
tung kommt und somit die mit dem Faktor IX angereicherte
Milch produziert) wird (Niemann/Wrenzycki 1998, S. 64;
Schnieke et al. 1997, S. 2130 ff.).

3.3.5 Offene Fragen

Kerntransferbasiertes Klonen gelingt bislang nur mit einer
gewissen Wahrscheinlichkeit, und die Erfolgswahrschein-
lichkeit ist offenbar umso hoher, je weniger differenziert die
verwendete Spenderzelle ist und je ldnger die Zeitspanne
reicht, die zur Reprogrammierung des eingebrachten Kerns
zur Verfiigung steht. Durch Kunstgriffe ldsst sich (wie bei
der Maus Cumulina) diese Zeitspanne zwar offenbar verldn-
gern, doch auch dann erreichen nur hdchstens eines oder
zwei Tiere aus hundert Kerntransfers die Geburt. Das Klo-
nierungsverfahren gehorcht keiner direkten Kausalbezie-
hung in dem Sinn, dass man einen Zellkern in eine entkernte
Eizelle verpflanzt und dadurch unweigerlich ein Tier erhélt.
Vielmehr gehen viele der so erzeugten Embryonen zu
Grunde, und selbst die, die sich fortentwickeln, sterben nicht
selten noch kurz vor oder kurz nach der Geburt ab (Tsunoda/
Kato 1998). Denn zu bestimmten Zeitpunkten der Individu-
alentwicklung miissen bestimmte Gene aktiviert werden.
Wenn diese Aktivierung nicht moglich ist, aus welchem
Grund auch immer, stirbt der Embryo oder das Tier oder er-
leidet Schiaden (Kollek et al. 1998, S. 24). Das legt nahe,
dass auch iiberlebende Tiere mit ,,Defiziten* behaftet sein
konnten, die zwar ihrer bisherigen Entwicklung nicht im
Wege standen, jedoch mdglicherweise noch kiinftig ihre Ge-
sundheit beeintrichtigen (Albrecht et al. 1998; Clarke 1992;
Clarke et al. 1998).
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Ob dies auf Dolly und die anderen aus mehr oder weniger
differenzierten Zellen erzeugten Klontiere tatsdchlich zu-
trifft, ist bislang immer noch offen. Zur Zeit ist noch nicht
genau bekannt, welche Mechanismen im Einzelnen zur Re-
programmierung und Dedifferenzierung des Donorgenoms
fiihren, wie die daran beteiligten ,,Reprogrammierungsfakto-
ren” beschaffen sind und wo die Fehlerquellen liegen, die
das kerntransferbasierte Klonen derzeit noch wenig effizient
machen. Einer der Griinde dafiir ist schlicht der, dass auch
tiber die Mechanismen der differenziellen Genaktivierung in
normalen Zygoten recht wenig bekannt ist. Letztlich sind
Spermium und Oozyte ebenfalls hochdifferenzierte Zellen,
deren Chromatin nach dem Befruchtungsvorgang umge-
formt und reprogrammiert werden muss (Kap. I11.2).

3.4 Forschungsgruppen im In- und Ausland

Die folgende kurze Darstellung der internationalen und natio-
nalen Forschungsgruppen und ihrer Schwerpunkte im Be-
reich der vorwiegend anwendungsorientierten Arbeiten zum
Klonen erfolgt groftenteils in Anlehnung an eine von Nie-
mann/Wrenzycki erstellte Ubersicht (1998, S. 85 ff.).

International

Zahlreiche Arbeitsgruppen haben in den letzten 20 Jahren
dazu beigetragen, die mikrochirurgische Embryonenteilung
bis zur praktischen Anwendungsreife (insbesondere beim
Rind) zu entwickeln. Die Auswirkungen dieses Eingriffs auf
die weitere Entwicklung bei Nutztieren sind deshalb heute
gut bekannt. Arbeiten zur Proliferation bzw. Aggregation
embryonaler Zellen bei landwirtschaftlichen Nutztieren
wurden in den 80er Jahren, insbesondere am AFRC Institute
in Cambridge (UK), durchgefiihrt; der Schwerpunkt der Un-
tersuchungen lag beim Schaf. Einzelne kanadische und US-
amerikanische Arbeitsgruppen haben ebenfalls Resultate zur
Proliferation embryonaler Zellen bei Schwein und Rind vor-
gelegt.

Die Kerntransfertechnologie wurde nach Publikation der
ersten Ergebnisse beim Schaf (Willadsen 1986), insbeson-
dere fiir das Rind durch die Forschungsgruppe der Granada
Biosciences in Marquez (Texas, USA) mit dem Ziel einer
schnellen praktischen Anwendung entwickelt. Dort sind in
der zweiten Halfte der 80er Jahre einige tausend Kélber nach
Ubertragung von Kerntransfer-Embryonen geboren worden,
wobei embryonale Zellen als Spender dienten. Auch nach
Auflosung dieser Firma Anfang der 90er Jahre wurden die
Ergebnisse noch ausgewertet sowie international publiziert.
Ebenso wie bei Granada Biosciences stand bei der kanadi-
schen Zuchtorganisation Alta Genetics in Calgary die kom-
merzielle Anwendung dieser Technologie in der Rinderzucht
im Vordergrund. Einen etwas anderen Ansatz hat die Ar-
beitsgruppe von ABS (Animal Breeder Services, eine der
grolen amerikanischen Zuchtorganisationen) beschritten.
Dort wurde frithzeitig versucht, permanente embryonale
Zellinien zu etablieren und solche Zellen als Spender im
Kemntransfer zu verwenden. Auch die Resultate dieser Ar-
beitsgruppe sind in mehreren Publikationen dokumentiert
und kulminierten in der Geburt des ersten geklonten Kalbes
,,Gene*, iiber das im Jahre 1997 in einer kurzen Pressenotiz
berichtet wurde.

An der University of Wisconsin (Madison, USA) wurden
wichtige wissenschaftliche Grundlagen fiir die Weiterent-
wicklung des Kerntransfers bei Nutztieren erarbeitet. Dort
sind die ersten geklonten Rinder- und Schweinenachkom-
men geboren und erstmalig kultivierte Zellen aus der Inneren
Zellmasse als Spenderzellen erfolgreich verwendet worden.
Mit kommerzieller Zielstellung hat eine Kooperation zwi-
schen der Monash University in Melbourne (Australien) und
australischen Zuchtorganisationen grofiere Anzahlen an klo-
nierten Embryonen aus embryonalen Zellen erstellt. In der
Nachfolge der Verdffentlichung von ,,Dolly haben Arbeits-
gruppen in Neuseeland, Frankreich sowie in Japan tiber die
erfolgreiche Verwendung fotaler Fibroblasten, Haut- oder
Muskelzellen sowie uteriner Zellen mit fortgeschrittenen
Tréachtigkeitsstadien oder Geburten von Kélbern in kurzen
Pressenotizen berichtet.

Beim Schaf hat neben dem Roslin-Institut (Schottland) eine
Arbeitsgruppe am Ruakura Agricultural Research Center in
Neuseeland die erfolgreiche Verwendung fotaler Zellen mit
der Geburt gesunder Nachkommen berichtet. In Italien ar-
beitet eine Arbeitsgruppe an der Universitéit Sardinien in en-
ger Kooperation mit dem Roslin Institut an der Weiterent-
wicklung des Kerntransfers beim Schaf. Beim Schwein sind
die Arbeitsgruppen an der University of Missouri in Colum-
bia (USA) sowie die Arbeitsgruppe der Firma BresaGen an
der University of Adelaide (Australien) mit der Entwicklung
des Kerntransfers beschiftigt. Bisher sind allerdings keine
Trachtigkeiten oder Nachkommen bekannt geworden. Er-
folgreicher Kerntransfer ist auch bei der Ziege durch eine
chinesische Arbeitsgruppe mit der Geburt mehrerer Gruppen
identischer Nachkommen nach Verwendung embryonaler
Zellen berichtet worden. Beim Kaninchen sind von Arbeits-
gruppen an der University of Massachusetts in Amherst
(USA) und einer franzosischen Arbeitsgruppe bei INRA
Nachkommen nach Verwendung rekonstituierter Embryo-
nen erstellt worden. Eine amerikanische Arbeitsgruppe am
Primate Center der University of Oregon hat {iber die erfolg-
reiche Klonierung bei Rhesusaffen berichtet.

National

In Deutschland ist seit den 80er Jahren die mikrochirurgi-
sche Embryonenteilung fiir Embryonen fiir Rind, Schaf und
Schwein unter verschiedenen Gesichtspunkten bis hin zur
praktischen Anwendungsreife entwickelt worden. An der
Tierérztlichen Hochschule Hannover wurden in Zusammen-
arbeit insbesondere mit der Rinderproduktion Niedersachsen
(RPN) und dem Besamungsverein Neustadt a. d. Aisch meh-
rere Untersuchungen mit der Zielsetzung einer praktischen
Anwendung durchgefiihrt, die in Verdffentlichungen und Ta-
gungsbeitrigen sowie Dissertationen dokumentiert sind.
Beitrdge zur Weiterentwicklung der mikrochirurgischen Em-
bryonenteilung beim Rind stammen aus den Arbeitsgruppen
der Universitdt Miinchen und Mariensee, wo sowohl Grund-
lagen als auch anwendungsorientierte Aspekte untersucht
und die Ergebnisse in mehreren Publikationen dokumentiert
werden konnten. Bei den kleinen Wiederkduern Schaf und
Ziege haben Arbeitsgruppen von den Universititen Gieflen
und Gottingen Untersuchungen zur mikrochirurgischen Em-
bryonenteilung berichtet. Beim Schwein sind Arbeiten aus
Gottingen und Mariensee bekannt. Die Arbeiten in Gieflen
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ebenso wie in Mariensee wurden zeitweilig durch die DFG
unterstiitzt. Grundlegende Untersuchungen zur Charakteri-
sierung monozygoter Méusezwillinge wurden an der Medi-
zinischen Hochschule Hannover (MHH) durchgefiihrt.
Diese fiihrten zur Entwicklung der so genannten ,,Intangible
Variance“-Theorie; auch diese Arbeiten wurden durch die
DFG finanziell gefordert. Die Ergebnisse der Arbeitsgrup-
pen in GieBen, Gottingen und Hannover liegen in Form meh-
rerer Verdffentlichungen vor.

Untersuchungen zur Proliferation bzw. Aggregation embryo-
naler Zellen sind bei Schaf und Ziege aus der Universitét
Gieflen sowie aus Mariensee fiir das Schwein bekannt. Diese
Arbeiten waren sehr grundlagenorientiert, wurden {iberwie-
gend in vitro durchgefiihrt und durch die DFG im Normal-
verfahren bzw. im SFB 330 (Mariensee) finanziell gefordert.
Die Ergebnisse zur Proliferation embryonaler Zellen sind in
mehreren internationalen Publikationen dokumentiert.

Die Arbeitsgruppe an der Ludwig-Maximilian-Universitét
(LMU) in Miinchen hat sich schwerpunktméBig mit der Wei-
terentwicklung des Kerntransfers beim Rind beschiftigt und
dazu einige methodische Weiterentwicklungen liefern kon-
nen, die in Form mehrerer Publikationen in internationalen
Fachzeitschriften dokumentiert sind. Diese Arbeiten wurden
iiberwiegend in vitro durchgefiihrt. Nach Transfer solcher
aus Kerntransfer resultierenden Embryonen wurde bei den
Empfingern eine etwas erhohte Abortrate festgestellt. Die
Arbeiten wurden durch finanzielle Mittel der bayerischen
Forschungsstiftung gefordert, zusétzlich erfolgte in jiingster
Zeit eine Unterstiitzung durch die DFG. In Zusammenarbeit
zwischen dem Institut fiir Reproduktionsmedizin und dem
Besamungsverein in Neustadt a. d. Aisch wurde durch die
Tierdrztliche Hochschule Hannover 1992 die Geburt eines
ersten Kalbes nach Kerntransfer berichtet. Diese Arbeiten

wurden zu Gunsten einer Schwerpunktsetzung in Miinchen
(LMU) aber nicht fortgefiihrt. Forschungsarbeiten zur Etab-
lierung des Kerntransfers beim Schwein werden seit etwa ei-
nem Jahr in der Arbeitsgruppe Biotechnologie in Mariensee
in engster Kooperation mit der Abteilung Zellbiologie im
Fraunhofer Institut fiir Toxikologie und Aerosolforschung in
Hannover durchgefiihrt. Zielsetzung der Arbeitsgruppen in
Miinchen und Mariensee/Hannover ist die Etablierung fota-
ler oder somatischer Zellinien, die Méglichkeit einer effekti-
ven Transfektion und moglicherweise einer gezielten geneti-
schen Modifikation tiber Gene Targeting erlauben wiirden.
Die Arbeiten der Marienseer/Hannoveraner Arbeitsgruppe
werden durch das BMBF und die DFG (SFB 265) finanziell
unterstiitzt.

Obwohl in Deutschland nur eine sehr begrenzte Anzahl an
Arbeitsgruppen Kapazititen besitzt, aufwendige For-
schungsarbeiten im Klonen bei Nutztieren durchzufiihren,
ist eine relativ gute Infrastruktur vorhanden. Insbesondere
anwendungsorientierte Forschungsarbeiten sind vielfach
durch die Zuchtorganisationen und Besamungsstationen fi-
nanziell und materiell unterstiitzt worden. Dies unterstreicht
das grof3e Interesse der praktischen Tierzucht an diesen Ver-
fahren. Die deutschen Arbeitsgruppen sind im internationa-
len MaBstab wettbewerbsfahig, wie an den international an-
gesehenen Fachpublikationen abzulesen ist. Beim Kern-
transfer bestehen aktuell Schwerpunkte bei den Arbeitsgrup-
pen in Miinchen (Rinder) sowie in Mariensee (Schweine).

Diese kurze Ubersicht kann nicht vollstéindig sein, da insbe-
sondere in der Folge der ,,Dolly*“-Verdffentlichung sich aktu-
ell etliche neue Arbeitsgruppen in diese Thematik begeben
haben, deren Publikationen von Arbeitsergebnissen in naher
Zukunft zu erwarten sind.
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lll. Klonen in der Biomedizin

In diesem Kapitel soll das Potenzial des (kerntransferbasier-
ten) Klonens fiir die angewandte biomedizinische Forschung
erortert werden. Im ersten Teil (I11.1) wird die Frage erortert,
in welchen Bereichen das Klonen dazu beitragen kann, die
Bearbeitung wissenschaftlicher oder technischer Probleme
in der angewandten biomedizinischen Forschung zu verbes-
sern, und ob sich durch die Verfahren des Klonens neue
Handlungsfelder fiir die Medizin erdffnen. Im zweiten Teil
(II1.2) geht es um die Probleme, Grenzen und Risiken des
kerntransferbasierten Klonens.

1. Klonen in medizinischer Forschung
und angewandter Medizin

Derzeit werden im Wesentlichen vier mégliche Anwen-
dungsfelder des kerntransferbasierten Klonens fiir me-
dizinische Zwecke diskutiert:

« Herstellung transgener Tiere zur Erzeugung therapeu-
tisch nutzbarer Proteine (Gene Pharming)

« Nutzung geklonter Tiere in der préklinischen Forschung,
etwa als Modelle fiir menschliche Krankheiten und/oder
zum Testen von Pharmaka

o Nutzung der Klonierung zur Gewinnung von kdrperei-
genem Gewebe zur Zelltherapie und Transplantation

o Konstruktion und Vermehrung von Tieren, die als Or-
ganspender fiir den Menschen dienen konnten (Xeno-
transplantation).

Welche Anwendungsmoglichkeiten sich dadurch im Einzel-
nen erdffnen, soll im Folgenden dargestellt werden.

1.1 Gene Pharming

Ein wichtiger Bereich, in dem durch Gentransfer (in Kombi-
nation mit kerntransferbasiertem Klonen) groBe Fortschritte
erwartet werden, ist das Gene Pharming. Damit ist die Er-
zeugung pharmazeutischer Produkte mit Hilfe von transge-
nen Tieren gemeint. Transgene Tiere wie Rind, Schaf, Ziege
oder Schwein konnten in ihren Milchdriisen in gréBeren
Mengen pharmakologisch wirksame Stoffe erzeugen, die
leicht durch Melken zu gewinnen sind.

Es gibt eine Reihe von Krankheiten, die auf den Mangel an be-
stimmten Proteinen zuriickzufiihren sind, wie etwa insulinab-
hingiger Diabetes mellitus. Insulin l4sst sich seit einigen Jah-
ren gentechnisch in Bakterien herstellen, so dass man nicht
mehr auf die Gewinnung aus Rindern oder Schweinen ange-
wiesen ist. Die gentechnische Produktionsweise in Bakterien
ist jedoch nicht bei allen medizinisch nutzbaren Proteinen
gangbar, da in Sdugern vielen Proteinen nach ihrer Synthese
zusitzliche Molekiilgruppen angehiangt werden, die ihre bio-
logische Aktivitit beeinflussen. Bakterien konnen dies nicht
leisten. Proteine dieser Art mussten daher bislang direkt aus
menschlichem Blutplasma gewonnen werden, was jedoch
sehr teuer und in vielen Féllen gar nicht praktikabel ist, da die
Konzentrationen der gewiinschten Proteine im Plasma meist
viel zu niedrig liegen. Zudem sind mit dieser Gewinnungs-

weise Infektionsrisiken verbunden: Viele Bluterkranke haben
sich in der Vergangenheit iiber Plasmapréparate mit Aids oder
Hepeatitis infiziert (Kollek et al. 1998, S. 50).

Die Suche nach Maéglichkeiten, billiger als bisher
menschliche Proteine fiir pharmazeutische Zwecke zu
gewinnen, war daher ein wesentliches Ziel bei den For-
schungen, die zur Entstehung von Dolly fiihrten, und so
erklirt sich auch, dass die praktische Anwendung des
kerntransferbasierten Klonens beim sog. Gene Phar-
ming am weitesten fortgeschritten ist.

Gewinnung transgener Tiere

Genomanalyse

Unter Genomanalyse versteht man die systematische
Identifizierung der fiir bestimmte Merkmale wichtigen
Genorte auf den Chromosomen. Daraus kann fiir jede Tier-
arteine sog. Genkarte erstellt werden. Sie zeigt die Stellen,
auf denen identifizierte Gene auf den Chromosomen lie-
gen. Diese Genkarten kdnnen, wenn bekannt ist, welche
Gene an einer Merkmalsauspragung beteiligt sind, eine
wichtige Entscheidungshilfe fiir die Zucht von Nutztieren
bzw. die Herstellung bestimmter Tiere mit spezifischen
(gewiinschten) Eigenschaften darstellen. Die im Zuge der
Genomanalyse gewonnenen Erkenntnisse bilden eine we-
sentliche Voraussetzung fiir eine sinnvolle Anwendung
des Gentransfers bei der Erzeugung von transgenen Tie-
ren fiir die biomedizinische Forschung und die medizini-
sche Anwendung sowie in der Nutztierzucht.

Gentransfer

Gentransfer ist die Ubertragung von DNA in den Kern ei-
ner Empfangerzelle und die anschliefende Integration
der tibertragenen DNA in die Erbsubstanz dieses Orga-
nismus. Dabei ist durchaus auch ein Transfer von Genen
iiber die Artgrenzen hinweg moglich. Um den Einbau des
DNA-Abschnittes in die gesamte Erbsubstanz zu errei-
chen, wird der Gentransfer zumeist im frithen embryona-
len Entwicklungsstadium des entsprechenden Organis-
mus durchgefiihrt. Ein solcher Gentransfer ist seit einiger
Zeit bei Labortieren und bei Nutztieren durch die sog.
Mikroinjektion des ausgewihlten DNA-Abschnittes in
eine befruchtete Eizelle moglich. Ist die transferierte
DNA im gesamten Genom des Empféngers integriert, be-
zeichnet man dieses Tier als transgen. Letztlich will man
mit Hilfe des Gentransfers erreichen, dass bestimmte Ei-
genschaften im Empfangerorganismus beeinflusst oder
neu eingefiihrt werden sollen. Das in das Genom integ-
rierte Transgen ist nur dann von medizinischem oder
ziichterischem Interesse, wenn es auch an die Nach-
kommen vollstindig weitergegeben wird. Die Methode
des Gentransfers mit Hilfe der Mikroinjektionstechnik ist
nach wie vor noch nicht sehr effizient. Kaum mehr als
2 % der mit einer Mikroinjektion befruchteten Eizellen
entwickeln sich tatsdchlich zu transgenen Tieren.
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Die Milchdriise als Produktionsort rekombinanter pharma-
zeutischer Proteine scheint insofern besonders geeignet, als
sie schon von Natur aus zur Produktion groer Mengen von
Proteinen ausgelegt ist und zudem ihre Produkte nach au3en
abgibt, so dass sich die Gewinnung einfach gestaltet und kei-
nen Eingriff in das Tier erfordert. Bereits heute werden in der
Milchdriise transgener Schafe und Ziegen beachtliche Men-
gen pharmazeutischer Proteine in biologisch aktiver Form
produziert, die auf anderem Wege nicht zu erhalten wéren
(Niemann/Wrenzycki 1998, S. 71). Die Strategie dabei ist,
das Gen fiir ein gewiinschtes Protein mit einer Kontrollse-
quenz zu versehen, einem genetischen Schalter, der die Ex-
pression des Proteins in der Milchdriise — und mdoglichst nur
in diesem Organ — gewéhrleistet, um zu vermeiden, dass das
Tier durch Expression in anderen Organen belastet wird. Das
ist prinzipiell moglich, da eine Reihe von genetischen Se-
quenzen, die die Expression von Milchproteinen kontrollie-
ren, bekannt sind. Das gesamte Genkonstrukt wird dann in
das Genom des Tieres eingeschleust, in der Hoffnung, dass
dieses das gewiinschte Protein mit seiner Milch abgibt (Kol-
lek et al. 1998, S. 51). Entsprechende Experimente sind er-
folgreich durchgefiihrt worden. So gibt es bereits Schweine,
die Protein C (einen Gerinnungshemmer), Ziegen, die anti-
koagulierendes Antithrombin III, und Schafe, die o,-Anti-
trypsin mit ihrer Milch abgeben. Die beiden letzteren
Substanzen befinden sich bereits in der dritten Stufe der
klinischen Priifung. Diese Tiere sind freilich nach der
,.klassischen* Methode entstanden, also durch Injektion der
fremden DNA in einen der Vorkerne befruchteter Eizellen
(Niemann/Wrenzycki 1998, S. 71).

Das transgene Schaf Polly ist das erste ,,Gene-Pharm-Tier,
das mit Hilfe eines Klonverfahrens erzeugt wurde. Es enthélt
das menschliche Gen fiir den Blutgerinnungsfaktor IX. Die-
ses Genkonstrukt wurde zundchst in kultivierte fotale
Schafs-Gewebezellen eingeschleust, und aus erfolgreich
manipulierten Zellen wurden dann mit Hilfe der Kern-
transfermethode ganze Laimmer geklont, darunter Polly,
das den gewiinschten Faktor IX in ihrer Milch produziert.
Am Beispiel ,,Polly“ kdnnen die Vorteile des kerntransferba-
sierten Klonens deutlich gemacht werden (Tab. 1 u. 2):

o Es miissen weniger Tiere eingesetzt werden als bei
der (ungenauen) Injektionsmethode. Um ein lebendes
transgenes Lamm zu erzeugen, waren so z. B. bei der
Firma PPL in den Jahren 1989 bis 1996 mit der Injek-
tions-Methode durchschnittlich rund 51 weibliche Tiere
als Oozytenspenderinnen und Ersatzmiitter notwendig,
bei dem Polly-Experiment jedoch nur noch 21 Tiere.

« Die manipulierten Kernspenderzellen werden zuerst auf
Anwesenheit des fremden Gens getestet, bevor aus ihnen
ein Embryo erzeugt wird. Daher werden von vornher-
ein nur gesichert transgene Embryos in die Ersatz-
miitter implantiert, so dass alle Limmer, die zur Ge-
burt gelangen, auch tatséichlich transgen sind. Bei der
Injektionsmethode ist dagegen unsicher, ob das Gen
iiberhaupt eingebaut wird: Von den insgesamt 1286 ge-
borenen Lammern bei PPL, bei denen die Geninjektion
angewendet wurde, waren nur 56 transgen (4 %). Zudem
kann bei der alten Methode eine verzogerte Integration
(nach der ersten Teilung der Eizelle) dazu fiihren, dass
das entstechende Lamm ein ,,genetisches Mosaik® ist.

Dann ist das fremde Gen zwar in vielen Zellen des
Lamms prisent, aber vielleicht nicht in der Milchdriise
(was das Tier als Produzenten ungeeignet macht) und/
oder nicht in den Keimzellen, so dass das Transgen nicht
weitervererbt werden kann.

o Es lassen sich als Kernspender von vornherein weib-
liche Zellen auswéhlen. Bei der Injektions-Methode ist
dagegen zunichst unklar, ob sich aus der befruchteten
Eizelle, in die das neue Gen injiziert wird, ein weibliches
oder minnliches Tier entwickeln wird. Ist das transgene
Lamm maénnlich, muss man es kreuzen und eine weitere
Generation abwarten, bevor man weil}, ob das ge-
wiinschte neue Protein auch wirklich in der Milch er-
scheint — bei Grofitieren ein erheblicher Zeitverzug.

e Es konnen theoretisch in einem Verfahrensablauf
(Reklonierung) geniigend Tiere (z. B. Kiihe) gene-
riert werden, um damit fiir die meisten in Frage kom-
menden therapeutisch nutzbaren Proteine den Weltbe-
darf zu decken. Die Kiihe wiéren alle transgen und
genetisch identisch, und es muss nicht mehr iiber viele
Generationen eine groe Herde herangeziichtet werden
(vgl. Kollek et al. 1998, S. 52 f.).

Das Gene Pharming stellt also zum einen die Produktion von
zum Teil vollkommen neuartigen Arzneimitteln in Aussicht.
Zum anderen erlaubt sie bei einigen bereits bekannten Phar-
mazeutika eine rentablere Produktion ausreichender bzw.
groflerer Mengen.

Gene Pharming intendiert dariiber hinaus zudem die Produk-
tion sog. therapeutischer Nahrungsmittel (Nutraceuti-
cals), deren Notwendigkeit und Wert in Wissenschaft und
Offentlichkeit zur Zeit jedoch zumindest umstritten ist. In
Kiihen ist zunéchst geplant, humane Milchproteine einzu-
fuhren, zur besseren Verwertbarkeit von kuhmilchbasierter
Sauglingsnahrung und zur Herabsetzung von Allergien
(Lactose-Unvertrédglichkeit). Eine mutierte Version des Lac-
talbumins, das kein Phenylalanin mehr enthilt, ist — als Kost
fiir Sduglinge, die an der erblich bedingten Phenylketonurie
leiden — ebenfalls in Planung. Durch den Einsatz des Klo-
nens mit Kerntransfer konnte die Produktion solcher sog. re-
kombinanter Proteine moglicherweise erheblich beschleu-
nigt, verbessert und verbilligt werden, wie Berechnungen
(Tab. 1 und 2) ergeben haben.

Unabhéngig von der angewandten Methode gibt es nach wie
vor eine Reihe von Fragen und Problemen bei der Herstel-
lung und Nutzung transgener bzw. rekombinanter Proteine
(vgl. Kollek et al. 1998, S. 54 f.):

o Nach dem Einbringen eines Transgens — ob durch Injek-
tion oder mittels Kerntransfer — stellt sich grundsétzlich
die Frage, ob es tatsdchlich exprimiert wird und vor al-
lem in ausreichender Hohe, damit sich die Isolierung des
Proteins auch wirtschaftlich lohnt.

o Das transgene Protein muss biologisch aktiv und frei
von unvertretbaren Nebenwirkungen sowie identisch mit
dem Originalprotein im Menschen sein; dies ist jedoch
nicht stets der Fall. Moglicherweise funktioniert die
Milchdriise des Erzeugertieres nicht immer so wie das
Organ, in dem das Protein im Menschen (meist die Le-
ber) normalerweise synthetisiert wird.



Deutscher Bundestag — 14. Wahlperiode -29— Drucksache 14/3968

Tabelle 1:

Vergleich zwischen Mikroinjektion und Klonen fiir die Erzeugung rekombinanter Proteine in der Milchdriise
transgener Rinder

Mikroinjektion Klonen
erste induzierte Laktation ?i;\/][(o:;l?;e i 3}34(()) ll?itiie
(Durchfiihrung priklinischer Studien, Phase I/1I) 1-30 g/Tag 10-300 g/Tag
erste natiirliche Laktation TOKMI(: nate gill\(;l (I)él.?}ie
(Phase I1I, Beginn der Produktion) U e
10-100 g/Tag 50-1 000 g/Tag
. 1 . 58 Monate 52 Monate
o Zﬁiﬁ?g‘:f)lwhe Laktation > 10 Kiihe >100 Kiihe
100-1 000 g/Tag 1 000-10 000 g/Tag

Quelle: Niemann/Wrenzycki 1998, S. 72, nach Genzyme Transgenics 1998. Berechnungen wurden unter folgenden An-
nahmen erstellt: Expression: 1-10 g/I; induziertes Laktationsvolumen: 2 1/Tag; natiirliches Laktationsvolumen:
20 1/Tag; 50 % Ausbeute bei der Aufreinigung.

Tabelle 2:

Mogliche Kostenvorteile durch Einsatz transgener geklonter Nutztiere bei der Erzeugung rekombinanter
pharmazeutischer Proteine

gestern heute morgen
Verfahren Zellkultur/Mikroorganismen Eﬁ?ﬁfgﬁ; eTkiteiE;) ggﬁ)sr%:gf Tiere
Nachfrage im Kilogrammbereich 10-100 kg 100 kg bis mehrere Tonnen
Produktionskosten hoch niedrig niedrig
Aufreinigungskosten hoch hoch niedrig
Kosten pro Gramm 1000 US-$ 10-100 US-$ 1-10 US-$

Quelle: Niemann/Wrenzycki 1998, S. 72, nach Genzyme Transgenics 1998

¢ Das Transgen muss genetisch stabil sein. Im ersten gelegentlich kommt eine sog. Sickerexpression in ande-
transgenen Schaf, das humanes O,-Antitrypsin erzeugte ren Geweben vor.
(Tracy), war das nicht so. Tracy selbst hatte 14 bis 16
Kopien des Transgens in ihrem Genom, ihre erste Toch-
ter dagegen nur noch vier, ihr erster Sohn acht. Kopien
des Transgens konnen also nach Mehrfachintegrationen
im Zuge normaler sexueller Reproduktion wieder verlo-

« Fiir Patienten, die diese Produkte nehmen, bestehen Ri-
siken, sich mit tierischen Pathogenen zu infizieren. Auch
konnten Infektionswege fiir neue, zuvor unbekannte Pa-
thogene erdffnet werden, fiir die noch keine Tests ver-
fiigbar sind. Therapeutische Proteine diirfen in der Regel

ren gehen. nicht denaturiert werden, sonst sind sie unwirksam; und
e Das Tier konnte geschadlgt werden: Transgene werden viele von ihnen werden ins Blut injiziert, so dass eine

in der Regel zufdllig an einer Stelle des Genoms integ- wesentliche Schutzbarriere (Passage durch den Verdau-

riert, konnen also auch vorhandene wichtige Gene nega- ungstrakt und durch die Darmschleimhaut) wegfallt.

tiv beeinflussen. Da Sduger von fast allen Genen zwei
Kopien besitzen, wiirde sich dies erst in spiteren Gene- | 1.2 Tiermodelle — Modelltiere
rationen (bei normaler sexueller Reproduktion) im Falle

einer Reinerbigkeit fiir das Transgen bemerkbar machen. D.ie Méglichkeit de_s Klonens hat den Uberlegupgen, wie
Tiere in der medizinischen Forschung erkenntnisférdernd

o Das Protein kénnte in anderen Organen als beabsichtigt | eingesetzt werden koénnen, neue Impulse verlichen. Der Ein-
exprimiert werden. Man versucht zwar, das Transgen mit | satz geklonter Tiere und des Kerntransferverfahrens scheint
allen Kontrollelementen auszustatten, die eine aus- | besonders im Hinblick auf zwei Anwendungsfelder vielver-
schlieBliche Expression im Gesduge sicherstellen, doch | sprechend zu sein:
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o zur Entwicklung von spezifischen und adédquaten Tier-
modellen fiir menschliche Krankheiten bei gleichzeitig
(theoretisch) unbegrenzter Reproduktionsméglichkeit
der Tiere durch das Klonen und

o zum Wirkungsvergleich von Arzneimitteln, mit der
Moglichkeit, durch das Klonen eine grofere Zahl identi-
scher — und damit besser vergleichbarer — Tiere zur Ver-
fligung zu haben.

Versuchstiere in der Forschung

Tierversuche sollen dazu dienen, das Verstindnis iiber bio-
chemische und physiologische Grundprozesse auch beim
Menschen zu verbessern. Aus wissenschaftlich-technischen
und ethischen Griinden lassen sich nicht alle Aspekte
menschlicher Krankheiten ohne weiteres am Menschen er-
forschen, und gegen eine direkte Priifung neuer Arzneimittel
am Menschen konnen ethische Vorbehalte geltend gemacht
werden. Solche Untersuchungen werden deshalb an Tieren
vorgenommen. Obwohl viele menschliche Krankheiten bei
anderen Sdugetieren keine direkte Entsprechungen finden,
ist es im Laufe der Zeit gelungen, Tierstimme zu isolieren
oder zu ziichten, die vergleichbare physiologische oder ge-
netische Storungen bzw. Krankheiten aufweisen.

Kritik an Tierversuchen basiert zum einen auf ethischen Vor-
behalten. Diese Vorbehalte haben sich in vielen Lindern in
Tierschutzgesetzen niedergeschlagen. Methodische Vorbe-
halte und Zweifel am Sinn von Tierversuchen orientieren
sich hdufig daran, ob sich Krankheiten des Menschen im Tier
simulieren lassen und ob die an Tieren erhobenen Befunde
(z. B. Arzneimittelversuche) auf Menschen iibertragbar sind.
Die Vorbehalte verweisen auf die biologischen Unter-
schiede, die trotz vieler Gemeinsamkeiten bei Sdugetieren
zwischen Menschen und beispielsweise Ratten oder Méusen
bestehen, die in der medizinischen Forschung am hiufigsten
eingesetzt werden. Zudem werden Vorbehalte dahingehend
geltend gemacht, dass Krankheiten des Menschen nicht nur
korperliche, sondern auch seelische und soziale Komponen-
ten haben, die sich bei Tieren kaum simulieren lassen (vgl.
Kollek et al. 1998).

Trotz der o. g. Vorbehalte sind Untersuchungen an Tieren in
der modernen biomedizinischen Forschung aus praktischen
und konzeptionellen Griinden kaum zu ersetzen. In Deutsch-
land wurden 1996 innerhalb der Grundlagenforschung
308 569 Tiere, innerhalb der medizinischen Forschung (Er-
forschung oder Erprobung von Methoden zur Diagnostik,
Prophylaxe oder Therapie) 247 453 Tiere als Versuchstiere
eingesetzt. Dabei wurden nur Wirbeltiere erfasst. In beiden
Kategorien zusammen waren 84 % der Wirbeltiere Sduge-
tiere, 96 % dieser Sduger waren Nagetiere (BML 1997). Un-
ter den iibrigen Sdugern spielen zahlenmiBig lediglich Ka-
ninchen und Schweine eine Rolle.

1996 wurden ca. 455 000 Nagetiere in Deutschland als Ver-
suchstiere eingesetzt, der Anteil von Méusen betrug dabei
fast 65 %, der von Ratten mehr als 30 %. Nager dhneln dem
Menschen und anderen groflen Sdugern in Bauplan und Phy-
siologie und konnen in vielen Féllen als relativ gutes Modell
fiir den Menschen oder fiir Nutztiere betrachtet werden. Thre
Haltung ist zumeist einfach und die Generationsdauer relativ
kurz (bei Méausen und Ratten ca. zwolf Wochen), zudem

zeichnen sie sich durch hohe Fruchtbarkeit aus. Nager wer-
den fiir verschiedenste Fragestellungen in der medizinischen
Forschung eingesetzt. Sie dienen als Tiermodelle fiir viele
wichtige menschliche Krankheiten (z. B. Krebs, Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, Stoffwechselerkrankungen) und zur Er-
probung neuer therapeutischer Substanzen und Verfahren.
Méuse sind das wichtigste Sdugetiermodell in der Entwick-
lungsbiologie, Immunologie und fiir die Anwendung trans-
gener Techniken (Birchmeier/Britsch 1998).

Kaninchen eignen sich als Modelle zur Erprobung von
neuen Chemotherapieverfahren in der Krebsforschung. Sie
werden ferner als Operationsmodelle z. B. fiir die Augen-
heilkunde und in der gentherapeutischen Grundlagenfor-
schung eingesetzt.

Die Mehrzahl der Experimente, fiir die Schweine als Modell
fiir den Menschen eingesetzt werden, dienen der Entwick-
lung und Erprobung neuer chirurgischer und bildgebender
(radiologisch-)diagnostischer Verfahren. Griinde hierfiir lie-
gen in erster Linie in den mit dem Menschen vergleichbaren
Organdimensionen, die es u. a. erlauben, chirurgische Stan-
dardinstrumente und Techniken zu verwenden. Bei der chir-
urgischen Forschung steht das Herz-Kreislauf-System im
Vordergrund (z. B. Optimierung gefafchirurgischer Techni-
ken, Erprobung neuer Herzklappenprothesen). Schweine
werden ebenfalls in der intensivmedizinischen Forschung
(Pathophysiologie des Schocks, kiinstliche Beatmungstech-
niken, Narkosetechniken) eingesetzt. Weitere medizinische
Bereiche sind Wundheilung und Transplantationsbiologie.
Das erste transgene Schwein wurde 1986 produziert (Ham-
mer et al. 1986), und 1997 gelang es, ein transgenes Schwei-
nemodell fiir die Augenerkrankung ,,Retinitis pigmentosa“
zu entwickeln (Birchmeier/Britsch 1998).

Menschenaffen werden in Deutschland seit 1990 nicht mehr
als Versuchstiere eingesetzt. Von den iibrigen Primatenar-
ten wurden 1996 in Deutschland 425 Tiere als Versuchstiere,
hauptséchlich in den Bereichen Infektiologie, Immunologie
sowie Neurobiologie und Verhaltensforschung eingesetzt. In
diesen Bereichen wurden 1996 auch 652 Katzen als Ver-
suchstiere benutzt. Primaten und Katzen werden zu Untersu-
chungen von AIDS eingesetzt. Das krankheitsverursachende
HI-Virus kann auf Menschenaffen, nicht aber auf andere
Sauger oder Primaten iibertragen werden. Diese Tiermodelle
werden fiir die Entwicklung von Impfstoffen genutzt. Bisher
wurden Primaten auBlerdem in der Malaria-Forschung und
z. B. bei der Entwicklung von Impfstoffen gegen Kinderléh-
mung (Poliomyelitis) erfolgreich eingesetzt. Katzen und Pri-
maten als Versuchstiere sind dariiber hinaus in der neurobio-
logischen Forschung von Bedeutung: Gegenwirtig werden
sie z. B. als Tiermodelle in der Alzheimer- und Parkinson-
Forschung und zur Analyse kognitiver Funktionen einge-
setzt. Uber die Arbeit mit transgenen Katzen oder Primaten
ist zurzeit nichts bekannt (Birchmeier/Britsch 1998).

Transgene Tiere

Von der Analyse der Krankheitsmodelle beim Tier erhofft
man sich Erkenntnisse iiber die Ursachen und Entstehungs-
mechanismen einer Krankheit, ihren Verlauf, die Auspri-
gung der jeweiligen Symptome sowie neue therapeutische
Strategien fiir die Behandlung von Patienten. Bei der Kon-
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zeption von Tiermodellen muss entsprechend sehr griindlich
gepriift werden, ob das Krankheitsmodell, das unter den bei
dem betreffenden Tier gegebenen biologischen Vorausset-
zungen nach genetischen Eingriffen erreicht werden kann,
tatséchlich weitgehend mit der beim Menschen vorfindbaren
Krankheit identisch ist.

Friither wurden entsprechende Tiere hauptséchlich durch Zu-
fall gefunden. Sie basierten auf spontanen oder induzierten
Mutationen, die in den Tieren zu dhnlichen Symptomen fiih-
ren, wie sie bei entsprechenden menschlichen Krankheiten
auftreten. Bei einer weiteren Zucht dieser Tiere gehen die ge-
wiinschten Eigenschaften oftmals jedoch schon in der néchs-
ten Generation wieder verloren, sie sind nicht stabil.

Beim Einsatz experimenteller genetischer Modelle zur funk-
tionellen und genetischen Analyse von Mechanismen der
Krankheitsentstehung z. B. bei Sdugetieren werden heute
insbesondere sog. transgene Modelle genutzt, die in ihrer
Funktion spezifischer konstruiert und eingesetzt werden, als
dies frither moglich war. Transgene Techniken konnen dazu
genutzt werden, um ein dem Organismus fremdes Gen zu-
sétzlich in dessen Keimbahn zu integrieren, aber auch zur
gezielten Verdnderung oder Inaktivierung vorhandener
Gene. Der Genotyp eines Organismus wird somit manipu-
liert, die daraus resultierenden Verdnderungen kdnnen unter-
sucht werden. Dadurch wird es moglich, die Funktion ein-
zelner Gene und ihre Beteiligung an der Entstehung von
Krankheiten zu untersuchen. Erkenntnisse erhofft man
sich dabei nicht nur in Bezug auf die klassischen monogenen
Erbkrankheiten, sondern auch im Hinblick auf andere Lei-
den, bei deren Entstehung oder Auspragung genetische Ein-
fliisse vermutet werden (vgl. Bedell et al. 1997a, b). Diesbe-
ziiglich erscheint das Klonen geeignet, eine Reihe von Prob-
lemen, die derzeit noch bestehen, zu losen.

Die Injektion von DNA (das Transgen) in den Zellkern ist
die élteste transgene Technik. Sie wurde hdufig an Méusen
und vereinzelt an Ratten, Kaninchen, Schafen und Rindern
eingesetzt (Birchmeier/Britsch 1998, S. 42). Ein Problem
stellt die Tatsache dar, dass sich nach der Injektion von frem-
der DNA, die nicht zum Erbgut des Organismus gehort, in
den Zellkern einer befruchteten Eizelle dieses Transgen zu-
féllig an einer beliebigen Stelle des Erbguts integriert wird.
Daraus kdnnen unter anderem unerwiinschte Genexpressio-
nen resultieren: Entweder kann eine totale Inaktivierung die
Folge sein oder auch eine inadéiquate Uberexpression. Mog-
lich ist aber auch, dass die eigentlich erwiinschte Eigenschaft
zwar auftritt, aber nicht an dem richtigen Ort. Um solche Ef-
fekte zu verhindern, wird vielfach versucht, neben dem ge-
wiinschten Gen grof3e Abschnitte der flankierenden Gen-Re-
gion mit zu integrieren, um die gewiinschte gewebespezifi-
sche Expression in richtiger Ausprdgung und an richtiger
Stelle zu erreichen (Ganten 1998, S. 59).

Neben der DNA-Injektion ist eine weitere transgene Technik
etabliert, mit deren Hilfe gezielt bestimmte Gene ausge-
schaltet (Gene Knock-out) oder durch eine mutierte Version
ersetzt werden konnen (Gene Targeting). Diese gezielten
genetischen Verdnderungen sind bisher nur bei Méusen ge-
lungen (ca. 2 000 verschiedene Mausstimme wurden bisher
hergestellt). Bis heute sind zahlreiche ,,Knock-out-Mo-
delle* bekannt, die bis dahin unbekannte Einblicke in physio-
logische und pathologische Mechanismen erlauben. So wur-

den transgene Méuse eingesetzt, um die Beteiligung von Ge-
nen an der Krebsentstehung zu untersuchen. Sie trugen we-
sentlich zur Entwicklung des heutigen Verstindnisses von
Krebskrankheiten bei. Inzwischen wird versucht, Tiermo-
delle zur Untersuchung einer Vielzahl weiterer menschlicher
Krankheiten heranzuziehen, darunter neurodegenerative Er-
krankungen wie die Alzheimer-Krankheit, aber auch die
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, Gefaflkrankheiten wie Athe-
rosklerose, kardiovaskuldre Erkrankungen wie Bluthoch-
druck, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen wie Mor-
bus Crohn und Colitis ulcerosa, Brustkrebs und sogar Sub-
stanzmissbrauch und Suchtverhalten oder psychosomatische
Erkrankungen (vgl. Birchmeier/Britsch 1998; Ganten 1998;
Kollek et al. 1998).

Um aus den gezielt verdnderten Zellen (bei Knock-out bzw.
Targeting) ganze Organismen als Tiermodelle zu gewinnen,
wird die sog. homologe Rekombination an embryonalen
Stammzellen (ES-Technologie) durchgefiihrt (Kap. 11.3.3),
die anschliefend durch eine Mikroinjektion in das Friihsta-
dium eines Embryos, die Blastozyste, eingebracht werden.
So entsteht ein Gemisch aus zwei Zellpopulationen (Chima-
ren-Bildung), ndmlich den totipotenten endogenen Zellen
der Blastozyste und den gentechnisch manipulierten totipo-
tenten Embryonalen Stammzellen (ES). Im Rahmen der em-
bryonalen Entwicklung differenzieren sich diese beiden
Zellpopulationen zu verschiedenen Geweben bzw. Gewebe-
teilen. Ein solcher Organismus mit internen Unterschieden
in der genetischen Ausstattung wird als Chimére bezeichnet.
Wenn sich aus den gentechnisch verdnderten injizierten Zel-
len Keimzellen (also Ei- bzw. Samenzellen) entwickeln,
wird die verdnderte Eigenschaft an einen Teil der Nachkom-
men vererbt. Durch Inzucht kdnnen dennoch Tiere selektiert
werden, die das gewiinschte Merkmal aufweisen, weil sie fiir
diese gednderte Eigenschaft homozygot (reinerbig) sind.

Diese Verfahren gehen bislang jedoch mit einem erhebli-
chen Zeitaufwand einher (Ganten 1998). Als ein Haupthin-
dernis bei der Weiterentwicklung der ,,ES-Technologie*
zeigte sich bislang aber auch die Tatsache, dass es nur bei der
Maus, sonst jedoch in keiner anderen Spezies, gelungen war,
genetisch manipulierte ES stabil in die Keimbahn eines
Empféangertieres zu integrieren (Birchmeier/Britsch 1998;
Ganten 1998). Dariiber hinaus sind in vielen Féllen die Un-
terschiede zwischen Maus und Mensch doch so groB}, dass
die Symptome der bei der Maus eingefiihrten genetischen
Verdnderung nicht dem beim Menschen beobachteten
Krankheitsbild entsprechen.

Das Klonen transgener Tiere

Das Verfahren der Klonierung durch Kerntransplantation
kann zur Etablierung von transgenen Tieren mit den oben er-
wihnten Techniken kombiniert werden, und zwar in vorteil-
hafter Hinsicht. Bei vielen Problemen der genannten Metho-
den zur Generierung transgener Tiere verspricht die Technik
des kerntransferbasierten Klonens Abhilfe sowohl hinsicht-
lich methodischer Probleme als auch im Hinblick auf die tat-
sichliche Anwendungsbezogenheit transgener Techniken
bzw. dem gewiinschten Erkenntnisgewinn, z. B. bei der Ent-
stehung und Behandlung von Krankheiten oder zur Gewin-
nung von Arzneimitteln durch Gene Pharming. Die Nutzung
(bzw. ,,Produktion®) solcher transgener Tiere, z. B. Schafe



Drucksache 14/3968

—-32 -

Deutscher Bundestag — 14. Wahlperiode

oder Kiihe, die besonders gro3e Mengen rekombinanter Fak-
toren wie den menschlichen Blutgerinnungsfaktor in ihrer
Milch produzieren, war bisher ausschlielich durch Ziich-
tung einer geeigneten transgenen Linie mdglich. Dies konnte
in Zukunft direkt durch Klonierung erfolgen.

Stammzellen

Embryonale Stammzellen (ES) sind das Ausgangsmate-
rial fiir alle Gewebe. Bis zum Acht-Zell-Stadium kann aus
jeder Zelle ein ganzer Organismus entstehen. Man sagt,
die Zelle ist noch totipotent, ein Alleskdnner sozusagen.
Ab dem 16-Zell-Stadium, der Embryo ist jetzt vier Tage
alt (beim Menschen, aber auch bei den meisten anderen
Sdugetieren), kann aus den Zellen noch jedes beliebige
Gewebe entstehen, aber kein ganzer Organismus mehr.
Deshalb nennt man diese Stammzellen nicht mehr totipo-
tent, sondern pluripotent. Je weiter der Differenzierungs-
prozess fortschreitet, desto mehr verlieren die Zellen ihre
Vielseitigkeit und gewinnen ihre spéteren spezialisierten
Fahigkeiten. Sie differenzieren sich z. B. zu einer Blut-
zelle, einer Nervenzelle, einer Hautzelle oder einer ande-
ren Organzelle aus. Seit der Geburt des Klon-Schafes
Dolly hat man die Gewissheit, dass es grundsétzlich mog-
lich ist, diesen Prozess der Differenzierung einer Zelle
wieder zu revidieren. Will man eine bereits ausdifferen-
zierte Korperzelle klonen, so entdifferenziert man sie zu-
néchst, isoliert den Kern aus der Zelle und pflanzt ihn in
eine zuvor entkernte Eizelle wieder ein.

Klonen von Stammzellen

In jiingster Zeit wird versucht, Embryonale Stammzellen
dauerhaft in Zellkulturen (in vitro) am Leben zu erhalten,
bis zum Vier- oder Acht-Zell-Stadium zu kultivieren und
dann die entstandenen Zellen wieder zu klonen (der Zell-
kern einer Zelle wird wieder in eine entkernte Eizelle
transferiert, wichst wieder bis zum Acht-Zell-Stadium
usw.: Reklonierung). Zusitzlich kdnnten diese Zellen
wiederum auch noch genetisch manipuliert werden (Gen-
transfer) und/oder mit der DNA anderer Zellen vermischt
werden (Chimiren-Bildung) sowie anschlieBend wieder
geklont (und reklamiert) werden. Diese Zellen stehen
(bzw. stiinden) fiir die Zucht bestimmter Tiere (medizini-
sche Tiermodelle), die Herstellung spezifischer Produkte
(Pharmazeutische Proteine) oder die Erzeugung von Ge-
webe oder Organen (Transplantation) zur Verfligung.
Ziele aktueller Forschung sind, die Zahl der Stammzellen
in einem Embryo erhdhen zu konnen, zum gewiinschten
Zeitpunkt deren Differenzierung in Gang zu setzen und
dabei dann auch noch die Art des Gewebes zu bestimmen,
das entstehen soll. Uber eine erfolgreich geklonte Maus,
die sich aus einer kultivierten (und zuvor auch schon ge-
klonten) embryonalen Stammzelle zu einem gesunden
Tier entwickelte, wurde erst kiirzlich berichtet (Vogel
1999).

Das Klonen mit Hilfe des Kerntransfers unter Verwendung
somatischer Zellen erdffnet erstmals die Moglichkeit, um
bei (theoretisch) allen Spezies gezielte genetische Verinde-
rungen induzieren bzw. in den Nachkommen auch beibe-
halten zu konnen, und eréffnet somit aus heutiger Kenntnis

fiir die o. g. Forschungs- und Anwendungsgebiete in mehr-
facher Hinsicht Vorteile bzw. neue Anwendungsperspekti-
ven:

o Gezielte genetische Verdnderungen in Tieren kdnnen
ohne Zuhilfenahme von embryonalen Stammzellen und
somit wesentlich rascher als bei der ES-Technik er-
reicht werden.

o Mit Hilfe des kerntransferbasierten Klonens erweitert
sich das Instrumentarium zur Erzeugung transgener
Tiere. Die gezielte Erstellung von Krankheitsmodellen
z. B. auch in GroBtieren, die eventuell besser geeignete
Modelle fiir (genetisch bedingte) humane Erkrankungen
darstellen und heute duBlerst selten und schwierig zu er-
zeugen sind, wird denkbar.

o Die einmal erhaltenen transgenen Tiere konnen mit Hilfe
des Klonens effizienter vermehrt und zugleich vielfach
reproduziert werden (Reklonierung), ohne dass die ge-
wiinschten Eigenschaften der Tiere bei der Zucht wieder
verloren gehen.

Ob allerdings aber z. B. die Entwicklung von ,,Grof3tiermo-
dellen” tatsédchlich attraktiv und erfolgreich fiir die préaklini-
sche Forschung sein wird, ist schwer vorherzusagen. Einige
Faktoren sprechen dagegen. Moglicherweise besteht nur ein
begrenzter Bedarf fiir grole Versuchstiere (wie Primaten
oder Rinder), da tiber deren Genetik wenig bekannt ist, sie
lange Generationsintervalle bei zumeist kleinen Wurfgrofien
aufweisen, die Haltung schwieriger und kostspieliger als bei
Kleintieren ist und Forschungsergebnisse sich vergleichs-
weise nur langsam erzielen lassen.

Auch konnte wissenschaftlicher Konservatismus und Prag-
matismus die Umstellung von Klein- auf Grof3tiere in Labor-
fiihrung und Forschung verhindern, zumal auch die Offent-
lichkeit sich an Mause (,,Schéddlinge®) als Versuchstiere ge-
wohnt hat und diese als Versuchstiere eher als (leidende)
Nutztiere akzeptiert (Birchmeier/Britsch 1998, S. 43 f.; Kol-
lek et al. 1998, S. 89).

1.3 Transplantation von kdrpereigenem
Gewebe

Ein weiterer Bereich, in dem das Klonen einen erheblichen
Beitrag leisten konnte, ist die Transplantation von korper-
eigenem (autonomem) Gewebe. Das optimale Transplanta-
tionsgewebe ist einfach zu kennzeichnen: Seine Zellen soll-
ten mit denen des Empfiangers genetisch (mdglichst) iden-
tisch sein. Das Immunsystem des Patienten erkennt es dann
nicht mehr als fremd, und Probleme der Abstufung entfielen.

Eine zurzeit diskutierte Moglichkeit zur Herstellung von Er-
satzgewebe (bzw. Organen) wire die Erzeugung eines sog.
frithen Embryos (Morula oder Blastozyste) mittels Kern-
transfer. Aus diesem Embryo wiirden embryonale Stamm-
zellen gewonnen und in Kultur zur gerichteten Differenzie-
rung in das gewlinschte Ersatzgewebe veranlasst. Der betref-
fende Embryo miisste dazu nicht in eine Gebdrmutter im-
plantiert, sondern konnte ebenfalls in Kultur gehalten
werden. Nicht zuletzt um dem ethischen Problem einer sol-
chen instrumentellen Nutzung frither menschlicher Embryo-
nen auszuweichen, wird daran geforscht, ob Eizellen von
Tieren als Empfanger von Zellkernen anderer Spezies (auch
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Menschen) geeignet sind (Choren 1998; Penisse 1998b;
Schuh 1998). In diesem Falle wiirde der Zellkern einer so-
matischen Zelle des Patienten in die Eizelle zum Beispiel ei-
ner Kuh transferiert. Dort steuerte er die Entwicklung bis zur
Blastozyste, aus der dann das ,.korpereigene Ersatzgewebe
gewonnen wiirde (ohne dass durch dieses Verfahren ein
wrichtiger” menschlicher Embryo entstiinde, s. u.). Ein gang-
barer Weg dahin konnte sein, dass (vgl. Kollek et al. 1998)

— zundchst geeignete Zellen (beziehungsweise deren
Kerne) des jeweiligen Patienten in den unspezialisierten
»Embryonalzustand* zuriickversetzt werden und

— anschlieend durch spezifische Faktoren dazu gebracht
werden, sich in die Richtung zu entwickeln, die zur Ent-
stehung des benotigten Ersatzgewebes fiihrt.

Beim kerntransferbasierten Klonen erfolgen beide Schritte
(wenn alles funktioniert) offensichtlich von selbst: Die ent-
kernte Eizelle iibernimmt die Reprogrammierung des einge-
brachten Spenderkerns, und die Differenzierung in die ein-
zelnen Gewebe erfolgt dann im Zuge der (mehr oder weniger
normalen) Embryonalentwicklung. Will man jedoch gezielt
Ersatzgewebe gewinnen und dabei die Entwicklung eines
Embryos oder Fotus vermeiden, muss der zweite Schritt
kiinstlich gesteuert werden. Soll die Erzeugung eines Em-
bryos ginzlich umgangen werden, muss auch der erste
Schritt in vitro erfolgen, also ohne dass die Spenderzelle zu-
vor in eine Eizelle transplantiert wird. Diese Steuerung des
ersten Schrittes ist derzeit nicht durchfiihrbar. Wenn diese
Strategie weiter verfolgt werden soll, wird man noch ge-
raume Zeit auf den Kerntransfer in entkernte Eizellen ange-
wiesen bleiben und mithin zumindest frithe Embryonen er-
zeugen miissen. Der zweite Schritt dagegen lésst sich in Zell-
kulturen untersuchen und sogar jetzt schon begrenzt beein-
flussen (Kollek et al. 1998).

Ein wichtiger Schritt auf dem Weg zur Schaffung genetisch
identischen Ersatzgewebes wire die Gewinnung ES-dhnli-
cher Zellen mit dem Genotyp des zukiinftigen Empfangers.
Neueste Forschungsergebnisse zeigen, dass dies mittels
des kerntransferbasierten Klonens erreichbar erscheint.
Kiirzlich gelang es, durch Kerntransfer aus fotalen Rinderfi-
broblasten ES-dhnliche Zellen zu erzeugen, die nach Injek-
tion in frithe Rinderembryonen an der Bildung von unter-
schiedlichen Geweben mitwirkten (Cibelli et al. 1998; First/
Thomson 1998). Demnach wére der oben skizzierte Weg der
Gewinnung nahezu totipotenter embryonaler Stammzellen
auch in anderen Sdugern als der Maus nicht mehr unrealis-
tisch. In der Tat wurde schon beschrieben, dass sich Zellkul-
turlinien mit ES-dhnlichen Eigenschaften auch von Primaten
gewinnen lassen, es wurde sogar von der erstmaligen Isolie-
rung und Kultur einer solchen Stammzellinie aus menschli-
chem Embryonalgewebe berichtet (Dickmann 1997; Lewis
1997; Thomson/Marshall 1998; Travis 1997), ohne dass
diese ihr universelles Entwicklungspotenzial verloren hit-
ten.

Tierische Eizellen und menschliche Zellkerne

Die Gewinnung totipotenter embryonaler Stammzellen beim
Menschen zur Ziichtung autologen Ersatzgewebes wirft
zahlreiche (auch ethisch-rechtliche) Probleme auf. Um auto-
loge Stammzellen (bzw. embryonale Stammzellen) herzu-

stellen, miisste zundchst mit Hilfe der Kerntransfertechnik
ein Embryo erzeugt werden. Hierfiir miisste ein (eigener) so-
matischer Zellkern in eine zuvor entkernte (eigene oder ge-
spendete) Eizelle transferiert werden. Daraus entstiinde in
Kultur ein sog. Praimplantations-Embryo (der also nicht in
eine ,,Leihmutter” implantiert wiirde), aus dem sich Stamm-
zellen gewinnen lieBen, die sich schlieBlich durch gezielte
Behandlung mit Wachstums- und Differenzierungsfaktoren
in das erstrebte Transplantationsgewebe entwickeln wiirden.
Auf Grund des Embryonenschutzgesetzes ist dieses Vor-
gehen in Deutschland allerdings nicht gangbar, da bei
diesem Verfahren Embryonen zu einem anderen Zweck
als zur Herbeifithrung einer Schwangerschaft erzeugt
(§ 1 Abs. 1 Nr. 2) und verwendet (§ 2 Abs. 1 ESchG) wiir-
den.

Ein Ausweg wire die oben erwéhnte Verwendung von tieri-
schen Eizellen als Empfianger menschlicher somatischer
Zellkerne. Der deutschen Rechtssituation zufolge macht sich
nach § 7 (Chiméren- und Hybridbildung), Abs. 1 Nr. 3 des
Embryonenschutzgesetzes nur strafbar, wer durch die Be-
fruchtung einer tierischen Eizelle mit dem Samen eines
Menschen einen differenzierungsfdhigen Embryo erzeugt.
Der Transfer somatischer Zellkerne ist dadurch nicht ab-
gedeckt, ist also weder strafbar noch ausdriicklich erlaubt.

Allerdings vertritt die Bundesregierung in einem ,,Bericht
zur Frage des gesetzgeberischen Handlungsbedarfs beim
Embryonenschutzgesetz auf Grund der beim Klonen ange-
wandten Techniken und der sich abzeichnenden weiteren
Entwicklung® die Auffassung, dass es ,.,... bei dem Verbot der
Herstellung von Hybridwesen nach § 7 Abs. 1 Nr. 3 ESchG
(...) letztlich um den ethisch begriindeten Respekt vor der
Schopfungsordnung (geht), die der Mensch durch die Kon-
junktion humaner und tierischer Gameten nicht sprengen
darf...”. Von daher wird empfohlen sicherzustellen, dass das
Verfahren der Transplantation menschlicher somatischer
Zellkerne in tierische Eizellen von den Vorschriften des § 7
Abs. 1 Nr. 3 mit erfasst wird (Bundesregierung 1998).

Die wissenschaftlichen Erfahrungen mit solchen Hybrid-
Embryonen sind bislang noch gering, wenngleich solche Ex-
perimente dieser Art gemacht worden sind (Cohen 1998;
Mei et al. 1993; Pennisi 1998a), in jiingster Zeit in den USA
auch mit menschlichen Zellkernen, die in Kuh-Eizellhiillen
transferiert wurden: Der in vitro entstandene Embryo wurde
nach 14 Tagen getdtet. Es ist jedoch noch unklar, ob ein auf
diese Weise erzeugtes Transplantationsgewebe im mensch-
lichen Korper seine Funktion erfiillen konnte. Es ergeben
sich im Wesentlichen zwei Fragen (vgl. Kollek et al. 1998,
S. 80 ff.):

— Wie gut konnen die Reprogrammierungsfaktoren der Ei-
zelle ihre Funktion an einem artfremden Zellkern erfiil-
len? Kann das Zytoplasma einer tierischen Eizelle einen
menschlichen somatischen Zellkern so reprogrammie-
ren, dass ein frither Hybridembryo entsteht, aus dem sich
ES-dhnliche Zellen gewinnen lassen? Lassen sich diese
dann tatsdchlich in das Gewebe differenzieren, das ein
Patient bendétigt? Arbeitet es nach der Implantation ge-
maf seiner gewiinschten Funktion?

— Wie gut arbeitet der eingebrachte Zellkern mit dem mi-
tochondrialen Genom (Chondrom) des Empfingerzyto-
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plasmas zusammen? Das Genom der Mitochondrien ist
zwar klein, und die meisten ihrer Funktionen werden ge-
netisch vom Zellkern gelenkt, doch steuert auch die mi-
tochondrieneigene DNA wesentliche Funktionen. Wenn
man davon ausgeht, dass die Kooperation zwischen Zell-
kern und Chondrom sich je nach Spezies anders entwi-
ckelt hat, diirften beim Transspezies-Klonen Probleme
auftreten, denn die Mitochondrien eines Hybridembryos
steuert die Empfangeroozyte bei. Der transferierte Zell-
kern muss also mit einem fremden Chondrom zusam-
menarbeiten.

Die beschriebene Mdoglichkeit der Herstellung von huma-
nem Ersatzgewebe mittels des kerntransferbasierten Klo-
nens weist also noch erhebliche Probleme auf. Es besteht
eine groBe Unsicherheit dariiber, ob diese Gewebe tatsdch-
lich ihre Funktion erfiillen konnen, ganz zu schweigen da-
von, dass natiirlich auch ein groer Unterschied zwischen ei-
nem Gewebe und einem kompletten Organ (z. B. Niere etc.)
besteht.

1.4 Xenotransplantation

Die Organtransplantation stellt bei der Behandlung zahlrei-
cher chronischer Erkrankungen entweder die einzige Mog-
lichkeit zur Lebensrettung dar oder verspricht zumindest
eine Verbesserung der Lebensqualitidt der Patienten. Die
Nachfrage nach transplantierbaren Organen steigt stindig.
Griinde dafiir sind u. a. verbesserte Techniken der Immun-
suppression, wodurch auch frithere Risikogruppen wie
Sauglinge, Diabetiker und éltere Personen von dieser Tech-
nik profitieren kdnnen. Allein in Deutschland wurden 1996
rund 2 000 Nieren, 500 Herzen und 700 Lebern transplan-
tiert. Ungefdhr doppelt so viele Patienten warten auf eine Le-
ber oder ein Herz, mehr als 8 000 Dialysepatienten warten
auf eine Niere (Eurotransplant 1997, nach Kollek et al.
1998). Dieser Mangel an geeigneten Spenderorganen fiihrte
zu einem starken Interesse an alternativen Organressourcen.

Der Xenotransplantation, also der Transplantation von Tier-
organen in den Menschen, wird dabei haufig eine Schliissel-
stellung zugeschrieben. So wird vielfach der Hoffnung Aus-
druck gegeben, dass die Realisierung der Xenotransplanta-
tion mittels vertraglicher und funktionsféhiger tierischer Or-
gane eventuell das Leben vieler auf Organe wartender
Menschen retten konnte, weil die Transplantationszeit-
punkte nicht mehr nach Organverfiigbarkeit, sondern nach
medizinischen Kriterien bestimmt werden konnten (TAB
1999).

Die Xenotransplantation stellt somit einen potenziellen An-
wendungsbereich fiir die Herstellung und den Einsatz trans-
gener Tiere dar. Dazu ist es jedoch notwendig, Organe oder
Gewebe von Tieren fiir Menschen besser vertraglich zu ma-
chen. Besonders bei der Realisierung der Xenotransplanta-
tion solider Organe wie Herz, Niere, Leber und Lunge setzen
Wissenschaftler auf gentechnische Methoden und die Ziich-
tung geeigneter transgener Tiere. Je besser das menschliche
Immunsystem die tierischen Organe akzeptieren wiirde, um
so geringer wire die Belastung des Patienten durch eine Un-
terdriickung der Immunabwehr.

Das Ziel, Tiere genetisch so zu verdndern, dass die Gefahr
der AbstoBung ihrer Organe im Menschen zumindest redu-

ziert wird, erscheint durch kerntransferbasiertes Klonen
schneller erreichbar als bislang. Die Kerntransfertechnik
konnte den Weg dahin 6ffhen, durch ein gezieltes Ausschal-
ten von Genen (wie zuvor nur bei der Maus gelungen) und
mit Hilfe geeigneter embryonaler Stammzellen auch solche
Tiere herzustellen, die als Organquelle fiir den Menschen in
Frage kommen. So gewonnene Organspendertiere konn-
ten durch kerntransferbasiertes Klonen zumindest theo-
retisch unbegrenzt oft kopiert werden. Dadurch wire ge-
wihrleistet, dass die kiinstlich eingebrachten Genverédnde-
rungen als kompletter Satz in den geklonten Tieren zusam-
menbleiben. Die natiirliche Vermehrung eines geeigneten
vielfach transgenen Tieres wire zwar billiger, doch kaum
zweckmiBig, da bei dieser Vorgehensweise die Transgene
unabhingig voneinander vererbt wiirden. Dadurch kdnnten
die entstehenden Nachkommen die verdnderten oder hinzu-
gefiigten Gene ganz oder teilweise verlieren und wéren von
daher als Organspender fiir Menschen nicht mehr geeignet
(Kollek et al. 1998).

Organquellen

Als mogliche Organquellen fiir den Menschen werden mitt-
lerweile von den meisten Experten Schweine favorisiert.
Griinde hierfiir sind zum Beispiel die Verfiigbarkeit, eine fiir
die Transplantation auf den Menschen geeignete Organ-
groBe sowie Anspruchslosigkeit und geringe Haltungskos-
ten. Auf Grund der entwicklungsgeschichtlichen Entfernung
ist auBerdem die Ubertragung von Krankheitserregern von
Schweinen auf den Menschen weniger wahrscheinlich als
bei ndher verwandten Arten (z. B. Affen). Schlielich wer-
den auch weniger ethische Kontroversen erwartet (vgl. Coo-
peretal. 1991; Kollek et al. 1998).

Aber auch wenn die Erzeugung vielfach transgener
Schweine (wie sie fiir die Xenotransplantation gebraucht
wiirden) mit Hilfe der Kerntransfermethode schneller er-
reichbar sein wiirde, wére ihre Vermehrung noch ein schwie-
riges logistisches Problem. Der vermutete Bedarf an Spender-
organen wiirde das Klonen und die entsprechende (unter hy-
gienischen Gesichtspunkten sehr aufwendige) Haltung tau-
sender Schweine erfordern. Alternativ lieen sich u. U. aus
einer kleinen Zahl durch Klonen erzeugter transgener ,,Ur-
sprungsschweine® durch Inzuchtkreuzungen Nachkommen
zlichten, die schlieBlich in allen verlangten transgenen Merk-
malen reinerbig sind. Aus diesen Nachkommen kdnnten
dann ggf. die Herden entstehen, die den Bedarf an Trans-
plantationsorganen decken (Kollek et al. 1998, S. 60).

Abstofungsreaktionen

Die Erkennung eines fremden Organs durch die Immunab-
wehr des Empfiangers bereitet schon bei der Organiibertra-
gung von Mensch zu Mensch groflere Probleme, allerdings
verlaufen die Abstofungsreaktionen bei Xenotransplantatio-
nen viel ausgeprégter als bei der Transplantation von Orga-
nen innerhalb einer Spezies. Die AbstoBung solider Organe
wie Herz oder Niere unterscheidet sich dariiber hinaus von
der AbstoBung zelluldrer oder Gewebetransplantate, da erst
nach der Transplantation der Anschluss des Transplantats an
das Gefialisystem des Empfangers durch dessen eigene Zel-
len erfolgt. Die Formen der OrganabstoBung lassen sich
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nach dem Zeitpunkt des Auftretens und nach dem Ausldse-
mechanismus unterscheiden in

— hyperakute AbstoBung,

akute vaskuldre AbstoBung (verzogerte Abstoflung),
— zellvermittelte Abstoung und
— chronische AbstoBung.

Bei der Transplantation zwischen verwandtschaftlich weit
entfernten Arten, wie z. B. zwischen Mensch und Schwein,
erfolgt innerhalb von Minuten bis Stunden die hyperakute
AbstoBung des Xenotransplantats. Es kommt zur Bildung
von Blutungen und Blutgerinnseln und schlielich zum Ab-
sterben des Transplantats. Fiir eine Verlingerung der Uberle-
benszeit des Xenotransplantats iiber den Zeitraum der hyper-
akuten AbstoBung hinaus sind grundsétzlich Eingriffe am
Organempfanger oder im Spendertier bzw. im transplantier-
ten Organ denkbar.

Ziel der meisten aktuellen Ansétze ist es, statt einer systemi-
schen Immunsuppression des Patienten lediglich eine lokale
Hemmung der Immunreaktion zu induzieren. Die zu diesem
Zweck notwendigen speziellen genetischen Verdnderungen
im Gewebe des zu transplantierenden Organs sollen in trans-
genen Tieren verwirklicht werden. Hier sind in der Tat erste
Erfolge zu verzeichnen, so dass das Problem der hyperaku-
ten AbstoBung zum Teil sogar als prinzipiell iiberwindbar
gilt (TAB 1999, S. 25 ).

Selbst wenn die hyperakute AbstoBungsreaktion verhindert
werden kann, kommt es dennoch innerhalb von Tagen oder
Wochen zur AbstoBung des Xenotransplantats, der sog. aku-
ten vaskuliren Abstoflung. Eine Rolle spielt wahrschein-
lich molekulare Unvertrédglichkeit, die die normale Regula-
tion der Blutgerinnung verhindert. Es ldsst sich jedoch darii-
ber hinaus auch eine Entziindungsreaktion feststellen. Eine
erfolgreiche Transgenesis ist fiir diesen Bereich erst in aller-
ersten Ansétzen erkennbar (TAB 1999, S. 27 f.).

Die zellulére (zellvermittelte) Abstoung erfolgt innerhalb
von Tagen oder Wochen nach der Transplantation und ist
wahrscheinlich auch an der chronischen AbstoBung betei-
ligt. Die zelluldre Immunreaktion gegen Xenotransplantate
wird hauptséchlich durch die sog. T-Zellen und NK-Zellen
(natiirliche Killerzellen) vermittelt, die tiber verschiedene
Mechanismen zu einer Schidigung des transplantierten Or-
gans fithren (vgl. Malyguine et al. 1996 u. 1997).

Die chronische Abstoflung tritt einige Monate nach der
Transplantation auf. Die primére Schadigung besteht wahr-
scheinlich in einer entziindlichen Reaktion, die zur vermin-
derten Organversorgung fiihrt. Erst infolge der pathologi-
schen Verdnderungen der Transplantatgefi3e kommt es zur
Riickbildung funktionsféhiger Zellen. Auf Grund der grofe-
ren Dringlichkeit der zuvor auftretenden Probleme steht die
Bedeutung der chronischen Abstoung fiir die Xenotrans-
plantation nicht im Vordergrund. Hier, wie auch bei der Allo-
transplantation, gibt es bisher noch keine wirksamen Strate-
gien zur Unterdriickung oder Behandlung der chronischen
AbstoBungsreaktion (Kollek et al. 1998).

Die Uberwindung der AbstoBungsmechanismen bei der Xe-
notransplantation ist durch konventionelle Methoden der
Immunsuppression kaum vorstellbar. Nur aus vielfach trans-

genen Tiere scheinen ggf. Organe gewonnen werden zu kon-
nen, die das menschliche Immunsystem nicht als fremd er-
kennt. Es ist unwahrscheinlich, in solcher Hinsicht ,,per-
fekte* Schweine als Organquelle fiir die Xenotransplantation
mit Hilfe konventioneller Transgenesis zu erzeugen.

Aus heutiger Perspektive erscheint es zudem sehr aufwendig
und schwierig, die vielen notwendigen und wiinschbaren
Verdnderungen selbst in kultivierten Zellen zu erzeugen.
Wenn dies jedoch — und sei es nur in Form einzelner Schritte
— tatsdchlich geldnge, konnte theoretisch das kerntrans-
ferbasierte Klonen helfen, aus einer solchen Zelle ein
vollstindiges Tier werden zu lassen. Dies ist jedoch nur ein
Schritt in einer langen Reihe komplizierter Manipulationen
zur Verdnderung eines extrem komplexen biologischen Me-
chanismus. Bis zu einem ,,perfekten Organspenderschwein®
ist es also ein weiter Weg. Auch wiren damit die Probleme
der chronischen AbstoBung, des Infektionsrisikos und der
Organfunktion noch léngst nicht geldst (vgl. TAB 1999).

Auch wenn die Verfahren der Klonierung als ein potenzieller
Ausweg aus dem Mangel an Tranplantationsorganen disku-
tiert werden, so ist doch festzuhalten, dass die kerntransfer-
basierte Klonierung nur an einer Schnittstelle im Problem-
feld der Herstellung von Xenoorganen eine Rolle spielt bzw.
spielen konnte: bei der Vervielfiltigung entsprechender
transgener Tiere. Der Stellenwert des Klonens ist also zu re-
lativieren und betrifft nur einen Teilaspekt bei der Suche
nach den o. g. Auswegen. Relevant wiirde es zudem erst
dann, wenn tatséchlich eine kommerzielle Anwendung der
Xenotransplantation, bzw. erste klinische Versuche stattfin-
den wiirden. Dies ist aber immer noch Zukunftsmusik.

Auch wenn die Xenotransplantation moglicherweise einmal
als Ergéinzung zur zwischenmenschlichen Organtransplanta-
tion fungieren konnte, so bleiben auf absehbare Zeit prinzi-
pielle Probleme wie die der OrganabstofBung bestehen, Prob-
leme, deren Losung von Fortschritten in den Klonierungs-
techniken wohl nicht besonders wird profitieren konnen. Der
Verfolgung alternativer Strategien, geeignete Transplanta-
tionsorgane in ausreichender Zahl erhalten zu konnen, sollte
daher in Zukunft noch mehr Aufmerksamkeit gewidmet
werden. Hierzu gehort sicherlich und insbesondere die o. g.
Zichtung korpereigenen (autologen) Ersatzgewebes bzw.
ganzer Organe.

2. Offene Fragen und Risiken

Die Erzeugung von Tieren mit Hilfe eines technischen Ver-
fahrens, das die bisherigen GesetzmiBigkeiten der Repro-
duktion und Embryonalentwicklung umgeht, provoziert Fra-
gen nach den damit verbundenen Unwégbarkeiten und Risi-
ken. Zunéchst ist daran zu erinnern, dass entgegen dem Ein-
druck, der zwischenzeitlich in der Offentlichkeit teilweise
entstanden ist, die wichtigen Fragen beziiglich des kerntrans-
ferbasierten Klonens von Sdugern nicht wirklich geklart
sind. Fortschritte sind zwar erreicht worden, denn anders
hitten die Schafe ,,Dolly* und ,,Polly®, die Rinder ,,George*
und ,,Charly und schlie3lich die Maus ,,Cumulina“ kaum
entstechen konnen. Dennoch gelingt kerntransferbasiertes
Klonen bislang nur mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit.

Die publizierten Klonierungs-Experimente haben gezeigt,
wie relativ gering zur Zeit noch die Chance eines durch



Drucksache 14/3968

—36 —

Deutscher Bundestag — 14. Wahlperiode

Kerntransfer geklonten Embryos ist, lebend und ohne Schi-
den geboren zu werden, und dass zudem selbst eine Lebend-
geburt noch keine Garantie fiir das normale Heranwachsen
ohne Spétfolgen bietet. Das Gelingen kerntransferbasierten
Klonens scheint eher von Zuféllen abhédngig zu sein und Ein-
fliissen zu gehorchen, die noch unbekannt sind. Kausale Me-
chanismen sind nicht erkennbar, z. B. in dem Sinne, dass ein
Zellkern in eine entkernte Eizelle verpflanzt wird und man
dadurch wie selbstverstidndlich ein (gesundes) Tier erhilt.
Das Problem beim Klonen ist, dass differenzierte Zellen re-
programmiert bzw. dedifferenziert werden miissen (s. u.),
und man nicht genau weif3, welche Mechanismen im Einzel-
nen zur Reprogrammierung des Spendererbgutes (Donorge-
noms) fithren, wie die daran beteiligten Faktoren zur Dedif-
ferenzierung beschaffen sind und wo die Fehlerquellen ge-
nau liegen. Anscheinend miissen zahlreiche Prozesse im Ge-
nom ablaufen, damit ein Klon sich richtig entwickeln kann,
und nur selten realisieren sich alle zum richtigen Zeitpunkt
und in der richtigen Reihenfolge. Geschieht dies nicht, stirbt
der Embryo oder das Tier erleidet zumindest Schiden, die
auch zu einem spiteren Zeitpunkt der Individualentwicklung
auftreten konnen (Campbell et al. 1996b; Schnieke et al.
1997; Wakayama et al. 1998; Wilmut et al. 1997).

Im Folgenden werden die derzeit erkennbaren Grenzen, Prob-
leme und Risiken, die mit der Anwendung der Klonierungs-
techniken — in der Hauptsache das kerntransferbasierte Klo-
nen — verbunden sind, erortert.

21

Zu den biologischen Grundvorgéngen, zu deren Verstindnis
die Methode des kerntransferbasierten Klonens beitragen
kann, zdhlen solche, die fiir die Entwicklung von Séugetie-
ren von fundamentaler Bedeutung sind. Es handelt sich da-
bei hauptsdchlich um diejenigen, die aus einer befruchteten
Eizelle (Zygote) einen vielzelligen Organismus entstehen
lassen: Prozesse der Differenzierung, der frithen Embryonal-
entwicklung, der gesteuerten Aktivierung und Inaktivierung
von Genen. Diese Prozesse laufen bei der Klonierung prinzi-
piell in eben solcher Weise ab. Allerdings geht beim Klo-
nen aus differenzierten Zellen zusitzlich ein umgekehr-
ter Vorgang vonstatten: Das Genom des Donorzellkerns
muss seine Spezialisierung verlieren — die empfangende
Eizelle muss es ,,dedifferenzieren® oder ,,reprogrammieren®,
ihm die Fahigkeit zuriickverleihen, kiinftig alle Programme
auszufiihren, die bei der Entwicklung des geklonten Tieres
zum richtigen Zeitpunkt, altersgemifl und funktionsrichtig
erforderlich sind.

Forschungsfragen

2.1.1 Zelldifferenzierung und Reprogrammierung

Differenzierung ist ein Vorgang, durch den Zellen innerhalb
einer Entwicklung allméhlich ihre Gestalt verdndern. Das
Ergebnis sind ausdifferenzierte Zellen, die im ausgewachse-
nen Koérper bestimmte Funktionen erfiillen: Nervenzellen,
Hautzellen, Leberzellen, Darmzellen, Muskelzellen und
viele andere Zelltypen mehr. Was solche Zellen jeweils zu
dem macht, was sie sind, sind u. a. die Gene, die sie abliest:
Gingiger Theorie zufolge exprimiert jeder Zelltyp im We-
sentlichen nur das Sortiment von Genen, deren Produkte er
fiir seine Funktionen benétigt, der Rest des Genoms wird
LHignoriert”. Grundsétzlich besitzen alle Zellen eines Orga-

nismus dasselbe Genom. Der Informationsgehalt des Ge-
noms bleibt also in der Regel im Zuge der Differenzierung
einer Zelle offenbar grundsétzlich erhalten. Einer der ent-
scheidenden Punkte ist, wie eine gegebene Zelle den Infor-
mationsgehalt ihres Genoms selektiv verwertet. Nach dem,
was man heute weil, greifen dabei verschiedene Mechanis-
men ineinander und beeinflussen sich gegenseitig. Dazu ge-
horen im Wesentlichen (vgl. Lewin 1998a, S. 681 ff.):

—  Wechselwirkungen zwischen Proteinen, die die ,,Ables-
barkeit“ der DNA regulieren (Transkriptionsfaktoren),
und Kontrollabschnitten auf der DNA (Enhancern und
Promotoren),

— chemische Modifikationen der DNA (Methylierung), die
deren eigentlichen Informationsgehalt unbertiihrt lassen,
nicht aber dessen Umsetzung und

— die Verpackungsweise der DNA im Chromatin und da-
mit die Erreichbarkeit eines gegebenen Gens fiir den zel-
luldren Transkriptionsapparat.

Eine differenzierte Zelle produziert ein bestimmtes Sorti-
ment von allgemeinen und gewebespezifischen Faktoren,
mit deren Hilfe sie diejenigen Gene abliest, die sie fiir ihre
Funktionen und fiir ihr Uberleben braucht. Diese Gene lie-
gen in der Regel in einer aufgelockerten Chromatinstruktur
vor und sind zumeist nicht oder nur gering methyliert (sozu-
sagen: verpackt). Andere, nicht bendtigte Gene hingegen
sind haufig hypermethyliert und befinden sich in einer stér-
ker kondensierten Chromatinstruktur — sie sind gleichsam in
Schubladen verschlossen und fiir den Ablese- oder Ubertra-
gungsvorgang nicht mehr zugénglich.

Differenzierte Zellen sind also durch einen bestimmten Satz
von Transkriptionsfaktoren, ein bestimmtes Methylierungs-
muster ihrer DNA und eine bestimmte Struktur und Organi-
sation ihres Chromatins gekennzeichnet. Dadurch unter-
scheiden sie sich von Zellen anderer Gewebe, und dadurch
ist gewahrleistet, dass sie nur die Gene exprimieren, die be-
notigt werden. Gleichwohl ist dieser differenzierte Zustand
(des Genoms) nicht starr: Wenn man etwa unterschiedliche
somatische Zelltypen miteinander fusioniert, beispiclsweise
eine Muskelzelle mit einer Zelle aus einem anderen Gewebe,
konnen Transkriptionsfaktoren der Muskelzelle im Zellkern
des Fusionspartners muskelspezifische Gene aktivieren
(Blau et al. 1985).

Fotale Zellen sind zwar noch nicht endgiiltig differenziert,
also noch nicht am Endpunkt ihrer Entwicklung angelangt,
doch haben sie bereits wesentliche Differenzierungsschritte
durchlaufen, sie sind (anders als frilhe embryonale Blasto-
meren) nicht mehr totipotent. Um so mehr gilt dies fiir aus-
differenzierte adulte Zellen. Kerne aus beiderlei Zellen kon-
nen aber offensichtlich durch Transfer in Eizellen ihren toti-
potenten Embryonalzustand zuriickgewinnen.

Ob man allerdings Techniken wird entwickeln kdnnen, um
jeden schon ausdifferenzierten Zellkern eines jeden Sdugers
wieder in den entwicklungsoffenen Anfangszustand zuriick-
zubringen, ist nicht geklért. Offensichtlich gibt es auch tier-
artspezifische Unterschiede bei der Effizienz des kerntrans-
ferbasierten Klonens, und anscheinend ist es leichter, ein
Tier aus einer embryonalen Zelle zu klonen als aus einer f6-
talen, und fotale Zellen wiederum scheinen dazu besser ge-
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eignet als adulte, zumindest nach der bisherigen Kenntnis-
lage. Zudem zeigen auch innerartlich verschiedene adulte
Zelltypen unterschiedliche Effizienzen in ihrer Funktion als
Kernspender fiir den Klonierungsvorgang (vgl. Kollek et al.
1998; Wakayama et al. 1998).

Auswirkungen

Weitgehend unklar ist noch, welche Auswirkungen die Pro-
zedur der Klonierung auf die Entwicklung des dadurch ent-
standenen Embryos haben kann. DNA-Methylierung und
Chromatinstruktur sind Eigenschaften des Genoms, die das
Expressionsverhalten von Genen und Genombereichen be-
einflussen, nicht aber deren in der DNA-Sequenz festgeleg-
ten Informationsgehalt. Sie sind dem Genom gleichsam als
,,Zusatzvermerke* beigefligt, die der Zelle sagen, wie sie mit
dem jeweiligen Sequenzinhalt verfahren soll. Beim kern-
transferbasierten Klonen konnten solche Zusatzver-
merke im Zuge einer unvollstiindigen Reprogrammie-
rung des Donorkerns verfilscht werden, mit dem Ergeb-
nis, dass wichtige Gene kiinftig nicht mehr zur Expression
gelangen oder Gene zur unpassenden Zeit und am falschen
Ort aktiviert werden. Das hétte in der Regel sehr negative
Konsequenzen fiir den betreffenden Embryo und das Tier,
das eventuell aus diesem entsteht. Hier konnte eine wesentli-
che Problematik der Klonprozedur liegen, da dieser innerzel-
lulédre Prozess durch eine Modifikation des Verfahrens kaum
oder nur sehr schwer zu kontrollieren sein diirfte. Es gibt et-
liche Hinweise, dass solche epigenetisch bedingten Expres-
sionsverdnderungen nach einem Kerntransfer tatséchlich
auftreten konnen. Ebenso ist das vorhandene Wissen um
mogliche Gefahren und Folgen des Verfahrens fiir die even-
tuellen Nachkommen eines geklonten Tieres sehr diirftig
(Kollek et al. 1998, S. 30).

2.1.2 Telomere

Ein weiterer Faktor, der den Klonierungserfolg beeinflus-
sen konnte, ist die Lange der sog. Telomere an den Chromo-
somenenden des Spenderkerns. Telomere sind gleichsam die
Schutzkappen an den Enden eines Chromosoms. Wie man
aus Zellkulturbefunden schlieen kann, geht in Zellen bei je-
der Zellteilung ein kleines Telomerstiick an beiden Enden ei-
nes Chromosoms verloren; mithin stellt die Telomerldnge
ein MaB fiir das Alter einer Zellabstammungslinie dar. Sind
die Telomere schlieBlich verbraucht, kann sich die Zelle
zwar noch teilen, doch ihre Tochterzellen verlieren unter
Umstéinden essenzielle genetische Informationen am Ende
der Chromosomen; zudem kann es zu fatalen Chromosomen-
umlagerungen kommen (Blasco et al. 1997; Weinberg 1996).

Auswirkungen

Wird also ein gealterter Zellkern mit kurzen Telomeren
zum Kkerntransferbasierten Klonen verwendet, konnte
ein daraus entstandenes Tier friih altern oder zumindest
vorzeitige Schiiden erleiden, es sei denn, die Telomere wer-
den im Verlauf der Embryonalentwicklung wieder aufge-
fiillt. Es gibt ein Enzym (Telomerase), das dazu im Stande
ist: Stattet man primire menschliche Zellen mit einem akti-
ven Gen fiir Telomerase aus, so verldngert sich ihre Lebens-
spanne in Kultur (Bodnar et al.1998). Bisher ist nicht unter-
sucht, was mit den Telomeren der Chromosomen eines

Spenderzellkerns nach der Kerntransferprozedur und an-
schlieBenden Embryonalentwicklung passiert und welchen
Einfluss dies auf das geklonte Tier hat.

Existieren also Unterschiede zwischen einem natiirlichen
Umformungsprozess und dem, der nach einem kiinstlichen
Kerntransfer stattfindet? Im Sommer 1999 wurde jeden-
falls iiber ,,Dolly“ berichtet, das Erbgut des Tieres sihe
ungewdohnlich alt aus. Es sei nicht typisch fiir ein drei Jahre
altes Schaf wie Dolly. Dass Dolly aus einer Euterzelle eines
schon sechs Jahre alten Schafes geklont wurde, kdnnte der
Grund dafiir sein, dass Dolly zum jetzigen Zeitpunkt (fiir ein
biologisches Alter von drei Jahren aber nicht altersgemaf)
Altersmerkmale der geklonten Ursprungszellen aufweist
(Die Zeit 1999).

2.1.3 Imprinting

Der sog. Phiinotyp (Aussehen, Verhalten, Krankheitsdispo-
sitionen etc.) eines Lebewesens wird nach klassischer Sicht-
weise durch zweierlei Einfliisse bestimmt: durch seinen Ge-
notyp (im Erbgut enthaltene Informationen), festgelegt in
der Basensequenz der DNA, und durch &duflere Bedingungen
und Einfliisse (Nahrungsangebot, Lebensumstinde, Krank-
heitserreger etc.). Nach dieser Auffassung miisste ein ge-
klontes Individuum, das unter den gleichen Umweltbedin-
gungen wie sein Genomspender aufwéchst, auch dessen
Phénotyp entwickeln. In der Praxis ist es jedoch schlicht un-
mdglich, ein geklontes Wesen unter genau denselben Bedin-
gungen wie seinen Kernspender aufwachsen zu lassen.

Forschungsarbeiten der letzten ein bis zwei Jahrzehnte las-
sen zudem erkennen, dass es noch eine dritte Art von Ein-
flissen (epigenetische Einfliisse) auf den Phénotyp gibt, die
dazu fiihren, dass sich ein Gen bei gleicher Sequenz und un-
abhingig von Umweltbedingungen unterschiedlich verhal-
ten kann: mal wird es abgelesen und mal nicht. Es handelt
sich also um prinzipiell reversible Zustinde des Erbguts, die
seinen Informationsgehalt nicht verdndern, jedoch dessen
Umsetzung. Ein bestimmter Zustand der Ablesbarkeit kann
vererbt werden, auf Tochterzellen im selben Organismus,
mitunter aber auch tiber die Keimbahn an die nachfolgende
Generation.

Ein Beispiel fiir die Keimbahnvererbung epigenetischer Zu-
stidnde ist das Imprinting, d. h. die unterschiedliche ,, Vorpra-
gung” einer Reihe von Genen in der weiblichen und ménnli-
chen Keimbahn (Latham et al. 1995), ein Phdnomen, dass
nur bei Sdugern beobachtet wird (Birchmeier/Britsch 1998,
S. 45). Imprinting bedeutet, dass in einem Embryo be-
stimmte Gene nur dann abgelesen werden, wenn sie von
der Mutter stammen, andere Gene wiederum nur, wenn
sie vom Vater ererbt sind. Ursache dafiir ist in der Regel of-
fenbar eine spezifische DNA-Methylierung, die zudem un-
terschiedlich in Spermien und in Eizellen ablauft. Die betref-
fenden Gene erhalten je nach vererbendem Geschlecht ein
anderes Methylierungsmuster. Der Embryo erbt also von Va-
ter und Mutter unterschiedlich methylierte Varianten (Al-
lele) eines solchen Gens, exprimiert aber nur eines davon.
Zur vollstindigen Entwicklung bedarf ein Embryo da-
her nicht irgendeines diploiden Chromosomensatzes,
sondern die Hilfte davon muss i. d. R. aus einer weibli-
chen Keimzelle und die andere aus einer miinnlichen
stammen (McGrath/Solter 1984).
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Auswirkungen

Fiir die Anwendungen des kerntransferbasierten Klo-
nens héitte dies erhebliche Konsequenzen. Ein geklontes
Tier kann sich unter Umstédnden anders entwickeln, anders
aussehen, sich anders verhalten und moglicherweise auch fiir
andere Krankheiten anfillig sein, als sein genetisch identi-
scher Genomspender. Eine wesentliche und noch durch wei-
tere Forschungsarbeit zu beantwortende Frage lautet daher,
wie eine entkernte Eizelle bei der Klonprozedur mit den vor-
handenen (epigenetischen) Zusatzvermerken des einge-
brachten Spendergenoms verfihrt, ob sie die notwendigen
(etwa die Imprintingmuster) beibehélt und die stérenden
(etwa solche, die im Zuge der Differenzierung der Spender-
zelle entstanden sind und die nunmehr die Embryonalent-
wicklung behindern) in korrekter Weise 16schen kann.

2.2 Risiken fiir das geklonte Tier

Eines der 1998 in Japan aus adulten Zellen geklonten Kélber
ist drei Tage nach seiner Geburt gestorben. Es hatte Atem-
probleme und war das fiinfte Kalb (von insgesamt zehn ge-
klonten Kélbern), das starb. Auch eines der franzdsischen
Klonkélber (,,Marguerite®), erzeugt aus einer fotalen Mus-
kelzelle, verendete knapp fiinf Wochen nach seiner Geburt
an einer Infektion. Der Leiter der Forschergruppe, die Mar-
guerite geklont hatte, schloss nicht aus, dass sie moglicher-
weise an einer Immunschwiche litt, die eine Folge der Klon-
prozedur gewesen sein konnte. Ferner starben von den ersten
fiinf L&mmern, die aus kultivierten embryonalen Zellen ge-
klont wurden, zwei innerhalb von Minuten nach der Geburt
und das dritte zehn Tage danach. Die verstorbenen Tiere
zeigten Abnormitéiten im Urogenitaltrakt, und zwei wiesen
zusitzliche Abweichungen im BlutgefiaBsystem auf.

Von den 14 Foten, die zusammen mit dem transgenen Schaf
Polly entstanden, iiberlebten neben Polly selbst nur vier wei-
tere die ersten zwei Wochen nach der Geburt. Ein Fotus
wurde nach 80 Tagen resorbiert, einer wurde nach 130 Tagen
spontan abortiert. Von den verbliebenen zwdlf waren vier
Totgeburten, ein Lamm hatte zwar nach der Geburt noch
Herzschlag, doch setzte die Atmung nicht ein, eines starb an-
derthalb Stunden nach der Geburt, eines hatte einen Herzfeh-
ler und wurde nach 14 Tagen notgeschlachtet. Zudem muss-
ten die meisten Geburten eingeleitet werden und per Kaiser-
schnitt erfolgen.

Analysiert man die Ergebnisse der Forschungsgruppe, die
Mause klonte, ist die Sachlage kaum anders: Viele der er-
zeugten frithen Embryonen entwickelten sich nicht weiter,
ein Grofteil der doch entstandenen Foten starb ab, und die
Mortalitdt der schlieBlich geborenen Méuse war ebenfalls
recht hoch. Die Effizienz des Klonens liegt nach den Arbei-
ten von Wilmut et al. (1997), Schnieke et al. (1997) und Wa-
kayama et al. (1998) im Bereich von einem bis drei, manch-
mal auch fiinf Prozent, bezogen auf die Zahl der in Ersatztra-
getiere transferierten frilhen Embryonen. Das heilit, von
hundert Morulae oder Blastozysten, die in den Uterus eines
Tragetiers eingebracht werden, entwickeln sich hochstens
drei bis fiinf bis zur Geburt. Beriicksichtigt man die Zahl der
durchgefiihrten Kerntransfers bis zum Entstehen eines trans-
ferierbaren frithen Embryonen, so liegt die Erfolgsrate noch
wesentlich niedriger, denn nur 1040 % der mit einem neuen

Zellkern bestiickten Oozyten entwickelten sich in den Fu-
sionsexperimenten von Wilmut et al. (1997) bis zum Mo-
rula- oder Blastozystenstadium, bei der Injektionsmethode
von Wakayama et al. (1998) waren es dann immerhin
30-60 %.

Ergédnzend zu den bislang diskutierten Problemen soll im
Folgenden noch kurz auf die Problematik somatischer
Mutationen verwiesen werden (vgl. Kollek et al. 1998,
S. 95 ff.):

Bekannt ist, dass Zellen zufillige und zumeist nachteilige
Mutationen anhdufen konnen. Zu unterscheiden ist dabei
zwischen vererbbaren, die Keimbahn betreffenden Mutatio-
nen und solchen, die sich nur auf einige Zellen des Trégers
auswirken (somatische Mutationen). Erstere konnen an die
nichste Generation weitergegeben werden, letztere nicht.
Somatische Mutationen bleiben mit groer Wahrscheinlich-
keit ohne Auswirkungen. Schitzungen gehen davon aus,
dass beim Menschen von seinen etwa 100 000 Genen rund
10 000 in einer gegebenen differenzierten Zelle exprimiert
werden. Wenn eines der nicht exprimierten 90 000 anderen
Gene mutiert, hat das meist keinen Einfluss auf die Funk-
tionsfahigkeit der Zelle. Wenn in einer Leberzelle ein Gen
mutiert, das fiir die Funktion des Gehirns gebraucht wird, hat
das keine Konsequenzen fiir das betroffene Individuum.

Anders ist die Situation einzuschitzen, wenn aus o. g. Leber-
zelle mittels Kerntransfer in eine entkernte Eizelle ein Tier
geklont werden soll. Zum einen erhélt dadurch ein eigentlich
»somatischer Vorgang* (eine Verdnderung nur auf der Ebene
einer Kdrperzelle) in den Auswirkungen die Bedeutung ei-
ner Veranderung wie auf genetischer Ebene (vererbbare Ver-
dnderung in der Keimbahn). Zum anderen kénnen solche
Mutationen dazu beitragen, dass das geklonte Tier friihzeitig
abstirbt oder bestimmte Abnormitéten entwickelt.

Die angefiihrten Beispiele dokumentieren die bislang
noch deutlich erkennbaren Unsicherheiten, Grenzen und
Risiken des kerntransferbasierten Klonens. Offen bleibt
zurzeit noch die Frage, ob geklonte Tiere auf Grund der pos-
tulierten Mechanismen prinzipiell eine geringere Lebenser-
wartung, eine hohere Krebsanfilligkeit und/oder einer er-
hohte Anfalligkeit fiir bestimmte Missbildungen oder Patho-
logien zeigen. Mit der aktuell etablierten Moglichkeit des
Klonens von Méusen miissten sich diese Fragen zumindest
im Hinblick auf zur Zeit schon eindeutig diagnostizierte Prob-
leme zwar relativ zligig kldren lassen. Erst dann wére aber
auch eine genauere Einschitzung moglich, welche tatsdchli-
chen Grenzen und Risiken das kerntransferbasierte Klonen
in sich birgt.

2.3 Umweltspezifische Probleme des
Klonens

Uber die individuellen Risiken eines geklonten Tieres (in-
folge der Klonprozedur selbst) hinaus stellen sich auch Fra-
gen zu moglichen iiber das Individuum hinausreichenden Ri-
siken. Dies betréfe z. B. Risiken fiir Tiere einer komplett ge-
klonten Herde. Solche Tiere hétten beispielsweise alle den-
selben sog. MHC-Typ (die MHC-Molekiile sind fiir die
spezifische Prisentation intrazelluldrer Antigene, etwa
Bruchstiicke von Virusproteinen an das Immunsystem ver-
antwortlich). Bei identischem MHC wiirden immer diesel-
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ben Antigenbruchstiicke présentiert, und die Gefahr wire
groB}, dass das Immunsystem sie nicht als fremd erkennt,
etwa weil sie kdrpereigenen Proteinbruchstiicken dhneln, an
die das Immunsystem gewdhnt ist. In einem solchen Fall
konnte das Immunsystem der Tiere keine zellvermittelte Ge-
genwehr in Gang setzen, und eine Virusinfektion wiirde
rasch die gesamte geklonte Herde befallen (vgl. Kollek
etal. 1998, S. 98 f.).

Ob durch das Klonen an sich in direkter Weise Gefahren fiir
die Umwelt bestehen, ist schwer einzuschitzen. In Frage ka-
men diesbeziiglich die mégliche Aktivierung sog. endogener
Retroviren und deren moglicher Ubertritt auf nicht geklonte
Tiere. Dies ist zwar keine Gefahr des Klonens an sich, son-
dern vielmehr eine mogliche Folge der entsprechenden
Nutzanwendung des Klonens (Kollek et al. 1998, S. 99).
Doch da das Verfahren der Klonierung durch Kerntransplan-
tation in der biomedizinischen Forschung insbesondere auch
zur Etablierung genetisch verénderter Tiere (bzw. transgener
Tierstimme) mit bekannten Gentechniken kombiniert wer-
den kann und wird, kénnte entsprechend auch prinzipiell
nach Risiken beim Einsatz genetisch verdnderter Tiere in der
Forschung gefragt werden. Transgene Tiere werden seit {iber
zehn Jahren hergestellt und fiir Forschungzwecke benutzt.
Sie werden in vielen verschiedenen Laboratorien in der gan-
zen Welt gehalten. Die Anzahl der existierenden transgenen
Stamme wird auf ca. 3 000 geschétzt. Trotz der weiten Ver-
breitung und des Beobachtungszeitraums von mehr als
10 Jahren sind bisher keine direkten Gefahren fiir
Mensch und Umwelt offensichtlich geworden.

Im Allgemeinen kann davon ausgegangen werden, dass die
neu eingefiihrten Mutationen oder Transgene keinen sog.
,Increase of Fitness* bewirken. Bei einer unbeabsichtigten
Freisetzung des Tiers wiirde sich also die Mutation in einer
Wildtier-Population nicht durchsetzen kénnen. Dariiber hin-
aus werden Transgene oft in Inzuchtstimmen etabliert und
gehalten. Solche Inzuchtstimme zeichnen sich per se durch
geringere Fitness aus.

Aus methodischen Griinden werden bei der Technik der sog.
homologen Rekombination oft Antibiotika-Resistenzgene
als Selektionsmarker benutzt. Zwar konnen diese Resistenz-
gene durch ein zusétzliches technisches Verfahren wieder
entfernt werden; oft verbleiben sie aber im Genom des mu-
tanten Tieres. Die Verbreitung solcher Resistenzgene auf
dem Wege eines horizontalen Gentransfers konnte unter
Umsténden zur Resistenzbildung in Mikroorganismen bei-
tragen. Dies wiirde allerdings voraussetzen, dass Mikroorga-
nismen, die in Kontakt mit solchen Tieren kommen, in groé-
Berem Umfang wieder in die Umwelt gelangen kdnnen. Dies
ist unwahrscheinlich, da zum einen auf Grund der in
Deutschland giiltigen Bestimmungen transgene Tiere unter
geeigneten Sicherheitsmafnahmen gehalten werden miissen,
zum anderen transgene Versuchstiere aus experimentellen
Griinden iiblicherweise unter strengen und standardisierten
Hygienebedingungen gehalten werden.

Im Versuchstierbereich erscheint deshalb eine Gefihr-
dung der Umwelt durch Resistenzgene bzw. durch trans-
gene Tiere, und entsprechend auch durch geklonte Tiere, ins-
gesamt gering (Birchmeier/Britsch 1998, S. 65).

24 Fazit

Vor dem Hintergrund der bisherigen Erfahrungen mit ge-
klonten Tieren und den Erkenntnissen aus der embryologi-
schen sowie biomedizinischen Grundlagenforschung kann
festgehalten werden, dass die zu 16senden Probleme beim
kerntransferbasierten Klonen nach wie vor grof3 sind. Es
bleibt offen, welche der momentan erkennbaren Grenzen
iiberwindbar sind und ob sich die dabei jeweils angestrebten
Ziele und Anwendungen verwirklichen lassen.

Andererseits darf jedoch nicht vergessen werden, dass es
auch im technisch-methodischen Bereich weitere Verbesse-
rungen geben wird. Dies zeigte sich sehr deutlich nach dem
Erfolg des Klonens von Méusen (Wakayama et al. 1998) und
in etlichen Publikationen aus dem Herbst 1999 und Friihjahr
2000, in denen die Gesamteffizienz im Vergleich zu der Ori-
ginalpublikation iiber das Schaf Dolly teilweise erheblich
verbessert scheint. Nach zahlreichen Erfolgen des Klonens
aus erwachsenem Gewebe weiblicher Tiere bei Schafen,
Mausen, Rindern und Ziegen wird von dem ersten — aus Zel-
len der Schwanzspitze einer ménnlichen Maus — geklonten
Mauserich berichtet. Japanische Wissenschaftler kopierten
den Méuserich ,,Fibro* aus Bindegewebszellen (Fibroblas-
ten). Es kann daher vermutet werden, dass manche der bis-
lang noch ungeklarten Aspekte des Klonens schneller ge-
klart werden konnen, als jetzt noch angenommen wird
(http://www.newscientist.com/news/).

Wie bei vielen neuen methodischen Entwicklungen in der
Bio- und Gentechnologie handelt es sich auch beim Klonen
um ein Verfahren mit einer Vielzahl potenzieller Anwendun-
gen, die in der grundlagen- und anwendungsorientierten For-
schung, in der Pharmaproduktion und auch im Zusammen-
hang mit der Entwicklung von Zelltherapien eingesetzt wer-
den konnten. Diese Vielzahl potenzieller Anwendungsfelder
erschwert die Beantwortung der Frage, ob eine technische
Alternative zum Verfahren des kerntransferbasierten Klo-
nens existiert, und wenn ja, mit welchen Methoden oder Ver-
fahren dhnliche Ziele erreicht werden konnten. Weiterge-
hend konnte die Frage aufgeworfen werden, welchen kon-
zeptionellen Voraussetzungen das Klonen unterliegt (bei-
spielsweise dem in der molekular orientierten Medizin
dominierenden Verstdndnis von Krankheit und ihrer Thera-
pie) und ob sich diesbeziiglich Alternativen (biologische
oder medizinische Konzepte zum Erkennen oder Beeinflus-
sen von Entwicklungs- oder Krankheitsprozessen) formulie-
ren lieBen, die den Einsatz des Klonens nicht zwingend
nahelegten.

Zumindest im Bereich der Grundlagenforschung wird von
etlichen Wissenschaftlern die Ansicht vertreten, dass zurzeit
kein Verfahren existiert, das als einzelnes das Potenzial des
kerntransferbasierten Klonens ersetzen konnte, dass also das
Klonen unverzichtbar und alternativlos sei. Vielfach wird bei
dieser Einschitzung davon ausgegangen, dass sich mit die-
sem Verfahren (angewandt z. B. bei Méusen) neue und be-
deutende Erkenntnisse iiber die Differenzierungsvorgénge
und die Totipotenz von Zellen gewinnen lassen. Zugleich
habe die Methode des Klonens unzweifelhaft manches bio-
logische Paradigma ins Wanken gebracht und eine Fiille
génzlich neuer Fragen generiert, von denen sich einige mog-
licherweise nur mit weiteren Klonierungsexperimenten klé-
ren lassen werden (Kollek et al. 1998).
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Kritiker der Klonierungsexperimente weisen insbesondere
darauf hin, dass sich ausschlieBlich auf molekulare Phéno-
mene konzentrierende Untersuchungen von Entwicklungs-
vorgidngen dazu tendieren, regulativ eingreifende Faktoren,
die auferhalb davon oder auf anderen Komplexititsebenen
lokalisiert sind, zu vernachléssigen. Die genetische Informa-
tion wiirde so oft zur alleinigen Steuerinstanz stilisiert, und
die Strukturinformation, die durch Entwicklungsprozesse er-
zeugt wird, vernachldssigt (Kollek et al. 1998, S. 106).

Angesichts dieser konkurrierenden Interpretationen des Zu-
sammenhangs zwischen genetischen Faktoren und Struktur-
informationen und ihrer Rolle bei Entwicklungsprozessen,
stellt sich die Frage, welchen Beitrag das Klonen — eine ex-
trem artifizielle Methode, die den strukturellen, genetischen
und biochemischen Zusammenhang zwischen Zellkern und
Zytoplasma auflgst und neukonstituiert — letztlich zur Er-
kenntnis grundlegender biologischer Prozesse beitragen
kann. Was mit dieser Methode sicher besser erreicht werden
kann, ist die Manipulation von Zellen und Genomen. Die
Tatsache, dass dieser Vorgang zurzeit noch relativ ineffizient
ist, mag zum einen ein Hinweis darauf sein, dass er noch
nicht hinreichend verstanden ist. Anderseits jedoch kénnten
Entwicklungsprozesse bei Sdugern sich als derart komplex
erweisen, dass sie einer ,kontrollierten Manipulation auf
molekularer Ebene nur schwer zugénglich sind (Kollek et al.
1998, S. 107).

Das Klonen stellt demnach im Bereich der Erforschung
grundlegender biologischer Prozesse eine methodische
Innovation dar, fiir die im Rahmen des dominierenden
molekular- und zellbiologischen Paradigmas Alternati-
ven zur Zeit relativ schwer vorstellbar sind. Im ange-
wandten biomedizinischen (Forschungs-)Bereich zielt das
Klonen primér auf die moglichst effektive Erzeugung von
fiir die Pharmaproduktion geeigneten Tieren. Solange das
kerntransferbasierte Klonen im Kontext einer an industriel-
len Nutzungszielen orientierten Biotechnologie steht und
von daher auch seine Zielbestimmung erfahrt, sind zurzeit
kaum Alternativen zu etablieren. In dieser Hinsicht ergénzt
das Klonen das Repertoire an Techniken, die zur Manipula-
tion von Tieren als Produktionsorganismen eingesetzt wer-
den, in idealer Weise.

Die Erzeugung von identischen Klontieren aus zuvor gene-
tisch mafigeschneiderten Zellen ist insofern ein konsequen-
tes Ergebnis der Zusammenfiithrung von Zellbiologie,
molekularer Genetik und Reproduktionstechnologie zu
kommerziellen Zwecken. Innerhalb der Logik dieser Ent-
wicklung ist das Klonen anscheinend kaum in Frage zu stel-
len, zumindest solange es sich nicht als weniger effektiv und
weniger kostengiinstig als herkdmmliche Methoden und Al-
ternativen erwiesen hat und die Risiken kontrollierbar sind
(Kollek et al. 1998, S. 103).
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IV. Klonen in der Nutztierzucht

In der Tierziichtung und Tierproduktion werden in zuneh-
mendem Umfang moderne biotechnische Methoden einge-
setzt. Die Entwicklung begann vor mehr als 50 Jahren mit
der Einfiihrung der kiinstlichen Besamung (KB). Inzwischen
wird auch der Embryotransfer beim Rind in betrdchtlichem
Umfang durchgefiihrt. Weitere fiir die praktische Nutzung
moglicherweise geeignete Biotechniken, wie beispielsweise
die In-vitro-Fertilisation, die Geschlechtsdiagnose oder Ge-
schlechtsselektion, die Gendiagnostik und der Gentransfer
versprechen potenziell hohe Fortschritte in der Tierziichtung
und in der breiten Anwendung, wenn es gelingt, diese Bio-
technologien nebenwirkungsfrei, kostengiinstig und praxis-
reif einzusetzen (Henze/Zeddies 1998).

Das Klonen ist kein Ziichtungsverfahren im eigentlichen
Sinne, sondern eine Technik, die eine genetisch identische
Vermehrung von Individuen erméglicht. Beim Klonen
wird kein weibliches mit einem miénnlichen Tier
gepaart. Klonen allein bewirkt keinen ziichterischen bzw.
genetischen Fortschritt bei den resultierenden Klonen im
Verhiltnis zum Ausgangsindividuum. Maligebend fiir z. B.
die Wirtschaftlichkeit einer Klonierung sind die Effektivitét
der Klonierungstechnik und der Wert des fiir die Klonierung
verfiigbaren genetischen Materials. In den folgenden Ab-
schnitten werden zundchst Anwendungsbeispiele der Klo-
nierungstechniken erldutert, die mit dem Einsatz der Klonie-
rung verbundenen Perspektiven in der Nutztierzucht aufge-
zeigt und danach ein Ausblick auf die Akzeptanz und Reali-
sierbarkeit dieser Technik in der Landwirtschaft gegeben
sowie Probleme und offene Fragen angesprochen.

Im zweiten Teil dieses Kapitels werden die moglichen Aus-
wirkungen des Klonens und assoziierter biotechnologischer
Fortschritte in der Nutztierzucht auf die Produktion, Wirt-
schaftlichkeit und Agrarstruktur dargelegt.

1. Anwendungsperspektiven des
Klonens bei Nutztieren

Das Klonen erdffnet sowohl fiir die Zucht als auch fiir die
landwirtschaftliche Produktion interessante Anwendungs-
potenziale. Aus den Erfahrungen mit der Einfiihrung der
kiinstlichen Besamung und des Embryotransfers ldsst sich
die Vermutung ableiten, dass es noch ca. 10-20 Jahre dauern
wird, bis das Klonen iliber Kerntransfer zu einem Routine-
verfahren in der Tierzucht werden konnte. Breitere tierziich-
terische Anwendung kdnnte die Technologie voraussichtlich
insbesondere bei Rind und Schwein finden.

Auf Grund der gegenwirtig noch nicht ausreichenden Effi-
zienz des Klonens wird die Technologie zunéchst wohl vor-
wiegend zur Erstellung transgener Tiere mit biomedizini-
schen Eigenschaften eingesetzt werden (Kap. III). Erst nach
Erreichen einer hoheren Effizienz und dem Ausbleiben von
unerwiinschten Nebenwirkungen, wie sie zurzeit noch bei
vielen Nachkommen aus Kerntransfer beobachtet werden,
wird eine Anwendung des Kerntransfers auf breiterer Basis
in der landwirtschaftlichen Tierzucht {iberhaupt mdoglich
sein (Niemann/Wrenzycki 1998).

1.1 Entwicklungsstand der Klonierung und
assoziierter Biotechniken

Biotechnologische Neuerungen bringen neue Verfahren und
Techniken hervor, die die artspezifischen Fortpflanzungs-
und Entwicklungsprozesse bei der Ziichtung und Haltung
der Nutztiere beeinflussen. Wéhrend die kiinstliche Besa-
mung, der Embryotransfer und die Genomanalyse in den
letzten 50 Jahren bereits zu einer deutlichen Beschleunigung
der Zuchtfortschritte und des Strukturwandels gefiihrt ha-
ben, sind die Anwendungsvoraussetzungen fiir die Klonie-
rung, das sog. Spermasexing und andere biotechnologische
Neuerungen bisher nicht erfiillt. Bei der folgenden Darstel-
lung der Entwicklungslinien ist zu beriicksichtigen, dass die
Realisierungschancen filir biotechnologische Neuerungen
deutliche speziesbedingte Unterschiede aufweisen. Was bei
Wiederkduern (Rindern, Schafen) beispielsweise bereits fast
bis zur Praxisreife entwickelt wurde, ist bei Schweinen der-
zeit nicht moglich und im Allgemeinen bei Gefliigel nicht
nutzbringend. AuBlerdem bestehen zwischen Biotechniken
enge Wechselbeziehungen und der Einsatz einer bestimmten
Biotechnik ist an die Praxisreife einer anderen Biotechnik,
zum Beispiel die Klonierung, gekniipft (vgl. Henze/Zeddies
1998).

1.1.1 Kinstliche Besamung

Die kiinstliche Besamung, die in Deutschland schon seit
iiber 50 Jahren beim Rind angewendet wird, ist die wich-
tigste Biotechnologie fiir die moderne Nutztierziichtung und
die Tierproduktion. Erfolgreich funktioniert sie allerdings
nur in der Milchproduktion. Nahezu alle Produktionsbe-
triebe sind hier in den Prozess von Spermagewinnung, Tief-
gefrierung, Dauerlagerung, Versand und Besamung im Pro-
duktionsbetrieb einbezogen. Doch schon in der Fleischrin-
derhaltung spielt der ,,Natursprung* (also der Deckakt durch
ein mannliches Tier) wegen seiner wirtschaftlichen Vorteile
nach wie vor eine groflere Rolle. Insgesamt kann die kiinstli-
che Besamung deshalb als ausgereift, beim Rind mit hoher
Einsatzquote in der Praxis, hoher Effizienz und vergleichs-
weise niedrigen Kosten gelten (vgl. Glodek 1995).

Die bislang geringere Verbreitung der kiinstlichen Besa-
mung bei Schwein und Pferd beruht vor allem darauf, dass
bei diesen Tierarten nur die Frischspermagewinnung und
-besamung routinemifBig mdglich ist (in den letzten Jahren
in Deutschland jedoch stark bis auf 40 % gestiegen; pers.
Mitteilung Niemann 1999). Bei Schweinen ist Tiefgefrier-
sperma wenig brauchbar und auch beim Pferd ist diese Form
nicht iiblich. In der Schafhaltung ist dhnlich wie in der
Fleischrinderhaltung die kiinstliche Besamung technisch
moglich und effizient, allerdings wenig verbreitet, weil die
Extensivhaltung den damit verbundenen Aufwand wirt-
schaftlich nicht zuldsst. Gleichwohl hat die kiinstliche Besa-
mung bei systematischen Zuchtprogrammen Eingang gefun-
den, weil sie hier dem Natursprung durch die mogliche Stei-
gerung der Selektionsintensitdt weit iiberlegen ist (vgl.
Henze/Zeddies 1998).
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Schon bei der Einfithrung der kiinstlichen Besamung gab es
eine Diskussion iiber potenzielle Risiken. Sie kann infolge
der starken Verminderung der Zahl der Vatertiere zu Inzucht
und den damit verbundenen Leistungsdepressionen fiihren.
Sie kann auch zu einer starkeren Verbreitung unerwiinschter
Eigenschaften, z. B. von Erbfehlern, beitragen. Tierziichter
und Tierhalter haben daraus gelernt, das Risiko der Inzucht
durch Auswahl der Vatertiere sowie durch begrenzten Ein-
satz der Vatertiere in vertretbaren Grenzen zu halten. Das
Verbreitungsrisiko unerwiinschter Eigenschaften wurde ver-
mindert, indem im Zuge der Zuchtwertschitzung und des
spateren Besamungseinsatzes geeignete Testverfahren ent-
wickelt und verwendet wurden (Henze/Zeddies 1998).

Die kiinstliche Besamung hat sich nicht allein wegen der
ziichterischen und kommerziellen Vorteile, sondern auch aus
hygienischen Griinden durchgesetzt. Sie ermdglichte eine
durchgreifende Bekdmpfung von Deckseuchen, was bei der
Einfihrung dieser Technik urspriinglich sogar von vorrangi-
ger Bedeutung war. Schlief3lich hat aber die Produktionskos-
tensenkung fiir die Tierhalter und die Tierziichtungspro-
gramme, die Risikominderung bei Krankheitsiibertragun-
gen, der mogliche Verzicht auf die Haltung von Vatertieren
im landwirtschaftlichen Betrieb und die Flexibilitdt im Va-
tertiereinsatz sowie die rasche Ubertragung des Zuchtfort-
schritts auch aus iiberregionalen Populationen zum Durch-
bruch dieser Technologie verholfen (Henze et al. 1995).

1.1.2 Embryotransfer

Waihrend mit der kiinstlichen Besamung die wertvollen Ei-
genschaften ausgewihlter Vatertiere fiir die Zucht effizient
genutzt werden, wird iiber den Embryotransfer entsprechend
versucht, die Vermehrungsrate auf der weiblichen Seite zu
erhohen. Eine Ubertragung von Embryonen (Embryotrans-
fer) ist bisher nur beim Rind eine unter Praxisbedingungen
anwendbare Technik. Im Jahr 1992 wurden in Deutschland
33 000 Embryonen gewonnen und etwa 14 000 Embryo-
transfers beim Rind durchgefiihrt. Bis 1997 ist die Zahl der
Embryotransfers in Deutschland auf etwa 20 000 je Jahr an-
gestiegen (ARD 1997).

Die Embryonengewinnung ist fiir Zuchtprogramme und die
Nutztierhaltung nur dann effizient, wenn es gelingt, durch
Superovulation eine Reifung und Ovulation zusétzlicher Oo-
zyten bei einem Tier auszuldsen. Beim Rind und Pferd ge-
lingt die Embryonengewinnung unblutig und vergleichs-
weise kostengiinstig. Bei Schaf, Ziege und Schwein ge-
schieht sie chirurgisch. Die Ubertragung in zyklussynchrone
weibliche Tiere wird beim Rind mit nicht-chirurgischem
Verfahren durchgefiihrt.

Die in Deutschland durchgefiihrten Embryotransfers beim
Rind werden fast ausschlieBlich aus ziichterischen Griinden
vorgenommen. Besonders bei Tierarten, die je Trachtigkeit
im Normalfall nur einen Nachkommen hervorbringen, ldsst
sich damit eine groBere Zahl von Nachkommen erzeugen.
Doch sind die Kosten des Verfahrens auch beim Rind ver-
gleichsweise hoch, so dass diese Technik nur in speziell dar-
auf zugeschnittenen Zuchtprogrammen rentabel ist. Seit An-
fang der 90er Jahre steigt die Zahl der Embryotransfers in
Deutschland nur noch geringfiigig. Beim Pferd gelingt die
Superovulation nicht, so dass die wesentliche Voraussetzung
flir den Embryotransfer nicht erfiillt ist. Bei Schweinen und

insbesondere bei Gefliigel ist die Nachkommenzahl je El-
terntier so grof3, dass es sich wirtschaftlich nicht lohnt, diese
mit erheblichem Aufwand noch weiter zu erhéhen (Henze/
Zeddies 1998).

1.1.3 Spermasexing und Embryosplitting

Im Zusammenhang mit der kiinstlichen Besamung und dem
Embryotransfer wird das Spermasexing (Trennung von
,»weiblichen® und ,,m@nnlichen* Spermien) und das Emb-
ryosplitting (mikrochirurgische Erstellung von eineiigen
Zwillingen) vielfach als eine sinnvoll gemeinsam durchzu-
fiihrende Biotechnologie genannt. Das Embryosplitting ist
beim Rind bereits recht gut ausgearbeitet. In der Praxis wer-
den in Deutschland schon etwa 2 000 Embryonen im Jahr
gesplittet. Gleichwohl setzt die Anwendung dieses Verfah-
rens den Embryotransfer voraus. Wesentlich kostengiinstiger
lieBe sich die Geschlechtsbestimmung iiber Sperma realisie-
ren. Jedoch funktioniert das Spermasexing, d. h. die Tren-
nung von ménnlichen und weiblichen Spermien, bis heute in
der Praxis nur in eingeschranktem Mafe. Es gibt zwar er-
folgversprechende Entwicklungen, doch steht die einwand-
freie Praxisreife noch aus. Die hochste Wahrscheinlichkeit
(iiber 90 %) zur Differenzierung zwischen ménnlichen und
weiblichen Gameten bietet zzt. eine Lasertechnik. Die noch
geringe Effizienz dieser Methode steht einem breiten Einsatz
in der Tierzucht derzeit entgegen. Gleichwohl wére die Wei-
terentwicklung einer Technik zur Trennung von X- und Y-
Chromosom tragenden Spermien der optimale Ansatz zur
Geschlechtsbeeinflussung. Geldnge dies, wiirden in der Rin-
derhaltung sog. Gebrauchskreuzungen gezielt moglich sein.
Es wiirde immer nur der Teil der Muttertiere fiir die Erzeu-
gung weiblicher Nachkommen vorgesehen, der dazu die bes-
ten Voraussetzungen besitzt und fiir die sog. Remontierung
(d. h. die Erginzung des Muttertierbestandes durch weibli-
che Nachzucht) erforderlich ist. Alle anderen Muttertiere
wiirden zur Produktion méannlicher Nachkommen verwendet
(Henze/Zeddies 1998, S. 24 £.).

Diese Strategie wiirde in den Rinderherden jeweils zu einem
optimalen Geschlechterverhéltnis und hohere Effizienz der
Remontierung fithren. In der Tierziichtung wiirden ziichte-
risch wertvolle Bullenmiitter gezielt ménnliche und poten-
ziell wertvolle Kuhmiitter gezielt weibliche Nachkommen
durch gezielte Besamung hervorbringen. Dies wiirde wie-
derum die Selektionsintensitdt in Zuchtprogrammen erhhen
und zu deutlich héheren Zuchtfortschritten fithren. Gegen-
wartig sind aber die genannten Verfahren der Geschlechtsbe-
stimmung noch nicht so ausgereift, dass die Kosten vertret-
bar erscheinen, ein nennenswerter Praxiseinsatz erfolgen
konnte und die potenziell moglichen Verbesserungen fiir die
Tierziichtung auch erreicht werden (Henze et al. 1995).

1.1.4 Transgene Tiere

Moderne molekulargenetische Techniken, mit denen gezielt
und wiederholbar die DNA als Triger der genetischen Infor-
mation bearbeitet werden kann, er6ffnen der Tierzucht, aber
auch der Veterindrmedizin neue Perspektiven. Zur Zeit be-
finden sich diese Techniken noch nicht in der breiten Anwen-
dung, werden in ndherer Zukunft aber wahrscheinlich die
konventionelle Tierzucht entscheidend mitpragen und ergén-
zen.
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Transgene Tiere haben in ihrem Genom fremde DNA-Se-
quenzen stabil integriert, die in vitro rekombiniert und iiber-
tragen wurden. Bei einem Transgen handelt es sich entweder
um genomische DNA mit homologen regulatorischen Se-
quenzen oder um Konstrukte, die sich aus regulatorischen
und kodierenden Sequenzen verschiedener Gene zusammen-
setzen. So konnen auch speziesfremde Proteine lokal und
zeitlich determiniert in transgenen Tieren produziert werden.
Die beiden bislang praktizierten Verfahren fiir den Gentrans-
fer in Embryonen sind:

« DNA-Mikroinjektion (Injektion von fremden Genen in
eine Zygote)

« Gene Targeting (Einfiigen eines Gen-Konstrukts in eine
bestimmte chromosomale Position unter Verwendung
embryonaler Stammzellen).

Die neuere Methode ciner sog. Transfektion von Spender-
zellen erlaubt {iber die beiden o. g. Methoden hinaus die Er-
stellung transgener Tiere mit Hilfe embryonaler Stammzel-
len (ES), aus denen die fiir den Kerntransfer notwendigen
Zellen gewonnen, in vitro kultiviert, gentechnisch verandert
und vor der Weiterverwendung auf Gelingen des Gentrans-
fers tiberpriift werden.

Gentransfer durch Mikroinjektion

Beim Nutztier konnten bisher transgene Tiere nur iiber
das Verfahren der Mikroinjektion erstellt werden. Die
Mikroinjektion wird direkt nach der Befruchtung einer Ei-
zelle durchgefiihrt, wenn sich noch zwei (Vor-)Kerne in der
zu diesem Zeitpunkt so genannten Zygote befinden: der Kern
aus der Eizelle mit dem miitterlichen und der aus dem Sper-
mium mit dem véterlichen Erbgut. In den wenigen Stunden,
in denen durch die Verschmelzung der beiden Vorkerne aus
der Zygote der Ein-Zell-Embryo entsteht, werden etwa
300-1 000 Gene in einen der beiden Vorkerne injiziert, in der
Hoffnung, dass sich eines oder mehrere dieser Gene zusitz-
lich in das Erbgut einfiigt. Nur so ist die (theoretische) Vor-
aussetzung dafiir gegeben, dass bei den anschlielenden Zell-
teilungen das fremde Gen auch auf alle Tochterzellen iiber-
tragen wird. Es besteht aber keine Einflussmoglichkeit dar-
auf, ob und wenn ja wo und wie viele der fremden Gene sich
zusitzlich in das Erbgut einfiigen. Je nach Tierart und For-
schungs- oder Anwendungsvorhaben werden im Anschluss
an die Mikroinjektion die manipulierten Embryonen zur wei-
teren Reifung in die Eileiter eines lebenden Tieres (in vivo)
operiert oder im Glas kultiviert (in vitro), ehe sie in die Ge-
barmutter hormonell synchronisierter Empfangertiere iiber-
tragen werden.

Dieses Verfahren weist jedoch Nachteile auf. Die meisten
Embryonen iiberleben die gentechnische Manipulation
nicht. Kennzeichnend flir dieses Verfahren sind eine nied-
rige Effizienz (durchschnittlich lediglich 14 % transgene
Nachkommen), zuféllige Integration des Transgens in das
Wirtsgenom, Positionseffekte auf die Expression des
Transgens durch das umgebende Wirtsgenom sowie eine
von der Anzahl integrierter Kopien unabhéngige Expression
des Transgens. Das bedeutet, grundsitzlich kénnen Manipu-
lationen an einer Stelle des Erbgutes zu Veranderungen auch
an ganz anderen Stellen fithren (auch pleiotrope Effekte ge-
nannt). Der Grund wird u. a. in der verdnderten ,,Nachbar-

schaftsbeziehung™ und der verdnderten Gesamtkonforma-
tion der DNA gesehen (Idel 1999, S. 9 f.). Mosaikbildun-
gen, d. h. eine Integration des Transgens in nicht alle Zellen
bereits im frithembryonalen Entwicklungsstadium verhin-
dern zudem eine effektive Selektion auf Ebene der Embryo-
nen, da nach Biopsie einiger embryonaler Zellen und deren
Analyse mittels PCR ein hoher Anteil falsch-positiver oder
falsch-negativer Resultate zu erwarten ist (Bowen et al.
1994). Nach Mikroinjektion sich entwickelnde Tiere kon-
nen erst nach ihrer Geburt darauf getestet werden, ob sie
das Transgen integriert haben.

Gene Targeting

Gene Targeting ist als das Einfligen eines Gen-Konstrukts in
eine bestimmte chromosomale Position definiert. Pluripo-
tente embryonale Stammzell-Linien (ES-Linien) gelten als
Voraussetzung fiir eine gezielte gentechnische Manipula-
tion durch homologe Rekombination. Niemann/Wrenzycki
(1998) nennen dariiber hinaus ein funktionsfdhiges Kern-
transfersystem als essenzielle Voraussetzung fiir die Anwen-
dung des Gene Targetings. Die Erstellung transgener Tiere
durch die Injektion von ES ist bisher nicht bei Nutztieren,
sondern nur bei Labortieren (der Maus) erfolgreich durchge-
fiihrt worden (Birchmeier/Britsch 1998). Pluripotente ES
von Méusen verfiigen iiber die Potenz, wieder ein ganzes Le-
bewesen zu entwickeln. Die Effizienz dieser Methode ist
ebenfalls gering. Die im Rahmen des Gene Targeting entste-
henden wenigen transgenen Zellen miissen aus der Masse
der manipulierten Zellen herausselektiert werden.

Wie zahlreiche Studien bei der Maus gezeigt haben, konnen
totipotente embryonale Stammzell-Linien genetisch iiber
Techniken der homologen Rekombination gezielt verdndert
werden. Wenn die Ausschaltung eines Gens beabsichtigt ist,
wird ein homologes Targeting-Konstrukt verwendet, das ein
Antibiotikum-Gen trigt, das die Basensequenz des endoge-
nen Gens unterbricht. Das Konstrukt tragt die Sequenz fiir das
gewiinschte Strukturgen, wenn die Expression eines zusétzli-
chen Proteins angestrebt wird. Das Targeting-Konstrukt wird
gegen das endogene Gen ausgetauscht, was zu so genannten
Knock-Out-Tieren (Ausschalten eines Gens) fiihrt. Die durch
homologe Rekombination gezielte Hinzufligung embryona-
ler Stammzellen fiihrt zu transgenen Knock-In-Tieren (Hin-
zufiigen eines Gens). Dabei kann gezielt ein bestimmter Gen-
ort angesteuert werden, da das Targeting-Konstrukt nur die
homologen Sequenzen erkennt und mit ihnen rekombiniert.
Die Zellen werden anschliefend in eine entkernte Oozyte
iibertragen. Bei der Maus werden die genetisch verdnderten
Zellen in Blastozysten injiziert und ergeben dann Chiméren
(sog. Injektionschiméren), aus denen dann homozygote Tiere
herausgeziichtet werden, da effiziente Kerntransferverfahren
bei dieser Spezies auf Grund von Besonderheiten in der Em-
bryonalentwicklung bisher nicht verfiigbar waren. Diese Si-
tuation hat sich mit der Geburt normaler Jungtiere nach Injek-
tion somatischer Zellkerne in entkernte Oozyten in jiingster
Zeit verandert (Wakayama et al. 1998).

Bei Nutztieren (insbesondere Schaf und Rind) kann zwar das
Kerntransferverfahren mit den oben geschilderten Begren-
zungen seit einigen Jahren durchgefiihrt werden, jedoch sind
bisher keine Zell-Linien fiir eine gezielte genetische Verdn-
derung durch homologe Rekombination anwendungsreif
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Abb. 5: Erstellung transgener Tiere durch Transfektion von Spenderzellen
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verfiigbar. Kiirzlich wurde jedoch iiber die Geburt von trans-
genen Nachkommen beim Rind berichtet, die von ,,stamm-
zelldhnlichen® Zellen abstammen. Insgesamt gesehen ist es
jedoch beim gegenwirtigen Stand der Entwicklung nicht
moglich, Techniken der homologen Rekombination zur
Erstellung transgener Nutztiere erfolgreich einzusetzen.
Von verschiedenen Arbeitsgruppen werden jedoch intensiv
die Moglichkeiten fiir Gene Targeting bei Nutztieren unter-
sucht (Niemann/Wrenzycki 1998).

Transfektion von Spenderzellen

Wegen der geringen Erfolgsquoten der Mikroinjektion in die
Zygote und der aufwendigen Bereitstellung der befruch-
tungsfihigen Eizellen wird alternativ an der Kultivierung
embryonaler Stammzellen (ES) geforscht. Dazu miissen plu-
ripotente ES in Zellkulturen gehalten werden. In Kombina-
tion mit ES ist der Einsatz anderer — auch gezielter — Gen-
transfertechniken mdoglich, wobei die Verfiigbarkeit geeig-
neter Zellen oder Zell-Linien die Effizienz des Gentransfers
signifikant verbessern konnte (Idel 1999, S. 11). In der In-
vitro-Kultur gehaltene Zellen kénnen durch Elektroporation
oder andere Verfahren genetisch transfisziert werden. An-
schlieBend kann in vitro der Erfolg des DNA-Transfers ge-
priift und nur solche Zellen mit korrekter Integration und
maximaler Expression fiir den Kerntransfer verwendet wer-
den, so dass alle Nachkommen transgen sein sollten
(Abb. 5). Auch wenn bei diesem Vorgehen die Integration
des Transgens wie bei der Mikroinjektion zufillig er-
folgt, kann ein wesentlicher Teil der Priifphase schon im
Labor erfolgen.

Die Validitét dieses Konzeptes ist bei Schafund Rind gezeigt
worden. Fotale Fibroblasten von Schaf und Rind kdnnen ge-
netisch verédndert, erfolgreich im Kerntransfer eingesetzt
werden und nach Ubertragung der rekonstituierten Embryo-
nen auf geeignete Empfanger zu Nachkommen fiihren (Ci-
belli et al. 1998; Schnieke et al. 1997). Uber ,,Polly* und an-
dere transgene Ladmmer wurde erstmals 1997 berichtet (Pen-
nissi 1997). ,,Polly* tragt ein Genkonstrukt fiir den menschli-
chen Blutgerinnungsfaktor IX, das in der laktierenden
Milchdriise exprimiert wird. Im Vergleich zum Dolly-Expe-
riment war die Effizienz in diesem Versuch deutlich verbes-
sert; bereits einer von 60 Versuchen fithrte zu Nachkommen.
Nach Verwendung transfizierter fotaler Rinderfibroblasten
wurden aus 28 Embryonen, die auf 11 Empfangertiere iiber-
tragen worden waren, drei transgene Kélber geboren (Nie-
mann/Wrenzycki 1998).

Die Vorteile dieses methodischen Ansatzes gegeniiber der
Mikroinjektion liegen in einer deutlichen Kosten- und Zeit-
ersparnis. Bei Verwendung transfizierter Spenderzellen zur
Erstellung transgener Schafe im Kerntransfer konnte die An-
zahl der Versuchstiere um iiber 95 % gesenkt werden. Nach
Anwendung der Kerntransfertechnologie betrug der Anteil
transgener Tiere unter den Nachkommen 100 %, wéhrend
nach Mikroinjektion nur 4,3 % transgen waren. Die Anzahl
Schafe, die zur Erstellung eines transgenen Lamms erforder-
lich war, konnte durch Kerntransfer von durchschnittlich
51,4 nach Mikroinjektion auf 20,8 reduziert werden. Es wur-
den keine Tiere geboren, die das Transgen nicht integriert
haben (Niemann/Wrenzycki 1998).

1.1.5 Klonierung

In der Tierzucht gibt es zwei Verfahren zur Klonierung, die
sich mittlerweile etabliert haben. Die (mikrochirurgische)
Embryonenteilung und die Klonierung mittels Kerntransfer
(ausfiihrliche Darstellung der Methoden in Kapitel I1.3).

Zu Beginn der 80er Jahre wurden aus Embryonen im 2- und
4-Zellstadium !/,- bzw. !/,-Blastomeren isoliert. Diese Tech-
nik ist jedoch fiir den praktischen Einsatz in der Tierzucht zu
aufwendig. Sie wurde durch die mikrochirurgische Embryo-
teilung (auch Embryosplitting genannt) abgeldst. Bei diesem
Verfahren werden Embryonen in einem bestimmten Ent-
wicklungsstadium (in der GroBe von 40 Zellen, Morula, bis
80 Zellen, Blastozyste) mikrochirurgisch in zwei bis maxi-
mal vier gleich grofie Teile geteilt und auf Empféngertiere
(Leihmiitter) libertragen. Ein Nachteil dieses Verfahrens ist
die begrenzte Zahl an identischen Individuen (Klonen). Die-
ses Verfahren ist praxisreif und wird bisher am haufigsten
angewandt (Niemann/Wrenzycki 1998, S. 16).

Kerntransfer

Die zweite Methode — und zugleich das leistungsfihigere
Verfahren — ist der Kerntransfer. Hierbei werden identische
Zellkerne in zuvor entkernte Oozyten (Eizellen) libertragen.
Nur wenn Spender- und Empfingerzelle von demselben In-
dividuum stammen (bei Eigen-Kerntransfer), sind die ge-
klonten Nachkommen mit dem Vorfahr erbgleich. Stammen
die entkernten Zellen (Zellhiillen) von einem anderen Indivi-
duum — was die Praxis ist —, dann entstehen keine mit dem
Vorfahr zu 100 % identischen Nachkommen, weil der iiber-
tragene Zellkern nicht die gesamte Erbmasse enthilt, son-
dern ein Bruchteil der Erbmasse in der Zellhiille enthalten
ist. Dariiber hinaus werden die jeweiligen Klongeschwister
aber auch im Mutterleib durch maternale Einfliisse wie z. B.
die Erndhrungssituation der Leihmutter gepragt. Umweltein-
fliisse nach der Geburt reduzieren die Ahnlichkeit weiterhin,
so dass sie je nach Merkmal im Endeffekt vermutlich nur
zwischen 50 und 80 % liegt (Henze/Zeddies 1998, S. 11 ft.).

Fiir den Kerntransfer werden bisher vor allem Zellkerne aus
Embryonen verwendet, die in andere entkernte Eizellen
iibertragen werden. Embryonale Zellen sind totipotent, d. h.
sie besitzen das Vermdgen, jeden Zelltyp zu bilden. Aus ih-
nen kann sich noch ein ganzer Organismus entwickeln. Da
embryonale Zellen aus vielen Zellen bestehen, ldsst sich aus
ihnen eine Vielzahl von Klonen erzeugen. Die Zahl der
Klone kann durch Verwendung von geklonten Embryonen
weiter erhoht werden, allerdings nimmt die Erfolgsrate
bei dieser Reklonierung bisher ab (Henze/Zeddies 1998,
S. 11 ff)).

In zunehmenden Malle werden fiir den Kerntransfer auch
Zellkerne ausgewachsener Tiere verwendet. Dann ist eine
Klonierung in nahezu unbegrenzter Zahl méglich. Kérper-
zellen bieten den Vorteil, dass die genetischen Leistungsei-
genschaften bei ihnen genauer bekannt sind als bei Embryo-
zellen. Ein weiterer Vorteil ist, dass sich nahezu identischer
Tierersatz im meist mehrjahrigen Generationsintervall leich-
ter bzw. nur durch Klonierung von Korperzellen erzeugen
lasst. Bei Verwendung von Embryozellen miissten durch Re-
klonieren oder In-vitro-Kultur kontinuierlich identische Em-
bryozellen erzeugt oder Embryonen tiefgefroren werden, um
iiber permanente Zell-Linien zu verfiigen, die eine ldnger-
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fristige Ersatzproduktion nahezu identischer Tiere ermdgli-
chen. Ein grundsétzlicher Vorteil des Klonens besteht also
darin, dass der Zuchtwert durch die Priifung mehrerer Klon-
geschwister sehr genau geschétzt bzw. bestimmt werden
kann. Diese Schitzung gilt dann fiir alle Klongeschwister, da
sie genetisch (nahezu vollstindig) identisch sind.

Das Verfahren des Kerntransfers wird bisher vor allem beim
Rind und Schaf praktiziert, ist aber bei landwirtschaftlichen
Nutztieren derzeit noch nicht praxisreif. Die Erfolgsquote ist
noch sehr gering. Die Trichtigkeitsraten liegen gegenwartig
bei etwa 25-35 %. Die weltweit groten Klone bestehen
trotz groBter Bemithungen nur aus 7-11 Tierenentstehen
iibergroe Nachkommen und die Sterberate ist sehr hoch.
Auf Grund der bei diesem Verfahren in letzter Zeit erzielten
Fortschritte ist zu erwarten, dass in etwa zehn Jahren die Pra-
xisreife erzielt sein konnte. Da die Kerntransfermethode dem
Embryosplitting iiberlegen ist, gehen die weiteren Ausfiih-
rungen von der Anwendbarkeit der Kerntransfermethode aus
(vgl. Henze/Zedies 1998; Niemann/Wrenzycki 1998).

1.2 Ausgangsmaterialien fiir die Klonierung

Neben der Leistungsfahigkeit und den Kosten der Klonie-
rungstechnik bestimmt das Klonierungsmaterial die Wirt-
schaftlichkeit und damit generell die Anwendungsperspek-
tive des Klonens. Es steht zu vermuten, dass Klonen umso
eher zur Anwendung kommt, je hoherwertiger das Klonie-
rungsmaterial ist. AuBlerdem beeinflussen die geschlechtli-
che Vermehrungsrate und die Lange des Reproduktionszyk-
lus (das Generationsintervall) den Einsatz der Klonierung.

Tabelle 3:

Eine geringe geschlechtliche Vermehrungsrate und lange
Reproduktionszyklen begiinstigen vor allem das Klonen von
Rindern und Pferden, aber auch von Schafen und Ziegen, im
Gegensatz zu Schweinen. Bei besonderen Leistungseigen-
schaften kommen Tiere aller Spezies fiir das Klonen in Be-
tracht. Wesentliche Voraussetzung ist somit, dass ein ,,iiber-
legenes Zuchtmaterial* fiir die Klonierung vorhanden ist
(Henze/Zeddies 1998).

Embryozellen von Eltern einer Rasse

Es konnen Embryozellen eines hochwertigen Ausgangs-
zuchtpaares einer Rasse geklont werden, um aus den geklon-
ten Nachkommen eine sog. Founder-Generation zu erstellen.
Tiere dieser Founder-Generation kénnen — wenn der Klon
wirtschaftlich ist — nachgeklont oder sexuell vermehrt wer-
den. Ein lédngerfristiges Nachklonieren aus Embryozellen
ist allerdings nur bei Verfiigbarkeit einer permanenten
Zell-Linie moéglich, die kontinuierliche Embryoklonie-
rung, In-vitro-Kultur oder tiefgefrorene Embryonen vo-
raussetzt.

Da die Nachkommen der sexuellen Fortpflanzung nur bei
rein homozygot vererbbaren Merkmalen dem Ausgangsklo-
nen entsprechen und untereinander genetisch identisch sind,
bei additiv vererbbaren Merkmalen dagegen mehr oder we-
niger grofle Unterschiede aufweisen, sind der Reproduktion
identischer Tiere durch die sexuelle Fortpflanzung Grenzen
gesetzt. Auflerdem ist potenziell die Vermehrungsrate gerin-
ger als bei der Klonierung. Die Vermehrungsrate kann mit-
tels In-vitro-Fertilisation, Embryotransfer und kiinstlicher

Biotechnologische Methoden in der Tierzucht

Vorteile

Probleme oder Nachteile

Kiinstliche Besamung

Kann die Tierzucht wirtschaftlich effizienter gestalten. Tragt zur
Kostensenkung bei, die teure Vatertierhaltung entfdllt. Information
iiber die einzelnen Vatertiere wird erhoht, da jedes Tier sehr viele
Nachkommen hat. Der Zuchtwert kann genau bestimmt werden.
Tiertransporte und Tierunfille sowie Ubertragung von Krankheiten
konnen vermieden werden. Durch Tiefgefrierung von Sperma kon-
nen Genreserven gebildet werden.

Embryotransfer

Ermoglicht die Erzeugung vieler Nachkommen von einem gene-
tisch wertvollen weiblichen Tier. Neue Erbanlagen kdnnen in Her-
den eingebracht werden, ohne dass lebende Tiere zugekauft werden
miissen. Das Risiko der Einschleppung von Krankheiten kann ver
mindert werden. Tiertransporte sind nicht notwendig. Durch das
Tiefgefrieren von Embryonen konnen Genreserven gebildet wer
den.

Klonierung

Der Zuchtwert kann durch die Priifung mehrerer Klongeschwister
sehr genau geschitzt werden und gilt fiir alle Klon-geschwister, da
sie genetisch (fast) identisch sind. Neben Embryozellen kénnen ins-
besondere Korperzellen wertvoller Tiere zur identischen Replika-
tion verwendet werden. Klonierung macht Untersuchungen fiir die
Grundlagenforschung im gesamten Bereich der Tierzucht moglich.
Vom Aussterben bedrohte Rassen konnten evtl. erhalten werden.

Es kann unter Umsténden zur Inzucht in Folge einer zu starken Ein-
schriankung der Anzahl der Vatertiere kommen, wenn die Auswahl
nicht kontrolliert wird. Eine Verbreitung unerwiinschter Eigenschaf-
ten, wie z. B. rezessiven Erbfehlern wére moglich. Thr Auftreten
muss deshalb wihrend des Priifeinsatzes genau beobachtet werden;
zukiinftig wére die Genomanalyse hierzu hilfreich.

Embryotransfer ist teurer und auwendiger als die kiinstliche Besa-
mung. Die Ergeb-nisse der notwendigen Superovulation bei den
weiblichen Tieren schwanken. Ein Embryotransfer lohnt sich aus
diesem Grunde nur bei ziichterisch sehr wertvollen Kiihen. Eine Su-
perovulation ist nicht bei allen Nutztieren durchfiihrbar Embryo-
nengewinnung bei manchen Arten nur chirurgisch moglich.

Die genetische Vielfalt konnte erheblich reduziert werden, wenn
sich Klon-Gruppen verbreiten wiirden. Die Methode wird derzeit in
der breiten Praxis noch nicht angewandt. Forschungsarbeiten kon-
zentrieren sich bislang fast nur auf das Rind. Erst wenn es gelingt,
die aufgetretenen technischen Schwierigkeiten zu beheben, wire
eine Betrachtung dieser Vermehrungstechnik fiir die ziichterische
Nutzung sinnvoll.
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Besamung erhoht werden, um in kurzer Zeit einen moglichst
groBBen Tierbestand aufzubauen. Dieser Tierbestand wiese
dann aber Leistungseigenschaften auf, die von denen des Ur-
sprungsklons mehr oder weniger abweichen. Die sexuelle
Vermehrung fiihrt in der Regel zu einer neuen, von den Ur-
sprungsklonen abweichenden Zuchtlinie (vgl. Henze et al.
1995, S. 61).

Die wichtigsten Leistungsmerkmale werden additiv ver-
erbt. Bei additiver Vererbung bleibt die genetische Iden-
titit der Tiere nur bei Klonierung erhalten. Gegeniiber
der rein sexuellen Vermehrung bietet das Klonen theoretisch
also den Vorteil, dass ein Embryo in nahezu beliebiger Zahl
reproduziert werden kann. Daher kann davon ausgegangen
werden, dass bei hochwertigen Zuchtprodukten mit vorwie-
gend additiven Leistungsmerkmalen die Vermehrung in der
Regel durch Klonen erfolgen wiirde (Henze/Zeddies 1998).

Embryozellen von Eltern unterschiedlicher Rassen

Ausgangsprodukt des Klonens kdnnen auch Embryozellen
sein, die von Eltern unterschiedlicher Rassen stammen. Da-
bei ist fiir das Klonen ein Embryo auszuwéhlen, das beson-
ders heterozygot ist, um den Kombinations- und Heterosis-
effekt optimal auszuschdpfen und hierdurch die Leistungsfa-
higkeit des Zuchtproduktes maximal zu erh6hen (vgl. Henze
et al. 1995, S. 61). Da der Ziichtungsfortschritt des Kombi-
nations- und Heterosiseffektes bei sexueller Nachproduktion
mehr oder weniger verloren geht, bei einer weiteren Klonie-
rung dagegen erhalten bleibt, besteht ein hoher Anreiz fiir
den weiteren Einsatz der Klonierungstechnik.

Transgene Embryozellen

Die Qualitét des Zuchtproduktes kann theoretisch durch eine
mittels Gentransfer eingefiihrte Erbsubstanz entscheidet ver-
bessert werden. Bisher wird der Gentransfer vor allem fiir
eine 0konomisch sinnvolle Erzeugung pharmazeutisch nutz-
barer Proteine in Nutztieren (Gene Pharming) angewandt.
Der Gentransfer wird kiinftig moglicherweise aber auch zur
Erzeugung transgener landwirtschaftlicher Nutztiere genutzt
werden. Anwendungsmoglichkeiten sind zu sehen hinsicht-
lich der Verbesserung wichtiger Leistungsmerkmale wie
Wachstum, Futterverwertung, Milchleistung etc., einer Stei-
gerung der Krankheitsresistenz, einer Verdnderung der Pro-
duktstruktur und Verbesserung der Produktqualitit bei
Fleisch, Milch, Wolle etc. (vgl. Henze et al. 1995; Miiller
1995).

Bei hochwertigen transgenen Tieren ist in besonderem Mal3e
darauf zu achten, dass die Genstruktur bei der Vermehrung
erhalten bleibt. Aullerdem ist eine hohe Vermehrungsrate
wiinschenswert. Beides wiederum konnte also zumindest
theoretisch den Einsatz der Klonierungstechnik begiinstigen.
Es wird vielfach sogar die Auffassung vertreten, dass der
Gentransfer das Klonen voraussetzt. Diese Aussage gilt vor
allem bei additiv vererbbaren Leistungsmerkmalen. Bei ho-
mozygot vererbbaren Leistungsmerkmalen ist diese Aussage
zu relativieren. Bei homozygoter Vererbung eines Leistungs-
merkmals, relativer hoher Vermehrungsrate und kurzem Re-
produktionzyklus ist eine sexuelle Vermehrung nicht auszu-
schlieBen, insbesondere wenn das Transgen in Relation zu
den iibrigen Genen des Erbgutes nur eine mittlere oder ge-

ringe wirtschaftliche Bedeutung hat. Dann kénnte eine
Streuung des Transgens unter den Nachkommen im Fall ei-
ner additiven Vererbung akzeptabel werden (Henze et al.
1995, S. 61; Henze/Zeddies 1998, S. 12 ft.).

Hochwertige bzw. transgene Kérperzellen

Die Vorteile der Klonierungstechnik kommen erst dann voll
zum Tragen, wenn auch Korperzellen ausgewachsener Tiere
klonierbar sind. Zum einen ist der Zuchtwert dieser Zellen
genauer bekannt als der von Embryozellen, zum anderen ist
die Erzeugung nahezu identischer Ersatzgenerationen bei
langeren Reproduktionsperioden (Generationsintervallen)
nur durch Klonen von Kéorperzellen uneingeschrankt mog-
lich. Das Klonen von Kérperzellen ist sowohl bei Zuchtpro-
dukten einer Rasse als auch und vor allem bei Zuchtproduk-
ten unterschiedlicher Rassen mit Kombinations- und Hetero-
siseffekte und bei genverdnderten Zuchttieren von Bedeu-
tung (Henze/Zeddies 1998).

1.3 Anwendungsmaoglichkeiten in der
Nutztierzucht

Tierzucht und Zuchtziele verlaufen seit jeher in enger Ab-
héngigkeit von den gesellschaftlichen, technischen, 6kono-
mischen und organisatorischen Rahmenbedingungen und
passen sich diesen in der Regel dynamisch an. Letztlich sind
es die Abnehmer und Verbraucher, die die Ziele in der Tier-
zucht bestimmen, an ihren Wiinschen orientieren sich Tier-
zucht und Tierhaltung zumeist.

1.3.1 Zuchtziele und Ziele des Gentransfers

Mit dem vielfach erwarteten Zuwachs genetischer Erkennt-
nis auch im Nutztierbereich und den damit verbundenen
Moglichkeiten zur Erstellung transgener Tiere konnen in
Kombination mit dem kerntransferbasierten Klonien neue
Strategien in Tierzucht und Tierproduktion moglich werden.
Transgene Nutztiere sollen u. a. zur Verbesserung der tieri-
schen Produktion sowie zur Erstellung pharmazeutisch
wichtiger Proteine mittels ,,Gene Pharming* eingesetzt wer-
den. Erwartet wird, dass mit Hilfe dieser Technologien auch
transgene Tiere mit im engeren Sinne verinderten land-
wirtschaftlichen Eigenschaften effizienter als bisher mog-
lich ,.erzeugt werden* konnen. Potenzielle Modifikationen
betreffen die Bereiche Wachstum, Krankheitsresistenz, Re-
produktion, Wollsynthese, Stoffwechsel und Milch. Die gro-
Ben Ziele des Gentransfers in der Nutztierzucht in Ver-
bindung mit der Klonierung sind:

— Leistungssteigerung

— Qualitétssteigerung

— Gene Pharming

— Steigerung der Krankheitsresistenz
— Kostenreduktion (s. u.)

— Xenotransplantation (Kap. III).

Eine reine Leistungssteigerung mittels Gentransfer steht
bei landwirtschaftlichen Nutztieren mittlerweile allerdings
nicht mehr ausschliefilich im Vordergrund, da es sich bei
Fleisch- und Milchleistung um komplexe, multigene Merk-
male handelt, die nur schwer zugénglich sind. AuB3erdem las-
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sen sie sich mit konventioneller Ziichtung ausreichend bear-
beiten. Teilweise wird mit Gentransfer allerdings noch ver-
sucht, die Futterverwertung zu verbessern bzw. die Fettbil-
dung insbesondere beim Schwein zu reduzieren. Dies ist
bereits ein Aspekt der Qualititsverbesserung tierischer
Produkte, die sich aber vorrangig mit der Milchzusammen-
setzung beschiftigt. So wird u. a. an der Erh6hung des Prote-
ingehaltes, insbesondere des Kaseins, bzw. der Reduzierung
oder volligen Ausschaltung von Milchzucker (Lactose) ge-
arbeitet. Durch eine erfolgreiche Spaltung der Lactose in
Glucose und Galactose kann solche Milch auch von Men-
schen verzehrt werden, die eine Lactose-Intoleranz besitzen.
Eine weitere Mdglichkeit konnte die Erzeugung von sog.
Hfunktionellen Lebensmitteln“ und ,,Nutraceuticals® mit
Hilfe transgener Tiere sein.

1.3.2 Verbreitung transgener Eigenschaften

Mit Hilfe des kerntransferbasierten Klonens konnten
Tiere mit hohem Zuchtwert und/oder besonderen, z. B.
transgenen, Eigenschaften gezielt vermehrt werden. Un-
ter Zugrundelegung der heute erreichbaren Erfolgsraten, ins-
besondere beim Embryonalklonen, kénnen Tiere mit funk-
tionsfahigem Transgen, die nach Mikroinjektion mit der al-
lerdings bekannt niedrigen Effizienz erhalten wurden, ge-
zielt vermehrt werden. Auf diese Weise kann sichergestellt
werden, dass die gewiinschte Eigenschaft in identischer
Form bei den geklonten Nachkommen wieder vorhanden ist
und nicht durch die Neukombination des genetischen Mate-
rials, wie sie wihrend Meiose und Befruchtung erfolgt, mo-
difiziert wird. Das Klonen erlaubt die direkte Verwendung
transgener Foundertiere, die meist noch hemizygot (misch-
erbig) fiir das jeweilige Transgen sind. Dadurch wiirde theo-
retisch eine zeitaufwendige Riickkreuzung zur Erstellung
transgener Linien tiberfliissig (Niemann/Wrenzycki 1998).

Ein denkbares und in Ansdtzen schon realisiertes Anwen-
dungsfeld einer schnellen Verbreitung spezifischer transge-
ner Eigenschaften ist das Gene Pharming, d. h. die Produk-
tion von Fremdproteinen, in der Regel pharmazeutisch inte-
ressante Stoffe, in der Milchdriise. Antithrombin III, eine an-
tikoagulierende Substanz aus der Milch transgener Ziegen,
befindet sich bereits in der dritten Stufe der klinischen Prii-
fung. Diese Proteine aus der einfach zu gewinnenden Milch
konnen in betridchtlichen Mengen gewonnen werden.

Auf Grund der hohen krankheitsbedingten Kosten in der
Tierzucht kommt der genetischen Modifikation der Krank-
heitsresistenz cine groe Bedeutung zu. Durch Erh6hung
der Krankheitsresistenz, z. B. durch Ubertragung spezifi-
scher Krankheitsresistenzgene, Ausschalten von Genorten,
die spezifische Krankheiten determinieren oder Antisense-
RNA gegen virale Erreger, konnten die Tiergesundheit und
damit die Qualitét der Erzeugung tierischer Produkte theore-
tisch verbessert werden (Prelle 1998, S. 49 ff.).

1.3.3 Effektivierung der Zucht

Eine géngige Definition des ziichterischen Fortschritts ist
die messbare Leistungssteigerung. Dazu zdhlt (vgl. Idel
1999, S. 30)

— die messbare Erhohung von Produktmengen (Gesamt-
mengen oder Inhaltsstoffe) pro Tier,

— die messbare Verkiirzung der Zeit, die Masttiere zur
Erreichung eines  definierten = Mastendgewichtes
(Schlachtgewichtes) bendtigen,

— die messbare Verkiirzung der Zeit, die Tiere bendtigen,
ehe sie mit der Bildung von Produkten beginnen sowie

— die messbare Erhohung der Futterverwertung, also
ein verringerter Nahrungsenergieeinsatz im Verhiltnis
zur gebildeten Produktmenge.

Mit den heute bekannten ziichterischen Verfahren kénnen
durchschnittliche Leistungssteigerungen von 1-3 % pro Jahr
erzielt werden (Niemann/Wrenzycki 1998, S. 74). Zuneh-
mend wird versucht, die phdnotypische Leistungssteigerung
auf genotypische Ursachen zuriickzufithren. Die phénoty-
pisch feststellbaren Eigenschaften eines Tieres sind nach
dem aktuellen Forschungsstand aber nur in den wenigsten
Fillen monogenetisch bedingt. Dennoch soll zunehmend der
Genotyp eines Tieres zur Grundlage der ziichterischen Se-
lektion gemacht werden. Ziichterische Maflnahmen zielen
generell entweder auf eine Konzentration oder auf eine Eli-
minierung bestimmter Phino- und/oder Genotypen. Ziichte-
rische Selektion fithrt demnach entweder zur bevorzugten
Vermehrung oder (durch Ausschluss von der Zucht) zur Ver-
ringerung bestimmter Individuen bzw. ihrer Nachkommen in
der Zucht (Idel 1999, S. 31).

In diesem Sinne (der klassischen Auslegung von Ziichtung
als einer Verpaarung eines weiblichen mit einem mannlichen
Tier) ist das Klonen keine Ziichtung, sondern die identische
Vervielfaltigung eines Individuums, die keinen ziichteri-
schen Fortschritt bei den resultierenden Klonen im Verhalt-
nis zum Ausgangsindividuum bedeutet. Die Erhdhung ge-
wiinschter durchschnittlicher Leistungen (wie o. g.) eines
Tierbestandes bzw. einer Population mit Hilfe geklonter
Tiere ist somit nicht ein ziichterischer sondern vielmehr
ein genetischer Fortschritt (und streng genommen nur auf
Kosten einer Verringerung der genetischen Varianz dieses
zur Zucht verwendeten Tierbestandes mdglich). Der (ge-
wiinschte) genetische Fortschritt ist jedoch in entschei-
dendem Mafle abhiingig vom Ausmal} der vorhandenen
genetischen Variabilitiit eines Tierbestandes.

Unter diesen Rahmenbedingungen erscheint das kerntrans-
ferbasierte Klonen zur Zeit vor allem beim Rind wegen des-
sen langen Generationsintervalls und des relativ hohen
Werts des Einzeltieres in Relation zu den anfallenden Kosten
fiir Labor und Embryotransfer von besonderem Interesse.
Okonomisch wichtige (Leistungs-)Merkmale unterliegen
auch einem starken Umwelteinfluss (Haltungsbedingun-
gen, Futtereinsatz etc.) was die Abschitzung des geneti-
schen Beitrags eines Tieres sehr erschweren kann. Masti-
tiden (Euterentziindungen) und Lahmheiten bei Milchkiihen
sind Beispiele dafiir, wo es theoretisch sinnvoll sein kann,
Klone eines ,,Elitetieres” zu produzieren, um die genetische
Anfilligkeit gegeniiber diesen Leiden néher zu untersuchen
und Merkmalstriger von der Zucht auszuschlieBen. Bei
Merkmalen der Fleischproduktion kdnnte die Erstellung von
zwei Klonen vorteilhaft sein, um bei einem Tier die Fleisch-
qualitdt zu untersuchen und gegebenenfalls das andere Tier
fir die Zucht zu verwenden (Niemann/Wrenzycki 1998,
S. 74).
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Ein Vorteil des Klonens liige demnach in der Nutzung
wertvoller Genotypen, die auf spezifische Marktnischen
selektiert sind. Dies konnte dann zu einer diversifizierten
Produktion beitragen.

1.3.4 Verbreitung hochwertigen Zuchtmaterials

Ein weiterer Vorteil des Klonens konnte in der schnelle-
ren Verbreitung des genetischen Fortschritts aus Eliteher-
den bei den landwirtschaftlichen Tierhaltern liegen. Heute
wird dies durch die kiinstliche Besamung erreicht, wobei
aber nur die viterlichen Gene eingesetzt werden kénnen,
sowie in begrenztem Mafle durch den Embryotransfer.
Die kiinstliche Besamung umfasst in Lindern mit entwickel-
ter Rinderzucht etwa 90-95 % der geschlechtsreifen weibli-
chen Rinder, wihrend weltweit in 1997 mehr als 500 000
Embryonen iibertragen wurden. Dieser Verbreitungsprozess
ist jedoch nicht sehr effektiv im Sinne einer mdoglichst
schnellen Verbreitung genetischer Fortschritte; Schitzungen
haben ergeben, dass bei Milchkithen die Leistungen der
durchschnittlichen Kuh etwa 10 Jahre hinter der von den
besten Tieren zuriickliegen. Mit Hilfe des Klonens konnte
dieser Unterschied abgebaut werden. Auch unter den Bedin-
gungen einer Quotenregelung fiir Milch konnte der Einsatz
des Klonens von Interesse sein, da die zu erwartenden Leis-
tungssteigerungen weniger Tiere zur Erfiillung einer Quote
erfordern. Die Haltung von Tieren mit derart stark erhohter
Leistung macht allerdings auf allen Ebenen ein besonders
kompetentes Management erforderlich (Niemann/Wrenzy-
cki 1998, S. 75).

Ein denkbares Szenario ist, dass Zuchtorganisationen/Be-
samungsstationen geklonte Embryonen dhnlich wie heute
Sperma oder konventionell erzeugte Embryonen kommer-
ziell anbieten und diese auf dem Hof des Landwirts auf die
vorgesehenen Muttertiere {ibertragen werden. Die Landwirte
konnen aus Katalogen, in denen die genetischen Vorteile
6konomisch relevanter Merkmale, wie Fruchtbarkeit, Ge-
sundheit oder Langlebigkeit, angegeben sind, die geklonten
Embryonen auswihlen, die fiir ihre spezifischen Bedingun-
gen besonders geeignet erscheinen. Das Geschlecht kann je
nach Produktionsschwerpunkt (ménnlich fiir Fleisch, weib-
lich fiir Milch) ausgewéhlt werden. Der Landwirt kann einen
Genotyp mit nachgewiesenen Leistungseigenschaften so-
wohl fiir mehr extensiv arbeitende Haltungssysteme als auch
flir eine intensive Haltung erwerben (Niemann/Wrenzycki
1998, S. 75).

Die Haltung der Elitetiere konnte in Form von offenen oder
geschlossenen sog. MOET-Nukleusprogrammen (Multiple
Ovulation Embryo Transfer) erfolgen (vgl. Brem/Kréusslich
1988; Nicholas/Smith 1983). Bei einem solchen Programm
liegt der Schwerpunkt auf der Verkiirzung (Reduzierung) des
Generationsintervalls. Der Ersatz der Nachkommenpriifung
durch die Vorfahren- und zusétzlichen Geschwisterinforma-
tionen hat aber eine verringerte Genauigkeit in der Zucht-
wertschédtzung zur Folge (Brem/Kréusslich 1988). Ein sol-
ches Programm erlaubt maximalen genetischen Fortschritt
(nur) bei feststehender Inzuchtrate. Die Verwendung ge-
schlechtsdeterminierter Embryonen in Kombination mit
dem Klonen soll in diesem Zusammenhang am effektivsten
sein (Woolliams/Wilmut 1989). Da durch das Klonen eine
automatische Geschlechtsselektion erfolgt, ist beim Emb-

ryonalklonen die vorherige Bestimmung des Geschlechts er-
forderlich. Dies kann iiber etablierte zytogenetische oder
molekulargenetische Verfahren erfolgen (Niemann/Meine-
cke 1993). Als bedeutsam wird die sorgfaltige Priifung und
Selektion der ersten Klone angesehen, was die umfassende
Sammlung der Leistungsdaten iiber ein Elitetier erforderlich
macht (Teepker/Smith 1989). Schlielich miissen Daten von
mindestens drei Laktationen (d. h. Perioden der Milchpro-
duktion: die Zeit, in der Kiihe nach einer erfolgten Kalbung
Milch geben) vorliegen, wenn Selektionsgenauigkeit und
Generationsintervall positiv beeinflusst werden (also die
erwiinschten Leistungsmerkmale erreicht werden) sollen
(Dematawewa/Berger 1998).

Innerhalb einer sog. Nukleusherde sollen die Tiere moglichst
nicht miteinander verwandt sein. Die Klone miissen rein-
erbig mit hohem 6konomischen Wert in wesentlichen Pro-
duktionsmerkmalen (z. B. Milch, Fortpflanzung) sein. Die
Uberlegenheit der geklonten kommerziellen Tiere gegen-
iiber konventionellen Zuchttieren einer Nukleusherde ist mit
ca. 1 800 kg pro Laktation berechnet worden (Teepker/Smith
1989).

Bei der Fleischrinderproduktion wird z. B. die Schaffung
von zwei Typen an Klonen als erforderlich angesehen: die
Produktionsklone mit 6konomisch vorteilhaften Merkmalen
(z. B. Wachstum, Fleischeigenschaften) und die maternalen
Klone, die auf Fortpflanzungseigenschaften — wie Kalbe-
intervall, Kalbeverlauf und Milchgebevermdgen — selektiert
wurden (Smith 1989). Theoretisch kdnnten somit tierische
Produkte von einheitlicher (hoher) Qualitit erzeugt werden.

Das Klonen konnte demnach fiir die praktische Tierzucht auf
bestimmten Gebieten Vorteile bieten. Dazu bedarf es jedoch
mindestens einer geeigneten Infrastruktur und fiir einen ma-
ximalen Erfolg der Kombination mit weiteren biotechni-
schen Verfahren sowie einer vorherigen sorgfiltigen Ana-
lyse der ziichterischen Voraussetzungen und der zu erwar-
tenden Effekte.

1.4 Zeithorizonte

Der zu erwartende Zeithorizont und Umfang der Realisie-
rung biotechnologischer Fortschritte in der Nutztierzucht
stiitzt sich auf einzelne Untersuchungen und Expertenmei-
nungen. Diese basieren auf angenommenen Effizienzverbes-
serungen, den davon abhingigen Kosten, den Nutzenerwar-
tungen und den jeweiligen Einsatzbereichen. Relativ zu-
verldssige Prognosen sind nur fiir weitgehend bekannte und
bereits in der Praxis eingesetzte Biotechniken machbar. Aus-
sagen zu den zahlreichen in der Entwicklung befindlichen
biotechnologischen Neuerungen sind mit einem viel héheren
Grad an Unsicherheit behaftet.

Eine Ubersicht iiber die mogliche zeitliche Entwicklung des
praktischen Einsatzes wichtiger biotechnologischer Neue-
rungen in Deutschland gibt die Tabelle 4.

Hinsichtlich der Realisierungszeiten und -wahrscheinlich-
keiten lassen sich Biotechniken in drei Kategorien einteilen
(Henze/Zeddies 1998, S. 34):

o Neue Biotechniken, die in relativ exakt voraussehbarer
Zeit in die praktische Anwendung gehen werden (Bei-
spiele: In-vitro-Fertilisation, Gendiagnostik)
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Tabelle 4:

Mogliche zeitliche Entwicklung des praktischen Einsatzes biotechnologischer Mafinahmen
in der deutschen Tierziichtung

Tierart Biotechnik Praxis- Verbreitung (in % der
einfiihrung Tierpopulationen)
1993 2000 (erwartet)

Rind kiinstl. Besamung 1940/45 90 95

Embryotransfer 1970/75 <0,1 0

In-vitro-Fertilis. 1991/92 <0,1 10

Klonierung noch nicht 0 ?

Gendiagnostik 1990 1-5 > 90D

Gentransfer 1992/93 0 0
Schwein kiinstl. Besamung 1965/70 35 60

Embryotransfer 1975 0 0

In-vitro-Fertilis. noch nicht 0 0

Klonierung noch nicht 0 0

Gendiagnostik 1990 10 99

Gentransfer 1988/90 0 0
) in der Zuchtstufe
Quelle: Henze et al. 1995, nach Henze/Zeddies 1998, S. 34
Tabelle 5:

Zusammensetzung des Expertenpanels
Expertengruppen Deutschland Spanien Niederlande Italien Griechenland
Zahl in % Zahl in % Zahl in % Zahl in % Zahl in %

Industrie 99 19 43 28 34 17 27 18 17 9
Forschung 142 27 58 38 51 25 39 6 8 20
Landwirte 66 13 8 5 31 15 19 13 22 11
Verbraucher 37 7 16 11 13 6 22 15 66 34
Kritiker 75 14 21 14 44 22 21 14 49 26
Andere 89 17 5 3 31 15 12 8 0 0
ohne Code 14 3 0 0 0 0 9 6 0 0
Summe 522 100 151 100 204 100 149 100 192 100

Quelle: Henze/Zeddies 1998, S. 27
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« Biotechniken, die sich an der Schwelle der praktischen
Anwendung befinden, jedoch groBere, schwer abschétz-
bare (technische, rechtliche, ethische etc.) Einfiihrungs-
friktionen aufweisen (Beispiel: Gentransfer)

« Biotechniken, deren Praxisreife in etwa 10 bis 15 Jahren
erwartet wird, deren Einfiihrung aber nicht genau abge-
schitzt werden kann (Beispiel: Klonierung).

Die Unsicherheiten bei der Abschitzung, wann die Klonie-
rung die Praxisreife erreichen wird, sind insbesondere be-
stimmt durch die technische Machbarkeit sowie die Nach-
frage potenzieller Nutzer. Dabei stehen die Institutionen der
Tierziichtung zunéchst als Nachfrager im Vordergrund, weil
sich hier aufwendigere Verfahren angesichts der Multiplika-
toreffekte schneller rentieren.

Insgesamt zeigt sich, dass die Klonierung vor allem beim
Rind von potenzieller Bedeutung sein wiirde. Funktionieren
die assoziierten Biotechnologien, konnte das Klonen auch
im Produktionsbereich der Milcherzeugung routinemaBig
zum Einsatz kommen. Bei weniger intensiven Tierhaltungs-
zweigen, wie Pferde-, Ziegen- und Schafhaltung, wird diese
Technik voraussichtlich auf die Zuchtstufe beschrénkt blei-
ben. Beim Schwein und Gefliigel diirfte die Anwendung we-
gen der hohen Vermehrungsrate eher die Ausnahme darstel-
len (Henze/Zeddies 1998).

Tabelle 6:

1.5 Akzeptanz

Informationen iiber die Akzeptanz biotechnischer Neuerun-
gen in der Tierproduktion liefert eine Untersuchung des
Fraunhofer Instituts (Tab. 5), die Meinungen von mehr als
1200 Experten aus verschiedenen Bereichen in fiinf EU-
Léandern erfasst (vgl. Menrad 1998; Menrad et al. 1998a).

Die Ergebnisse dieser Expertenbefragung zeigen, dass bio-
technologische Neuerungen in den verschiedenen Mitglieds-
landern unterschiedlich bewertet werden, Bewertungsunter-
schiede zwischen den verschiedenen Expertengruppen be-
stehen und die verschiedenen biotechnologischen Neuerun-
gen unterschiedlich beurteilt werden. Die Ergebnisse sind
weitgehend konsistent mit den Ergebnissen des sog. Euroba-
rometers von 1996 (vgl. European Commission 1997). Fasst
man alle Expertenmeinungen zu den biotechnologischen
Neuerungen insgesamt in jedem der fiinf untersuchten Lan-
der zusammen, so zeigt sich, dass der Akzeptanzgrad in
Deutschland am geringsten und in Spanien am hochsten
ist. In Deutschland iibersteigt der Anteil der Experten mit po-
sitiver Einstellung den Anteil der Experten mit negativer
Einstellung um 0,23, in Spanien um 0,50. Dazwischen liegen
die Werte in den Niederlanden (0,31), Griechenland (0,37)
und Italien (0,43) (vgl. Tab. 6).

Eine weitere Untersuchung der Einstellung der Konsumen-
ten und Nutzer (einschlieSlich der Kritiker) zu den verschie-
denen biotechnologischen Methoden und Mafinahmen zeigt
wiederum, dass — alle Statements insgesamt betrachtet — die
Einstellung in Spanien und Italien positiver ist als in Grie-

Akzeptanzunterschiede hinsichtlich biotechnologischer Neuerungen im Agrar- und Lebensmittelbereich zwischen
den Léndern (in Meinungsanteilen der Expertengruppen)

Deutschland Niederlande Griechenland Italien Spanien
positive 0,49 0,53 0,62 0,62 0,69
Einstellungen
nf:gatlve 0.26 0,22 0,25 0,19 0,19
Einstellungen

Quelle: Menrad 1998, nach Henze/Zeddies 1998, S. 28

Tabelle 7:

Einsatz klonierter Embryonen zur Vermehrung von Rindern, Schafen und Ziegen: Liinderergebnisse gesamt (in %)

Land personliche Zeit der Realisierung
Einstellungen (in Jahren nach Befragung)

positiv egal negativ 0-5 6-10 11-15 16-20 >20 nie
Deutschland 11 32 56 21 40 21 4 4 4
Griechenland 19 9 70 42 29 16 8 2 1
Italien 34 26 35 42 38 5 1 1 5
Niederlande 8 43 49 52 20 6 1 1 20
Spanien 68 16 11 44 33 10 4 1 0

Quelle: Menrad et al. 1998, nach Henze/Zeddies 1998, S. 30
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chenland, den Niederlanden und Deutschland. Au3erdem ist
festzustellen, dass abgesehen von Griechenland in allen Lén-
dern die Anwendung im tierischen Bereich weniger positiv
beurteilt wird als in allen anderen Bereichen. Letzteres gilt
vor allem fiir Italien, die Niederlande und Deutschland. In
den Niederlanden und Deutschland ist die Einstellung zu
transgenen Tieren und zur Klonierung von Tieren deutlich
negativ, wobei das Klonen noch etwas negativer bewertet
wird als transgene Tiere (Menrad 1998).

Dieses Ergebnis — und auch die in Tabelle 7 dargestellten Er-
gebnisse — konnten allerdings durch den ,,Dolly-Effekt” ver-
zerrt sein, da die Expertenbefragung zurzeit der Diskussion
iiber das geklonte Schaf Dolly durchgefiihrt wurde. Betrach-
tet man die Einstellung aller Experten zur Klonierung von
Tieren, so zeigt sich, dass mit Ausnahme von Spanien der
Anteil der Experten mit einer negativen Einstellung den An-
teil der Experten mit einer positiven Einstellung iiberwiegt.
Die Differenz ist besonders grof in Griechenland, Deutsch-
land und den Niederlanden. Dennoch erwarten mit Aus-
nahme der Niederlande in allen Landern 95 % und mehr der
Experten eine Realisierung. 61 % der deutschen Experten er-
warten, dass das Klonen innerhalb der nachsten 10 Jahre rea-
lisiert wird, in allen anderen Landern sind es sogar mehr als
70 % der Experten (Tab. 7).

In Tabelle 8 sind die Ergebnisse einer speziellen Auswertung
der Delphi Agro-Food-Befragung des Fraunhofer Instituts
nach Expertengruppen in den Liandern dargestellt. Die Er-
gebnisse zeigen, dass der Anteil der negativen Einstellungen
bei den Verbrauchern und Kritikern am héchsten ist. Der An-
teil der positiven Einstellungen liegt bei den Experten der
Forschungsinstitute (in den Niederlanden bei der Industrie)
am hochsten. Die Befragungsergebnisse zur Zeit der Reali-
sierung differieren weniger zwischen den Expertengruppen.
Auch die Expertengruppen mit einem hohen Anteil negati-
ver Einstellungen rechnen — mit Ausnahme der niederléndi-
schen Experten — zu einem sehr hohen Anteil mit einer Rea-
lisierung.

1.6 Offene Forschungsfragen

Bevor die Klonierung die Praxisreife fiir die Nutztierzucht
erreichen kann, sind in den folgenden Forschungsfeldern
deutliche Fortschritte zu erzielen bzw. die offenen For-
schungsfragen zu klaren.

Zunichst ist eine Verbesserung der methodischen Effi-
zienz des Klonens erforderlich, um deutlich mehr entwick-
lungs- und iiberlebensfahige Embryonen erzeugen zu kon-
nen. Moglicherweise werden fiir einige Spezies wie das
Schwein, bei dem bisher nur ein geklontes Ferkel nach Ver-
wendung embryonaler Zellen bekannt ist, die kiirzlich be-
richteten Verfahren der Kerninjektion in das Zytoplasma er-
folgreicher sein.

Forschungsbedarf besteht auch in der Aufklirung des sog.
Large Calf Syndroms. Dabei handelt es sich um ein biolo-
gisches Phanomen, das offenbar durch ein Zusammenwirken
von technischer Manipulation beim Kerntransfer und an-
schlieBender In-vitro-Phase hervorgerufen wird und auch bei
Embryonen, die nach einer ldngeren In-vitro-Kultivierung
iibertragen werden, beobachtet wird. Ursachen werden in
Verdnderungen des Expressionsmusters entwicklungsrele-

vanter Gene vermutet. Es konnte gezeigt werden, dass die
Expression entwicklungsrelevanter Gene bei Rinderembryo-
nen durch die Bedingungen der In-vitro-Kultur in schwer-
wiegendem MaBe beeinflusst werden kann.

Weitere Forschungsfelder betreffen u. a. die Generierung
klonaler Zell-Linien und deren Charakterisierung als wahr-
scheinlich essenzielle Voraussetzung fiir Gene Targeting so-
wie Fragen der Auswirkungen einer bereits ,,gealterten*
DNA auf die embryonale, fotale und postnatale Entwick-
lung. Ferner sind Aspekte der Kern-Zytoplasma-Interaktio-
nen, des Imprintings als wesentlichem epigenetischen Mo-
dulator der Genexpression sowie Mechanismen der Riick-
programmierung differenzierter Zellkerne in einen totipo-
tenten Zustand von hohem wissenschaftlichen Interesse. In
diesem Zusammenhang werden viele Fragen der Pluri- oder
Totipotenz sowie Differenzierung bzw. Entdifferenzierung
von Séugerzellen neu zu untersuchen und zu bewerten sein.

Die enormen Entwicklungsfortschritte in den letzten zwei
bis drei Jahren haben gezeigt, dass es sehr schwierig ist, fiir
langere Zeit giiltige Aussagen zu machen. Angesichts der in-
tensiven internationalen Forschungsarbeit ist in den néchs-
ten Jahren mit weiteren, schnell erzielten Erkenntnisfort-
schritten zu rechnen.

2. Auswirkungen des Klonens und
assoziierter Biotechniken

Derzeit ist noch nicht absehbar, ob und wann Klonierungs-
techniken fiir den breiten kommerziellen Einsatz bereit ste-
hen (Kap. 1.4), da die Aussagen zur Realisierbarkeit der
zahlreichen in der Entwicklung befindlichen biotechnologi-
schen Neuerungen mit einem relativ hohen Grad an Unsi-
cherheit behaftet sind (Henze/Zeddies 1998, S. 33). Unter
diesem Vorbehalt werden im Folgenden dennoch einige
plausible Abschéitzungen zu méglichen Folgen eines kom-
merziell eingesetzten Klonens vorgenommen.

2.1 Wirkungen auf die Tiergesundheit und
die genetische Vielfalt

Klonen mittels Kerntransfer ist derzeit noch mit erheblichen
Risiken fiir die Tiergesundheit verbunden, aufwendig und
ineffizient. Entscheidende Verbesserungen in den Methoden
und ihren Ergebnissen sind daher erforderlich, bis die Klo-
nierung mittels Kerntransfer {iberhaupt effizient in der Tier-
zuchtpraxis eingesetzt werden konnte.

2.1.1 Trachtigkeits-, Geburts- und
Entwicklungsrisiken

Nur ein Teil der Klone weist bisher ein ungestortes Ent-
wicklungspotenzial auf und reift bis zu einem geburtsfahi-
gen Tier aus. Insbesondere die Zahl der erfolglosen Kern-
transferversuche, aus Korperzellen ein Tier zu klonen, ist
noch sehr hoch (Henze/Zeddies 1998, S. 15).

Die mittels Kerntransfer klonierten und zur Geburtsreife ge-
langten Tiere (fast ausschlieBlich Rinder) zeigen bisher zu
etwa einem Drittel Anomalien und Funktionsstérungen,
die teilweise zu einem frithen Tod fiihrten. Ein aktuelles Pro-
blem bei der Anwendung des embryonalen als auch des so-
matischen Klonens ist der relativ hohe Anteil an verldnger-
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Tabelle 8:
Einsatz klonierter Embryonen zur Vermehrung von Rindern, Schafen und Ziegen:
Liénderergebnisse nach Expertengruppen (in %)
Land personliche Zeit der Realisierung
Einstellungen (in Jahren nach Befragung)

positiv egal negativ 0-5 6-10 11-15 16-20 >20 nie
Deutschland
Industrie 10 39 48 23 43 25 3 3 0
Forschung 22 32 46 17 44 24 5 1 5
Landwirte 2 31 65 13 41 26 4 6 6
Verbraucher 3 10 87 21 34 10 7 14 7
Kritiker 0 19 81 24 32 16 6 8 5
Griechenland
Industrie 24 18 59 41 35 12 6 6 0
Forschung 41 9 50 44 28 16 9 0 0
Landwirte 21 11 68 53 26 11 5 5 0
Verbraucher 13 2 81 39 29 14 10 2 0
Kritiker 5 13 75 38 28 23 8 0 0
Italien
Industrie 35 47 18 35 35 6 6 0 0
Forschung 47 30 20 52 31 3 0 3 7
Verbr./Krit. 30 12 48 33 48 6 0 0 3
Niederlande
Industrie 20 63 17 50 27 10 3 0 10
Forschung 6 49 45 61 15 7 0 0 15
Landwirte 4 33 63 63 15 4 0 4 15
Kritiker 8 25 68 46 18 5 0 0 35
Spanien
Industrie 71 17 8 52 22 13 4 0 0
Forschung 73 15 5 37 44 5 2 0 0
Verbr./Krit. 57 23 17 40 27 17 7 3 0

Quelle: Menrad et al. 1998, nach Henze/Zeddies 1998, S. 35
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ten Trichtigkeiten und Féten bzw. Nachkommen mit Uber-
groBBe (Large Calf Syndrome). Etwa ein Drittel der geklon-
ten Kilber haben bei der Geburt eine UbergroBe (sie sind
teilweise doppelt so groB wie normal). Die UbergroBe verur-
sacht Geburtsrisiken fiir die Trigertiere und Verluste bei der
Geburt. Die lebend gewonnenen iibergroen Kilber entwi-
ckeln sich jedoch nach einigen Monaten in der Regel zu nor-
mal groBen Tieren (Henze/Zeddies 1998, S. 15).

In diesem Zusammenhang ist allerdings darauf hinzuweisen,
dass Haufungen an sog. Schwergeburten auch in der konven-
tionellen Rinderzucht auftreten, dass sogar bei manchen
Rassen diese Schwergeburten iiberproportional hiufig einen
Kaiserschnitt notwendig machen (Niemann/Wrenzycki
1998).

2.1.2 Krankheitsrisiken

Neben den Trichtigkeits-, Geburts- und Entwicklungssto-
rungen sind mogliche direkte und indirekte Wirkungen auf
die Tiergesundheit zu diskutieren.

Bisher ist nicht auszuschlieBen, dass geklonte Tiere ein er-
hohtes Krankheitsrisiko zeigen konnten. Es wird allerdings
angenommen, dass mit zunehmenden genetischen Kenntnis-
sen es moglich wird, Krankheitsrisiken weitgehend auszu-
schlieBen. Nach Niemann (1997) sind durch den Einsatz klo-
nierter Tiere keine zusitzlichen Risiken in Bezug auf die
Ubertragung von Krankheiten oder die Entstehung von Leis-
tungsdepressionen zu erwarten. Entsprechend wird davon
ausgegangen, dass geklonte Tiere keine zusitzlichen hygie-
nischen MafBnahmen erforderlich machen. Da klonierte
Tiere aber besonders wertvoll sind, wird man bei einer wert-
vollen Nukleusherde dennoch relativ hohe hygienische An-
forderungen festlegen (Henze/Zeddies 1998, S. 16). Auch
zeigen die Erfahrungen, dass mit steigender Milchleistung
die Anforderungen an das Herdenmanagement steigen.

Eine weitere direkte Wirkung auf die Tiergesundheit wére
die Verbreitung nicht erkannter Erbfehler beim Klonen.
Wenn Tiere nicht erkannte Erbfehler aufweisen, wiirden
diese durch Klonen stark verbreitet. Ahnliches gilt aber auch
fiir die kiinstliche Besamung, wo das Verbreitungsrisiko un-
erwiinschter Eigenschaften durch Tests vermindert wurde.

Indirekte Wirkungen auf die Tiergesundheit sind in zwei
Richtungen denkbar: Einerseits wird durch das Klonen eine
rasche identische Vermehrung (transgener) krankheitsresis-
tenter Zuchtprodukte ermdglicht und hierdurch das Krank-
heitsrisiko gemindert. Andererseits besteht dann, wenn das
Klonen zu grof3en genetisch identischen Tierbesténden fiihrt,
die Gefahr, dass sich ein Krankheitsbefall stiarker verbreitet
als bei genetisch unterschiedlichen Tieren (Henze/Zeddies
1998, S. 16).

2.1.3 Gefahrdung der genetischen Vielfalt

Neben der Gefihrdung der bestehenden Rassenvielfalt
engen moderne Entwicklungen in der Reproduktionstechnik
und Tierziichtung auch bei den bevorzugten Rassen die ge-
netische Vielfalt ein (Henze/Zeddies 1998, S. 17). Der Ver-
wandtschaftsgrad zwischen den Tieren nimmt immer
mehr zu (Petzold 1998). Sie werden sich immer dhnlicher,
nicht nur hinsichtlich der gewiinschten (z. B. Leistung), son-

dern auch der nicht gewiinschten Eigenschaften (z. B.
Krankheitsanfilligkeit).

Das Problem eines (weiteren) Verlustes an genetischer Viel-
falt wird in der Literatur durchaus unterschiedlich bewertet.
Zum Teil wird diese Begleiterscheinung des technischen
Fortschritts als ,,gegeben® hingenommen: Der Verlust gene-
tischer Vielfalt sei schon allein deshalb gerechtfertigt, weil
sich bestimmte Rassen und Teile einer Population 6kono-
misch nicht halten konnten. Auch wird postuliert, dass vom
Menschen geziichtete Rassen, die sich in einer verdnderten
Situation nicht mehr bewihren, mit dem gleichen Recht, mit
dem ihre Zucht betrieben wurde, auch dem Verfall preisge-
geben werden konnen (Henze/Zeddies 1998, S. 16).

Demgegeniiber wird die Meinung vertreten, dass eine vom
Menschen geziichtete Rasse in gleicher Weise wie ein Kul-
turgut von erhaltenswerter Einmaligkeit ist und deshalb
Anstrengungen fiir deren Erhalt erforderlich sind. Inzwi-
schen hat sich letztere Auffassung international durchgesetzt
und zu konzertierten Anstrengungen gefiihrt, die Erhaltung
von Rassen oder zumindest ihres genetischen Potenzials zu
sichern. Sowohl die FAO als auch die Deutsche Gesellschaft
fiir Ziichtungskunde (DGfZ) fordern eine Erhaltung der ge-
netischen Vielfalt (Henze/Zeddies 1998, S. 17).

Innerhalb eines Klones besteht eine nahezu vollstéindige ge-
netische Einheitlichkeit. Da die Klonierung aber in verschie-
denen Linien innerhalb von einer Tierrasse oder Population
erfolgen wird, wird keine vollstindige Einschrinkung der
genetischen Vielfalt erwartet. Das im Zusammenhang mit
dem Klonen vielfach diskutierte Szenario von vielen hun-
derttausend genetisch identischen Tieren mit dem entspre-
chenden Verlust an genetischer Vielfalt wird deshalb fiir sehr
unwahrscheinlich gehalten. Es ist vielmehr davon auszuge-
hen, dass auf Grund unterschiedlicher Anspriiche an die
Zuchtprodukte regional und insbesondere weltweit sehr un-
terschiedliche Zuchtprodukte geklont werden.

Da durch Klonen lediglich ein vorhandenes Zuchtprodukt
vermehrt werden kann, wird es Ziichtungsverfahren wie die
sexuelle Paarung (Kreuzung) oder den Gentransfer, die ei-
nen qualitativen Fortschritt bewirken, nicht ersetzen. Den
meisten Tierziichtern ist bewusst, dass eine ausreichende ge-
netische Vielfalt die Basis fiir jegliche ziichterische Arbeit
darstellt, die nicht zerstért werden darf (Henze/Zeddies
1998, S. 17; Niemann/Wrenzycki 1998, S. 78). Trotzdem
wiirde das Klonen den bisherigen Trend zur Verengung der
genetischen Vielfalt fortsetzen und verschérfen. Nach
Henze und Zeddies (1998, S. 26) kann es bei routinemafBiger
Klonziichtung zu einer eingeschriankten genetischen Varia-
tion kommen, so dass systematische Verfahren zur Konser-
vierung und Neugewinnung genetischer Variabilitit zum
Einsatz kommen miissten.

Genetische Vielfalt ist notwendig, um weitere ziichterische
Fortschritte erzielen zu konnen. Bei einer starken Zunahme
der Inzucht bestiinde die Gefahr, dass entsprechende de-
pressive Effekte auftreten, die sich auf die Tiergesundheit
auswirken konnten. Das Einzeltier verfiigt iiber ein reduzier-
tes genetisches Potenzial zur Krankheitsabwehr. Je genetisch
dhnlicher ein Bestand ist, umso eingeschrénkter ist sein ge-
netisches Potenzial zur Krankheitsabwehr, entsprechendes
gilt fiir die Population, die Rasse und letztlich die Art. Das
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muss beriicksichtigt werden, wenn als Mainahme zur Erhal-
tung bzw. Erweiterung der genetischen Vielfalt beispiels-
weise Rassenkreuzungen diskutiert werden. Der Einsatz von
Rotbunten in der Schwarzbuntzucht und/oder von Schwarz-
bunten in der Rotbuntzucht erh6ht zwar die Varianz inner-
halb der Rassen — aber auf Kosten der Varianz zwischen den
Rassen (Idel 1999, S. 34).

Die Kerntransfermethode, insbesondere unter Verwendung
von Koérperzellen, konnte auch zur Erhaltung bedrohter
Rassen eingesetzt werden. In den Féllen, in denen die noch
lebenden weiblichen Tiere einer bedrohten Rasse fiir eine ei-
gene Trachtigkeit zu alt sind, bietet nur der Zellkerntransfer
in entkernte Eizellen einer anderen Rasse die Mdglichkeit,
die Rasse zu erhalten.

Wesentlich ist, dass die Anlage von Genom- und Genreser-
ven einer Population frithzeitig erfolgt. Eine Lagerung von
Spermien oder Embryonen in fliissigem Stickstoff ist, so
weit bisher bekannt, nahezu unbegrenzt méglich. Nach dem
Auftauen konnen aus den Embryonen innerhalb einer Gene-
ration wieder reinrassige Tiere reaktiviert werden. Werden
ausschlieBlich Spermien eingelagert, so werden einige Ge-
nerationen Riickkreuzung benétigt, um mehr als 95 % der
urspriinglichen Rasse wieder herzustellen (Henze/Zeddies
1998, S. 18 f.; Niemann/Wrenzycki 1998, S. 79).

Daraus kann gefolgert werden, dass moderne biotechnologi-
sche Entwicklungen die Notwendigkeit zu Vorbeugemali-
nahmen gegen eine Einschrinkung der genetischen Variabi-
litdt mit sich bringen, andererseits aber neue Moglichkeiten
bieten, genetische Variabilitdt in sog. Genbanken verfligbar
zu halten.

2.2 Okonomische Auswirkungen

Fiir eine exakte Darstellung der 6konomischen Wirkungen
der Klonierung wiren genaue Kenntnisse iiber die Wir-
kungszusammenhénge zwischen Innovationshéhe, Kosten,
Nutzen, Akzeptanz und Verbreitung bei den verschiedenen
Nutztierarten erforderlich. In Ermangelung derzeit hinrei-
chender Informationen dariiber kann sich eine Kosten-Nut-
zen-Betrachtung aber nur auf einige wenige wichtige Wir-
kungszusammenhénge stiitzen.

Die folgenden Betrachtungen (iiberwiegend in Anlehnung
an das Gutachten von Henze/Zeddies 1998) gehen von dem
bestehenden Angebot an etablierten Biotechnologien als Re-
ferenz aus. Hiermit wird der potenzielle Nutzen des Klonens
und assoziierter Biotechniken verglichen und bewertet. Der
Vergleich kann aber nur die GroBenordnung der Wirkungen
des Klonens und assoziierter Biotechniken gegeniiber einem
Verzicht auf diese Innovationen aufzeigen.

Dies geschieht zunédchst unter der Annahme, dass die Klo-
nierung kostengiinstig zur Verfiigung stehen wird (Kap.
2.2.2). Dies ist die notwendige Voraussetzung, damit die
Klonierung umfangreich auf der Produktionsstufe eingesetzt
werden wird (Kap. 2.2.3). Die in diesem Kapitel angefiihrten
quantitativen Wirkungsanalysen beschrinken sich auf das
Rind, weil nur in diesem Nutzungsbereich eine breite An-
wendung auf der Produktionsstufe erwartet wird. Bei den an-
deren Tierarten wird eine Nutzung der Klonierung nur auf
der Ziichtungs- und Vermehrungsstufe erwartet. Fachleute
erwarten von dem Einsatz neuer biotechnologischer Verfah-

ren, insbesondere der Klonierung, grofle Verdnderungen auf
der Produktionsebene, denn diese Verfahren wiirden es den
Rinderhaltungsbetrieben z. B. erlauben, entsprechend ihrem
jeweiligen Produktionsziel Embryonen des gewiinschten
Geschlechts und der gewiinschten Leistung zuzukaufen. So
konnten z. B. zur Nachzucht und Remontierung des Milch-
kuhbestandes weibliche Embryonen aus getesteten Klonen
und zur Rindfleischproduktion ménnliche Embryonen von
Fleischrassen zugekauft werden. Dariiber hinaus kdnnten bei
ausgewidhlten Muttertieren gleichgeschlechtliche Zwil-
lingstrichtigkeiten erzeugt werden, (bei Rinderzwillingen
verschiedenen Geschlechts ist ansonsten der weibliche Zwil-
ling in der Regel unfruchtbar), was zu einer weiteren Steige-
rung der Produktivitét fithren wiirde.

Bei den anschlieBend diskutierten 6konomischen Auswir-
kungen (auf Agrarstruktur und Wettbewerbsfahigkeit) wird
vorausgesetzt, dass ein breiter Einsatz der Klonierung auf
der Produktionsstufe technisch moglich und 6konomisch
sinnvoll ist.

2.2.1 Wirkungen auf der Ziichtungsebene

In der Tierproduktion hat es, seit darliber Aufzeichnungen
existieren, betrichtliche Leistungssteigerungen gegeben.
So stieg z. B. die durchschnittliche Milchleistung seit dem
Jahr 1800 von weniger als 1 000 kg/Kuh/Jahr auf heute fast
6 000 kg/Kuh/Jahr an. Die Einfithrung und rasche Verbrei-
tung der kiinstlichen Besamung fiihrte zu den heute noch ge-
gebenen relativen Zuchtfortschrittsraten von 1-2 %, entspre-
chend bis zu 100 kg/Kuh/Jahr (Henze/Zeddies 1998, S. 36).

Zuchtfortschritte

Wenn das Klonen in den néchsten Jahren zu einem praxisrei-
fen Verfahren entwickelt werden kann, liele sich auf der
Ziichtungsstufe die Vermehrungsrate herausragender
weiblicher Tiere so erhohen, dass auch von Kuh- und Bul-
lenmiittern Nachkommenzahlen, wie sie sonst nur von Besa-
mungsbullen auftreten, erreicht werden konnen. Bei den der-
zeitigen Rinderzuchtprogrammen ist die Selektion der
maéannlichen Tiere erheblich schirfer als die der weiblichen,
so dass der Gesamtzuchtfortschritt zu 60—70 % durch die Se-
lektion der ménnlichen Tiere bestimmt wird (Kalm/Schuir-
mann 1990). Schon durch den technisch moglichen Embryo-
transfer (ET) konnte der Zuchtfortschritt iiber den Pfad der
Kuhmiitter deutlich gesteigert werden. Bisher stehen der
breiten praktischen Anwendung des Embryotransfers jedoch
noch die hohen Kosten entgegen. Bei etwa 1 500 DM pro
ET/Kalb (Gesamtaufzucht des Kalbes) rentiert sich dieses
Verfahren nur in Ausnahmefillen (Henze/Zeddies 1998,
S. 36).

Wenn die Klonierung von der Technik und den Kosten her
Praxisreife erlangen wiirde, lielen sich gegeniiber dem Em-
bryotransfer eine deutlich grofere Anzahl an identischen
Mehrlingen erstellen. Gleichzeitig wiirde die Zufallsstreu-
ung der genetischen Veranlagung von Vollgeschwistern er-
heblich reduziert. Die dadurch mogliche Steigerung des
Zuchtfortschrittes in der Rinderzucht wird auf etwa
100 % geschitzt. Wahrend heute 20 Jahre bendtigt werden,
um die Milchleistung von 6 000 kg auf 8 000 kg zu erhdhen,
konnte diese Zeitspanne durch Nutzung des Klonens in der
Zichtung auf 10 Jahre reduziert werden. Es wird angenom-
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men, dass sich dieser Anstieg des Zuchtfortschrittes auf etwa
200 kg Milch/Kuh/Jahr zumindest fiir die Dauer von 15 bis
20 Jahren realisieren lassen wiirde (Henze/Zeddies 1998,
S. 35 ff)).

Allerdings ist zu bedenken, dass Zuchtfortschritte dieses
Ausmafles nur ein einziges Mal realisiert werden konnen.
Denn wenn ein grofer Teil der Population das neue hohe
Leistungsniveau erreicht hat, kann weiterer Fortschritt nur
iiber eine geschlechtliche Vermehrung mittels Elterntieren
erreicht werden. Auch bei einer Integration der Klonierung
in Zuchtprogramme garantieren hochselektierte Eltern noch
nicht in jedem Fall eine hohe Qualitit (Leistungsfahigkeit)
ihrer Nachkommen. So beeinflussen unterschiedliche Tra-
gertiere und Haltungsformen oder Krankheiten die Leistun-
gen eines Tieres wesentlich (Teepker 1990).

Fiir die Zuchtpraxis kann daraus gefolgert werden, dass es
zwingend erforderlich ist, ein spezielles Testsystem fiir ge-
klonte Embryonen aufzubauen. Wiahrend eine gewisse An-
zahl an Kopien eines Embryos sofort in Empfingertiere
iibertragen wird, werden Reservekopien eingefroren. Zum
Einsatz in der gesamten Population kommen nur die besten
getesteten Klone. Dazu werden die tiefgefrorenen Kopien
aufgetaut und wiederum geklont. Bei dieser Zuchtwertschit-
zung mit Klonen entspricht die Genauigkeit von 10 Klonge-
schwistern der Genauigkeit des Zuchtwertes eines Bullen
mit 60 Tochtern, bei der Priifung auf Mastleistung und
Schlachtkoérperwert entspricht sie einer Genauigkeit von 20
bis 30 S6hnen im Rahmen der Nachkommenpriifung (Kalm/
Schuirmann 1990). Es folgt daraus, dass die Klonierung auf
der Ziichtungsstufe zu Kosteneinsparungen fithren konnte.
Gemessen an den Gesamtkosten der Tierproduktion fallt
diese Einsparung jedoch nicht wesentlich ins Gewicht
(Henze/Zeddies 1998, S. 38).

Strukturwandel in den Ziichtungsorganisationen

In der deutschen Nutztierzucht wird die Ziichtungsarbeit bis-
her vor allem von Ziichtervereinigungen, die auf landwirt-
schaftliche Betriebe zuriickgreifen, geleistet. Diese stehen in
enger Verbindung mit den Besamungsstationen. Dies gilt vor
allem fiir die Rinderzucht, wo allein die sog. Herdbuch-
zuchtbetriebe einen Anteil von ca. 30 % der rinderhalten-
den Betriebe ausmachen. In der Schweine- und Hithnerzucht
konnten sich neben Ziichtervereinigungen auch gewerbliche
Zuchtbetriebe etablieren, da zur Durchfiihrung von sog. Hyb-
ridprogrammen nach dem Tierzuchtgesetz auch gewerbliche
Zuchtbetriebe zugelassen sind (vgl. Henze et al. 1995).

Die Einfiihrung neuer Reproduktionstechniken wie die Klo-
nierung und darauf aufbauender Ziichtungsprogramme wird
voraussichtlich die Ziichtungsorganisation verdndern. Dies
gilt insbesondere, wenn die Einfithrung der Klonierung in
Kombination mit der Herstellung transgener Tiere erfolgt.
Deshalb wird die Entwicklung der Ziichtungsstruktur auch
von der Erzeugungsmoglichkeit und der Wirtschaftlichkeit
transgener Tiere bestimmt. Die neuen biotechnologischen
Verfahren erfordern erhebliche labortechnische Investitio-
nen und stellen hohe Anforderungen an die Qualifizierung
des Personals. Sowohl aus Kostengriinden als auch wegen
der personellen Anforderungen werden sich voraussichtlich
spezialisierte, kapitalintensive, erwerbswirtschaftlich ausge-

richtete Zuchtunternehmen mit einem unternehmerischen
Management etablieren. Die bestehenden Ziichtervereini-
gungen werden dagegen grofle Schwierigkeiten haben,
die biotechnologischen Arbeiten in effizienter Weise
durchzufiihren. Nach Ansicht mancher Autoren ist deshalb
eine weitere Anderung des Tierzuchtgesetzes erforderlich,
die die Marktzutrittsbeschrinkung fiir gewerbliche Zuchtun-
ternehmen beseitigt. Es wird vermutet, dass wie in anderen
Landern (insbesondere USA und Kanada) dann auch inner-
halb der deutschen Rinderzucht gewerbliche Zuchtunterneh-
men entstehen (Henze/Zeddies 1998, S. 66).

Eine Nutzung der neuen Klonierungs-Techniken wiirde au-
Berdem speziell darauf zugeschnittene Zuchtpléine erforder-
lich machen. Ziel solcher Programme wire die Verkiirzung
des Generationsintervalls und die Verbesserung der Leis-
tungspriifung. Dabei wiirde auf die heute iibliche Nachkom-
menschaftspriifung mit umfangreichen Nachkommengrup-
pen verzichtet. Die Zuchtarbeit erfolgt im Wesentlichen in
sog. Basiszuchtherden und nachgeschalteten Testherden.
Dies lasst sich prinzipiell auch losgeldst von den bauerlichen
Kuhhaltern durch private Zuchtunternehmen betreiben. Das
Klonen kénnte daher im Zusammenhang mit andern Repro-
duktions- und Ziichtungstechniken in der Rinderzucht eine
starke Auslagerung der Erzeugung von Zuchtprodukten
(Zuchttieren) aus landwirtschaftlichen Betrieben in ge-
werbliche Unternehmen auslésen und die in der Schweine-
und Gefliigelzucht bereits bestehende Auslagerung verstér-
ken. Langerfristig ist zu erwarten, dass es in der Tierzucht zu
einer dhnlichen Struktur wie in der Pflanzenzucht kommt,
wo eine pyramidenformige Struktur aus wenigen Zucht-
unternehmen, einer groflen Zahl von Vermehrungsbe-
trieben und vielen Produktionsbetrieben besteht.

Um die neuesten biotechnologischen Fortschritte nutzen zu
kénnen, werden die Zuchtunternechmen einerseits die Zu-
sammenarbeit mit 6ffentlichen Forschungseinrichtungen su-
chen, die ihrerseits im Hinblick auf eine Verwertung ihrer
Forschungsergebnisse in der Praxis an einer Zusammenar-
beit interessiert sein diirften. Die Zuchtunternehmen sind an-
dererseits auch von Vermehrungs- und Produktionsbetrieben
nicht vollig unabhéngig. Sie bendtigen die Vermehrungsbe-
triebe zur Vermehrung ihrer Zuchtprodukte, und sie brau-
chen den Zugriff auf das genetische Material einer oder gar
mehrerer Populationen, um die Zuchtprodukte weiter ver-
bessern zu kénnen. Daher sind auch Kooperationen zwi-
schen gewerblichen Zuchtunternehmen und den nachgela-
gerten Stufen, auch mit bestehenden Ziichtervereinigungen
denkbar (vgl. Henze et al. 1995; Henze/Zeddies 1998).

Sinkende Anwendungskosten

Inwieweit die Klonierung eine breite Praxiseinfithrung er-
langen wird, ist nicht nur von der technischen Machbarkeit,
sondern auch von ihren zukiinftigen Anwendungskosten ab-
héngig.

Es wird erwartet, dass eine praxisreife Klonierung die Kos-
ten des Embryotransfers vermindern kann. Als Kosten
fiir den Embryonen zukaufenden Milchviehbetrieb entstiin-
den dann nur noch die Transferkosten und die Zukaufkos-
ten fiir Embryonen. Kostenschétzungen, die von funktionie-
render Technik ausgehen, beziffern die Kosten fiir klonierte



Deutscher Bundestag — 14. Wahlperiode

57—

Drucksache 14/3968

Embryonen zwischen 90 und 126 DM (vgl. hierzu: Brem
1992; Kalm/Schuirmann 1990; Kohnle 1992). Erforderliche
Materialien und Laborkapazititen fallen hier bei den Kosten
kaum ins Gewicht. Voraussetzung ist, dass aus einem Em-
bryo verfahrenstechnisch eine sehr grofle Zahl identischer
Embryonen in vitro produziert werden kann. Zusétzlich fal-
len Transferkosten von ca. 100 DM an, die etwa in der Gro-
Benordnung der Kosten fiir kiinstliche Besamung ldgen. Zu
den reinen Herstellungskosten sind Kosten je nach dem zu
erwartenden Leistungsniveau (Leistungszuschlidge) der
Klone hinzuzurechnen, die etwa in Hohe von 50 DM je
1 000 kg Milchleistungszuwachs angenommen werden kon-
nen (Henze/Zeddies 1998, S. 42).

Damit wiirden bei funktionierender Klonierungstechnik die
reinen Transfer- und Herstellungskosten der Embryonen in
der GréBenordnung zwischen 200 und 250 DM liegen. Die-
ses Kostenniveau wire nur unwesentlich hoher als die Kos-
ten fiir kiinstliche Besamung und Spermien in der konventio-
nellen Besamungszucht. Die aus gepriiften Klonen stammen-
den Kilber bieten jedoch eine wesentlich hohere Leistungs-
sicherheit als Kélber aus der konventionellen Besamungs-
zucht. Wenn in Klonierungsprogrammen Geschlechtsdiag-
nose und Zwillingstrachtigkeit bei ausgewihlten Muttertie-
ren angestrebt wird, steigen zwar die Gesamtkosten, durch
den hoheren Kélberanfall haben die Kosten je ET-Kalb aber
eher fallende Tendenz (vgl. Henze et al. 1995).

2.2.2 Wirkungen auf einzelbetrieblicher Ebene

Klonierungsprogramme sollen zur Verbesserung des geneti-
schen Leistungsniveaus in Bezug auf die Milch-, Fleisch-
und Reproduktionsleistung und als Folge davon zu steigen-
den Deckungsbeitragen aus der Rindviehhaltung fithren. Im
Folgenden werden die Ergebnisse von einzelbetrieblichen
Optimierungskalkulationen (Henze et al. 1995; Henze/Zed-
dies 1998, S. 43 ft.) vorgestellt, bei denen vereinfachend nur
die Steigerung der Milchleistung beriicksichtigt wurde. Da-
bei wurden einerseits verschiedene herkommliche und neue
Biotechniken (kiinstliche Besamung, Embryotransfer, Klo-
nierung, Zwillingstrichtigkeit) und andererseits unterschied-
liche agrarpolitische Rahmenbedingungen (betrieblich fi-
xierte Milchquote, flexibel handelbare Milchquote in einer
Region) betrachtet.

Generell fiihrt eine Steigerung der Milchleistung zu einer Er-
hohung der sog. Deckungsbeitridge und einer Senkung der
sog. Stiickkosten in der Milchproduktion. So ergaben Opti-
mierungskalkulationen bei einer (beispielhaften) Steigerung
der Milchleistung von 5 000 auf 9 000 kg Milch/Kuh/Jahr
eine Erhohung des Deckungsbeitrages von knapp 3 000 auf
fast 4 100 DM/Kuh/Jahr. Ermittelt man die gesamten Pro-
duktionskosten unter Einbeziehung der Kosten flir Grund-
futter, Arbeit und Gebidude, errechnen sich bei 5000 kg
Milchleistung Stiickkosten von 0,72 DM/kg Milch und bei
9 000 kg Milchleistung 0,51 DM/kg Milch. Die Stiickkosten
sinken also um rund 30 % (Henze/Zeddies 1998, S. 43 f.).

Bei einer betrieblich fixierten Milchquote ist von den der-
zeit verfiigbaren Biotechniken nur die kiinstliche Besamung
wirtschaftlich. Berechnungen haben ergeben, dass Embryo-
nen aus Klonierungsprogrammen selbst bei den hier unter-
stellten vergleichsweise niedrigen Kosten praktisch nicht ge-
nutzt wiirden, wenn die Milchproduktion einzelbetrieblich

durch Garantiemengen oder Obergrenzen fixiert sind (Henze/
Zeddies 1998, S. 46). Zu beriicksichtigen ist allerdings, dass
in Deutschland seit Ende der 80er Jahre die Milchquoten
liberwiegend regional handelbar und nicht fixiert sind.

Geht man von einem {iiblicherweise flexiblen Handel von
Milchquoten zwischen Betrieben oder gar von einer volli-
gen Abschaffung der Milchkontingentierung aus, werden die
wachstumsorientierten Milchviehbetriebe alle sich bieten-
den Chancen zur Steigerung der Milchleistung und Milch-
produktion im Betrieb nutzen. In diesem Fall steigt die
durchschnittliche Milchleistung durch herkdmmliche Her-
denselektion und kiinstliche Besamung im Zeitraum von
10 Jahren um etwa 20 %. Wéhrend die durchschnittliche
Milchleistung bei nicht handelbaren Milchquoten nur von
6 000 kg auf ca. 6 750 kg im Zeitraum von 10 Jahren gestei-
gert wird, erhoht sie sich bei handelbaren Milchquoten auf
ca. 7250 kg/Kuh/Jahr. Doch auch bei Handelbarkeit von
Milchquoten werden unter den gegebenen Rahmenbedin-
gungen und derzeit geltenden Kosten herkdmmlicher Em-
bryotransfer, Geschlechtsdiagnose und Splitten aus wirt-
schaftlichen Griinden nicht zum Einsatz kommen. Diese Ab-
schitzung deckt sich mit den allgemeinen Erfahrungen der
Praxis. Der Grund liegt darin, dass der herkdmmliche Em-
bryotransfer mit iiber 1 000 DM je erzeugtem ET-Kalb zu
hohe Kosten verursacht und diese durch den zu erwartenden
Zuchtfortschritt wirtschaftlich nicht gerechtfertigt sind
(Henze/Zeddies 1998, S. 47).

Dies konnte sich (unter Annahme der zur Zeit iiblichen Han-
delbarkeit von Milchquoten) durch eine praxisreife Klonie-
rungstechnik dndern. Unterstellt man, dass Klone mit hoher
Leistungsiiberlegenheit und zu niedrigen Kosten angeboten
werden, so zeigt sich eine vergleichsweise hohe Wirtschaft-
lichkeit dieser Biotechnik. Uber einen Zeitraum von 10 Jah-
ren steigt die Milchleistung durch Klonierungsprogramme
um etwa 50 %, wovon im Vergleich zur Referenzsituation
(ausschlieBlich kiinstliche Besamung) 30 % der Leistungs-
steigerungen, das sind in 10 Jahren gut 2 000 kg Milch/Kuh/
Jahr, ausschlieBlich auf die Klonierungsprogramme zuriick-
zufiihren sind (Abb. 6). Nach 10 Jahren wiirde eine durch-
schnittliche Milchleistung von ca. 9 000 kg Milch/Kuh/Jahr
erreicht. Der Deckungsbeitrag steigt nach Abzug der fiir die
Klone zu entrichtenden Renten an die Klonhersteller um
etwa 300 DM je Milchkuh und Jahr an. Eine weitere Steige-
rung der Erzeugereinkommen ist durch systematische Her-
stellung von Zwillingstrichtigkeiten zu erzielen. Der De-
ckungsbeitrag wiirde zusétzlich um weitere 150 DM/Kuh/
Jahr ansteigen (Henze/Zeddies 1998, S. 49).

Beziiglich der vorstehend wiedergegebenen Auswirkungen
auf die einzelbetriebliche Ebene ist nochmals auf einige Vor-
behalte hinzuweisen: Die einzelbetrieblich abgeleiteten
Wirtschaftlichkeitseffekte konnen einerseits zur Unterschét-
zung, andererseits zur Uberschitzung der 6konomischen
Auswirkungen von Klonierungsprogrammen fiihren. Unter-
schitzt konnen die Effekte sein, weil nur ein Leistungs-
merkmal — allerdings das wichtigste — beriicksichtigt wurde
und andere positiv beeinflusste Merkmale nicht. Uber-
schiitzt konnen die Effekte sein, weil die wirtschaftlich rele-
vanten Nachteilswirkungen bei hoherer Milchleistung und
Zwillingstrichtigkeit auf die Nutzungsdauer, Zwischenkal-
bezeit, Tierarztkosten, allgemeine Managementaufwendun-



Drucksache 14/3968

— 58 —

Deutscher Bundestag — 14. Wahlperiode

gen und andere Merkmale mangels exakter Daten nicht hin-
reichend in die Berechnungen eingehen (Henze/Zeddies
1998, S. 50).

SchlieBlich ist zu beriicksichtigen, dass bei einer vorgegebe-
nen Milchgarantiemenge nicht alle Betriebe groBere Leis-
tungssteigerungen bei konstantem Kuhbestand realisieren
konnen. Nach der zur Zeit geltenden Milchmarktordnung ist
die gesamte Produktionsmenge an Milch fiir einen Mitglieds-
staat auf nationaler Ebene fixiert. Somit konkurrieren alle
Milchproduzenten um die knappe, fix vorgegebene Milchga-
rantiemenge. Milchmengenproduktionszuwéchse in Wachs-
tumsbetrieben erfordern eine entsprechende Bestandsabsto-
ckung in anderen Betrieben. Dadurch kommt es zu einem
(erlaubten) Handel mit Milchlieferrechten zwischen den Er-
zeugerbetrieben. Als Kéufer (oder Pichter) von Milchgaran-
tiemengen treten in der Regel Betriebe auf, die giinstige Vor-
aussetzungen fiir eine Aufstockung der Milchproduktion be-
sitzen. Verpéchter und Verkdufer von Milchgarantiemengen
haben in der Regel giinstige Alternativen zur Verwertung der
mit einer Abstockung der Milchproduktion freigesetzten Pro-
duktionsfaktoren. Die aus dem Handel an Milchquoten ent-
stehenden Kosten wurden bei den Berechnungen als Trans-
ferkosten fiir Milchquoten beriicksichtigt (0,15 DM/kg Milch
und Jahr) (Henze/Zeddies 1998, S. 50 f.).

2.2.3 Wirkungen auf die Produktionsstruktur

Die Einfiihrung biotechnologischer Neuerungen im Agrar-
bereich hat nach den bisherigen Erfahrungen gezeigt, dass es
in den Auswirkungen grofie Unterschiede in Abhiingigkeit
von den Betriebsformen und Betriebsgrofien gibt. Henze
etal. (1995), aber auch Weidele (1996) sowie Henze/Zeddies
(1998) haben die Strukturwirkungen biotechnologischer
Neuerungen im gesamten Agrarsektor durch sog. Optimie-
rungsrechnungen in Sektormodellen analysiert und zu be-

schreiben versucht (insbesondere fiir Milchviehbetriebe).
Einige grundsitzliche Ergebnisse sollen im Folgenden zu-
sammenfassend kurz erdrtert werden.

Eine wichtige Produktionsbedingung fiir landwirtschaftliche
Milchviehbetriebe innerhalb der EU ist die sog. Milchgaran-
tiemenge (Milchquote). Insbesondere im Zuge der zwi-
schenbetrieblichen Flexibilisierung der Milchgarantiemenge
(Handelbarkeit der Milchquote) seit 1990 haben grofere
Milcherzeugerbetriebe mit teilweise erheblichen Uberkapa-
zitdten an Grundfutter und Stallplitzen fiir die Milcherzeu-
gung, demzufolge niedrigen Grenzkosten fiir die Produk-
tionsausdehnung, kréftige Aufstockungen vollzogen. Dem-
gegeniiber haben kleinere Betriebe das Angebot einer ver-
gleichsweise lukrativen Abfindung der Produktion durch
Verkauf und Verpachtung der Milchquote genutzt
(Henze/Zeddies 1998, S. 51).

Reduzierung des Milchviehbestandes

Nach Berechnungen von Henze/Zedies (1998, S. 53 f.) wird
eine funktionsfihige, kostengiinstige Klonierung (bei
Handelbarkeit der Milchquote) eine drastische Verringerung
des Milchviehbestandes (bei gleicher Gesamt-Milchleis-
tung) ermoglichen. Im gesamten Agrarsektor Deutschlands
werden demnach nur knapp 3 Mio. Milchkiihe im Vergleich
zu 4,3 Mio. Milchkiihen benétigt. Entsprechend verringert
sich der Umfang der Farsenaufzucht pro Jahr von gut 1 Mio.
auf 750 000 Stiick.

Der Kraftfutterbedarf je Kuh und Jahr erhoht sich von
durchschnittlich etwa 5 auf 16 Dezitonnen. Trotz einer be-
trachtlichen Einschrinkung des Milchkuhbestandes steigt
der Gesamtbedarf an Kraftfutter fiir die Milchviehfiitterung
um etwa 100 %, von 2,3 auf 4,7 Mio. Tonnen pro Jahr. Un-
terstellt man, dass davon 25 % aus importierten, eiweifhalti-

Abb. 6: Entwicklung der Milchleistung im Betrachtungszeitraum bei Einsatz verschiedener biotechnologischer Verfahren

(Milchquote handelbar)
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gen Futtermitteln besteht, verdoppelt sich auch etwa der fiir
die Milchviehfiitterung benétigte Import an Sojaschrot und
dhnlichen eiweiBhaltigen Futtermitteln (Henze/Zeddies
1998, S. 53).

Soziodkonomische Folgen im Uberblick

FEinzelbetriebe

— Steigerung der Zuchtfortschritte um 100 % innerhalb
von 10 Jahren

— Steigerung der Milchleistung um 30 % innerhalb von
10 Jahren

— sinkende Kosten fiir den Embryotransfer

— Erhohung des betrieblichen Deckungsbeitrages

— Steigerung der Erzeugereinkommen

— Erhohung der allgemeinen Managementaufwendun-
gen

— Erhohung der Konkurrenz unter den Milchproduzen-
ten

— Bestandsabstockung bei den Milchviehbetrieben

— Erzeugung von Zuchttieren in gewerblichen Unter-
nehmen

Produktionsstruktur

— starke Verringerung des Milchviehbestandes sowie
der Farsenaufzucht

— Verdoppelung des Gesamtbedarfs an Kraftfutter

— Verdoppelung des Imports an eiweiBhaltigen Futter-
mitteln (Soja etc.)

— Entlastung des Getreidemarktes sowie des Rind-
fleischmarktes

— Anstieg der Erzeugung von Olsaaten

— Freisetzung von ca. 50 % der Arbeitskapazititen bei
Milchbetrieben

— erhohte Wettbewerbsfahigkeit von Grofbetrieben

Der Getreidemarkt wird im Zuge der betriebsorganisatori-
schen Anpassungen bei Klonierung eher entlastet, weil die
milchviehhaltenden Betriebe selbst einen deutlich héheren
Bedarf an Getreide fiir die Bereitstellung des Kraftfutters fiir
Milchvieh haben. Die Verkédufe an Getreide aus der Gruppe
der milchviehhaltenden Betriebe geht daher um etwa 20 %
zuriick. Nicht mehr benétigte Futterflichen fiir die Grundfut-
tererzeugung werden zu Getreide- und Olfruchtflichen um-
gewidmet, wodurch die Erzeugung von Olsaaten geringfii-
gig ansteigt. Da mit dem Riickgang des Kélberanfalls auch
weniger Rindfleisch produziert wird und die Fleischrinder-
haltung das riickldufige Rindfleischangebot nicht voll kom-
pensiert, ergibt sich auch eine Entlastung des Rindfleischan-
gebots von etwa 10 % (Henze/Zeddies 1998, S. 54).

Bei Handelbarkeit der Milchgarantiemenge wiirde die Ein-
fiihrung einer funktionsfahigen, kostengiinstigen Klonierung
in einem Zeitraum von 10 Jahren die Milchleistung so erho-
hen, dass in Folge davon 20 % der Ackerfliche und etwa
20 % der Griinlandfliche zwischen den Betrieben den Be-
wirtschafter wechseln werden. Dabei ist zu erwarten, dass
die milchviehhaltenden Betriebe etwa 50 % ihrer Arbeits-
kapazitit freisetzen, die im Agrarsektor keine Verwendung
mehr finden wird (Henze/Zeddies 1998, S. 54 f.).

Zusammenfassend bedeutet dies, dass die Klonierung
den Strukturwandel innerhalb des Sektors beschleuni-

gen und die Abwanderung von Betrieben bzw. Arbeits-
kriften aus dem Agrarsektor verstirken wird.

2.2.4 Wirkungen auf die internationale
Wettbewerbsfahigkeit

Seit Anfang der 90er Jahre verstérken sich die Bestrebungen,
den stark geschiitzten Milch- und Rindfleischmarkt der
EU dem internationalen Wettbewerb stirker auszuset-
zen und auch diesen Markt in die Weltwirtschaft zu integ-
rieren. Deshalb ist es fiir die europidische Rinderproduktion
notwendig, ihre komparativen Standortnachteile durch hohe
technische Effizienz zu kompensieren. Die Standortnach-
teile bestehen in den langen Winterfutterzeiten mit konser-
viertem Grundfutter bei gleichzeitig héheren Gebdude-
kosten. Im internationalen Vergleich liegen europdische
Milcherzeuger etwa 0,12 DM/kg Milch iiber den Produk-
tionskosten weltweit wichtiger Wettbewerber. Diese Kos-
tendifferenzen konnten durch einen Niveausprung der
durchschnittlichen Milchleistung in der Grofenordnung
von 2 000 kg/Kuh/Jahr weitgehend ausgeglichen werden
(Henze/Zeddies 1998, S. 56).

Ferner konnen Kostennachteile durch Verbesserung der
Betriebs- und Bestandsgrofienstruktur kompensiert wer-
den. Der durchschnittliche Milcherzeuger hilt in Deutsch-
land 26 Milchkiihe. Selbst bei einer iiberdurchschnittlichen
Milchleistung von 7.000 kg/Kuh/Jahr liegen die Produk-
tionskosten bei dieser Bestandsgrofie in der Groflenordnung
von 0,80 DM/kg Milch. Bei gleicher Leistung und gleichen
Faktorpreisen lassen sich die Produktionskosten bei einem
Bestand von 60 Milchkiihen auf etwa 0,71 DM/kg, bei 120
Milchkiihen auf 0,65 DM/kg und bei 240 Milchkiithen auf
0,62 DM/kg Milch senken (Zeddies et al. 1995). Unterstellt
man den Einsatz neuer Biotechnologien, kime es dazu, dass
grolere Milchviehhalter Milchlieferrechte von kleineren
Milchviehhaltern erwerben, der Strukturwandel somit for-
ciert werden wiirde (Kap. 2.2.3 u. 2.2.4). Betriebliches
Wachstum in Kombination mit biotechnologischen Neue-
rungen bietet also gute Voraussetzungen fiir Kostensenkung
und internationale Wettbewerbsfahigkeit (Henze/Zeddies
1998, S. 56 f.).

Die europdischen Milcherzeuger sind international deshalb
wenig wettbewerbsfihig, weil sie unter den hiesigen klimati-
schen Bedingungen mit hohen Gebdudekosten belastet sind.
Diese Kosten haben bezogen auf eine Milchkuh Fixkosten-
charakter. Bei steigender Milchleistung geraten sie in die
Degression. Das Gleiche gilt fiir die in den europiischen
Mitgliedstaaten auch vergleichsweise hohen Arbeitskosten
(High-Cost-Lander). Demgegeniiber ist in den Low-Cost-
Landern das Lohnniveau im Allgemeinen niedriger, und der
Gebidude- und Arbeitsaufwand je Milchkuh ist unter den
dortigen klimatischen Verhiltnissen wesentlich geringer.
Gleichzeitig steht Futterfliche unbegrenzt oder zu niedrigen
Pacht- und/oder Nutzungskosten zur Verfligung.

Das Verhiltnis von verdnderlichen zu fixen Kosten ist damit
grundsétzlich anders als in High-Cost-Léndern. Das generell
niedrige Niveau der Fixkosten und Nutzungskosten ldsst
hohe Milchleistungen wegen des steigenden Kraftfutteran-
teils und der zunehmenden Tierarztkosten sowie evtl. abneh-
mender Nutzungsdauer der Milchkiihe nicht wirtschaftlich
erscheinen. Deshalb sind Fortschritte in struktureller und
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funktioneller Hinsicht (wie es das Klonen darstellt) fiir
Wettbewerber in den Low-Cost-Lindern wenig niitzlich.
Dort werden schon jetzt die genetischen Potenziale der ver-
wendeten Rassen nicht ausgeschopft. Generell ist dort eine
Steigerung der Milchproduktion kostengiinstiger iiber die
Vergroflerung der Milchviehherden zu erreichen, als iiber
eine Steigerung der Milchleistung mit vergleichsweise auf-
wendigen biotechnologischen Verfahren, wie es das kern-
transferbasierte Klonen darstellt. Deshalb liegt auch die
durchschnittliche Milchleistung in Low-Cost-Landern um
bis 50 % niedriger als in Milchviehherden der High-Cost-
Léander (Henze/Zeddies 1998, S. 57 f.). Biotechnologische
Neuerungen stirken eher die Milchproduzenten und die
internationale Wettbewerbsfihigkeit der High-Cost-
Lénder, zu denen Deutschland und die Staaten der Europii-
schen Union gehoren.

Solange es jedoch nicht zu einer weltweiten Liberalisie-
rung (freier Handel sowie indirekt auch der Wegfall von
Subventionierung der Erzeugerpreise) des Milchmarktes
kommt (die nach den Beschliissen zur Agenda 2000 in den
néchsten zehn Jahren nicht zu erwarten ist), wird der Welt-
marktpreis relativ stark von den Low-Cost-Lindern be-
stimmt. Bei einer weltweiten Liberalisierung wiirden die
groBen Erzeuger- und Verbraucherregionen Nordamerikas
und Europas (High-Cost-Lander) den Weltmarktpreis jedoch
bedeutend stirker beeinflussen, und damit stiegen voraus-
sichtlich die Weltmarktpreise zunéchst deutlich. Wenn in
dieser Situation eine praxisreife und wirtschaftliche Klonie-
rung von Erzeugern innerhalb der High-Cost-Lander (z. B.
in Deutschland oder der EU) eingesetzt wiirde, dann konnte
dies zu Wettbewerbsvorteilen gegeniiber jenen (High-Cost-)
Léandern fiihren, die Klonierungtechniken nicht nutzen.

2.3 Wirkungen auf die Umwelt

Aus dem Einsatz biotechnologischer Neuerungen in der
Landwirtschaft resultieren positive und negative Umwelt-
wirkungen. Sie entstehen zum einen direkt aus verdnderten
umweltrelevanten Emissionen der Nutztiere (Kap. 2.3.1)
und zum anderen aus den in Folge des Strukturwandels ver-
anderten Umweltbelastungen (Kap. 2.3.2). Von besonderer
Relevanz sind die von der Nutztierhaltung, insbesondere der
Rinderhaltung, ausgehenden sog. Sickerverluste (in Boden
und Wasser) sowie die treibhausrelevanten Gasemissionen.

2.3.1 Tierbezogene Umweltwirkungen

Mit der Leistungssteigerung, wie sie durch eine funktionsfa-
hige Klonierung erreicht wiirde, verdndern sich die optima-
len Aufwandshohen in dem entsprechenden Tierhaltungs-
zweig. Im Zuge von Leistungssteigerungen erhéht sich die
spezielle Intensitit, vor allem im oberen Bereich der Leis-
tungsskala. Es steigt der Aufwand an Kraftfuttermittel bei
gleichzeitigem Riickgang des Fldchenbedarfs fiir Wirt-
schaftsfutter je Tier und noch mehr je Produkteinheit.

Bei niedriger Leistung sind zur Erzeugung einer bestimmten
Produktmenge, z. B. Milch und Rindfleisch, groBere Viehbe-
stinde notig. Bei gleicher Futterfliche setzt dies eine hohere
Bewirtschaftungsintensitit voraus. Umgekehrt wird erwartet,
dass bei hoherer Nutzleistung eine Verminderung der Bewirt-
schaftungsintensitét der Futterflichen stattfindet. Als Folge
wiirden die Nitratauswaschungen in das Grundwasser

und die N,O-Emissionen je Tier und je Produkteinheit zu-
riickgehen (Henze/Zeddies 1998, S. 61). In Betrieben, die
Ackerfutterbau nicht praktizieren, wiirde entsprechend Griin-
land als Brache frei oder extensiver genutzt, bzw. als Pacht-
land wieder zuriickgegeben. Das heifit, es kime voraussicht-
lich zu einer geringen Reduktion der Nutzungsintensitét auf
dem Griinland in der GroBenordnung einer Reduzierung um
etwa einen Schnitt pro Jahr und insofern zu einer 6kologi-
schen Entlastung (Henze/Zeddies 1998, S. 53 ff.).

Nach Berechnungen von Henze/Zeddies (1998) (bei einer
angenommenen funktionsfahigen und kostengiinstigen Klo-
nierung) wiirde sich der Kraftfutterbedarf je Kuh und Jahr
von derzeit durchschnittlich etwa 5 Doppeltonnen (dt) auf
zukiinftig etwa 16 dt erh6hen und trotz einer Einschrinkung
des gesamten Milchkuhbestandes (insgesamt weniger Tiere
bei hoherer Leistung dieser Tiere) der jéhrliche Gesamtbe-
darf an Kraftfutter fiir die Milchviehfiitterung um etwa
100 %, von 2,3 auf 4,7 Mio. t pro Jahr steigen (Kap. 2.2.4).
Zur Deckung des zusitzlichen Kraftfutterbedarfs wird er-
wartet, dass nicht mehr benétigte (Acker-)Futterflichen
fir die Grundfuttererzeugung zu Getreide- und Ol-
fruchtflichen umgewidmet wiirden. Die Umweltwirkun-
gen dieser Nutzungsinderungen ist davon abhingig, inwie-
weit es dabei zu einer Intensivierung oder Extensivierung
der Landnutzung kommt.

Bei hoherer Leistungen der Nutztiere ist der Grundfutter-
anteil in der Futterration geringer als bei niedrigeren Leis-
tungen. Dadurch verringert sich der Anteil an umsetzbarer
Energie in der Gesamtration, der als Methan (CH,) verloren-
geht. Dieses Treibhausgas hat in den viehstarken Rinderhal-
tungsbetrieben einen Anteil von etwa 70 % an der Gesamt-
emission treibhausrelevanter Gase.

Wirkungen auf die Umwelt im Uberblick

— hohere Nutzleistung der Tiere bei gleichzeitiger Ver-
minderung der Bewirtschaftungsintensitét der Futter-
anbaufldchen

— Reduzierung der Nutzungsintensitét bei Griinland

— Freisetzung von Griinland als Brache

— Umwidmung von (Acker-)Futterfliche fiir die Grund-
futtererzeugung in Getreide- und Olfruchtflichen zur
Deckung des Kraftfutterbedarfs

— Erhohung des Gesamtbedarfs an Kraftfutter um etwa
100 %

— weitere Einschrinkung des Agrarraums, Verkleine-
rung landwirtschaftlicher Nutzflache

— Verringerung der Nitratauswaschungen in das Grund-
wasser sowie der Nitrat-Emissionen je Tier/Pro-
dukteinheit

— Verringerung des Methan-Anteils an der Gesamt-
emission treibhausrelevanter Gase durch geringeren
Grundfutteranteil

— Zunahme des Medikamenteneinsatzes fiir Hochleis-
tungstiere

— Umweltentlastung, bezogen auf das einzelne Tier und
den einzelnen Betrieb

— Zunahme der Umweltbelastungen, bezogen auf die
Intensivtierhaltung in Veredlungsgebieten: Beein-
trichtigung des regionalen Wohnwertes sowie der
Luft- und Trinkwasserqualitit
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Der fiir die Produktion erforderliche Einsatz an Betriebs-
mitteln, insbesondere fossile Energie, Futtermittel, Maschi-
nen und Gebéude, entfillt bei niedrigen Leistungen der Tiere
zu einem groferen Anteil auf den unproduktiven Erhaltungs-
bedarf fiir die Tiere und zu einem geringeren Anteil auf de-
ren Leistungsbedarf. Daraus resultiert grundsétzlich bei
niedriger Leistung ein hoherer Faktoreinsatz und hdhere
Schadgasemission je Tier und Produkteinheit, entsprechend
bei hoher Leistung ein relativ niedrigerer Faktoreinsatz
sowie geringere Schadgasemissionen je Tier und Pro-
dukteinheit (Henze/Zeddies 1998, S. 61 f.).

Obwohl bei einer Leistungssteigerung erfahrungsgemal mit
einer Erhéhung des prophylaktischen und therapeutischen
Einsatzes von Medikamenten in der Tierhaltung zu rech-
nen ist (Idel 1999, S. 61), ist dennoch insgesamt gesehen —
bezogen auf den einzelnen landwirtschaftlichen Betrieb
bzw. auf ein Einzeltier — im Falle einer Nutzung der Klonie-
rungsverfahren unter Umstinden eher eine Entlastung
fiir die Umwelt zu erwarten.

2.3.2 Umweltwirkungen durch Strukturwandel

Die von einer Klonierung ausgehenden Wirkungen auf die
Nutzungsstruktur der Agrarflichen werden eine Verstér-
kung der seit den 60er Jahren beobachteten Entwicklungs-
tendenzen im Agrarsektor in Richtung weiterer Leistungs-
fortschritte und deren voller Ausschépfung bewirken. Der
Marktmechanismus fiihrt zu sinkenden Preisen und neben
der tierbezogenen Flachenbedarfsminderung zu einer wei-
teren Einschrinkung der landwirtschaftlichen Nutzfliche.
Damit wird die Flachenverfiigbarkeit fiir die Entsorgung
der im organischen Wirtschaftsdiinger enthaltenen Nahr-
stoffe geringer, was vor allem fiir die intensiven Vered-
lungsgebiete zutrifft, die in dem wiederum durch Leis-
tungssteigerung ausgelosten Strukturwandel generell Zu-
zugsgebiete der Veredlungsproduktion darstellen. Deshalb
ist zu erwarten, dass kriftige Leistungssteigerungen bezo-
gen auf die Veredlungsregion cher eine Zunahme der regio-
nalen Umweltbelastungen bewirken (Henze/Zeddies 1998,
S. 62).

Unter dem Einfluss beschleunigter technischer Fortschritte
in Folge biotechnologischer Neuerungen wird ein verstark-
ter Wandel der Betriebsgroflenstruktur und regionalen Kon-
zentration stattfinden (Kap. 2.2.4). Aus Sicht der Produk-
tionsbetriebe sowie aus Sicht nationaler und internationaler
Mirkte ist die weitere Konzentration in der tierischen Vered-
lung als vorteilhaft einzuschétzen. Sie geht allerdings in der
Regel mit zunehmender Spezialisierung der Betriebe und
rdumlicher Schwerpunktbildung einher. Von 6kologischer
Relevanz sind dabei die aus der zunehmenden rdumlichen
Konzentration entstehenden regionalen Belastungen durch
Stallgeruch und Giille, wodurch einerseits der regionale
Wohnwert und andererseits die Luft- und Trinkwasserquali-
tit beeintrachtigt werden konnen. Daraus folgt zum einen,
dass der volkswirtschaftliche Effizienzvorteil biotechnologi-
scher Neuerungen durch externe Kosten gemindert wird
und zum anderen, dass zunehmender Handlungsbedarf fiir
die Politik entsteht, diesbeziigliche Fehlentwicklungen zu
vermeiden oder in Grenzen zu halten (Henze/Zeddies 1998,
S. 64).

2.4 Klonen und 6kologischer Landbau

Aussagen liber die Vereinbarkeit des Klonens mit der Wirt-
schaftsweise des Okologischen Landbaus konnen aus den
Basisrichtlinien der Internationalen Vereinigung der dkolo-
gischen Landbaubewegungen (IFOAM) und den Rahmen-
richtlinien der Arbeitsgemeinschaft Okologischer Landbau
(AGOL), die sich an den Basisrichtlinien der IFOAM orien-
tieren, abgeleitet werden. Letztere schlieen in der pflanzli-
chen Produktion den Einsatz von Arten und Sorten, die mit
Verfahren der Gentechnik gewonnen wurden, nicht vollig
aus. Sie erlauben ihn dann, wenn die gesamten kologischen
Auswirkungen dieser MaBnahme in Ubereinstimmung mit
den grundsitzlichen Zielen des 6kologischen Landbaus ste-
hen (Henze/Zeddies 1998). Allerdings wurde auf der 12. Wis-
senschaftskonferenz der IFOAM 1998 eine Erkldrung for-
muliert, die im Gebrauch von gentechnisch verdnderten Or-
ganismen und Produkten in Landwirtschaft und Nahrungs-
mittelproduktion inakzeptable Folgen sieht, wie (vgl. Idel
1999, S. 41)

o Bedrohung der menschlichen Gesundheit,
o negative und irreversible Auswirkungen auf die Umwelt,
o Verletzung von Eigentumsrechten der Landwirte,

o Gefihrdung der O6konomischen Unabhéngigkeit der
Landwirte sowie

« Unvereinbarkeit mit den Prinzipien einer nachhaltigen
Landwirtschaft.

Die Richtlinien der deutschen Anbauverbdnde enthalten
dazu entweder keine Aussage oder sie verbieten den Einsatz
von Betriebsmitteln jeglicher Art, die unter Zuhilfenahme
der Gentechnik hergestellt wurden (BIOLAND e.V.) bzw.
den Einsatz von gentechnisch verdndertem Vermehrungsma-
terial (BIOPARK e.V.).

Fiir die tierische Produktion ist in den Basisrichtlinien der
IFOAM geregelt, dass Einzeltiere und Rassen, die durch den
Einsatz von gentechnologischen Verfahren erzeugt wurden,
nicht mit dem Okologischen Landbau vereinbar sind.
Entsprechende Aussagen finden sich auch in den Richtlinien
der Mitgliedsverbinde der AGOL, in denen transgene
Mafinahmen und Embryotransfer verboten sind (z. B.
ANOG e.V.,, BIOLAND e.V., BIOPARK e.V.). Das Klonen
wird zwar nicht explizit erwéhnt, es ist damit aber ebenfalls
ausgeschlossen: Klonen ist zum einen nicht ohne Embryo-
transfer durchfiihrbar, zum andern wird ein Klonen mittels
Kerntransfer als Gentransfer angesehen (vgl. Henze/Zeddies
1998, S. 59; Nickel 1998).

Auf europdischer Ebene enthélt die Verordnung (EWG)
Nr. 2092/91 des Rates vom 24. Juni 1991 iiber den Okologi-
schen Landbau und die entsprechende Kennzeichnung der
landwirtschaftlichen Erzeugnisse und Lebensmittel eben-
falls keine Aussage iliber das Klonen von Tieren (Henze/Zed-
dies 1998, S. 59). Sie erstreckt sich auch auf Tiere und nicht
verarbeitete tierische Erzeugnisse (Anwendungsbereich
Art. 1), und mittlerweile liegen auch die Erzeugungsvor-
schriften flir tierische Erzeugnisse vor (Verordnung (EG)
Nr. 1804/1999), die am 24. August 2000 in Kraft treten wer-
den. Unmittelbare Geltung haben jedoch die Verbote betref-
fend der Verwendung gentechnisch verdnderter Organismen
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und ihrer Derivate (Art. 3). Auch hier wird nicht explizit auf
die Klonierung eingegangen.

Aus dem Selbstverstindnis des Okologischen Landbaues
heraus ist zu erwarten, dass die Klonierung mittels Kern-
transfer (genauso wie gentechnisch verdnderte Nutztiere)
nicht zugelassen wird. Einerseits wiirde dies bedeuten, dass
die Differenz zwischen den Produktionskosten fiir Milch aus
konventionellem Landbau und 6kologischem Landbau gro-
Ber wird. Mit der Senkung der Produktionskosten im kon-
ventionellen Landbau wird der Milchpreis weiter unter
Druck kommen, was sich entsprechend auch auf den erziel-
baren Preis fiir Milch aus 6kologischem Landbau auswirken
kann. Andererseits konnte es bei einer relativ breiten Ableh-
nung der Klonierung in der Bevolkerung zu einer verstérkten
Nachfrage nach Milch aus dem 6kologischen Landbau kom-
men. Denn bei dieser wire garantiert, dass keine Klonierung
in der Nutztierzucht zur Anwendung gekommen ist.

2.5 Rechtliche Rahmenbedingungen

Im Folgenden werden die Rechtsbereiche diskutiert, die fiir
die Anwendung der Klonierung in der Tierzucht von Rele-
vanz sind und bei denen sich in Folge einer praxisreifen Klo-
nierung ggf. politischer und rechtlicher Gestaltungsbedarf
ergeben wird.

2.5.1 Tierzuchtgesetz

Ziel des Tierzuchtgesetzes, das sich auf die Tierarten Rin-
der, Schweine, Schafe, Ziegen und Pferde beschrinkt, ist es,
im ziichterischen Bereich die Erzeugung der Tiere so zu for-
dern, dass

« die Leistungsfihigkeit der Tiere unter Beriicksichtigung
der Vitalitét erhalten und verbessert wird,

« die Wirtschaftlichkeit, insbesondere Wettbewerbsfahig-
keit, der tierischen Erzeugung verbessert wird,

« die von den Tieren gewonnenen Erzeugnisse den quali-
tativen Anforderungen entsprechen und

« eine genetische Vielfalt erhalten wird.

Die ersten drei genannten Ziele des Tierzuchtgesetzes wiir-
den von einer Klonierung positiv beeinflusst. Die durch-
schnittliche Leistungsfihigkeit der Tiere wiirde verbessert.
Die Wirtschaftlichkeit und die Wettbewerbsfahigkeit der
tierischen Erzeugung wiirden erhoht. Da die Klonierung eine
Homogenisierung der erzeugten Produkte ermdglicht, lassen
sich qualitative Produktanforderungen besser als bisher
erfiillen. Die Klonierung begiinstigt auBerdem den Gentrans-
fer. Sie kann sogar Voraussetzung dafiir sein. Die Klonierung
tragt daher entscheidend zu transgenen Ziichtungsfortschrit-
ten bei. Dieser ermdglicht es, differenziertere Zuchtziele zu
verwirklichen als bisher (Henze/Zeddies 1998, S. 67 ).

Bei der vierten Zielsetzung ist die Situation nicht so eindeu-
tig. Die traditionelle phianotypische Selektionsziichtung engt
zwar ebenfalls die genetische Vielfalt ein, dic Klonierung
kann diese Verengung aber beschleunigen. Unwahrschein-
lich ist es jedoch, dass die Klonierung auf eine genetische
Identitdt aller Tiere einer Rasse hinauslduft. Vielmehr wird
auf Grund unterschiedlicher Anspriiche an das Zuchtprodukt
eine genetische Variabilitét erhalten bleiben. Das Tierzucht-
gesetz sieht nicht vor, dass ,,die” genetische Vielfalt erhalten

wird, sondern es soll nur ,,eine” genetische Vielfalt erhalten
werden. Hier konnte sich politischer Gestaltungsbedarf erge-
ben, je nachdem, welche Ein-engung der genetischen Viel-
falt noch fiir tolerabel gehalten wird.

Das Tierzuchtgesetz l4sst gewerbliche Zuchtunternehmen
bisher nur fiir Hybridzuchtprogramme zu. Da der Einsatz
biotechnologischer Verfahren wahrscheinlich die Einrich-
tung von gewerblichen Zuchtunternehmen begiinstigen wird
(Kap. 2.2.1), wird ein hoher Druck entstehen, dass Tier-
zuchtgesetz dahingehend zu &ndern, kiinftig gewerbliche
Zuchtunternehmen auch auf3erhalb der Hybridzucht zuzulas-
sen. Es wird argumentiert, eine solche Gesetzesinderung
wire notwendig, damit der Ziichtungsfortschritt in der Tier-
zucht nicht durch eine rechtliche Marktzutrittsschranke be-
eintrachtigt und ein freier Wettbewerb zwischen den ver-
schiedenen Organisationsformen ermdglicht wird (Henze/
Zeddies 1998, S. 68 £.).

2.5.2 Patentschutz

Die Méglichkeit der Klonierung von Tieren wirft erneut und
mit Dringlichkeit die Frage nach der Patentierbarkeit von
nichtmenschlichen Lebewesen auf. Es wurden bereits min-
destens vier Patentantrige beim Européischen Patentamt
eingereicht, die direkt oder indirekt auf die Klonierung von
Tieren mittels Kerntransfer abzielen (Deutscher Tierschutz-
bund 1997).

Ein sog. Gewerblicher Rechtsschutz besteht im Tierbereich
nur in Form des Patentschutzes. Ein tierspezifisches Schutz-
recht wie im Pflanzenbereich in Form des Sortenschutzes
gibt es nicht. Aulerdem wurden im Européischen Patent-
iibereinkommen von 1975 (Art. 53(b)) Pflanzensorten und
Tierarten — gemeint sind Tierrassen (race animals, animal
varieties) — und im Wesentlichen biologische Verfahren zur
Zichtung von Tieren von der Patentierung ausgeschlossen
(Henze/Zeddies 1998).

Patentschutz wurde in der Vergangenheit vor allem fiir tech-
nische Erfindungen beantragt und erteilt. Die rasanten Fort-
schritte in der Biotechnologie haben jedoch dazu gefiihrt,
dass der Patenschutz inzwischen auch fiir biotechnologische
Erfindungen eine zentrale Bedeutung erlangt hat. Um den
Schutz und die Rechtssicherheit fiir biotechnologische Erfin-
dungen im Patentrecht zu verbessern und Defizite in den
rechtlichen Rahmenbedingungen gegeniiber anderen Lin-
dern zu verringern, wurde nach zehnjdhriger Diskussion
1998 eine EU-Richtlinie iiber den rechtlichen Schutz bio-
technologischer Erfindungen verabschiedet (Richtlinie
44/98), die kein neues Recht begriindet, aber Klarstellungen
und Ergénzungen beinhaltet. Die Richtlinie beriihrt nicht den
im Européischen Patentiibereinkommen von 1975 veranker-
ten Ausschluss von Pflanzensorten und Tierrassen, d. h.
Pflanzensorten und Tierrassen bleiben weiterhin von der
Patentierbarkeit ausgeschlossen. Art. 3 der Richtlinie stellt
sicher, dass Erfindungen auch dann patentiert werden kon-
nen, wenn sie ein Erzeugnis, das aus biologischem Material
besteht oder dieses enthélt, oder ein Verfahren, mit dem bio-
logischen Material hergestellt, bearbeitet oder verwendet
wird, zum Gegenstand haben (Henze/Zeddies 1998).

Nach dieser EU-Richtlinie kann Patentschutz prinzipiell er-
teilt werden fiir nichtbiologische und mikrobiologische Ver-
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fahren zur Ziichtung von Tieren. Biotechnologische Ver-
fahren wie das Klonen konnen demnach in der Tat Patent-
schutz erhalten, wenn sie die fiir eine Patentierung erforder-
lichen Voraussetzungen erfiillen, d. h. das Verfahren eine
Erfindung und neu ist, sich vom Stand der Technik abhebt
und gewerblich anwendbar ist. Das Klonierungs-Verfahren
des Kerntransfers erfiillt alle diese Voraussetzungen und
wurde in den USA schon patentiert (Henze/Zeddies 1998,
S. 70).

Vielfach wird auf die 6konomischen und gesellschaftspoli-
tischen Aspekte eines mdglichen Patentschutzes fiir die
Verfahren der Klonierung hingewiesen. Vom Patentschutz
wird erwartet, dass er Anreize fiir Innovationen und Investi-
tionen schaffe und daher den technischen und ziichterischen
Fortschritt fordere (vgl. Henze/Zeddies 1998). AuBerdem
diene er der Ver6ffentlichung von Ideen und Erfindungen,
die sonst moglicherweise geheim gehalten worden wéren.
Umgekehrt wird allerdings auch davor gewarnt, dass das Pa-
tentrecht auch als ein Instrument der Abschottung von Mérk-
ten und zur Absicherung von wettbewerbsfreien Zonen die-
nen (Then 1997) und die Handlungsspielrdume der Ziichter
weiter einschrinken konne (Deutscher Tierschutzbund
1997).

Obwohl die Patentierbarkeit von Klonierungsverfahren un-
strittig ist, besteht bei der Reichweite dieser Patentierung
eine Reihe offener Fragen. Die Ausschlussregelungen von
der Patentierbarkeit flir Tierrassen und im Wesentlichen bio-
logische Verfahren zur Ziichtung von Tieren und das neu ein-
gefiihrte Privileg, geschiitztes Vieh oder tierisches Vermeh-
rungsmaterial zu landwirtschaftlichen Zwecken verwenden
zu konnen — beides gibt es in den USA nicht — erschweren
die Gestaltung des gewerblichen Rechtsschutzes. Speziell
fiir den Tierbereich erscheint es fraglich, ob die EU-Richtli-
nie fiir alle Félle hinreichend Klarheit schafft.

Wenn die Anwendbarkeit eines Klonierungsverfahrens nicht
auf eine Sorte (Rasse) beschrénkt ist, was im Allgemeinen
der Fall sein diirfte, dann sind die erzeugten Tiere gemal
Art. 8, Abs. 2 der EU-Richtlinie in den Patentschutz einge-
schlossen, wenn das Verfahren die Gewinnung eines auf
Grund der Erfindung mit bestimmten Eigenschaften ausge-
statteten biologischen Materials ermoglicht. Hier kommt es
darauf an, ob die durch Klonierung aus einem Ausgangspro-
dukt geschaffene homogene Tiergruppe als eine Erfindung
mit bestimmten Eigenschaften ausgestatteten biologischen
Materials anzusehen ist. Ist dies zu bejahen, dann genief3t die
Tiergruppe als unmittelbares Verfahrensprodukt Pa-
tentschutz (Henze/Zeddies 1998, S. 72 f.).

Sind die durch ein patentiertes Klonierungsverfahren ge-
wonnenen Tiere patentgeschiitzt und/oder handelt es sich um
patentgeschiitzte transgene Tiere, dann gilt der Patentschutz
auf Grund des Landwirteprivilegs in landwirtschaftlichen
Betrieben nicht gleichermafBen wie sonst. Das Landwirtepri-
vileg gestattet es, geschiitztes Vieh oder anderes tierisches
Vermehrungsmaterial zu landwirtschaftlichen Zwecken
(Fortfithrung der landwirtschaftlichen Tétigkeit) zu verwen-
den (Henze/Zeddies 1998, S. 73).

Nicht explizit geregelt ist, ob sich das Landwirteprivileg nur
auf die sexuelle Vermehrung der Tiere im landwirtschaftli-
chen Betrieb beschriankt oder auch die Vermehrung mittels

neuer Biotechnologien wie Klonierungstechniken ein-
schlieBt. In der Regelung fiir Pflanzen in Art. 11 Abs. 1 ist
die vegetative Vermehrung explizit aufgefiihrt. Art. 11
Abs. 2 enthélt keine Prazisierung. Er ldsst auch die Vermeh-
rung von Tieren mittels moderner Biotechniken wie die Klo-
nierung zu und konnte daher fiir landwirtschaftliche Grof3be-
triebe interessant werden. Allerdings erstreckt sich das
Landwirteprivileg nur auf das zu klonende Material, ein
mdglicher Patentschutz fiir die Nutzung des Klonierungsver-
fahrens wiirde bestehen bleiben (Henze/Zeddies 1998,
S. 73).

Ist beispielsweise damit zu rechnen, dass Klone sexuell wei-
ter vermehrt werden, dann besteht fiir Klonierungsunterneh-
men nur ein vergleichsweise geringer Anreiz, Klone anzu-
bieten. Denn das Landwirteprivileg gestattet, erworbenes
tierisches Vermehrungsmaterial zu landwirtschaftlichen
Zwecken innerhalb des Betriebs zu verwenden, das mittels
eines patentgeschiitzten Verfahrens erzeugt wurde. Die
Folge wire, dass dann die Nachfrage nach geklonten Pro-
dukten vergleichsweise gering ist. Dadurch wird der Pa-
tentschutz fiir das Verfahren ausgehohlt. Das Landwirte-
privileg gilt auch fiir transgene Tiere. Es gestattet somit auch
erworbenes hochwertiges patentgeschiitztes Vieh im Rah-
men der landwirtschaftlichen Tétigkeit zu vermehren. So
weit eine sexuelle Vermehrung transgener Tiere in landwirt-
schaftlichen Betrieben sinnvoll sein wird, wird der Patent-
schutz hierdurch ausgehohlt. Wire in landwirtschaftlichen
Betrieben auch noch das Klonen moglich, so wird der Pa-
tentschutz eines Gentransfers weiter gemindert. Die Folge
kann sein, dass der Gentransfer unterbleibt (Henze/Zeddies
1998, S. 74).

Insgesamt zeigt sich, dass der Anreiz fiir biotechnologische
Fortschritte in gewerblichen Unternehmen durch das
Landwirteprivileg erheblich gemindert wird. Dies gilt be-
reits bei (natiirlicher) sexueller Vermehrung der Nutztiere,
aber in besonderem Maf3e, wenn auch die Klonierungstech-
nik in landwirtschaftlichen Betrieben eingesetzt und damit
hochwertige Zuchtprodukte vermehrt werden konnten. Dann
wiirde der Anreiz fiir die Erzeugung hochwertiger Zuchtpro-
dukte durch Gentransfer in spezialisierten Zuchtbetrieben
deutlich verringert (Henze/Zeddies 1998, S. 75).

2.5.3 Wettbewerbsschutz

Ziel des Gesetzes gegen Wettbewerbsbeschrinkungen ist der
Schutz des Wettbewerbs, der in Marktwirtschaften als Motor
des wirtschaftlichen Wohlstandes gilt (vgl. Lampert 1997,
S. 137 ff. u. 165 ff.). Im Zusammenhang mit der moglichen
Nutzung des Klonierungs-Verfahrens ist daher zu priifen, ob
es durch Betriebs-Konzentration zu einer marktbeherrschen-
den Stellung kommen koénnte. Bei der wettbewerbspoliti-
schen Beurteilung von Konzentrationsprozessen ist zu be-
riicksichtigen, dass Konzentrationsprozesse durch Zusam-
menschliisse zuvor selbststandiger Unternehmen (Fusionen)
oder durch unternehmensinternes Wachsen bzw. Schrump-
fen (Wachsen und Weichen) entstehen konnen (Henze/Zed-
dies 1998, S. 75).

Konzentrationsprozesse, die auf Fusionen von Unternehmen
zuriickzufiihren sind, werden wettbewerbspolitisch vielfach
kritisch beurteilt. Bei einer sehr atomistischen Ausgangs-
struktur konnen Fusionen die Wettbewerbsintensitét verbes-
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sern, wenn man das Konzept des funktionsfdhigen, fort-
schrittsendogenen Wettbewerbs zu Grunde legt. Auf Grund
der atomistischen Unternehmensstruktur in der Landwirt-
schaft sieht das Gesetz gegen Wettbewerbsbeschrankungen
in § 100 in der Landwirtschaft allerdings sogar Unterneh-
menszusammenschliisse (Erzeugergemeinschaften) vor. Bei
noch weitergehenden Fusionen besteht allerdings die Ge-
fahr, dass der Wettbewerb ausgeschaltet werden soll, um
o6konomische Vorteile durch eine marktbeherrschende Stel-
lung zu erzielen. Hier sicht das Gesetz gegen Wettbewerbs-
beschrinkungen die sog. Fusionskontrolle vor (Henze/
Zeddies 1998, S. 75 f.).

Konzentrationsprozesse, die durch internes Unternehmens-
wachstum verursacht werden, beruhen auf der Ausnutzung
okonomischer GroBenvorteile, die in der Regel (im Rahmen
einer Wettbewerbspolitik) nicht so kritisch gesehen werden.
Diesbeziiglich stehen Klonierungsverfahren im Einklang mit
dem Wettbewerbsrecht, wenn sie (dem Anwender, dem Be-
trieb) 6konomische Vorteile bieten. Da Konzentration das
Ergebnis einer kompetitiven Marktstruktur sein kann, sieht
das deutsche Gesetz gegen Wettbewerbsbeschrankungen
keine wirtschaftliche Entflechtung, sondern nur eine Miss-
brauchsaufsicht bei marktbeherrschender Stellung vor. Es
steht daher zu vermuten, das die Klonierungs-Verfahren dem
Gesetz gegen Wettbewerbsbeschrankungen nicht zuwider
laufen (Henze/Zeddies 1998, S. 76).

2.5.4 Verbraucherschutz

Das Verfahren der Klonierung ist weiterhin nur unter der Vo-
raussetzung vertretbar, dass dem Gesichtspunkt der Pro-
duktsicherheit ausreichend Rechnung getragen wird. Mit
Hilfe des Klonierungsverfahrens erzeugte Produkte miissen
gesundheitlich unbedenklich (sicher) sein und diirfen keine
Nutzungsrisiken fiir den Menschen bergen. Dies gilt fiir die
Produktion von Lebensmitteln (also landwirtschaftliche Pro-
dukte) ebenso wie zum Beispiel fiir die Produktion von Phar-
maka (gene pharming) oder die Nutzung von Zellen, Gewe-
ben oder Organen von transgenen Tieren fiir Zwecke der Xe-
notransplantation.

In Europa soll der Verbraucher von Nahrungsmitteln durch
das sog. Lebensmittelrecht geschiitzt werden. Das Lebens-
mittelrecht ist durch eine kaum iiberschaubare Fiille nationa-
ler und europdischer Rechtsvorschriften gekennzeichnet.
Grundlage des deutschen Lebensmittelrechts bildet bis-
her das Lebensmittel- und Bedarfsgegenstindegesetz
(BGBL. 1, 17. September 1997). Es regelt in Abschnitt 2 den
Verkehr mit Lebensmitteln. Zentrale Bedeutung haben die
Verbote (§ 8) und die Erméachtigungen (§ 9) zum Schutz der
Gesundheit. Alle Lebensmittel — daher auch mittels biotech-
nologischer Verfahren hergestellte Produkte wie auch gen-
technisch verdnderte Produkte — miissen lebensmittelrecht-
lich unbedenklich sein. Die gesetzlichen Anforderungen
miissen von allen Lebensmittelproduzenten erfiillt werden.
Das Inverkehrbringen von Lebensmitteln ist allerdings nicht
genehmigungspflichtig. Es gilt der Grundsatz der Erlaubnis
mit Vorbehalt. Dem Staat obliegt es dabei, die Einhaltung der
gesetzlichen Anforderungen im Rahmen einer Missbrauchs-
aufsicht zu liberwachen (Henze/Zeddies 1998, S. 76).

Die besondere Dimension gentechnisch verdnderter Lebens-
mittel hat zur Verabschiedung der Novel-Food-Verordnung
der EU (vgl. Verordnung 258/1997) gefiihrt. Im Unterschied
zum bestehenden deutschen Lebensmittelrecht enthélt die
Novel Food-Verordnung fiir Lebensmittel, die unter diese
Verordnung fallen, eine Notifizierungs- bzw. Genehmi-
gungspflicht. Die Genehmigungspflicht diirfte dabei vorerst
in der Praxis die Regel sein, da sie immer dann erforderlich
ist, wenn noch keine ausreichenden wissenschaftlichen
Kenntnisse iiber die gesundheitliche Unbedenklichkeit gen-
technisch verdnderter Lebensmittel vorliegen. Gleichzeitig
regelt die Novel Food-Verordnung die Kennzeichnung gen-
technischer Erzeugnisse (Kennzeichnungspflicht). Damit
soll dem Bediirfnis der Verbraucher nach Informationen dar-
iiber, ob die angebotenen Lebensmittel gentechnisch verdn-
dert sind oder nicht (vgl. Streinz 1997), Rechnung getragen
werden (Henze/Zeddies 1998, S. 77).

Unmittelbare Konflikte mit dem Lebensmittelrecht sind fiir
das Klonen momentan nicht zu erkennen. Bei einer Klonie-
rung genverdnderter Materialien kommt es primér auf eine
Abwigung an, da diese der Novel Food-Verordnung unter-
liegen. Da eine Genehmigungspflicht vorliegt, besteht ein
Rechtsrahmen, der es ermoglicht, die gesundheitliche Unbe-
denklichkeit zu garantieren, anderenfalls verbietend einzu-
schreiten (Henze/Zeddies 1998, S. 77).

Es konnte jedoch, wie die Diskussion iiber eine Kennzeich-
nungspflicht fiir Produkte, bei deren Herstellung gentechni-
sche Methoden zum Einsatz kommen, gezeigt hat, durchaus
bedenkenswert sein, ob nicht eine Kennzeichnungspflicht im
Hinblick auf solche Produkte (zum Beispiel Milch) moglich
und wiinschenswert wére, bei deren Herstellung das Verfah-
ren der Klonierung durch Kerntransfer zum Einsatz kommt.
Auch wenn — anders als eventuell bei gentechnisch herge-
stellten Lebensmitteln — ein Sicherheitsrisiko nicht erkenn-
bar ist, konnte eine solche Kennzeichnungspflicht doch je-
nen Verbraucherinnen und Verbrauchern gerecht werden, die
die Anwendung dieses Verfahrens auch aus grundsétzlichen
moralischen oder ethischen Griinden ablehnen. Der Schutz
bezdge sich hier daher nicht auf mogliche Gesundheitsge-
fahren, sondern auf die ,,moralische Integritit*“ von Ver-
brauchern (Bayertz et al. 1998).

Gegen die Einfithrung einer Kennzeichnungspflicht konnte
allerdings eingewendet werden, dass sich die Anwendung
des Klonverfahrens bei der Herstellung am Produkt nicht
nachweisen ldsst und die Einhaltung der Verpflichtung zur
Kennzeichnung entsprechender Produkte sich daher kaum
kontrollieren lieBe. Dies gilt umso mehr fiir Verarbeitungs-
produkte. Leichter handhabbar wire als Alternative zu einer
Kennzeichnungspflicht die Einfithrung eines Giitesiegels,
das fiir solche Produkte vergeben wird, bei deren Herstel-
lung auf die Nutzung des Klonierungsverfahrens verzichtet
worden ist. Die Garantie miisste sich dabei auch auf mogli-
che Vorprodukte erstrecken. Die Einfithrung eines entspre-
chenden Giitesiegels wire vermutlich nur auf EU-Ebene
sinnvoll. Das oben angesprochene Kontrollproblem wiére
jedoch auch in diesem Fall vorhanden (Bayertz et al. 1998,
S. 83).
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V. Ethische Aspekte

Als 1997 die Geburt des Klon-Schafes Dolly bekannt wurde,
rief dies in der Weltdffentlichkeit ambivalente Reaktionen
hervor. Viele Menschen reagierten mit Empdrung und Ver-
unsicherung auf ein Verfahren, das es erstmals erlaubt, gene-
tisch weitgehend identische Lebewesen gezielt ,,herzustel-
len* und das grundsitzlich auch auf den Menschen anwend-
bar ist. So sah z. B. der spanische Schriftsteller Javir Marias
in dem ,,biotechnischen Endprodukt Dolly“ eine ,,Bedro-
hung der Menschheit™ verkdrpert, wie sie ,,allenfalls ver-
gleichbar ist mit der Erfindung der Atombombe“ (nach
Steinvorth 1998, S. 97).

Auf der anderen Seite wurden aber auch Stimmen laut, die
die mit der neuen Reproduktionstechnik verbundenen Mog-
lichkeiten euphorisch begriiiten. So sah sich das Forscher-
team um Jan Wilmut unmittelbar nach den ersten Pressemel-
dungen iiber Dollys Geburt mit einer Flut von Anrufern kon-
frontiert, die sich selbst klonen lassen wollten. Uber die Mo-
tive, die diese Anrufer bewegt haben mdgen, lasst sich zwar
nur spekulieren, aber vielleicht ging es ihnen wie dem Sozio-
biologen Richard Dawkins, der erklarte, ,,es wére irrsinnig
faszinierend, eine jiingere Ausgabe von mir selbst aufwach-
sen zu sehen* (Dawkins 1997, nach Gen-ethisches Netzwerk
1997,S. 7).

Die Verunsicherung, die sich in der Reaktion der Weltoffent-
lichkeit zeigt, beruht in ganz erheblichem Maf3e darauf, dass
sich der Mensch dem Wegfall einer natiirlichen Grenze ge-
geniibergestellt sieht, ohne zu wissen, ob er diese auch iiber-
schreiten soll oder nicht. Wenn man davon ausgeht, dass in
absehbarer Zeit die bisher noch existierenden technischen
Schwierigkeiten des Klonens iiberwunden sein werden, stellt
sich die Frage, wie eine den Grenzen des technisch Machba-
ren {ibergeordnete ethische Grenzziehung aussehen konnte.

Denn in dem Malf3e, in dem die Natur durch den Einsatz mo-
derner Technologien verdanderbar wird, werden Entscheidun-
gen fiir oder gegen solche Handlungsoptionen, die bisher als
Naturtatsache oder Naturereignis galten und somit auf3erhalb
des Bereichs der menschlichen Verantwortung lagen, mora-
lisch relevant. Das heif3t, dass nicht nur ein mdglicher Ein-
satz der Tierklonierung ethisch gerechtfertigt sein muss, son-
dern dass sich auch ein Verzicht auf die Anwendung der mit
diesem Verfahren gegebenen (therapeutischen) Moglichkei-
ten ethisch zu verantworten hat. Angesichts eines fehlenden
moralischen Konsenses muss gekliart werden, an welchen
ethischen Prinzipien sich ein moglicher Einsatz des Tier-
klonens zu orientieren hat.

Im folgenden Kapitel soll zunédchst anhand exemplarischer
Stellungnahmen von Verbinden, Organisationen und Par-
teien eine Bestandsaufnahme des oOffentlichen Diskurses
iiber eine ethische Bewertung des Klonens von Tieren gege-
ben werden (Kap. 1.1). Die sich hieran anschlieende Dar-
stellung grundlegender Argumentationsmuster (Kap. 1.2)
soll eine Einordnung und Bewertung der dargelegten Stel-
lungnahmen erleichtern. Im darauf folgenden Abschnitt
(Kap. 2) wird unter Bezugnahme auf die philosophische Dis-
kussion iiber eine angemessene ethische Beriicksichtigung
der ,,Rechte* oder ,,Interessen* von Tieren der Versuch einer

ethischen Bewertung des Klonens von Tieren zur Diskussion
gestellt.

1. Gesellschaftliche Debatte

1.1 Argumente und Motive im
gesellschaftlichen Diskurs

Die folgende retrospektive Momentaufnhahme des 6ffentli-
chen Diskurses um das Klonen von Tieren orientiert sich an
zentralen Fragestellungen, die den verschiedenen Stellung-
nahmen immer wieder als Bezugspunkte fiir eine ethische
Bewertung gedient haben (vgl. Bayertz et al. 1998a). Die
Problematik einer moglichen Ubertragung der Klonierungs-
technik auf den Menschen, die den offentlichen Diskurs
weitgehend geprégt hat, soll hierbei nur insofern angespro-
chen werden, als sie in Form eines Slippery-Slope-Argu-
ments gegen die Klonierung in den 6ffentlichen Diskurs ein-
gebracht worden ist.

Da es sich bei den angefiihrten Standpunkten um Stellung-
nahmen handelt, die unmittelbar nach dem Bekanntwerden
der Geburt des Schafes Dolly veroffentlicht wurden, sei dar-
auf hingewiesen, dass zu diesem Zeitpunkt in einigen Orga-
nisationen und Verbénden der Diskussionsprozess iiber die
ethische Bewertung des Klonens erst begonnen hatte und
sich bis heute weiter entwickelt und modifiziert hat.

Die Natur als Mafsstab?

,Die Natur klont alle Tage®, so lautet ein hdufig verwendetes
Argument in der &ffentlichen Diskussion um eine ethische
Bewertung des Klonens von Tieren. Beflirworter der Tier-
klonierung wollen damit darauf hinweisen, dass die Klonie-
rung prinzipiell keine ,,unnatiirliche” Methode der Repro-
duktion von Lebewesen darstelle, sondern ein Verfahren sei,
das sich bereits bei Mikroorganismen, Pflanzen und einigen
wenigen Sdugetieren finde. Als solches verstieBe die An-
wendung dieses technischen Verfahrens nicht gegen die
Prinzipien der Natur. Aus dem Vorhandensein analoger Pro-
zesse in der Natur wird dann in einem zweiten Schritt gefol-
gert, dass die Klonierung von Tieren durch den Menschen
ethisch vertretbar sei. Die ,,Natiirlichkeit* einer Handlung
wird hiermit zum ethischen Kriterium erhoben.

Gegen eine solche Argumentation werden von verschiede-
nen Seiten zwei Einwédnde vorgetragen. Zum einen wird
z. B. betont, dass sich in der Natur nur das Klonierungsver-
fahren der Embryonenteilung finde, wihrend das Klonen
durch Kerntransfer ein bisher nicht da gewesenes Verfahren
der Reproduktion darstelle. Das Argument der ,,Natiirlich-
keit“ sei somit auf diese Methode nicht anwendbar (Hiibner
1998, S. 633). Zum anderen wird kritisiert, dass aus dem blo-
Ben Vorhandensein vergleichbarer Abldufe in der Natur nicht
auf die ethische Zuldssigkeit des Einsatzes entsprechender
Techniken durch den Menschen geschlossen werden konne.
Von einer Naturtatsache kdnne nicht ohne weiteres auf eine
Handlungsanweisung und deren moralischen Status ge-
schlossen werden: ,,Nur weil die Natur etwas vormacht, ist
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der Mensch keineswegs per se legitimiert, es ihr nachzutun.
Mit anderen Worten: Die Tatsachen der Welt werden nicht
unmittelbar handlungsanleitend.” (Deutscher Tierschutz-
bund 1997, S. 1)

Dass sich Handlungen nicht durch den blolen Verweis auf
analoge Naturprozesse ethisch rechtfertigen lassen, bedeutet
auf der anderen Seite aber nicht, dass solche Handlungen, fiir
die es kein Pendant in der Natur gibt — wie etwa die Klonie-
rung durch Kerntransfer — schon von vornherein illegitim
wairen. ,,Gélte das Kriterium, nur das, was in der Natur vor-
kommt ist ethisch erlaubt, dann diirfte es keine Herzschritt-
macher, keine kiinstlichen Nieren und Lungen sowie keine
Zentralheizung und keinen Mikrowellenherd geben. Denn
dies hat alles mit dem was in der Natur vorkommt recht we-
nig zu tun.“ (Schlitt 1998, S. 112)

Medizinischer Nutzen oder Risiko?

Als exemplarisch fiir ein argumentatives Grundmuster der
Befiirworter der Tierklonierung zu therapeutischen Zwecken
lasst sich das folgende Zitat des Verbandes Forschender Arz-
neimittelhersteller (VFA) anfiihren: ,,Das, was dem Men-
schen niitzen kann, muss mdglich sein — was ihm schaden
kann, muss unterbleiben.” Hinsichtlich des Einsatzes ge-
klonter Tiere im medizinischen Bereich sei daher eine ,,ver-
antwortungsbewusste Abwégung aller Chancen und Risi-
ken* notwendig (Verband Forschender Arzneimittelherstel-
ler 1997, S. 33).

Das Ziel der Leidminderung wird als hinreichend angese-
hen, um die Anwendung der Klonierungstechnik als Mittel
zu rechtfertigen. Lediglich die Produktsicherheit der auf
diesem Wege gewonnenen Medikamente und therapeuti-
schen Verfahren miisse sichergestellt werden (Herrling
1997). Gestiitzt wird dieses Argument mit dem Hinwesis,
dass mit der Technik des Klonens ein Verfahren in die medi-
zinische Forschung Eingang gefunden habe, dass aus ethi-
scher Perspektive keiner anderen Rechtfertigung bediirfe, als
bereits akzeptierte Verfahren, in denen Tiere in den Dienst
des Menschen gestellt werden: ,,Bereits jetzt arbeiten wir mit
so genannten transgenen Tieren zur Erforschung von Krank-
heiten wie Alzheimer und Krebs. Vom ethischen Standpunkt
aus sehe ich da keinen Unterschied zum Klonen. Wenn man
transgene Tiere flir die Medizin allgemein akzeptiert, dann
gibt es keinen Grund, warum man nicht auch geklonte Tiere
fiir die Forschung nimmt.“ Insofern ist es nur konsequent,
davon auszugehen, dass in absehbarer Zeit ein ,,positiver
ethischer Konsens® in der Offentlichkeit gefunden werden
wird, da sich ,,die Menschen fast iiberall fiir eine neue Tech-
nik entschieden haben, wenn es dabei einen klaren medizini-
schen Vorteil gab“ (Herrling 1997, S. 57). In diesem Sinne
nannte auch der damalige Forschungsminister Jiirgen Riitt-
gers die Klonierung von Tieren ethisch vertretbar, wenn sie
der Herstellung lebensrettender Medikamente dient (Riitt-
gers 1997, S. 5).

Kritiker des Klonens von Tieren zu medizinischen Zwecken
wenden dagegen ein, dass auf Grund der fehlenden Lang-
zeitbeobachtungen die Produktsicherheit der durch Klonie-
rung gewonnenen Arzneien nicht sichergestellt werden
konne und dass durch die Klonierung von Tieren der Blick
auf alternative Verfahren verstellt werde.

Landwirtschaftlicher Nutzen oder Schaden?

Befiirworter der Anwendung des Klonens in der Nutztier-
zucht berufen sich in ihren Stellungnahmen auf die wiin-
schenswerte Steigerung der Agrarproduktion und dem hier-
mit verbundenen Okonomischen Nutzen. Dariiber hinaus
sieht z. B. das Institut fiir Tierzucht und Haustiergenetik in
dem mdglichen Beitrag zur Welterndhrung, den das Klonen
von landwirtschaftlichen Nutztieren leisten konnte, einen
weiteren ethischen Rechtfertigungsgrund (Glodek 1997,
S. 7).

Kritiker einer solchen Argumentation beziehen sich unter
anderem auf mdgliche negative Folgen, die durch einen brei-
ten Einsatz geklonter Tiere in der Landwirtschaft erwachsen
konnen. So werden hiufig Zweifel an der Produktsicher-
heit der durch Klonierung hergestellten landwirtschaftlichen
Erzeugnisse geduBert, und es wird darauf aufmerksam ge-
macht, dass gesundheitliche Folgen langfristig nicht auszu-
schlieBen seien. Der Moraltheologe (und Berater der Deut-
schen Bischofskonferenz) Johannes Reiter gibt dariiber hin-
aus zu bedenken, dass die nicht auszuschlieBende Produk-
tion kranker Tiere langfristig auch 6konomisch zu Riick-
schldgen fiihren konne (Reiter 1997a, S. 57).

Kritiker verweisen ferner darauf, dass Bevolkerungswachs-
tum und Nahrungsmittelmangel keine stichhaltigen Recht-
fertigungsgriinde fiir das Klonen von Tieren seien und dass
man angesichts der derzeitig noch ungenutzten landwirt-
schaftlichen Flachen viel mehr iiber alternative Mafinah-
men nachdenken sollte, eine ausreichende Nahrungsmittel-
versorgung zu erreichen. Dariiber hinaus wird in Zweifel ge-
zogen, dass angesichts der gegenwirtigen Uberproduktion
in der Landwirtschaft iberhaupt Bedarf besteht, die Nah-
rungsmittelproduktion durch Tierklonierung noch weiter zu
steigern.

Erhaltung oder Zerstorung der Biodiversitit?

In Anbetracht der zunehmenden Zerstorung der Biodiversi-
tét und der hieraus fiir den Menschen resultierenden negati-
ven Folgen wird das Klonen von Tieren ambivalent beurteilt.
Mit Hinblick auf die mdglichen Folgen der Tierklonierung
spricht z. B. das Robert-Koch-Institut die Befiirchtung aus,
dass die Reproduktion genetisch identischer Tiere langfristig
zu einem ,,Verlust der genetischen Vielfalt innerhalb einer
Population und damit zu einer zunehmenden Anfalligkeit fiir
Krankheiten“ fiihren konne (Robert-Koch-Institut 1997,
S. 7). Da hieraus mdglicher Schaden fiir den Menschen ent-
stehen konnte und die Erhaltung der Biodiversitit als Ziel in
der Offentlichkeit weitgehend anerkannt sei, sei die Anwen-
dung der Klonierungstechnik ethisch nicht vertretbar.

Von anderer Seite wird dagegen das Argument angefiihrt,
dass gerade die Klonierungstechnik ein geeignetes Mittel
darstellen konne, den Erhalt der Artenvielfalt zu sichern.
So konne etwa durch das Klonen besonders krankheitsre-
sistenter Tiere oder durch die Mdglichkeit der asexuellen
Reproduktion durch Kerntransfer das Uberleben bedrohter
Arten sichergestellt werden. Zudem konne durch die Anlage
von Genbanken die Mdglichkeit einer Konservierung von
Genvarianten optimiert werden. Moglicherweise sei es so-
gar moglich, bereits ausgestorbene Tierarten ,,wiederzu-
beleben* (Cohen 1997, nach Bayertz et al. 1998a, S. 26).
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Befiirworter argumentieren schlieflich auch dahingehend,
dass von einer Gefdhrdung der Artenvielfalt durch die An-
wendung der Klonierungstechnik schon deshalb nicht ge-
sprochen werden konne, weil nur ganz wenige Nutztierarten
kloniert wiirden und daher die befiirchtete genetische Verar-
mung und evtl. die damit verbundene Krankheitsanfalligkeit
nur bei einigen wenigen Arten von Bedeutung sei.

Gegeniiber einer solchen Argumentationsfithrung wird zu
bedenken gegeben, dass kein hinreichender Grund be-
stehe, Arten durch Klonierung vor dem Aussterben zu schiit-
zen. Es miissten vielmehr die Ursachen fiir das Artensterben
beseitigt werden. Das Klonen von Tieren als Mittel sei nicht
hinreichend legitimiert, solange alternative Moglichkeiten
bestiinden. Als Handlungsalternative wird z. B. eine Um-
welt- und Wirtschaftspolitik gesehen, die Tieren dieser Welt
Raum und Madglichkeiten gibt, sich zu entfalten und zu ver-
mehren. Nur auf diesem Wege sei eine tatsidchliche biologi-
sche Vielfalt zu gewihrleisten (vgl. Bayertz et al. 1998b).

Achtung oder Missachtung des Schopfungsaufirags?

Das schopfungstheologische Argument besagt, dass alle
Tiere, sowie die iibrige Schopfung auf den Menschen hin ge-
ordnet sind und ihm in einem gewissen Rahmen zur Verfii-
gung stehen: ,,Herrscht iiber die Fische des Meeres, liber die
Vogel des Himmels und iiber alle Tiere, die sich auf dem
Land regen* (Genesis 1, 28). Wie Giinter Altner betont,
herrscht in der theologischen Diskussion Konsens dariiber,
dass die genannten Begriffe ,,Untertanmachen und ,,Herr-
schen nicht als Aufruf zu riicksichtsloser Ausbeutung der
Natur verstanden werden. Gemeint sei vielmehr, dass dem
Menschen auf Grund seiner Verantwortungsfdhigkeit ein
Auftrag zur Haushalterschaft zuteil werde, an den auch das
Gebot der verantwortungsvollen Bewahrung der Natur ge-
kniipft ist (Altner 1998, S. 29).

Aus der doppelten Natur des Schopfungsauftrages — zum
einen Herrschaftsanspruch iiber die Schopfung, zum anderen
Auftrag zu ihrer Pflege und Bewahrung — ergibt sich die
Schwierigkeit einer schopfungstheologischen Bewertung
des Klonens von Tieren: Auf der einen Seite fordert die
Schopfung vom Menschen, in die Natur einzugreifen, um sie
sich nutzbar zu machen. Von daher kénnten solche Eingriffe
als ein ,,Mitwirken am goéttlichen Schopfungshandeln ver-
standen werden (Schockenhoff 1988, S. 8). Auf der anderen
Seite muss auch der Schutz und die Bewahrung der von Gott
bereitgestellten Schopfung gesichert sein, so dass das Gebot
der Nutzbarmachung gleichzeitig einer Beschrankung unter-
liegt. Die Umsetzung des Schopfungsauftrages gestaltet sich
flir den Menschen somit als Gratwanderung zwischen legi-
timer Nutzung und illegitimer Ausbeutung und Zersto-
rung der Natur.

Hinsichtlich der Frage, ob mit der Klonierung von Tieren die
ethisch kritische Schwelle bereits iliberschritten wird oder
nicht herrscht in der theologischen Diskussion Uneinigkeit.
Aus der Sicht einiger Theologen stellt das Klonen von Tieren
keine ethisch unzulissige Grenziiberschreitung dar. So
schreibt z. B. Eberhard Schockenhoff, dass Eingriffe des
Menschen in die Natur ,,grundsitzlich legitim* seien und
deswegen ,,auch das Klonen von Tieren nicht schon deshalb
verwerflich sein (kann), weil es bislang feststehende Gren-

zen Uberschreitet”. Weil in dieser Argumentation biologi-
sche und medizinische Forscher als ,kreative Ebenbilder
Gottes verstanden werden (Schockenhoff 1998, S. 9), kann
der Gedanke der Gottesebenbildlichkeit als Legitimation
und als Kriterium jeder wissenschaftlichen Arbeit an der
Entstehung und Forderung des Lebens herangezogen wer-
den. Das Klonen von Tieren ist dann ,,kein Widerspruch ge-
gen Gottes Schopfung (Daecke 1997, S. 286). Vertreter ei-
ner solchen Position betonen jedoch, dass eine prinzipielle
Zulassigkeit des Klonens nicht als schrankenlose Erméchti-
gung verstanden werden kann. Vielmehr wird eine genaue
Beurteilung der verfolgten Ziele gefordert bzw. nach den
Grenzen der Anwendung des Klonierungsverfahrens ge-
fragt.

Von anderen Theologen wird das Klonen von Tieren als
ethisch unzulissig eingestuft, da es gegen die an den gottli-
chen Schopfungsauftrag gebundene Bewahrungspflicht ver-
stoBt. Ein solcher VerstoB3 wird auf mehreren Ebenen gese-
hen. Gegen das Argument, dass die Evolution (verstanden
als sdkularisierte Schopfung) stetig in Bewegung sei und der
Mensch durch den Einsatz von Klonierungs- und Gentech-
nik daran teilnehme, indem er den Evolutionsprozess selbst
gestaltend fortfiihre, fithren Kritiker der Klonierungstechnik
die langen Zeitriume der Evolutionsgeschichte ins Feld,
in denen sich Lebensformen allméhlich verédndern.

Zudem wird gegen die Tierklonierung auch das Argument
angefiihrt, dass Gottes Schopfung auf Vielfalt hin angelegt
sei und die Reduktion dieser Vielfalt durch die ,,Produktion®
genetisch identischer Lebewesen einen grundsitzlichen Ver-
stoB3 gegen das auf Ausbreitung in Vielfalt gedachte gottge-
gebene Leben darstelle. Wahrend der Versuch einer breit an-
gelegten Standardisierung von Nutztieren daher ethisch zu
verurteilen sei, werden Klonierungsexperimente am einzel-
nen Tier jedoch nicht kategorisch abgelehnt (Bayertz et al.
1998a; Linzey 1997; Sgreccia 1997).

Ein dritter Kritikpunkt an der Klonierung von Tieren, der im
folgenden Abschnitt genauer erldutert werden soll, wird in
der Verletzung des Eigenwertes bzw. der Wiirde des Tie-
res gesehen. So stellt die Tierklonierung nach Ansicht des
Beauftragten des Rates der EKD fiir Agrarsoziale Fragen
»-.. einen unzuldssigen Eingriff in die Schopfung dar, weil
Tieren aus christlicher Sicht auf Grund ihres Geschopf-Seins
eine eigene Wiirde und ein eigenes Lebensrecht zukomme*
(Bayertz et al. 1998a, S. 57).

Wiirde der Kreatur

Von einigen Kritikern des Klonens werden Argumente in die
Diskussion eingebracht, die Tieren einen eigenen intrinsi-
schen Wert zusprechen, der fiir schiitzenswert erachtet wird.
Die ,,Kreaturwiirde, die Tieren in diesem Zusammenhang
in verschiedenen Stellungnahmen zugesprochen wird, sehen
Kritiker aus mehreren Griinden durch die Anwendung des
Klonierungsverfahrens gefdhrdet.

So stellen fiir den Bundesverband der Tierversuchsgegner —
Menschen fiir Tierrechte e.V. die Schmerzzufiigung und die
durch die Klonierungstechnik verursachten Schéiden, unter
denen Tiere moglicherweise zu leiden haben, einen Versto3
gegen ihre Wiirde dar. Kritisiert wird zudem, dass durch die
nicht-artgerechte Haltung geklonter Tiere, die unter spezi-
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fischen pathogen- und keimfreien Bedingungen stattfinde,
eine negative Befindlichkeit geklonter Tiere verursacht wer-
den konnte (vgl. Bayertz et al. 1998Db, S. 14 £.). Eine Klonie-
rung von Tieren wére in dieser Perspektive ethisch allenfalls
dann vertretbar, wenn sie nicht mit Schmerzen fiir die betrof-
fenen Tiere verbunden wire und unerwiinschte Mutationen
der Tiere ausgeschlossen werden kdnnten.

Andere Positionen dagegen lehnen das Klonen von Tieren
kategorisch ab. So ist nach Auffassung des Bundesverbandes
der Tierversuchsgegner das Klonen von Tieren grundsétzlich
abzulehnen, da hierdurch die genetische Identitdt eines Indi-
viduums gezielt bestimmt und nach dem Menschen zweck-
dienlichen Interessen festgelegt werde. Dies geschehe in ei-
nem Mafle, wie es durch konventionelle Ziichtung nicht
moglich sei (vgl. Bayertz et al. 1998b).

Eine solche Argumentation sicht im Klonen eine unzulés-
sige Instrumentalisierung von Tieren, die als Mitgeschopfe
empfunden werden und als solche tiber ihre Zweckhaftigkeit
hinaus einen Eigenwert haben, der dem menschlichen Han-
deln Grenzen setzt. Aus dieser Perspektive ist eine Nutzung
von Tieren zwar nicht grundsitzlich untersagt — andernfalls
wiére man moralisch verpflichtet, einen konsequenten Vege-
tarismus zu proklamieren — jedoch wird gefordert, dass Tiere
nur in gewissen Grenzen fiir menschliche Zwecke bean-
sprucht werden diirfen (Reiter 1997a, S. 57). Da sich die In-
strumentalisierung von Tieren durch Klonierung jedoch nur
graduell von solchen Verfahren unterscheidet, die sich in der
Tierzucht bereits etabliert haben, sieht sich eine solche Argu-
mentationsfithrung vor die Schwierigkeit gestellt, eben diese
Grenzen zu bestimmen, die eine zuldssige von einer unzulés-
sigen Instrumentalisierung von Tieren unterscheidet. Eine
Instrumentalisierung von Tieren erscheint dann nur unter der
Bedingung als ethisch akzeptabel, dass der Eingriff in den
tierischen Organismus durch hochrangige Ziele, wie etwa
das Gene Pharming, gerechtfertigt und ,,den eigenen Interes-
sen (der Tiere) und ihrer Bedeutung im gesamten Lebensge-
flige hinreichend Rechnung getragen wird.* Nur dann, wenn
»die Erhaltung, Rettung und Forderung menschlichen Le-
bens das Klonen von Tieren unabweisbar fordert, ist das
Klonen unter Beachtung des VerhiltnisméBigkeitsgrund-
satzes cthisch erlaubt™ (Reiter 1997b, S. 1 f.).

Zudem wird von verschiedenen Seiten bezweifelt, dass Tiere
iiberhaupt instrumentalisiert werden konnen. So schreibt
z. B. der Philosoph Bernhard Irrgang: ,Den Tieren eine
Menschenpersonalitét zu unterstellen, die eine Instrumenta-
lisierung wie bei Menschen verbieten wiirde, ist nicht zu be-
griinden [...]* (Irrgang 1998, S. 75).

Eine weitere Position, die von einem zu respektierenden Ei-
genwert der Tiere aus argumentiert, findet sich z. B. in der
Stellungnahme des Deutschen Tierschutzbundes e.V.: Eine
»Verletzung der Wiirde des Tieres als Mitgeschdpf wird
hier darin gesehen, dass Tieren durch eine ,,identische Ver-
vielféltigung* ihre natiirliche Identitit und Einzigartig-
keit genommen werde. Ein klares Verbot der Tierklonierung
sei daher selbst dann erforderlich, ,,wenn sie nicht mit
Schmerzen, Leiden oder Schédden fiir die betroffenen Tiere
verbunden wire.“ (Deutscher Tierschutzbund 1997, nach
Bayertz et al. 1998b, S. 13 f.) Diesem Argument wird von
verschiedenen Seiten entgegengehalten, dass die Individua-
litdt und Einzigartigkeit eines Lebewesens nicht in seiner ge-

netischen Ausstattung aufgehe und geklonte Lebewesen da-
her keinesfalls vollkommen identisch sein konnten.

Verschiebung moralischer Grenzen

Als weiteres Argument gegen das Klonen von Tieren geben
Kritiker zu bedenken, dass die Anwendung dieser neuen Re-
produktionstechnik moglicherweise mit dem menschlichen
Naturverstiandnis und mit seinen Kulturwerten und ethischen
WertmaBstiben unvereinbar sei und diese auf lange Sicht auf
eine Art und Weise verindern konnte, die als nicht wiin-
schenswert angesehen werden miissen. So warnt z. B. der
Council for Responsible Genetics in seiner Stellungnahme
davor, dass die industriclle Produktion von landwirtschaftli-
chen Nutztieren nach zuvor festgelegten Standards beim
Menschen unweigerlich jede Haltung des Respekts Tieren
gegeniiber untergraben werde. Laut dieser Stellungnahme
wiirde die ethische Talfahrt der Menschheit in dem Moment
beginnen, wenn Tiere nicht mehr als lebendige Geschopfe,
sondern nur noch als lukrative Biofabriken angesehen wer-
den, an denen der Mensch einzig und allein hinsichtlich ihrer
Niitzlichkeit interessiert sei (Council for Responsible Gene-
tics 1997, S. 1 f)).

Der Beauftragte des Rates der EKD fiir Agrarsoziale Fragen,
bringt in dhnlicher Weise die Befiirchtung zum Ausdruck,
dass eine Herabwiirdigung der Tiere zu manipulierbarem
Material mittelbar zu einer Verschiebung unserer morali-
schen Grenzen fithren werde. Hierin sieht er fiir den Men-
schen die Gefahr, dass ,,seine Seele verkiimmert® und er den
Sinn fiir seine aktive Mitgeschopflichkeit zu den Tieren ver-
liere, sobald diese fiir ihn zu einer beliebig reproduzierbaren
Ware werden (Bayertz et al. 1998a, S. 65).

Slippery-Slope-Argumente

Die im 6ffentlichen Bewusstsein stark ausgeprigte Befiirch-
tung, die Etablierung des Klonierungsverfahrens in der Tier-
zucht konnte eine nicht wiinschenswerte Anwendung
beim Menschen nach sich ziehen, fithrte auch deshalb in
zahlreichen Stellungnahmen zu einer A