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Gentechnik bei Tieren

Einflihrung

Vor 40 Jahren ist erstmals ein Wirbeltier gentechnisch verandert worden.
Seither sind Millionen weitere gefolgt - sei es als mogliche Lebensmittellie-
feranten in der Fisch- und Nutztierziichtung, als Krankheitsmodelle in der
biomedizinischen Forschung, als potenzielle Organspender fiir die Xenotrans-
plantation oder als Bioreaktor fiir Medikamente. Doch gemessen an den Ver-
sprechungen ist die Bilanz von 40 Jahren Gentechnik bisher mager; oft blie-
ben die Erfolge bescheiden oder ganz aus.

Die Entdeckung der ® Genschere CRISPR/Cas hat biotechnologischen An-
wendungen bei Tieren einen neuen Schub verschafft. Das neue Werkzeug
macht die Erzeugung ® gentechnisch veranderter Wirbeltiere leichter, giinsti-
ger, schneller und - im Vergleich zur @ klassischen Gentechnik - praziser. Auch
das Multiplexing - das gleichzeitige Verandern mehrerer Gene - wird mog-
lich." 2 Forschung und Industrie sind von den ® neuen gentechnischen Ver-
fahren begeistert, von Durchbriichen und einem Boom ist die Rede. Mit geno-
meditierten Tieren sollen nun die Versprechungen der Vergangenheit eingelost
werden.

Weshalb blieben Forschungsvorhaben mit gentechnisch veranderten Tie-
ren oft erfolglos? Wird die ® Genomeditierung mit CRISPR/Cas zukiinftig etwas
daran andern? Welche Risiken und Nebenwirkungen ergeben sich auch bei
den neuen Werkzeugen? Und was bedeutet der neue Schub an veranderten
Tieren fiir die Umwelt, die Konsumentenschaft und die Tiere selbst? Diese
Fragen werden die anstehenden politischen und gesellschaftlichen Diskussi-
onen bestimmen, in denen ethische und rechtliche Leitplanken fiir den Um-
gang mit gentechnisch veranderten Tieren verhandelt werden. Diese As-
pekte sollen deshalb im vorliegenden Bericht erldutert und aus Sicht des
Tier-, Umwelt- und Konsumentenschutzes beantwortet werden. Neben der
Darstellung weltweiter Trends soll auch das Geschehen in der Schweiz aus-
geleuchtet werden. Was ist erlaubt, was verboten, gibt es Liicken in der Ge-
setzgebung? Wo sind ethische Leitplanken neu zu setzen?

® Verweise Glossar, siehe S.80

1 Kawall K 2019 New possibilities on the
horizon: Genome editing makes the whole geno-
me accessible for changes. Frontiers in Plant Sci-
ences 10: 525

2 Monroe JG, Srikant T et al. 2022 Mutati-
on bias reflects natural selection in Arabidopsis
thaliana. Nature 602: 101-105
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Versuchstiere ~> 57

Die Zahl der in Versuchen eingesetzten gentechnisch veranderten Tiere steigt
in der Schweiz seit Jahren an. Gleichzeitig wachst in der Fachwelt die Skepsis
gegeniiber der Nitzlichkeit dieser Tiere, werden sie doch zunehmend als eine
der Ursachen fiir die Innovationsliicke bei der Entwicklung von Medikamenten
wahrgenommen. Das neue Werkzeug CRISPR/Cas macht die Herstellung der
Tiere schneller, einfacher und billiger, doch fiihrt es auch zu den besseren Model-
len? Verringert CRISPR die Zahl der sogenannten Uberschusstiere wirklich?
Bewahrheiten sich die Befiirchtungen, dass CRISPR die Zahl der in Versuchen
eingesetzten Affen und Schweine erhoht?

Nutztiere S %5

Seit 35 Jahren wird in der Tierzucht daran gearbeitet, gentechnisch veranderte
Rinder, Ziegen, Schafe, Schweine und Gefliigel fiir den Markt zu entwickeln.
Der Erfolg ist bisher sehr bescheiden. Nur das Ende 2020 in den USA bewilligte
GalSafe-Schwein der Firma Revivicor ist marktfahig geworden. Doch das konnte
sich auch bei Nutztieren mit den Moglichkeiten der Genomeditierung dndern.
Mehrere Dutzend Projekte zu genomeditierten Tieren sind in den letzten
fiinf Jahren gestartet worden. Doch werden sie die Tierproduktion nachhaltiger
machen, fir mehr Ernahrungssicherheit sorgen und das Wohl der Tiere erho-
hen, wie dies von den involvierten Forschenden oft propagiert wird. Unter wel-
chen Nebenwirkungen des Eingriffs leiden die Tiere? Wie sind die Projekte zu
bewerten, die das Wohl der Tiere verbessern wollen? Erhohen Patente auf gen-
editierte Nutztiere die Dominanz der Tierzuchtkonzerne? Wird es in Zukunft
CRISPR-Tiere made in Switzerland geben oder drohen Eier, Wolle, Fleisch oder
Genetikprodukte (Spermien, Eier, Embryonen) geneditierter Tiere aus dem
Ausland durch die Hinterttir auf dem hiesigen Markt zu landen?

Speisefische > 5:3°
Wie bei den landwirtschaftlichen Nutztieren ist die Gentechnik bei Fischen bis-
her weitgehend erfolglos geblieben. Nur der schnell wachsende Lachs der Firma
Aquabounty hat es - in Kanada und in den USA - auf den Markt geschafft. Doch
jetzt hofft die Branche, mit CRISPR/Cas den Durchbruch zu schaffen. Ob bei
Thunfisch, Barschen, Forellen, Lachsen oder Welsen - bei mindestens 13 Arten
arbeiten Forschende daran, genomeditierte Tiere in Aquakulturen zu etablieren.
Auch in der Fischzucht stellt sich die Frage, welchen Einfluss der Einsatz
der Technologie auf das Wohlbefinden und die Integritit der Tiere hat, was es
bedeuten konnte, wenn sie aus den Aquakulturen in freie Gewasser entkdmen?
Ist damit zu rechnen, dass Produkte, hergestellt aus genomeditierten Fischen,
via Import auch hierzulande auf den Tellern landen werden? In der Schweiz
stammen 98 Prozent der konsumierten Fische aus dem Ausland.

Heimtiere und Sporttiere > S 4

Gentechnisch verdnderte Varianten gibt es bei Heimtieren bisher nur bei Zier-
fischen. In den USA sind leuchtende Elritzen, Zebrabarblinge, Sumatrabarben
und Trauermantelsalmler unter der Marke GloFish erhiltlich. Auch in einigen
Landern Asiens sollen Leuchtzierfische auf dem Markt sein. Mit Genomeditie-
rung konnten nun weitere Tiere folgen. Neben neuen Zierfischarten sind Kat-
zen, Hunde und Hausschweine im Visier von Heimtierzuchtbetrieben. Wie sind
solche Bestrebungen aus Sicht des Tierschutzes zu bewerten? Ist zu erwarten,
dass genomeditierte Heimtiere auch in Europa auf den Markt kommen werden?

Einfiihrung

Naturschutz ~> 547

Da die Genschere die Umsetzung der Gene-Drive-Technik ermoglicht hat,
konnte der Einsatz von Gentechnik bei Wildtieren zukiinftig zu einer Realitat
werden. 2018 wurde erstmals ein Wirbeltier - eine Maus - mit einem synthe-
tischen Gene Drive ausgestattet. Weitere Tiere konnten folgen. Im Visier sind
neben wildlebenden Mausen auch Ratten, Grauhornchen, Hermeline, Frosche
und Salamander. Sie sollen dereinst - so die Idee - in den Bereichen offentliche
Gesundheit und Natur- und Artenschutz eingesetzt werden. Doch was sind die
Risiken fiir Tier und Umwelt, was ist aus ethischer Sicht dazu zu sagen? Wie
werden Gene-Drive-Tiere gesetzlich geregelt?

Xenotransplantation > S-%7

Lange galt die Xenotransplantation als gescheitert. Mit CRISPR erlebt das Ge-
biet eine Renaissance. Das neue Werkzeug konnte mehrfach veranderte, viren-
freie Schweine moglich machen, die gut vertragliche Organe liefern. Versuche
an Affen sind ldngst im Gange und schon bald konnten erstmals Schweineor-
gane an Menschen getestet werden. Die fiihrenden Lander sind die USA und
China. In Europa nimmt die Schweiz bei der Forschung eine Spitzenposition
ein. Braucht es eine neue Diskussion liber das Fiir und Wider der Xenotrans-
plantation?

Tier-Mensch-Chiméren - S- 63

Dank CRISPR soll es in Zukunft moglich werden, Schweine zu ziichten, die
Menschenorgane bilden. Weltweit arbeitet erst eine Handvoll Forschende an
der Entwicklung solcher Schwein-Mensch-Chiméren. Ob sie der Blastozysten-
Komplementierung - so heisst das neue Feld - zum Durchbruch verhelfen wer-
den, ist unklar. Klar ist aber, dass dadurch derzeit schon ethische Grenzen ver-
schoben werden: 2019 haben Forschende in Japan weltweit erstmals griines
Licht dafiir bekommen, Schwein-Mensch-Chimaren auszutragen und damit am
Leben zu lassen. Was sagen Ethikerinnen und Ethiker dazu? Sind Tier-Mensch-
Chiméren hierzulande erlaubt?

Gene Pharming > S ¢°

Im Bereich Molecular Pharming/Biopharming arbeiten Forschende daran, Kiihe,
Hiithner, Ziegen und Kaninchen gentechnisch derart zu verandern, dass sie als
Bioreaktoren in Milch, im Blut oder in Eiern Medikamente produzieren. Was ist
uber die Haltung der Bioreaktor-Tiere bekannt, oder ist die Herstellung von
Medikamenten in rekombinanten Hefen und Zellkulturen nicht langst eine gut
etablierte und zu bevorzugende Alternative zu tierischen Bioreaktoren?

Ubergreifendes Thema Klonen

Vor 25 Jahren sorgte das Schaf Dolly als erstes kloniertes Saugetier weltweit fiir
Schlagzeilen. Heute ist das Klonen von Wirbeltieren kaum mehr ein Thema.
Dabei spielt die Technik nicht nur bei der Herstellung von @ transgenen und
genomeditierten Tieren weiterhin eine wichtige Rolle, sondern sie ist unlangst
auch zu einem Geschaft geworden. Mehr als ein Dutzend Firmen bieten welt-
weit bei Hunden, Katzen, Rindern, Pferden und Ziegen Klon-Services an. Doch
ist Klonen ethisch vertretbar? Ist die Effizienz der Technik verbessert worden
oder braucht es immer noch viele Leihmuttertiere? Wie stark leiden Tiere unter
Nebenwirkungen des Klonens? Was ist erlaubt?
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Versuchstiere

Die Anzahl der Tierversuche mit gentechnisch veranderten Tieren (GVT)! und . .
die Haufigkeit der Nutzung von genetisch modifizierten Tiere in der Forschung Die neuen gentech ni-
steigt weltweit rapide an. Vorschub leisten hier v.a. die neuen Technologien, schen Verfahren
wie etwa CRISPR/Cas, welche das gezielte Ausschalten von Genen, sog. Knock- .
out, oder den gezielten Einbau neuer synthetischer DNS, sog. Knock-in, wesent- maChen d ie H erSteI ! ung
lich vereinfachen. Diese genomeditierenden Methoden wurden in den letzten gentechnisch Verén-
{\e/l{hren stark weiterentwickelt, sodass z.B. innert weniger W(}Chep ein Wunsch- derter Tiere zwar schnel-
ausmodell hergestellt werden kann. Allerdings gilt zu berlicksichtigen, dass .
sich mit diesen Verfahren zwar ca. 50% der Embryonen entwickeln, aber nur Ier, einfacher und
10 b'is 40% davon (%as'gewﬁnschtg Kngckout zeigeQ.ZDie Herstellung von Knock- gU nsti ger, sie sind fir
in-Tieren ist schwieriger und zeigt eine noch geringere Erfolgsrate. Trotzdem <, . .
diirfte die Anzahl der in der Grundlagenforschung eingesetzten Gentech-Mause die Tiere aber nicht
und -Ratten mit CRISPR/Cas weiter ansteigen. weni ger belastend und
Diese genomeditierenden neuen Technologien, die hier gemass tierschutz- . .
rechtlicher Definition als Gentechnologie gelten, darf in der Schweiz jeder red uzieren a UCh d e
anwenden, der sich an die Tierschutzbestimmungen (TSchG, TSchV), die Tier- Tierzahlen nicht. Im
versuchsverordnung (TVV) und die Tierschutz-Ausbildungsverordnung (TSchAV) 1. T
halt. Fiir die Zucht, Haltung und Verwendung von GVT braucht es eine kanto- Ge.gentell' Tierve rSUChe
nale Bewilligung (Art.11 TSchG). Diese wird bei anerkannten Methoden als Mit schwer belasteten
vereinfachte Bewilligung im Rahmen einer Bewilligung fiir eine Versuchstier- 7 H
haltung (Art.122, 142 TSchV) ausgestellt.> Gewisse personelle Voraussetzun- Tl,eren Stelgen und
gen (Art. 114 ff., Art. 197 TSchV) sind nétig, aber weder eine veterindrmedizini- die Anzahl so genan nter
sche nogh eine biome‘dizinische YOrbildung ist g'efo'rdert. Pie Schulung i.n U berschusstiere ist
Kursen tiber Versuchstierkunde reicht aus. Grundsatzlich erfiillen die bewillig- . e .
ten Versuchstierhaltungen in der Schweiz diese Voraussetzungen und so kon- Ist unverandert hOCh mit
nen Forschende unter fachkompetenter Leitung und Verantwortung GVT her- J ahrlich mehreren
stellen; es besteht hierfiir eine Dokumentationspflicht. Werden belastete H d tt d Ti
Mutanten geziichtet, gehalten oder gehandelt, so sind die Vorgaben etwas stren- undertitausen ieren.
ger und es miissen bestimmte Parameter und Bestandsangaben in einer Belas-
tungserfassung dokumentiert werden (Art.124 TSchV). Fir belastete Mutan-
ten sind belastungsmindernde Massnahmen gefordert (Art. 125 TSchV) und es
besteht fiir belastete Linien und Stamme eine Meldepflicht (Art.126 TSchV).
Die Beurteilung der zuldssigen Belastung einer Linie oder eines Stammes muss
in Form einer Giiterabwédgung vollzogen werden.* Diese und weitere Beeintrach-
tigungen des Wohlergehens der Tiere werden dann von den kantonalen Tierver-
suchskommissionen beurteilt, mit anschliessendem Entscheid iiber die Zulas-
sigkeit und den Umfang des Fortbestands der Linie oder des Stammes (Art. 127
TSchV). Allerdings ist davon auszugehen, dass es auch hier kaum je zu ableh-
nenden Entscheiden der zustdndigen Behdrden kommt (vgl. Fussnote 55), allen-
falls werden Auflagen bestimmt. Ein Verbot, GVT - mit oder ohne Belastungen -
herzustellen, wurde bisher nicht o6ffentlich bekannt. Weitere Auflagen in Bezug
auf die Zucht, Haltung, Nutzung von GVT sind im Kapitel zu den gesetzlichen
Grundlagen im Abschnitt zur Tierversuchsverordnung (TVV) erfasst (Seite 19).
Die Vorgaben des Gentechnikgesetzes (GTG) und der Einschliessungsverordnung
(ESV) werden im Rahmen der Bewilligungserteilung gepriift.
Das publizierte Beispiel® geklonter und mit CRISPR/Cas9 editierter Affen in
China (2019) zeigte, wie aufwendig und belastend das Verfahren fiir die betei-
ligten Tiere und wie gering doch die «Zuchtausbeutey tatséchlich ist. Mit diesen
Tierversuchen und Genmanipulationen wurde der zirkadiane Biorhythmus von
Javaneraffen verdandert, um Rhythmusstérungen und deren Auswirkungen auf
die menschliche Gesundheit zu erforschen. Diese stehen beim Menschen im
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Zusammenhang mit Schlafstorungen, aber auch mit Krebs, Depressionen und
Diabetes. Fiir das Verfahren wurde ein bereits geneditierter Spenderaffe ver-
wendet, der BMAL1-Symptome aufwies.® Dem 16 Monate alten Spenderaffen
wurden sog. Donorzellen an der Hiifte (Fibroblasten eines Hautstiickchens) ent-
nommen. Diese wurden mit den entkernten Eizellen eines hormonbehandelten,
superovulierenden’ Makaken-Weibchens bestiickt (mit SCNT-Verfahren).® Auf
diese Weise wurden 325-SCNT-Embryos entwickelt, die in 65 weibliche Affen-
Leihmiitter transferiert wurden. Daraus entstanden 16 Trachtigkeiten und 5
lebend geborene Affchen, die von Hand aufgezogen wurden.’

Héaufig werden Klon- und CRISPR-Techniken kombiniert verwendet; beide
Verfahren sind allerdings nicht wirklich effizient, fiir die verwendeten Tiere
aber stets belastend. Leider werden Fortschritte bzw. Belastungsminderungen
von Tieren, die hierzulande mit diesen Techniken geziichtet werden, nicht
offentlich zugénglich gemacht und diskutiert, weshalb ein Beispiel aus dem
Ausland zitiert wurde.

Ein weiterer Gentechniktrend ist die vermehrte Patentanmeldung auf le-
bende GV-Versuchstiere. Diese werden in letzter Zeit immer haufiger erteilt. In
Europa gibt es bereits mehr als 1500 Patente auf Tiere, darunter auch welche
auf gentechnisch veranderte Schimpansen. Die Patenterteilung ist wirtschaft-
lich attraktiv, weshalb es auch immer mehr Firmen gibt, die sich um solche
Patente bemiihen und dafiir Millionenbetrage investieren.!°

Auch das Artenspektrum von Tieren mit gentechnischen Verdnderungen
wird jahrlich etwas breiter. Wurden friiher beispielsweise vor allem Mause gen-
technisch verandert, so sind es heute auch Ratten, Affen, Fische, Kaninchen,
Hamster, Schweine (auch Minipigs), Hunde, Hithner, Schafe und Amphibien
wie Krallenfrosche (Xenopus).

In der Schweiz wurden zwischen 2017 und 2019 insgesamt {iber 450000
GVT in Tierversuchen eingesetzt, primar Mause (97 % der GVT), aber auch
Fische, Ratten, Kaninchen und Schweine. Die gentechnisch veranderten Mause
wurden mit mehr als 91 % in der Grundlagenforschung genutzt, meist fiir Tier-
versuche und Forschungsprojekte des Immunsystems (rund 40% der GV-
Mause), aber auch in Studien und Versuchen in der Neurologie und Onkologie.!!

Die erste Gen-Maus ist schon 40 Jahre alt

Der Einsatz der Gentechnik an Tieren nahm ziemlich genau vor 40 Jahren sei-
nen Anfang. Damals, 1981, entwickelten zwei Amerikaner die Mikroinjektions-
methode, um eine Maus gentechnisch zu veréandern.'? Bei dieser Methode wur-
den in befruchtete Mauseizellen fremde Gene gespritzt. Die so verdnderten
Eizellen wurden anschliessend in die Gebarmutter einer Leihmuttermaus tiber-
tragen, welche dann die Jungtiere austrug. Die Methode war nicht sehr effizi-
ent, nur bei 10 bis 20 % der so behandelten Eizellen konnte das fremde Gen-
material stabil in die DNA eingebaut werden. Aber die sich daraus entwickeln-
den Jungtiere trugen das Fremdgen in all ihren Korperzellen (auch in den Ge-
schlechtszellen) und konnten so die neuen Eigenschaften wiederum weiterver-
erben.

Diese ersten GV-Mause erhielten damals ein Wachstumshormongen von Rat-
ten und wuchsen damit sehr schnell auf anndhernd das Doppelte ihrer Grosse
heran. Inzwischen wurde der Gentransfer stark weiterentwickelt, und neue
Technologien'® ermoglichten grosse Fortschritte, letztlich auch solche, die der
menschlichen und tierischen Gesundheit dienen oder dienen konnten, wie
etwa Gentherapien gegen spezielle Erbkrankheiten und Krebserkrankungen

Versuchstiere

Heute konnen fast alle
Tiere gentechnisch
verandert werden. Die
Zuchtausbeute ist im
Vergleich zur Belastung
der Tiere und dem
aufwendigen Verfahren
allerdings mager.

Tabelle 1: Gentechnisch veranderte Tierarten fiir Tierversuche in der Schweiz (2017-2019) Dle am ha Uﬁgsten

Spezies Wildtyp gentechnisch verandert
Mé&use 671531 441138
Fische 138853 7003
Ratten 222390 3491
Kaninchen 3113 8
Schweine 11512 2
Gesamt 1047399 451642

Quelle: Auszug (Seite 27) aus dem Bericht Animals in Swiss Science 2017-2019, 3RCC, 3R-Kompetenz-

zentrum, www.swiss3rcc.org/fileadmin/user_upload/19_06_Animals_in_Swiss_Science.pdf.

Tabelle 2: SCNT-Embryo-Statistik

SCNT-Verfahren Nr. 1 Nr. 2 Nr.3 Gesamt
Transfer geneditierter Embryos 118 148 59 325
Makaken-Leihmiitter 23 30 12 65
Trachtigkeiten 7 4 5 16
Geneditierte Jungtiere 1 1 3 5

Quelle: SCNT-Embryo-Statistik der Studie Cloning of a gene-edited macaque monkey
by somatic cell nuclear transfer, vgl. Fussnote 5.

verwendeten GV-Tiere
sind Mause (97 %),
wovon wiederum die
meisten fur die bio-
logische Grundlagen-
forschung genutzt
wurden (91 %), etwa fiir
Studien zum Immun-
und Nervensystem
oder in der Krebsfor-
schung.
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oder praventive Verfahren, um Krankheiten vorzubeugen oder einzuddmmen.
Beispiele waren Stechmiicken mit Genen gegen Gelbfieber oder gentechnisch
hergestellte Impfstoffe gegen Hepatitis und Covid-19.

Diese, auf den ersten Blick niitzlichen Errungenschaften der Gentechnik,
werden nicht oder nur punktuell eingesetzt, je nach gesetzlich erlaubten Spiel-
raumen und entsprechenden Bewilligungen. Kommt hinzu, dass beispielsweise
Genscheren ldngst nicht so prazise, wie gewiinscht und oftmals versprochen
wird, «arbeiteny.'

Die moderne Gentechnik bietet zwar zum Teil verlockende Losungen, sie hat
aber auch Nebeneffekte, wie etwa Off- oder On-Target-Effekte.!® Es ist daher
alles andere als einfach, die Risiken, z.B. bei der Freisetzung von GVT, abzu-
schatzen. Denn immer besteht in der Natur und in der Tierwelt auch das Risiko,
dass sich die Wildformen mit den gentechnisch verdnderten Organismen kreu-
zen und so Flora und Fauna langfristig und unwiderruflich verdndert werden.
Es bleibt daher herausfordernd, Nutzen und Schaden sinnbringend und ethisch
vertretbar abzuwagen.

Es sind namlich auch gentechnische Entwicklungen dabei, die vielfach nicht
mehr dem Tierschutzverstandnis der heutigen Gesellschaft entsprechen oder
gar gegen die gesetzlichen Regelungen verstossen. Das trifft z.B. auf die Her-
stellung und das Inverkehrbringen schnell wachsender Lachse und Schweine
oder von Tieren mit erhohter Muskelmasse zu, fiir eine «bessere Ausbeutey
tierischer Lebensmittel. In der Schweiz diirfen geméass Gentechnikgesetz «gen-
technisch verdnderte Wirbeltiere nur fiir Zwecke der Forschung, Therapie und
Diagnostik an Menschen und Tieren erzeugt und in Verkehr gebracht wer-
deny.'* In den 1980er- und 1990er-Jahren wurden zahlreiche Tierversuche mit
GVT durchgefiihrt, viele von ihnen mit dusserst fragwiirdigen Zielen, so z.B.
mit Schafen, die Wolle produzieren sollten, ohne dafiir geschoren werden zu
miissen - oder mit Kiihen, die Milch mit einer mit der menschlichen Mutter-
milch identischen Zusammensetzung produzieren sollten.!”

In der humanrelevanten Grundlagenforschung ist das Geneditieren von La-
bortieren zunehmend an der Tagesordnung. In Bezug auf die Produktion gen-
technisch verdanderter Tiere bleibt festzuhalten, dass diese Eingriffe haufig mit
viel Leid, Schmerzen, Schiden und Angsten fiir die Tiere (Spendertiere, Leih-
muttertiere, GVT und deren Nachkommen) verkniipft sind. Zwar werden die
neuen gentechnischen Verfahren, NGV, oftmals ex vivo bzw. in vitro verwendet,
jedoch bleibt fiir die Gewinnung tierischen Materials immer auch die Zell-, Blut-
oder Gewebeentnahme von den Spendertieren nétig. Auch der Transfer in ein
(Leih-)Muttertier, welches die GV-Jungtiere austrigt, ist notig. Diese Verfah-
rensschritte sind mit teils erheblichen Belastungen fiir die Tiere verbunden.
Und natiirlich sind die entstehenden Jungtiere und nachfolgenden gentech-
nisch veranderten Generationen und Zuchtlinien haufig stark von den daraus
folgenden physischen und psychischen Anderungen betroffen.

Entwicklung gentechnisch veranderter Versuchstiere in der Schweiz

Trotz zahlreicher bereits existierender Ersatzmethoden fiir Tierversuche stag-
nieren die Tierverbrauchszahlen, wie jahrliche Statistiken erfassen. Ein promi-
nentes Beispiel sind die Zahlen der in der Schweiz in Tierversuchen eingesetz-
ten Mduse, die am hdufigsten fiir Tierversuche verwendet und gentechnisch
verandert werden. Die Grafik 2 zeigt auf, warum die Mausezahlen mehr oder
weniger stagnieren. Das, was heute in der Schweiz an Tierversuchen mit Mau-
sen eingespart oder ausgelagert werden kann, wird demnach mit GVT ersetzt,
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Moderne Technologie
mit Nebeneffekten:

Genscheren funktionie-

ren langst nicht so

prazise, wie angestrebt

und seitens der
Forschenden oftmals
versprochen wird.

Versuchstiere

Grafik 2: Tierversuche 2008-2017
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Grafik 3: Tierversuche 2012-2020
Entwicklung der Zahl der genetisch verénderten Versuchstiere, eingesetzt im Schweregrad 2 und 3

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

M Schweregrad 2

Quelle beide Grafiken: BLV-Bericht zur Tierversuchsstatistik 2020,
[ schweregrad 3

www.blv.admin.ch/blv/de/home/tiere/tierversuche/bericht-tierversuchsstatistik.html

Anstieg der Tierzahlen
und Belastungen

in der Grundlagenfor-
schung: Wahrend der
Einsatz von Versuchs-
mausen in der an-
gewandten Forschung
und bei regulativ vor-
geschriebenen Tier-
versuchen stetig sinkt,
steigt er im gleichen
Masse bei GV-Mausen
in der Grundlagen-
forschung - verknupft
mit den schwersten
Belastungen.
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die in steigender Zahl vor allem in der Grundlagenforschung der Universititen,
Hochschulen und Spitéler eingesetzt werden. Mit dem Anstieg der Tierzahlen
genetisch veranderter Individuen steigen in der Schweiz auch der Schwere-
grad und die Haufigkeit von Belastungen fiir die verwendeten Tiere deutlich an
(siehe Grafik 3).

Die Haufigkeit der Nutzung von GVT in Tierversuchen ist bis 2018 jahrlich
konstant gestiegen. 1997 waren es noch knapp 40000 Tiere, in den letzten 5
Jahren durchschnittlich 175000 Tiere. Coronabedingt mussten Tierversuchs-
projekte sistiert und die Tierzucht auf ein Minimum reduziert werden, was sich
2019 bis 2020 in sinkenden Tierzahlen zeigte.!® Trotzdem erlitten 2020 von
den rund 170000 GVT 75 % (ca. 125 000) Belastungen in Form von Schmerzen,
Leiden, Schaden und Angsten."

Hinsichtlich der Belastungseinstufung der GVT bestehen seit jeher Diskre- — . X X
panzen zwischen Tierschutz, den Forschenden und Behorden. So werden gene- Tiere kunstlich mit
tisch belastete Mutanten, die beispielsweise taub oder blind sind, Zahnanoma- men SChliCh en Krankhei-
lien haben, leichte Koordinationsstorungen zeigen oder immundefizient sind .
(Tiere aus SPF(Specific-Pathogen-Free)-Haltung, vel. Fussnote 44) als gering t€N ZU modellieren,
belastet eingestuft. Auch Tiere mit manifesten Erkrankungen wie Diabetes mel- jgt eine der am haufi gs-
litus oder Adipositas gelten als gering belastet. Aus Sicht des Tierschutzes sind
aber blinde, taube, immundefiziente, zuckerkranke oder fettleibige Tiere deut- ten Verwendeten
lich mehr belastet als «nur» leicht beeintrdchtigt. Alzheimer- oder Parkinson- Forschun gsmethoden.
Modelle sowie Tiere mit Muskelschwund werden einer mittleren Belastungs- . .
stufe zugeordnet. Aus Tierschutzsicht sind gerade die mittels Gentechnik Ob sich die Erkennt-
kiinstlich ausgelosten schweren Erkrankungen beim Tier, wie Alzheimer und nisse daraus a”erdin gS
Parkinson oder andere neurodegenerative Krankheiten sehr stark belastend.
Sie tberfordern die Tiere deutlich in ihrer Anpassungsfdahigkeit. Ganz zu an den Menschen .
schweigen vom hochsten Schweregrad, der Tiere betrifft, mit denen Klinisch ubertragen Iassen, Ist
manifeste Krankheiten erforscht werden, wie etwa Modelle fiir autoimmun fra g|ICh
bedingte Arthritis, Knockout-Tiere mit schweren Ausfallserscheinungen oder
Tiermodelle mit schweren Herz-Kreislauf-Storungen.?® Die ausgewahlten Tier-
arten erkranken natiirlicherweise nicht an solchen Krankheiten. Es ist daher
vielfach fraglich, ob die Erkenntnisse aus der Forschung mit gentechnisch ver-
anderten und belasteten Tieren iiberhaupt als humanrelevant eingestuft wer-
den konnen.

Zahlreiche Berichte und Studien konstatieren, was alles «erfolgreichy an
Tieren mit den sogenannten Tiermodellen erforscht werden kann.?! Es diirfte
mittlerweile Tausende Tier- und spezifischere Krankheitstiermodelle geben,
wobei sich die Kreationen der Tiermodelle mehrheitlich an den Krankheiten
des Menschen orientieren und die Tiere entsprechend kiinstlich dafiir krank
gemacht werden (miissen). Der Nutzen fiir die menschliche Gesundheit jeden-
falls bleibt tiber weite Strecken liickenhaft (vgl. Abschnitt Schlechte Qualitcit
und Aussagekraft von Tierversuchen, S. 14 f).

Versuchstiere, insbesondere genmanipulierte Tiere, sind belastet

Kaum je transparent wird (auch nicht in den Fachpublikationen), was die Nut-
zung als Krankheitsmodell fiir die Versuchstiere und ihr Leben in der Ver-
suchstierhaltung bedeutet. Welche Schéden, welches Leid, welche Angste damit
verbunden und in welchem Ausmass sie dadurch belastet sind. Hinweise auf
die Belastungen der Tiere ergeben sich zwar zum einen aus den Einstufungen
der Experimente in die 4 Schweregrade (SGO, SG1, SG2, SG3).?2 Andererseits
aber schatzt der Tierschutz die erwdahnten Belastungen hoher und schwerwie-
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Grafik 4: Schweregrad-3-Tierversuche 2008-2020
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gender ein. Und was dariiber hinaus in die Belastungseinstufung meist nicht
mit einfliesst, sind die den Experimenten vorangehenden Manipulationen
und die weiteren, den Eingriffen nachfolgenden Mehrfachbelastungen sowie
die an sich bereits einschrankenden und vielfach belastenden Haltungsbedin-
gungen der Versuchstiere. GVT im hochsten Schweregrad, SG3, sind schwerst-
belastet.?? Besonders problematisch ist dann die fehlende Belastungsober-
grenze: Tiere, die bereits hochsten Belastungen ausgesetzt sind (und deshalb
in den SG3 eingeteilt werden), konnen im Versuch durchaus noch starker
belastet werden, z.B. durch weitere versuchsbedingte Belastungen?* oder
auch zusitzliche haltungsbedingte Einschrankungen (Einzelhaltung, Isola-
tion, veranderte Gruppenzusammensetzung, hierarchische Auseinanderset-
zungen, geringfiigige Haltungsverdnderungen etc.) oder durch Belastungen
durch das Handling.”® Eine Einteilung in 4 Schwergrade (0-3) macht dem-
nach wissenschaftlich und in Bezug auf das Tierwohl keinen Sinn, wenn der
hochste Schweregrad nach oben hin unbegrenzt ist und damit die Schwere-
gradeinteilung als solches aushebelt. Auch die sogenannten Abbruchkrite-
rien (humane endpoints) konnen diese Problematik nicht entscharfen, denn,
um die Tiere «rechtzeitigyr vor Erreichen der Abbruchkriterien zu erlosen,
bediirfe es einer 24/7-Kontrolle jedes einzelnen Tieres, was in keinem Schwei-
zer Versuchslabor gewdhrleistet ist (in auslandischen Versuchslabors schon
gleich gar nicht). Vielmehr ist davon auszugehen, dass die SG3-Versuchstiere
wohl haufig iiber die Massen belastet werden und vielfach unkontrolliert leid-
voll verenden.

Die BLV-Grafik (Grafik 3, Seite 11) zeigt anschaulich auf, wie sehr sich die
Entwicklung der Schwerstbelastungen in den letzten Jahren zum Nachteil der
Tiere entwickelt hat. Der tierschutzrelevante Anstieg in den hohen Belastungs-
stufen zeigt sich nicht «nur» bei den GVT, sondern zieht sich leider durch alle
Tierversuche und die meisten Versuchstierarten, wie die nachfolgende Grafik
zeigt. Da die Grundlagenforschung mit GVT boomt, trifft es primar die Tiere
mit den schwer(st)en Belastungen, allen voran die Mause.?

Der Schweizer Tierschutz STS hat sich viele Jahre dafiir eingesetzt, dass
Tierversuche mit Schweregrad 3 verboten werden. Leider wurden politische
Vorstosse in diese Richtung allesamt bachab geschickt.?” Es ist 1angst und viel-
fach wissenschaftlich erwiesen, dass Tiere genauso wie Menschen Schmerzen
empfinden und leiden konnen. Sie haben wie der Mensch auch spezifische
Bediirfnisse und werden krank und verandern ihr Verhalten, wenn diese auf
Dauer nicht befriedigt werden. Tiere sind, wie Menschen auch, weder stress-
noch belastungsresistent oder gefiihllos - und trotzdem muten wir ihnen will-
kiirlich hochste Belastungen und Qualen zu, manipulieren ihre Gene, ihre Phy-
sis und ihre Psyche und machen mit ihnen all das, was wir uns gegenseitig
nicht zumuten wiirden.

Schlechte Qualitat und ungeniigende Aussagekraft von Tierversuchen
Die schlechte Qualitdit und Aussagekraft von Tierversuchen und deren
schlechte Ubertragbarkeit auf den Menschen rechtfertigen schwer belastende
Tierversuche weder aus wissenschaftlicher noch aus ethischer Sicht. Vielen
Schweizer Tierversuchen wurde ndmlich eine ungeniigende Qualitdt und Aus-
sagekraft attestiert.® Ahnliche Studien in anderen Lindern kamen zu den
gleichen Resultaten fiir diese Linder.?” Die mangelhafte wissenschaftliche
Qualitdt von Tierversuchen und Tierstudien stellt die Aussagekraft und den
Erkenntnisgewinn der Forschung in Frage. Damit fehlt zum einen der Nutzen
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fiir unsere Gesundheit und zum anderen auch die Bewilligungsgrundlage,
denn die Kriterien fiir die Giiterabwédgung und das «unerldssliche Mass» sind
nicht erfiillt.*

Aus Sicht des Tierschutzes rechtfertigt die geringe Effizienz von Tierversu-
chen zur Medikamenten- und Therapieentwicklung von nur gerade 10%
(schwer)belastende Tierversuche nicht. Auch die schwachen 5% der Entde-
ckungen aus der Grundlagenforschung, die innerhalb eines Jahrzehnts in einen
klinischen Nutzen fiir den Menschen miinden, rechtfertigen das hohe Mass an
Schmerz, Leid und Angsten der Versuchstiere nicht. Zusammengefasst bedeu-
tet das, dass aus den millionenfach durchgefiihrten Tierversuchen ein maxima-
ler Nutzen von 5 bis 10 % herausschaut - 90 bis 95 % der Tierversuche bringen
keinen erkennbaren Nutzen, die Tiere leiden umsonst.®!

Ein Beispiel ist unter anderem das seit Jahrzehnten in Tierversuchen ver-
wendete transgene Mausmodell zur Identifizierung und Testung von Substan-
zen gegen Entziindungen und Blutvergiftungen beim Menschen. Dieses zeigte
sich zwar experimentell beim Tier vielversprechend, erwies sich dann aber in
keiner der 150 nachfolgenden klinischen Studien beim Menschen als wirksam
bei ernsthaft erkrankten Patienten.®?

Auch die schwachen Erkenntnisse aus der Alzheimer-Forschung bestatigen
die Ineffizienz von Tierversuchen mit Tiermodellen, denn bis heute gibt es kein
wirksames, auf der Grundlage von Tierversuchen entwickeltes Medikament
gegen Alzheimer. Obwohl 172 verschiedene genetisch verdnderte Maus- und
Rattenmodelle in der Alzheimer-Forschung eingesetzt und mehr als 300 Thera-
piemethoden beim Tier als erfolgreich eingestuft werden, scheitern die erfolg-
versprechendsten Entwicklungen mehrheitlich in der Anwendung beim Men-
schen und miissen wegen Wirkungslosigkeit oder starker Nebenwirkungen,
oftmals auch erst nach Markteinfithrung, wieder zuriickgezogen werden. Die
Misserfolgsrate liegt bei 99,6 %. Eine Studie zeigt auf, dass von 400 klinischen
Foschungsprojekten zur Alzheimer-Therapie beim Menschen nur 0,4% am
Ende zu einer Verbesserung der klinischen Symptome bei Erkrankten fiihrten.

Auch Stress in der Versuchstierhaltung hat, trotz teils verbesserter Kafig-
strukturen, grossen Einfluss auf die Qualitat und Aussagekraft von Tierversu-
chen. Dies weil die belastenden Haltungsbedingungen nachweislich die Versuchs-
ergebnisse beeinflussen und zu Verzerrungen und falschen Interpretationen der
Erkenntnisse fiihren konnen. Die Schweizer Tierschutzbestimmungen schiit-
zen Versuchstiere nach wie vor schlechter als vergleichsweise ihre Artgenos-
sen in der Heimtierhaltung.** Die Haltungsbedingungen, insbesondere der
Labornager, sind keineswegs artgerecht. Sie haben viel weniger Platz, nur
minime Riickzugsmoglichkeiten, keine tiergerechten Kletter- und Beschafti-
gungsmoglichkeiten. Zum Knabbern miissen die Futterpellets geniigen, ab-
wechslungsreiche Nahrung kennen Labornager in der Regel nicht. Im Vergleich
ist das Leben der als Heimtier gehaltenen Maus viel abwechslungsreicher - zu-
mindest wenn die gesetzlichen Vorgaben erfiillt werden. Die den Bediirfnissen
der Labortiere tiberhaupt nicht angemessene Haltungsform fiihrt bei vielen
Tieren zu physischen und psychischen Belastungen, wie etwa Verhaltensande-
rungen, Stereotypien und Angsten. Das ist vor allem auch bei GVT problema-
tisch, da diese bereits krank und teils schwer beeintrachtigt auf die Welt kom-
men und dann zusétzlich noch héufig in belastenden Tierversuchen eingesetzt
werden.®
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Uberschusstiere - viel Tierleid und hohe Kosten
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2019 wurden in der Schweiz mehr als doppelt so viele Tiere in Labortierhaltun- Nur ein Flnftel der ge-

gen geboren (1046877) oder dorthin importiert (252 203), wie tatsdchlich in

zuchteten und in

den Tierversuchen eingesetzt wurden (572069 Tiere). Fiir das Jahr 2020 zeig- den Versuchstierhaltun

ten sich keine wesentlichen Anderungen.?

Exakt 1299080 Tiere wurden 2019 in den Schweizer Labortierhaltungen
gehalten, davon waren 1219514 Labornager (Mause, Meerschweinchen, Ger-
bils, Hamster, Ratten), mehr als 70 % gentechnisch verandert. Die Maus ist das
am haufigsten gehaltene Versuchstier und macht knapp 90 % aller in Versuchs-
tierhaltungen im Jahr 2019 erfassten Tiere aus, 2/3 davon genetisch verandert.
Aber: Nur 20% der in einem aufwendigen, kostenintensiven und mit viel Tier-
leid behafteten Prozess hergestellten, genmanipulierten Mause wurden tat-
sdchlich im Tierversuch eingesetzt. Tiere, deren Eigenschaften trotz der ange-
wendeten Verfahren nicht genetisch verdandert sind oder die nicht die spezifisch
fiir die Versuchsanordnung notigen Eigenschaften zeigen und daher eben
«uiberfliissig» sind, werden meist getotet und entsorgt. Sie sind Ballast, kosten
nur und bringen keinen Nutzen. Trotz Projekten, die sich diesen Uberschus-
stieren widmen, wie etwa AniMatch,®” und obwohl Forschende immer wieder
versichern, dass dank der neuen gentechnischen Verfahren viel weniger Uber-
schuss entstehen wiirde, bleibt die Anzahl der Surplus Animals unverandert
hoch. Aus den veroffentlichten Statistiken zu den Versuchstierhaltungen hielt
das BLV 2019 fest, dass nicht alle Tiere in Tierversuchen eingesetzt werden,
weil ein Teil von ihnen «nicht die notwendigen Kriterieny» erfiillt, «z.B. nicht
das richtige Geschlecht oder - in genetisch verdnderten Zuchtlinien - nicht die
notwendigen genetischen Eigenschaften» hat.*Aus den Statistiken ergibt sich,
dass weit mehr als die Halfte der in den Tierversuchshaltungen lebenden Tiere
nicht im Tierversuch eingesetzt wurde. Betrachtet man hier die Gruppe der
GVT néher, so ist das Verhéaltnis noch deutlicher: 2019 wurden knapp 865 000
GV-Mause in Labortierhaltungen gehalten, aber nur 175000 davon in Tierver-
suchen eingesetzt. Die BLV-Tierversuchsstatistik weist aus, dass seit 2014
kaum mehr als 1/5 der in den Versuchstierhaltungen geziichteten und gehalte-
nen GV-Méuse in Tierversuchen eingesetzt werden.* Daraus ldsst sich ein
enormer Uberschuss (rund 80%) an GV-Méusen ableiten, die, mit Ausnahme
mehrjdhrig gehaltener Zuchttiere, wohl nicht die gewiinschten Eigenschaften
mitbringen, daher «unbrauchbary sind und wenn AniMatch keinen Treffer lan-
det, euthanasiert und entsorgt werden miissen.*’

Innerhalb der EU sieht diese tierschutzrelevante Problematik nicht anders
aus. Dort wurde fiir das Jahr 2017 erfasst, dass mehr als 23 Millionen Tiere
allein in den EU-Landern fiir wissenschaftliche Zwecke geschadigt wurden und
viele davon unermessliches Leid ertragen mussten. Auch hier stirbt die grosse
Mehrheit am Ende und fast 60% der in den EU-Laboratorien gettteten Tiere
wurden nicht fiir Tierversuche verwendet.*! Im Jahr 2018 wurden insgesamt
fast 24 Millionen Tiere in der EU fiir Forschungszwecke verwendet, wovon etwa
55% als Uberschusstiere bezeichnet werden konnen. Dass Tiere nicht in Tier-
versuchen verwendet werden, heisst nicht, dass sie nicht leiden wiirden, bevor
sie getotet werden. Im Gegenteil, der aktuelle Statistikbericht zu den Tierver-
suchszahlen 2018 der EU weist aus, dass 2,53 Millionen Mal genetisch verin-
derte Tiere fiir Forschungszwecke verwendet wurden, wovon 16 % eine schadli-
che phénotypische Veranderung*? aufwiesen. Betroffen waren vor allem Zebra-
fische, Mause und Ratten.*®

gen lebenden GV-

Mause wird tatsachlich

in Tierversuchen ein-

gesetzt. 80% sind Uber-

schuss und fir die

Forschung unbrauchbar.
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Grafik 5: Versuchstierhaltung 2016-2020
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Quelle: Bericht Tierversuchsstatistik, BLV, 21.9.2021,
www.blv.admin.ch/blv/de/home/tiere/tierversuche.html
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Bei den Zahlen aus den USA wird das Missverhéltnis zwischen geziichteten
und tatsachlich in Tierversuchen eingesetzten Tieren noch deutlicher. Hier
wurde die Nutzung von Mausen und Ratten fiir Tierversuche auf jahrlich 111
Millionen Tiere geschatzt. Das bedeutet, dass in den Vereinigten Staaten jahr-
lich etwa rund 67 Millionen Tiere Uberschuss sind.**

In Bezug auf die Tierzahlen im weltweiten Kontext diirften es wohl jahrlich
mehrere hundert Millionen Tiere sein, die kostenaufwendig und mit Leid und
Schmerz behaftet, gentechnisch verandert geziichtet werden und dann als
Uberschusstiere oder ausgediente Zuchttiere getdtet und entsorgt werden.

Bei der Herstellung einer neuen GV-Tierlinie sind Superovulationen, Vasek-
tomien und Embryoimplantationen bei den verwendeten Tieren an der Tages-
ordnung. Die Zuchttiere konnen selbst genetisch bereits verdndert sein oder
auch nicht. Diese Prozeduren sind fiir die Tiere invasiv und mit Schmerzen und
Belastungen behaftet. Zudem ist zu beachten, dass transgene Tiere haufig auch
eine spezifische biologisch sichere Umgebung brauchen z.B. besondere Hal-
tungsbedingungen fiir die Tiere, die als Folge der Genveranderung besonders
infektionsanfallig sind. Solche Haltungsbedingungen haben allerdings gravie-
rende Auswirkungen auf die Lebensbedingungen der Tiere: Sie leben in Qua-
rantdne, einzeln oder in Gruppen, weitestgehend isoliert mit limitierten oder
gar keinen Kontakten zur Aussenwelt.

Weitere Einschrankungen erfahren sogenannte keimfreie Tiere, denen sogar
die eigenen Mikroorganismen im Darm oder auf der Haut weggeziichtet wur-
den. Weil das Immunsystem dieser keimfreien bzw. keimfrei gehaltenen Tiere
auf ein Leben in natiirlicher Umgebung nicht vorbereitet ist, wiirden die Tiere
ausserhalb der Labore nicht tiberleben. Sie miissen daher lebenslang absolut
steril gehalten werden. Jedes einzelne Tier muss vor der Bakterienwelt des Men-
schen, namentlich der Tierpflegenden und Forschenden, geschiitzt werden.*

Steuergelder fiir Tierversuche, Versuchstierhaltungen und gentech-
nisch veranderte Tiere

Die Tierzucht von GVT, die Uberschusstiere, die Tierhaltungen sowie die nach-
folgenden Tierversuche verursachen hohe Kosten, die grosstenteils mit Steuer-
geldern alimentiert werden. Die Kosten fiir die Zucht und Haltung der Ver-
suchstiere sind natiirlich je nach Land und Wirtschaftsstatus unterschiedlich
hoch. Fiir die Schweiz ldsst sich z.B. fiir das Jahr 2018 fiir die insgesamt
1250000 in Versuchstierhaltungen geziichteten und gehaltenen Labornager
(Méause, Ratten, Gerbils, weitere Nagetiere; mit rund 70% GVT) ausrechnen,
dass diese rund 600000 Franken/Tag gekostet haben und damit einen Jahres-
betrag von 220 Millionen Franken verursachten.** Es sind mehrheitlich die
Steuerzahlenden, die die staatlichen Forschungseinrichtungen unterstiitzen.
Inzwischen stellt die Grundlagenforschung an diesen Institutionen mit rund
60 % den Grossteil aller Tierversuche.

Ganz erheblich ins Geld gehen auch die Anschaffungskosten fiir GVT. So
konnen GV-Méuse bzw. deren Herstellung schnell einmal zwischen 9 000 und
13000 Franken kosten. Die Preise fiir auf spezielle Wiinsche hin hergestellte
GVT sind hoch, obwohl die Produktionstechniken heute moderner und auch
effizienter sind. Benotigte man z. B. vor 15 Jahren noch weit mehr als 6 Monate
fiir die Ziichtung gewiinschter Modelle, so gelingt das heute in wenigen Wochen
oder Monaten. Eine Katalog-GV-Maus kostet je nach Alter und Modell durch-
schnittlich 100 bis 200 US-Dollar, spezielle Exemplare sogar ein Vielfaches
davon, namlich bis zu 50 000 Franken.*®
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Gesetzliche Grundlagen zur Zucht und Haltung gentechnisch
veranderter Tiere

In der Bundesverfassung (BV) sind im 3. Abschnitt: Bildung, Forschung, Kultur
die Grundlagen fiir die gesetzliche Ausarbeitung der geltenden Bestimmungen
im Zusammenhang mit der Forschung (Art. 64) und im 4. Abschnitt: Umwelt
und Raumplanung die zum Tierschutz (Art. 80) hinterlegt.*” Darin wird der
Bund legitimiert, Vorschriften zur Tierhaltung und Pflege, zu Tierversuchen
und Eingriffen am lebenden Tier, zur Verwendung von Tieren, zur Einfuhr von
Tieren und tierischen Erzeugnissen, zum Tierhandel und Tiertransporten
sowie zum Toten von Tieren zu erlassen.

Im Schweizer Tierschutzgesetz (TSchG) sind die Begriffe «Tierversuch» und
«Wiirde des Tieres» definiert. Es hilt die Grundséitze zur Haltung von sowie den
Umgang mit Tieren fest, bestimmt die Regelungen zur Tierzucht und gentech-
nischen Veranderungen bei Tieren, wie auch die zu Eingriffen an Tieren sowie
im Abschnitt 6 zu Tierversuchen.>

Die Schweizer Tierschutzverordnung (TSchV) hilt in Kapitel 6 mit den
Artikeln 112 bis 149 die Vollzugsgrundlagen und Ausfiihrungsbestimmungen
zu Tierversuchen, GVT und belasteten Mutanten in 7 verschiedenen Abschnit-
ten fest.5!

Ebenfalls relevant in Bezug auf die Erzeugung, Verwendung von GVT und
den Umgang mit denselben sind die Bestimmungen des Gentechnikgesetzes
(GTG). Hier im Wesentlichen die Artikel zum Umgang mit gentechnisch veran-
derten Organismen (Art. 6 ff.), zur Achtung der Wiirde der Kreatur (Art. 8) und
zu den gentechnischen Veranderungen von Wirbeltieren (Art. 9).5

Sodann sind detaillierte Ausfiihrungsbestimmungen tiber die Haltung von
Versuchstieren und die Erzeugung von GVT sowie die Verfahren bei Tierversu-
chen in der Tierversuchsverordnung (TVV) festgelegt.>® Darin sind Vorschrif-
ten enthalten, die die Zucht, Erzeugung und Haltung von Versuchstieren, gene-
tisch veranderten Versuchstieren und belasteten Mutanten regulieren, sowie
auch die Belastungserfassung, -dokumentation, das Meldeverfahren und die
Festlegung des Schweregrads der Belastungen. Im Detail wird die Uberwa-
chung der Versuchstiere, die Einzelhaltung von Labortieren, der Auslauf fiir
Hunde, die Markierung kleiner Nagetiere und die Massnahmen und Eingriffe
in Tierrdaumen reguliert. In Bezug auf die Erzeugung und Zucht der GV-Ver-
suchstiere und belasteter Mutanten wird z.B. statuiert, dass GVT mit verein-
fachter Bewilligung und einer Erfolgsdokumentation mittels anerkannter Me-
thoden tierschonend und standardisiert erzeugt werden diirfen.

Die Belastungserfassung neu erzeugter transgener Tiere ist sowohl im
TSchG als auch in der TSchV wie auch in der TVV festgehalten. Demnach muss
uber alle neuen Zuchtstamme und nicht ausreichend charakterisierten Zuchtli-
nien kleiner Nagetiere eine Belastungserfassung tiber mindestens drei Genera-
tionen und 100 Tiere gefiihrt werden. Erst danach konnen die erzeugten Tiere
als unbelastet gelten. Die Festlegung des Schweregrads der Belastungen durch
versuchsbedingte Eingriffe oder Massnahmen und der Belastungen durch gene-
tisch bedingte Veranderungen sind in Art. 24 und 25 der TVV bestimmt. Die
Belastungen der Versuchstiere sind nach der Schwere der Belastungen in insge-
samt 4 Schweregrade einzustufen (SG0-3).>* Fiir die Beurteilung der Verhaltnis-
massigkeit eines Versuchs sind die Belastungen demnach geméss Art. 24 und
25 TVV zu beriicksichtigen sowie weitere Belastungen, die die Tiere durch
Erniedrigung, tiefgreifende Eingriffe in ihr Erscheinungsbild oder ihre Fahig-
keiten oder durch iiberméssige Instrumentalisierung erleiden (Art.26 TVV).
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Die Schweiz hat im
Vergleich zu anderen
Landern ein stren-
ges Tierschutzgesetz,
und die Wirde des
Tieres ist sogar in der
Bundesverfassung
geschutzt. Trotzdem
gabe es gerade

bei Tierversuchen und
in Bezug auf die
Herstellung und Nutz-
ung der GVT noch
Regelungsbedarf.

In der Guterabwagung
von Tierversuchen

und der Herstellung
der GVT mussen
Schmerzen, Angste,
Leid und Schaden,
aber auch Belastungen,
durch Erniedrigung,
tiefgreifende Eingriffe
ins Erscheinungsbild
oder ihre Fahigkeiten
sowie die Ubermas-
sige Instrumentalisie-
rung der Versuchstiere
eingerechnet und

dem Nutzen gegenuber-
gestellt werden.



Gentechnik bei Tieren

Zusammenfassend stellt sich aus Sicht des Tierschutzes gerade hier die Frage,
ob die Herstellung transgener Versuchstiere, um sie einem menschlichen
Krankheitsbild anzugleichen und sie dafiir kiinstlich schwer krank zu machen,
nicht per se bereits eine iibermassige Instrumentalisierung, ein tiefgreifender
Eingriff in ihr Erscheinungsbild und in ihre Fahigkeiten ist. Und halt die Giiter-
abwagung fiir die Versuchsbewilligung und die Erzeugung transgener Tiere
trotzdem Stand, auch wenn damit schwere Leiden und Schaden, starke langan-
dauernde Schmerzen und grosse Angste den Alltag der Versuchstiere in der
Kéfighaltung begleiten, bis der Tod sie schlussendlich von ihrem Leid erlost?

Wichtig in diesem Zusammenhang sind auch die Art. 136 TSchV, Belastende
Tierversuche, Art. 137 TSchV, Kriterien fiir die Beurteilung des unerldsslichen
Masses von belastenden Tierversuchen, und Art. 138 TSchV, Unzuldssige Ver-
suchszwecke fiir belastende Tierversuche. Kontrér zu diesen gut ausformulierten
und auf das Tierwohl konzentrierten Gesetzestexten ist allerdings die Tatsache,
dass selbst schwer belastende Tierversuche routineméassig bewilligt und kaum
je abgelehnt werden. Zu den Mangeln in der Giliterabwagung und deren Behe-
bung miisste die Beschrankung von Tierversuchen bzw. die Beschrankung der
Erzeugung transgener Tiere fiir Tierversuche auf das unerldssliche Mass
gemass Art. 137 TSchV konsequent in ausgewogen zusammengesetzten Tier-
versuchskommissionen umgesetzt werden.*
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Transgene Tiere werden
vielfach schon bei
ihrer Herstellung zu
schwer kranken Tier-
modellen Gbermassig
instrumentalisiert

und tiefgreifend in
ihrer Integritat verletzt.
Ob schweres Leid,
starke Schmerzen, ver-
bunden mit Angsten
und Schaden uber-
haupt je einer Guter-
abwagung standhalten
konnen, ist fraglich.

Versuchstiere
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article?id=10.1371/journal.pone.0136690, wo-
nach 10-40 % der neugeborenen den gewiinsch-
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pedia.org/wiki/CRISPR/Cas-Methode

14 Die Folgen und Nebeneffekte (On- bzw. Off-
Target-Effekte) der Genomeditierung sind schwer
abzuschatzen: SAG 2021 Schaden von CRISPR/Cas
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Wird es in Zukunft
CRISPR-Tiere made in
Switzerland geben?
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Biotechnische Methoden wie kiinstliche Besamung, In-vitro-Fertilisation und
Embryotransfer beeinflussen die Tierzucht bereits seit mehr als 60 Jahren. Sie
haben nicht nur den Zuchtaufwand gesenkt und die Ertrage gesteigert, sie ver-
starkten auch die Tendenz, Tierzucht und -haltung zu industrialisieren und
Tiere zu reinen Produktionsfaktoren zu machen. Und sie sorgten dafiir, dass
die industrielle Tierzucht Mitte der 1980er-Jahre bereit war, die sich entwi-
ckelnden gentechnischen Methoden zu erproben.

«Die Technik ist ab sofort sowohl fiir wissenschaftliche als auch fiir prakti-
sche Zwecke anwendbary, schrieben US-Forschende 1985 in der Zeitschrift
«Naturey, nachdem sie an Schafen, Schweinen und Kaninchen erstmals gezeigt
hatten, dass sich landwirtschaftlich genutzte Tiere gentechnisch verdndern las-
sen.! In wie vielen Projekten und bei wie vielen Tieren die Technik seither zur
Anwendung kam, ist nicht genau bekannt. Laut Ubersichtsartikeln gab es zwi-
schen 1985 und 2015 mindestens 70 Vorhaben, in denen Forschende versuch-
ten, das Erbgut von Hiihnern, Rindern, Schweinen, Ziegen oder Schafen mit
Methoden der klassischen Gentechnik zu optimieren.>** Der Erfolg dieser
Bemiihungen ist bescheiden, haben sie doch weltweit bisher nur zu einem Pro-
dukt gefiihrt: In den USA ist Ende 2020 das GalSafe-Schwein der Firma Revivi-
cor zugelassen worden. Sein Fleisch soll auch fiir Menschen essbar sein, die
eine Allergie gegen Schweinefleisch haben.® Entwickelt worden sind die Tiere
primar fir die Humanmedizin; so werden etwa Nerven von Embryonen der
GalSafe-Schweine als Transplantate bei Menschen mit Nervenverletzungen
erprobt.® Revivicor hat denn auch nicht vor, die GalSafe-Schweine selbst zu ver-
markten, sondern sucht nach Partnerfirmen, die ein Interesse am Verkauf von
allergenarmem Schweinefleisch haben.”

Griinde fiir die bisher magere Bilanz der klassischen Gentechnik gibt es
mehrere®: So mangelt es beispielsweise an nachweislich niitzlichen Genkon-
strukten, mit denen sich das Erbgut der Nutztiere fiir die industrielle Haltung
optimieren liesse. Zudem sind die Methoden trotz stetiger Verfeinerung inef-
fizient und unprazise geblieben, weshalb der Transfer artfremder Gene nicht
nur miihselig war, sondern oft auch in kranken und fortpflanzungsunfahigen
Tieren miindete. Hinzu kommt, dass kaum Hoffnung auf Markterfolg bestand,
weil in der Bevilkerung die Akzeptanz fiir Lebensmittel von GV-Tieren fehlt.’
Die geringen Marktchancen fiihrten dazu, dass kaum private und offentliche
Gelder in die Entwicklung von GV-Tieren flossen, weshalb auch die hohen
Herstellungskosten - 25000 US-Dollar fiir ein GV-Schwein, 500 000 US-Dollar
fiir ein GV-Rind - zu den Faktoren gehoren, die das Forschungsbiet beschrank-
ten.lo’ 11

Jetzt erlebt das Feld mit der Genomeditierung und vor allem mit CRISPR
einen Boom. 113 Projekte lassen sich fiir den Zeitraum von 2012 bis 2021 auf
Google Scholar finden, in denen Forschende genomeditierte Nutztiere fir die
Landwirtschaft erschaffen wollen. Das Tier, das sie dabei am haufigsten veran-
dern, ist das Schwein. 38 Prozent der Projekte haben das Borstenvieh im Visier.
An zweiter Stelle ist das Rind (19,5 Prozent der Projekte), gefolgt von Schaf (16
Prozent), Ziege (16 Prozent) und Gefliigel (9 Prozent).

Griinde fiir den Boom gibt es mehrere. So ist mit CRISPR ein Werkzeug
verflighar, mit dem sich ortspezifische Verdnderungen im Erbgut der Nutz-
tiere so leicht, schnell und kostengiinstig erzeugen lassen wie nie zuvor.'? Was
mit dem neuen Werkzeug vor allem leichtféllt, ist die Erzeugung sogenannter
Knockout-Tiere - also von Tieren, bei denen beide Kopien eines bestimmten
Gens ausgeschaltet worden sind. Bei Schweinen zum Beispiel kann CRISPR

25

Die industrielle
Tierzucht erprobt seit
Mitte der 1980er-
Jahre gentechnische
Methoden.



Gentechnik bei Tieren

hier die Herstellungszeit von drei auf unter ein Jahr verkiirzen."” In 60 Prozent
der identifizierten Projekte sind auch Knockout-Tiere entstanden.

Steigendes kommerzielles Interesse

Ein anderer Grund fiir den Boom ist, dass mit CRISPR auch wieder vermehrt
offentliche Gelder in die Entwicklung von GV-Nutztieren fliessen.!* Das Land,
das dabei weitaus am meisten investiert, ist China.!> 60 Prozent der 113 identi-
fizierten Projekte sind dort lanciert worden. Fiihrend ist China vor allem bei
der Genomeditierung von Ziegen (89 Prozent der Projekte), Schafen (78 Pro-
zent) und Schweinen (67 Prozent). An zweiter und dritter Stelle im Lander-Ran-
king sind die USA und Grossbritannien, wo knapp 12 Prozent bzw. 8 Prozent
der 113 Projekte stattfanden. Die EU-Lander sind lediglich fiir 4,4 Prozent der
Vorhaben verantwortlich.

Mit dem Einzug der Genomeditierung ist zudem auch das kommerzielle
Interesse an GV-Nutztieren zuriick. Gleich mehrere Firmen treiben die Ent-
wicklung voran - entweder mit eigenen Forschungsvorhaben oder durch Mitfi-
nanzierung universitarer Projekte (Tabelle 2). Die zwei aktivsten Unternehmen
sind Genus und Recombinetics. Sie haben nicht nur mehrere Projekte am Lau-
fen, sondern stehen auch bereits mit Zulassungsbehorden in Kontakt, um ihre
GV-Nutztiere auf den Markt zu bringen. Der britische Konzern Genus, der zu
den weltweit fiihrenden Schweine- und Rinderziichtern gehort, will etwa
Schweine lancieren, die resistent gegen das PRRS-Virus sind - ein weltweit
verbreiteter Erreger, der bei Sauen zu Fruchtbarkeitsstorungen und bei Ferkeln
zu Fieber, Fressunlust und Tod fiihren kann. In den USA hat der Konzern einen
Zulassungsantrag fiir seine PRRS-resistenten Schweine eingereicht.!® In China,
dem weltweit grossten Produzenten und Importeur von Schweinefleisch, koope-
riert Genus mit dem Fleischkonzern Beijing Capital Agribusiness, um die PRRS-
resistenten Schweine zur Zulassung zu bringen.!”

Das auf die Herstellung genomeditierter Tiere spezialisierte US-Unternehmen
Recombinetics und seine Tochterfirma Acceligen haben die Markte Nord- und
Siidamerikas und Australiens im Visier.'® In Argentinien etwa wollen sie hornlose
und hitzetolerante Kiihe auf den Markt bringen.!® Fiir die USA wiederum sind
Schweine vorgesehen, die keine Hoden bilden.?° Sie sollen die Kastration mann-
licher Ferkel uiberfliissig machen, die von Fleischproduzenten tiblicherweise
vorgenommen wird, um den Ebergeruch bei Schweinefleisch zu verhindern.

Gesundheitsrisiken und bedenkliche Deregulierung
Was den Boom genomeditierter Nutztiere ebenfalls begiinstigt, ist das sich
andernde regulatorische Umfeld. Mehrere Lander - darunter Japan, Kanada,
Brasilien, Argentinien und Australien - haben entschieden, genomeditierte
GV-Nutztiere, die ohne artfremde Gene sind, weniger streng als herkommliche
GV-Nutztiere zu regulieren?!. Firmen wie Genus und Recombinetics konnen des-
halb damit rechnen, ihre Produkte in mehreren Markten ohne umfassende
Sicherheitstests und ohne Kennzeichnung verkaufen zu konnen. Die daraus
entstehenden Vorteile sind klar: Die Firmen konnen nicht nur Kosten bei den
Sicherheitstests sparen, sondern miissen auch nicht befiirchten, dass Fleisch
oder Milch ihrer Tiere als GVO deklariert und deshalb von der Konsumenten-
schaft abgelehnt wird.

Die Deregulierung findet jedoch nicht iiberall statt. In den USA und China
zum Beispiel stehen Anderungen der Vorschriften zwar zur Diskussion, doch
beide Lander regulieren die Genomeditierung bei Nutztieren nach wie vor
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gleich streng wie die klassische Gentechnik.?? In der EU wiederum hat sich die
EU-Kommission Ende April 2021 gegen eine Deregulierung ausgesprochen
und entschieden, genomeditierte GV-Nutztiere weiterhin mit der Gentechnikge-
setzgebung zu regulieren.?

Aus Sicht des Konsumentenschutzes ist eine Lockerung der Vorschriften
bedenklich. Fallt etwa die Kennzeichnungspflicht weg, haben Menschen, die
auf Fleisch oder Molkereiprodukte genomeditierter GV-Nutztiere verzichten
wollen, keine Wahlfreiheit. Und werden die vorgeschriebenen Sicherheitsprii-
fungen gelockert oder den Firmen géanzlich tiberlassen, diirfte die Sicherheit der
Produkte von genomeditierten GV-Nutztieren nicht immer gewahrleistet sein.

Dass die Genomeditierung an Nutztieren zu unsicheren Produkten fiihren
kann, ist auf zwei Griinde zurtickzufiihren: Erstens kann im Erbgut der Tiere
ungewollt genetisches Material zuriickbleiben, das wahrend des Herstellungs-
prozesses beabsichtigt oder unbeabsichtigt in die Tierzellen gelangt.?* 2° Ein
Beispiel hierfiir ist der von Recombinetics genomeditierte Bulle namens Buri.
Mit ihm wollte die US-Firma die Herde hornloser Kiihe ziichten, die sie fiir den
brasilianischen Markt vorsah und die sie stets als 100-prozentig genetisch
reine Kiihe ankiindigte. Doch dann entdeckten Mitarbeitende der US-Lebens-
mittelbehérde FDA, dass Buri in seinem Erbgut neben der Anderung, die zur
Hornlosigkeit fiihrt, zusatzlich auch Antibiotikaresistenzgene besitzt, die aus
Bakterien stammen und bei der Herstellung aus technischen Griinden in die
Zellen eingefiihrt worden waren.2

Der zweite Grund fiir die Unsicherheit ist der, dass die Werkzeuge der Genom-
editierung nicht fehlerfrei funktionieren und deshalb im Erbgut der Tiere unbe-
absichtigte Verdnderungen hinterlassen konnen.?”-2 Solche ungewollten Ande-
rungen konnen etwa dazu fiihren, dass die editierten Tiere gdnzlich neue Pro-
teine bilden oder einzelne, bereits vorhandene Proteine weniger oder mehr pro-
duzieren als zuvor. Da diese Folgen die Lebensmittelsicherheit beeinflussen
konnen, pladieren etwa Mitarbeitende der FDA dafiir, Produkte genomeditier-
ter Tiere einer staatlichen Sicherheitspriifung zu unterziehen.?

Die Fehleranfalligkeit der Genomeditierung tangiert nicht nur den Konsu-
mentenschutz, auch der Tierschutz kann betroffen sein. Denn unbeabsichtigte
Anderungen im Erbgut kénnen die Gesundheit und das Wohlbefinden der edi-
tierten Tiere negativ beeinflussen.*® Tierwohl und -gesundheit sind zudem oft
beeintrachtigt, wenn die Genomeditierung in Kombination mit der Zellkern-
transfertechnik - dem Klonen - erfolgt. Auch 25 Jahre nach dem Schaf Dolly -
dem weltweit ersten Klontier - ist diese Technik immer noch sehr ineffizient,
fiihren doch nur gerade 1 bis 5 Prozent der in ein Leihmuttertier iibertragenen
Klonembryonen zu Nachkommen.*! Und oft leiden die Klontiere an gesundheit-
lichen Problemen - wie zum Beispiel Herz- oder Leberversagen, Immunschwé-
che, Atmungsproblemen oder erhéhtem Blutdruck im Lungenkreislauf.??* Wie
haufig die Genomeditierung mit der Klontechnik kombiniert wird, haben kiirz-
lich Perisse et al. (2021) ermittelt®*: Bei den Projekten, bei denen mittels Genom-
editierung Gene ins Erbgut von Tieren eingefligt werden, nutzen fast 90 Pro-
zent die Klontechnik. Bei Projekten, bei denen Gene ausgeschaltet werden, sind
es rund 50 Prozent.

Oft sind auch die Ziele, die mit der Genomeditierung von Nutztieren verfolgt
werden (Tabelle 1), aus Sicht des Tierschutzes kritisch zu bewerten. So sind
zum Beispiel 35 Prozent der identifizierten 113 Projekte durchgefiihrt worden,
um genomeditierte Tiere zu erzeugen, die mehr Fleisch liefern als tiblich. Meis-
tens wird dabei ein Gen namens MSTN ausgeschaltet, das natiirlicherweise das
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Tabelle 1: Mit Genomeditierung in Nutztieren erzeugte Eigenschaften

Nutztier Eigenschaften

Schwein Mehr Fleisch, Kéltetoleranz, mageres Fleisch, schnelleres Wachstum,
bessere Futterverwertung, verbessertes Ausbluten, Milch mit Laktoferrin,
feinere Marmorierung, Geschlechtsumwandlung, Resistenz gegen afrikani-
sche Schweinepest, Resistenz gegen klassische Schweinepest, Resistenz
gegen PRRS, Resistenz gegen TGE, Resistenz gegen PED, Keimzelllosigkeit

Rind/Kuh Mehr Fleisch, Hitzetoleranz, Hornlosigkeit, Geschlechtsumwandlung,
Resistenz gegen BSE, Resistenz gegen Tuberkulose, laktosearme Milch,
allergenarme Milch, allergenarmes Fleisch, Keimzelllosigkeit

Huhn Mehr Fleisch, weniger Bauchfett, Sterilitat, Geschlechtsidentifizierung,
allergenarme Eier, Resistenz gegen Leukose

Schaf Mehr Fleisch, mehr Nachkommen, mehr gelbes Fett, erhdhtes Wachs-
tum, langere Haare, Resistenz gegen Jaagsiekte, Keimzelllosigkeit

Ziege Mehr Fleisch, mehr Nachkommen, mehr Wolle, Resistenz gegen Scrapie,
Keimzelllosigkeit, allergenarme Milch, gesiinderes Fleisch

Kaninchen Mehr Fleisch

Wachtel Mehr Fleisch

BSE: Bovine Spongiforme Enzephalopathie; PED: Porzine Epizootische Diarrhoe;
PRRS: Porzines reproduktives und respiratorisches Syndrom; TGE: Transmissible Gastroenteritis.

Die Steigerung des
Fleischertrags

steht im Zentrum der
allermeisten For-
schungsvorhaben mit
Genomeditierung.

Tabelle 2: Firmen, die genomeditierte Tiere entwickeln oder an deren Entwicklung beteiligt sind

Firma Land Tierart und Ziel der Genomeditierung

Avantea Italien Rind: Allergenarmes Fleisch

Biopharm Tschechien Huhn: Leukose-Resistenz

Cobb Europe* Niederlande Huhn: Keimzelllosigkeit und Hitzeresistenz

Cosmo Bio Japan Huhn: Allergenarme Eier

DNA Swine Genetics USA Schwein: Kastrationsfreiheit (mit Recombinetics)

eggXYt Israel Huhn: Geschlechtsidentifizierung, Resistenz gegen Grippe

EW Group Deutschland Huhn: Resistenz gegen ALV

Genus UK Schwein: Keimzelllosigkeit, Resistenzen gegen ASP, PRRS und TGE; Kuh/Rind: Mehr Fleisch,

Keimzelllosigkeit, Resistenzen gegen BSE (mit RenOVAte) und gegen Grippe; Ziege: Keimzelllosig-

keit; Schafe: Mehr Fleisch

Guangdong Yihao Food  China Schwein: Resistenz gegen PRRS

Hendrix Genetics USA Schwein: Kastrationsfreiheit (mit Recombinetics)

Kheiron Argentinien Kuh/Rind: Mehr Fleisch, Hornlosigkeit, Hitzetoleranz (mit Recombinetics)

LartBio Siidkorea Rind: Mehr Fleisch

Livestock Improvement Neuseeland Kuh/Rind: Anpassung an Klimawandel

Co.

Recombinetics/ USA Huhn: Keimzelllosigkeit; Kuh/Rind: Allergenarme Milch, Hitzetoleranz, Hornlosigkeit, Resistenz

Acceligen gegen Tuberkulose; Schafe: Mehr Fleisch; Schwein: Kastrationsfreiheit, Resistenz gegen MKS;
Ziege: Langere Haare

RenOVAte USA Kuh/Rind: Resistenz gegen BSE (mit Genus); Schwein: Keimzelllosigkeit

Shandong Landsee China Schwein: Resistenzen gegen PRRS und TGE

Genetics

Semex USA Kuh: Hornlosigkeit (mit Recombinetics)

ToolGen Sidkorea Schwein: Mehr Fleisch

Wens Foodstuff China Schwein: Resistenz gegen PRRS und verbesserte Futterverwertung

*Cobb ist ein Tochterunternehmen von Tyson Foods. ALV: Avidres Leukosevirus; ASP: Afrikanische Schweinepest; BSE: Bovine

Spongiforme Enzephalopathie; MSK: Maul- und Klauenseuche; PED: Porzine Epizootische Diarrhoe; PRRS: Porzines reproduktives und

respiratorisches Syndrom; TGE: Transmissible Gastroenteritis.
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Muskelwachstum hemmt. Vor allem bei Schweinen versuchen Forschende, damit
die Muskelproduktion zu erhdhen3> 35373 aber auch bei Rindern®’, Hithnern*,
Schafen*!, Ziegen*?, Wachteln** und Kaninchen** gibt es entsprechende Vorha-
ben. Diese Projekte degradieren die Tiere nicht nur zu blossen Fleischlieferan-
ten, sondern machen sie oft auch krank. Bei Schweinen etwa kann das Aus-
schalten des MSTN-Gens zu Tieren fiihren, die abnormale Beine haben und
innerhalb weniger Tage nach der Geburt sterben.* %64

Kritisch zu bewerten sind auch Genomeditierungsprojekte, die laut eigener
Aussage durchgefiihrt werden, um das Tierwohl zu steigern. Eines davon ist die
Erzeugung editierter, hornloser Milchkiihe. Sie soll die mechanische Enthor-
nung von Kalbern tiberfliissig machen, die heute oft durchgefiihrt wird, um in
den Stéllen Verletzungen von Tier und Mensch zu vermeiden.*®** Auch wenn es
dabei Vorteile fiir das Tierwohl gibt - Millionen von Kédlbern miissten nicht mehr
enthornt werden -, konnen die hornlosen Kiihe letztendlich zu ihrem Nachteil
intensiver bewirtschaftet werden, weil sie weniger Platz im Stall brauchen.>
Eine im Auftrag der TA-Swiss durchgefiihrte Studie hélt die Erzeugung hornlo-
ser Kiihe zudem fiir fragwiirdig, weil es durch eine tierfreundliche Anderung
der Haltungsbedingungen moglich ware, auf eine Enthornung zu verzichten.%!

Das Tierwohl steigern wollen auch die Genomeditierungsprojekte, die dar-
auf abzielen, die Kastration mannlicher Mastferkel {iberfliissig zu machen. Die
Entmannung ist heute eine der Methoden, mit der sich der Ebergeruch verhin-
dertlasst, der manchen Menschen den Genuss von Fleisch mannlicher Schweine
verdirbt. Eine alternative Methode sollen nun mannliche Ferkel werden, die so
editiert sind, dass sie entweder weibliche Geschlechtsorgane bilden®* oder
ohne Hoden zur Welt kommen.> Dass es die Losung aus dem Genlabor jedoch
gar nicht braucht, zeigt die sogenannte Immunokastration.** Die Impfung mit
dem Wirkstoff Improvac verschiebt den Beginn der Pubertat der Eber hinter
den Schlachttermin und bietet dadurch bereits heute eine tierfreundliche Alter-
native zur chirurgischen Kastration.

Der Boom bei der Entwicklung genomeditierter GV-Nutztiere fallt nicht nur
in eine Zeit, in der die gesellschaftliche Besorgnis tiber das Wohlergehen indus-
triell gehaltener Nutztiere wachst und immer mehr Menschen in vielen Lan-
dern tiergerechtere Haltungsbedingungen fordern.>® Er fillt auch in die Zeit, in
der die Nachfrage nach Fleisch und Milchprodukten aus Massentierhaltung die
Klima- und Biodiversitiatskrise befeuert und eine zunehmende Zahl von For-
schenden und Institutionen dazu aufruft, den Verzehr tierischer Erzeugnisse
zu reduzieren.’® > Wie die Entwicklung genomeditierter GV-Nutztiere zur
Losung der bestehenden Probleme beitragt? Ein Bericht der Umweltschutzorga-
nisation Friends of the Earth International kommt zum Schluss, dass Genome-
ditierung vor allem dazu verwendet wird, Nutztiere besser an die Bedingungen
der industriellen Haltungssysteme anzupassen.’® In einer Zeit, in der ein Weni-
ger an Fleisch und Milchprodukten ein Mehr an Klima-, Artenvielfalt- und Tier-
schutz ist, boomt somit ein Forschungszweig, der darauf abzielt, die Massen-
tierhaltung zu starken.

Schweiz

Die Schweizer Regierung hat Ende Juni 2021 klargestellt, dass sie die Genom-
editierung gleich regulieren will wie die herkdmmliche Gentechnik.’” Damit ist
auch klar, dass in der Schweiz sowohl die Ziichtung als auch die Einfuhr geno-
meditierter Nutztiere untersagt sind. Denn das Schweizer Gentechnikgesetz
(GTG) erlaubt die gentechnische Veranderung von Wirbeltieren nur dann, wenn
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sie flir Zwecke der Forschung, Therapie und Diagnostik an Menschen oder Tie-
ren erfolgt. Diese Beschriankung geht auf eine Volksabstimmung im Jahr 1992
zuriick. Drei Viertel der Stimmberechtigten beflirworteten damals einen neuen
Artikel in der Bundesverfassung, der seither vorschreibt, dass bei gentechni-
schen Eingriffen in Tiere der Wiirde der Kreatur Rechnung zu tragen ist.®
Diese Vorgabe setzte das Parlament schliesslich 2003 mit der oben beschriebe-
nen Beschrankung im GTG um.

Der Verzicht auf GV-Nutztiere entspricht noch aus einem weiteren Grund
der Schweizer Bundesverfassung. Die schreibt namlich auch vor, dass die Land-
wirtschaft marktorientiert sein muss. Der Markt verlangt jedoch keine GV-
Nutztiere, da die Mehrheit der Schweizer Bevilkerung Anwendungen der Gen-
technik in der Tierzucht kritisch bis ablehnend gegeniibersteht.*!

Grund fiir den Verzicht auf GV-Nutztiere liefert zudem der Umstand, dass
die Herstellung genomeditierter oder herkommlicher GV-Nutztiere mehrheit-
lich in Kombination mit der Klontechnik erfolgt, mit einer weiteren Technik,
die die Bevolkerung kritisch beurteilt.

In der Schweiz ware das Klonen von Nutztieren derzeit zwar grundsatzlich
moglich, und es sind auch schon Nachkommen von Klontieren eingefiihrt wor-
den. Die Branche verzichtet aber seit 2019 freiwillig auf geklonte Tiere und
deren Nachkommen.? % Damit diirfte sie sich auch die Absétze in der EU sichern.
Denn dort hat das Parlament einen Gesetzesentwurf vorgelegt, der das Klonen
von Nutztieren und die Nutzung von Klonnachkommen verbieten will.t* 6>

Da die Schweiz Eier, Fleisch, Wolle und Genetikprodukte (Samen, Embryo-
nen und Eizellen) aus dem Ausland einfiihrt, diirfte es in Zukunft unvermeid-
lich sein, dass Produkte genomeditierter Nutztiere auch in die Schweiz gelan-
gen. Um die geltenden Vorschriften durchzusetzen, wird es deshalb notwendig
werden, GVO-Kontrollen einzufiihren und Methoden fiir den Nachweis genome-
ditierter Tierprodukte zu entwickeln (siehe dazu etwa COGEM 2018 oder van
der Berg et al.”). Bund und Kantone sind hier gefordert, diese zukiinftigen
Herausforderungen anzugehen.

Falls genomeditierte Nutztiere und ihre Produkte den Weg in den interna-
tionalen Handel finden, diirften auch neue rechtliche Fragen auftreten. Zu kla-
ren diirfte etwa sein, ob Wolle genomeditierter Schafe oder Ziegen in der
Schweiz verkehrsfihig ist. Klarungsbedarf diirfte es auch beim Umgang mit
Tieren geben, die mit Spermien sogenannter Leihvéter gezeugt wurden. Diese
werden gegenwartig bei Hithnern, Rindern, Schafen, Schweinen und Ziegen
entwickelt.% 6% 7% 71 Gemeinsam ist ihnen, dass sie zwar aufgrund einer Genom-
editierung keine eigenen Spermien bilden konnen, aber fahig bleiben, nach
einer Stammzelltransplantation Spermien eines anderen Mannchens zu produ-
zieren. Mit derart editierten Leihvatern soll es moglich werden, Nutztiere mit
einem hohen genetischen Zuchtwert schneller verbreiten zu konnen. Zu klaren
ist, ob Tiere, die aus gentechnisch unveranderten Spermien editierter Leihvater
entstanden sind, rechtlich zu regulieren sind.

Industrie- und Wissenschaftskreise fordern derzeit, genomeditierte Orga-
nismen aus dem Geltungsbereich des GTG herauszunehmen. Hatten sie Erfolg,
dirften genomeditierte Nutztiere auch in der Schweiz erzeugt werden. Dies
konnte dazu fiihren, dass Produkte genomeditierter GV-Nutztiere ohne Kenn-
zeichnung und Sicherheitspriifung in den Regalen landen. Dass dies im Interes-
se der Konsumentenschaft wire, ist zu bezweifeln. Auch fiir Produktionsfir-
men diirfte eine Deregulierung Nachteile bringen, indem sie das Vertrauen in
die hohe Qualitat der einheimischen Nutztierhaltung und Tierzucht gefahrdet.
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Kein anderer Lebensmittelsektor wachst so stark wie die industrielle Produk-
tion von Speisefischen - um mehr als 5 Prozent ist die Produktion seit 2001
jahrlich im Schnitt angestiegen, und langst tibertrifft laut FAO der menschliche
Konsum von Farmfischen denjenigen von Wildfisch.! Noch ist die Mehrheit der
iiber 200 Arten, die derzeit in Aquakulturen gehalten werden, wenig domesti-
ziert?. Doch bei einigen, kommerziell besonders wichtigen Fischarten hat die
Zichtung Einzug gehalten. Seit Mitte der 1990er-Jahre kommen dabei auch
gentechnische Verfahren zum Einsatz.

Damals gelang es bei Karpfen und Regenforellen erstmals, artfremde Gene
in das Erbgut von Speisefischen einzuschleusen.>* Heute ist dieser Eingriff bei
mehr als 30 Arten moglich. Zu den Eigenschaften, die Forschende mit dem
Transfer artfremder Gene erreichen wollten, gehoren etwa Sterilitat, Kaltetole-
ranz und Krankheitsresistenz.> ¢ Das am haufigsten verfolgte Ziel war jedoch,
das Wachstum der Fische zu beschleunigen. Ob bei Lachsen, Hechten, Karpfen,
Welsen, Tilapien oder Forellen - bei ihnen allen versuchten Forschende mit der
Ubertragung zusitzlicher, meist artfremder Wachstumshormongene Varianten
zu erzeugen, die ihr Schlachtgewicht schneller erreichen als tiblich. Dabei fiihr-
ten die zusatzlichen Hormongene wiederholt dazu, dass Tiere mit Anomalien
zur Welt kamen und etwa verdanderte Schadelformen hatten oder kaum frucht-
bar waren.” Nur aus einem der Vorhaben resultierte bisher ein kommerzielles
Produkt: der AquAdvantage-Lachs der US-Firma Aquabounty. Der schnell wach-
sende GV-Fisch ist 2015 - zwanzig Jahre nach Einreichung des Zulassungs-
antrags - in den USA und danach auch in Kanada und Brasilien fiir den Ver-
zehr bewilligt worden.® 1 Aquabounty strebt weitere Zulassungen in China,
Israel und Argentinien an.

Der AquAdvantage-Lachs ist bisher weltweit der einzige kommerzialisierte
GV-Speisefisch, der mit herkommlicher Gentechnik hergestellt worden ist
(Tabelle 1). Auch wenn in China noch ein schnell wachsender GV-Karpfen vor
der Zulassung stehen soll ', ist die Bilanz des bisherigen Einsatzes der Gentech-
nik damit mager. Mit der Genomeditierung konnte sich das nun aber andern,
haben doch bereits zwei editierte GV-Speisefische griines Licht von Zulassungs-
behorden erhalten (Tabelle 1). In Argentinien hat die zustdndige Stelle Ende
2018 entschieden, einen genomeditierten Nil-Tilapia von Aquabounty nicht als
GVO zu regulieren, und damit den Weg fiir dessen Vermarktung freigegeben.!?
2021 wiederum ist in Japan eine genomeditierte Rote Meerbrasse des Start-ups
Regional Fish als Nicht-GVO eingestuft und somit dereguliert worden.'* Bei
beiden Fischen haben die Firmen jeweils das MSTN-Gen ausgeschaltet, so dass
die Tiere schneller wachsen als {iblich.'* 1°

Dass in Zukunft weitere genomeditierte GV-Speisefische auf den Markt
kommen diirften, zeigt ein Blick in die Labore der Fischzuchtfirmen. Dort hat
sich die Genomeditierung seit der Entwicklung von CRISPR rasch verbreitet,
und weltweit arbeiten mehrere Arbeitsgruppen daran, Fische fiir Aquakulturen
zu editieren.'® 718 So lassen sich fiir den Zeitraum 2014 bis 2021 mit der Such-
maschine Google Scholar 37 Veroffentlichungen finden, in denen die Herstel-
lung genomeditierter GV-Speisefische mit kommerziell interessanten Eigen-
schaften beschrieben ist.

48 Prozent dieser Publikationen stammen von Forschenden in China. Mit
einem Anteil von 13 Prozent ist die USA das Land mit den zweitmeisten Verof-
fentlichungen. 16 Prozent stammen aus europdischen Landern; das entspricht
sechs Veroffentlichungen - drei davon sind aus Norwegen und je eine aus
Tschechien, Frankreich und dem Vereinigten Konigreich.

Seit Mitte der 1990er-
Jahre wird bei Speise-
fischen mit Gentechnik
experimentiert. Der
Erfolg ist bescheiden.
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Die Mehrheit der Genomeditierungsprojekte zielt darauf ab, die Fische so zu
verandern, dass ihre Haltung in Aquafarmen produktiver und damit auch pro-
fitabler wird. So geht es zum Beispiel bei 38 Prozent der Veroffentlichungen
um Vorhaben, die durch Ausschalten des MSTN-Gens das Wachstum der Tiere
erhohen wollen. Neben dem bereits oben erwahnten Nil-Tilapia und der Roten
Meerbrasse wird dieses Ziel bei neun weiteren Arten verfolgt (Tabelle 2). Ein
oft verfolgtes Ziel ist auch, mittels Genomeditierung das Geschlecht der Fische
zu steuern. Da bei vielen Fischarten Weibchen und Mannchen unterschiedlich
stark wachsen, sind Aquakulturbetriebe daran interessiert, eingeschlechtliche
Populationen zu halten. Bei Karpfen etwa sind Weibchen bevorzugt, da ihre
Wachstumsrate 10 Prozent hoher als jene der Mannchen liegt. Mit CRISPR wol-
len Forschende nun das Erbgut der Karpfen so verdndern, dass aus Paarungen
der verdnderten Tiere nur Weibchen hervorgehen.!” Projekte zur Erzeugung
eingeschlechtlicher Populationen gibt es auch beim Nil-Tilapia?’, der Hunds-
zunge?!, der Olivenflunder?? und beim Gelbkopfwels?:.

Neben der Optimierung des Wachstums versuchen Forschende auch, die
Fische besser an die Bedingungen der Massentierhaltung anzupassen. Das
konnte zwar in einzelnen Fallen das Leid der Fische etwas mindern, diirfte aber
andererseits den Drang zur Produktionssteigerung weiter verstirken. Beim
Nordpazifischen Thunfisch etwa soll die Herstellung langsam schwimmender
Varianten die Verluste vermindern, die in den engen Gehegen entstehen, weil
die schnellen Fische an die Wande prallen?*. Statt die Grosse der Gehege aus
Tierwohlgriinden an das Verhalten der Fische anzupassen, erfolgt die Anpas-
sung gentechnisch am Erbgut der Thunfische.

Das Erbgut von Lachs wiederum soll gleich in mehreren Vorhaben fiir die
Haltung in den engen Netzkafigen konfiguriert werden. Im Projekt CrispResist
zum Beispiel, an dem das Lachszuchtunternehmen Benchmark Genetics betei-
ligt ist, wollen Forschende die Fische resistent gegen die Seelaus machen
(Nofima 2021%). Der Parasit wirkt in den Aquakulturen verheerend, weil er
sich in den eng besiedelten Gehegen rasch von Fisch zu Fisch verbreiten kann.
Eine weitere Krankheit der Lachse, die in der Massentierhaltung Probleme
macht, ist die durch einen Virus verursachte Pankreasnekrose. Der Tierzucht-
konzern Hendrix Genetics unterstiitzt hier ein CRISPR-Projekt, bei dem die
Lachse robust gegen das Virus gemacht werden sollen?. Eine weitere Anpas-
sung: Betreiber von Lachsfarmen haben unldngst begonnen, die eigentlich
fleischfressenden Tiere mit pflanzlicher Nahrung zu fiittern. Als Folge spei-
chern die Fische weniger gesunde Omega-3-Fettsduren, was die fiir Menschen
gesundheitsfordernde Wirkung von Lachsspeisen mindert. Als Losung sollen
nun CRISPR-Lachse entstehen, die trotz pflanzlicher Nahrung viel gesunde
Omega-3-Fettsdauren bilden.?”> %% 2° Um zu verhindern, dass Zuchtlachse, die aus
Offshore-Aquafarmen entweichen, sich mit Wildlachsen paaren, arbeiten For-
schende schliesslich auch daran, die Zuchtlachse mit CRISPR steril zu machen.?3!
Eine Firma, die sich daran beteiligt, ist Aquagen.®? Fiir sie diirften die sterilen
Lachse nicht allein deshalb von Interesse sein, weil sie unerwiinschte Paarun-
gen mit Wildlachsen verhindern. Denn sterile Fische bieten noch zwei weitere
und Gkonomisch interessante Vorteile®*: Erstens schiitzen sie das geistige
Eigentum der Zuchtfirmen. Zweitens haben sie keine vorzeitige Reife, die oft
mit vermindertem Wachstum, geringerer Fleischqualitdt und hoherer Krank-
heitsanfilligkeit verbunden ist.

In den kommenden Jahren diirfte CRISPR zur Vermarktung einer ganzen
Reihe von GV-Speisefischen flihren. Vor allem in Landern, die wie Japan und
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Mit Genomeditierung
wird mehrheitlich
versucht, das Wachs-
tum der Fische zu
beschleunigen oder zu
erhohen.

Der Lachs soll mit
Gentechnik fur die
Haltung in engen Netz-
kafigen konfiguriert
werden.
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Tabelle 1: Zugelassene oder deregulierte GV-Speisefische

Fisch Firma Eigenschaft Zulassung/Deregulierung
Herkémmliche Gentechnik

Atlantischer Lachs Aquabounty Aquabounty Aquabounty

Genomeditierung

Nil-Tilapia Aquabounty Erhohtes Wachstum  Argentinien

Rote Meerbrasse  Regional Fish Institute ~ Erhohtes Wachstum Japan

Tabelle 2: Mittels Genomeditierung in Speisefischarten erzeugte Eigenschaften

Eigenschaft Fischart

Erhohtes Wachstum Gelbkopfwels, Getlipfelter Gabelwels, Giebel, Karpfen, Nil-Tilapia,
Olivenflunder, Ostasiatischer Schlammpeitzger, Regenbogenforelle,
Riesenscheibenbrasse, Rote Meerbrasse, Tiger-Fugu

Geschlechtskontrolle  Gelbkopfwels, Hundszunge, Karpfen, Nil-Tilapia, Olivenflunder,
Regenbogenforelle

Krankheitsresistenz Getlipfelter Gabelwels, Graskarpfen, Lachs, Olivenflunder, Rohu
Veranderte Lachs, Karpfen, Nil-Tilapia

Hautfarbe

Sterilitat Getlipfelter Gabelwels, Lachs, Nil-Tilapia

Schwimmverhalten Nordpazifischer Thun

Mehr Omega-3- Lachs

Fettsduren
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Argentinien GV-Tiere ohne artfremde Gene lasch regulieren und die Sicherheits-
priifungen der Produkte weitgehend den Herstellern iiberlassen, sind Kommer-
zialisierungen zu erwarten. Aus Sicht des Umwelt- und Konsumentenschutzes
ist die Deregulierung genomeditierter Speisefische kritisch zu bewerten. Da
sich mit CRISPR tiefgreifend in das Erbgut von Fischen eingreifen lasst und das
Werkzeug zudem nicht fehlerfrei funktioniert und Off-Target-Effekte verursa-
chen kann®, ist eine unabhangige, staatliche Priifung der Fischprodukte ange-
zeigt. Sie gewahrleistet den Schutz der Gesundheit der Konsumentenschaft und
sorgt dafiir, dass die Gefahren ausreichend abgeklart werden, die bestehen kon-
nen, wenn GV-Fische aus den Aquafarmen in die freie Wildbahn entkommen.
Dass dies eine durchaus realistische Bedrohung fiir Okosysteme darstellt, zeigt
das Beispiel transgener Leuchtfische, die aus brasilianischen Fischfarmen aus-
gebiixt sind und sich nun in den Fliessgewdssern des Atlantischen Waldes ver-
breiten.* Mit der wachsenden Zahl der gentechnischen Veranderungen konnte
dieses Szenario bei einer laschen Regulierung bald auch fiir Speisefische Rea-
litat werden.

Schweiz

Da genomeditierte Speisefische in der Schweiz rechtlich als GVO gelten und
das Gentechnikgesetz die gentechnische Veranderung von Wirbeltieren nur fir
Zwecke der Forschung und Medizin erlaubt (siehe Kapitel «Landwirtschaftliche
Nutztiere»), sind Einfuhr, Herstellung und Haltung solcher Fische fiir Lebens-
mittelzwecke verboten.

Sollte die Genomeditierung - so wie dies derzeit Industrie- und Wissen-
schaftskreise fordern - aus dem Geltungsbereich des GTG herausgenommen
werden, hatte dies zur Folge, dass genomeditierte Speisefische auch in der
Schweiz in die Regale kommen diirften - unter Umstanden ohne Kennzeich-
nung und vorherige staatliche Sicherheitspriifung.

Auch wenn das geltende Verbot bestehen bleibt, ist nicht auszuschliessen,
dass in Zukunft genomeditierte Speisefische auch in die Schweiz gelangen, ist
doch die Abhangigkeit vom Ausland bei Fisch naturgegeben hoch. Von den rund
60000 Tonnen Fisch, die jahrlich auf Schweizer Tellern landen, stammen 95
Prozent aus dem Ausland.*® Sollten dort vermehrt GV-Speisefische auf den Markt
kommen, werden hierzulande neu auch bei Fisch GVO-Kontrollen notwendig.

Unlangst ist auch in der Schweiz ein kleiner, aber wachsender Aquakultur-
sektor entstanden. Rund 20 Fischarten werden dabei in den Fischfarmen fiir
Nahrungsmittelzwecke produziert.’” Darunter sind mit Lachs, Karpfen, Nil-Tila-
pia und Regenbogenforelle auch Arten, bei denen im Ausland genomeditierte
Varianten entstehen. Da ein grosser Teil der Betriebe Eier und Satzfische aus
dem Ausland bezieht, konnten in Zukunft auch hier GVO-Kontrollen notwendig
werden.
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Die Industrie strebt
eine schwache Regulie-
rung der Gentechnik
an, um die Kommerzia-
lisierung schnellst-
maoglich voranzutreiben.
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In den USA und in Taiwan sind seit mehr als 15 Jahren gentechnisch verén-
derte Zierfische, die dank eines artfremden Gens ein fluoreszierendes Licht
abgeben, frei erhéltlich. Sie sind noch vor dem Aufkommen der Genomeditie-
rung entwickelt worden, lizenziert unter dem Markennamen GloFish® und mit
einem Patent vor Nachahmung geschiitzt. Heute gibt es 12 Linien - Arten und
Farbkombinationen - von GloFish, darunter Salmler, Zebrafische und Barben,
in Farben wie Elektrogriin, Mondscheinrosa und Himmelblau. In Europa sind
transgene Fische flir den Verkauf nicht zugelassen, in den USA diirfen sie hin-
gegen uneingeschrankt vermarktet werden, nachdem sie die Behorden als
unbedenklich eingestuft hatten. Die Leuchtfische blieben bislang die einzigen
gentechnisch verdnderten Heimtiere auf dem Markt.

Doch dies soll sich nun andern. Mit dem Aufkommen der Technik der Genom- .
editierung erhoffen sich Forschende auf der ganzen Welt neue Anwendungs- Mit dem Aufkommen
moglichkeiten, auch in der Heimtierzucht. Bislang wird dabei aber meist erst der Genomedi-
Grundlagenforschung betrieben. Zebrafischen kommt dabei eine besondere . .
Bedeutung zu, da sie in der Wissenschaft als Modelltiere' unter den Wirbeltie- LIEFUNE erhoffen sich
ren Dgeltgn- e Monsen . - 1 Forschende auf der

ie Beziehung des Menschen zu seinen Haustieren pragt auch die mogli-
chen zukiinftigen Anwendungsgebiete der Genomeditierung. Erkrankt ein ganzen Welt ne.!"le.
geliebtes Heimtier, sind Therapien fiir eine Heilung gefragt. Daher wird neben  Anwendun gsmog lich-
dem Eingriff in die Keimbahn auch an Gentherapien fiir Heimtiere geforscht. H H P
Das Spektrum der Krankheiten dhnelt dabei den Anwendungen in der Human- k_elten in der Heim
medizin. Besonders Hunde leiden oft an Krebs oder an altersspezifischen tierzucht.
Krankheiten. Fir die veterinarmedizinische Forschung riicken daher entspre-
chende Vorhaben in den Fokus. Einige Firmen, die vorab mit Humanmedizin
beschaftigt waren, haben entsprechende Tochtergesellschaften gegriindet und
sind daran, Gentherapien fiir Heimtiere zu adaptieren, wie ein Bericht der Eid-
genossischen Kommission fiir Biotechnologie im Ausserhumanbereich EKAH
von 2021 aufzeigt.? Die 2017 gegriindete Firma Panion Animal Health schreibt
dazu, man sei zuversichtlich, dass fiir Menschen entwickelte Ansatze auch bei
Hunden wirksam sein werden und man werde versuchen, dies in Versuchen
mit an Epilepsie erkrankten Hunden zu bestétigen.* Anwendungen von Genthe-
rapien bei Heimtieren konzentrieren sich auf die Behandlung von Diabetes, von
Tumoren oder von Augenleiden. Eine breite Debatte zu Gentherapie in der Vete-
rinarmedizin finde ausserhalb akademischer Kontexte bislang jedoch kaum
statt, heisst es im Bericht der EKAH.

Ausserst belastend kann der Tod eines Haustieres sein. Daher iiberrascht es .
nicht, dass unter Umstanden jedes Mittel recht ist, um die Lebensdauer eines Gentheraplen gegen
geliebten Haustieres zu verldngern. Das Wyss Institute for Biologically Inspired gltersbedin gte Krank-
Engineering gab im Februar 2020 bekannt, dass sie zusammen mit dem Start- . .
up Rejuvenate Bio eine Exklusivlizenz fiir die Vermarktung einer zusammen heiten werden bei
mit der Harvard Medical School (HMS) entwickelten Gentherapietechnologie Hunden bereits erprobt,
erhalten habe, mit der verschiedene altersbedingte Krankheiten bei Hunden
verhindert und behandelt werden konnen, um deren allgemeine Lebenserwar-
tung zu erhohen.* Die Ankiindigung folgte auf die Vertffentlichung einer von
Harvard-Forschenden geleiteten Studie, in der die Wirksamkeit der Technolo-
gie bei der Bekdmpfung von Fettleibigkeit, Typ-II-Diabetes, Herz- und Nieren-
versagen bei Mausen detailliert beschrieben worden war.

Rejuvenate Bio will die bei Mausen erfolgreiche Gentherapie auf Hunde
ubertragen. Zusammen mit dem American Cavalier King Charles Spaniel Club
wird nun in einer Pilotstudie die Wirksamkeit dieser Technologie bei der
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Bekdmpfung der Mitralklappenerkrankung getestet, die bei Cavalier-King-
Charles-Spaniels haufig im Alter von acht Jahren auftritt und zu Herzversagen
fiihrt. Das Unternehmen hofft, nach erfolgreichem Pilotversuch, seine Behand-
lung auf alle Hunderassen ausweiten zu konnen, da allein in den USA mehr als
7 Millionen Hunde an einer Mitralklappenerkrankung leiden. In einem weite-
ren Schritt sollen weitere mit dem Altern verbundene Krankheiten angegangen
werden, damit Hunde ihr Leben lang so gliicklich und gesund wie moglich sein
konnen, schreibt Rejuvenate Bio.

Eigenschaften mit Genomediting verdndern

In der Zucht ist das Feld der Forschungsprojekte, bei denen Genomediting zur
Anwendung kommt, vergleichbar mit denen im Bereich der Nutztierforschung:
Neben Eigenschaften und Aussehen stehen aber auch Verhaltensweisen im
Fokus. Eine zentrale Bedeutung kommt dabei dem Verwendungszweck der
Tiere zu. Bei Tieren, die fiir Sport oder Freizeit genutzt werden, ist die Beein-
flussung der Leistungseigenschaften der wichtigste Treiber. Um die Ausdauer
zu verbessern, haben Wissenschaftler in China mittels Genomeditierung
supermuskulose Hunde herangezogen. Sie schufen Beagle-Hunde mit doppel-
ter Muskelmasse, bei denen mit Hilfe von CRISPR/Cas9 das Myostatin-Gen
ausgeschaltet wurde.’ Das Bild dieser Hunde ging um die Welt. Myostatin ist
fir die Regulierung der Muskelmasse verantwortlich. Hunde bilden bei einem
Knockout des Myostatingens bis zu 50 Prozent mehr Muskelmasse. Besonders
bei Polizei- und Militareinsatzen konnten solche supermuskuléosen Hunde Vor-
teile bringen. Die Probleme, die sich dabei stellen, unterscheiden sich nicht von
denjenigen bei Nutztieren (siehe Kapitel Nutztiere).

Auch bei Pferden wird versucht, das Myostatin-Gen auszuschalten, um die
Muskelmasse der Pferde zu erhohen und so das Leistungspotenzial zu stei-
gern - hohere Ausdauer und Schnelligkeit verbessern die Leistungen im Sport.
Mehr Muskelmasse soll zu einer grosseren Ausdauer fiihren. Die argentinische
Firma Kheiron ist seit Jahren spezialisiert auf das Klonen von Sportpferden.
2016 ritt der argentinische Polospieler Adolfo Cambiaso bei einem Turnierein-
satz 6 identische geklonte Pferde, Nachkommen eines seiner Spitzenpferde®.
Seit 2016 sind geklonte Pferde an olympischen Spielen zugelassen. Dies nach-
dem die Federation Equestre Internationale (FEI), der internationale Dachver-
band des Pferdesports, ein fritheres Verbot von Klonpferden im Wettbewerb
2012 aufhob. Nun soll die Kombination von Geneditierung und Klonierungs-
technologie das Leistungspotenzial von Sportpferden erhohen: Mehr Muskel-
wachstum, verbesserte Ausdauer und Geschwindigkeit. Dariiber hinaus soll
Genomeditierung genutzt werden, um abnormale DNA-Sequenzen zu reparie-
ren und genetische Krankheiten zu korrigieren, heisst es auf der Homepage
des Unternehmens.’

Fiir 2019 war die Geburt des ersten genomeditierten Fohlens angekiindigt.
Doch dies scheint bisher nicht gelungen zu sein. Die Firma will Genomeditie-
rung auch einsetzen, um fiir Hochleistungspferde interessante Wildtypgene in
ihre Zuchttiere einzufiihren. Genomediting mache den Prozess vollig sicher.
Ahnlich wie in der Pflanzenzucht wird darauf verwiesen, dass solche editierten
Tiere nicht transgen seien und auch durch herkommliche Zucht hatten geziich-
tet werden konnen. Dieser «prazise genetische Fortschritt» stelle eine Verbesse-
rung gegeniiber der genetischen Selektion der Tiere dar, da er eine schnelle
und prazise Methode zum Erwerb vorteilhafter Merkmale ermogliche.
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Neben Eigenschaften
und Aussehen

stehen beim Heimtieren
auch Verhaltens-
weisen im Fokus von
Forschungsprojekten.

Mit gentechnischen
Eingriffen ziichtungs-
bedingte Krank-
heiten ausmerzen.
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Die allergenfreie Katze ey
Die Hauskatze beschaftigt die Gentechnologen aus humanmedizinischen Grin- Genomed itierte Katzen
den. Denn die Katze ist die haufigste Quelle inhalativer Allergene. Mehr als f{jr Pe rsonen, die an
10% der Bevolkerung ist von Katzenallergie betroffen, die stark mit Asthma Kat 1 . leid
assoziiert wird. Ausloser dieser Katzenallergie sind Eiweissverbindungen, die atzena erg ien leiden.
sich im Speichel, im Urin, im Sekret der Talgdriisen und in der Tranenfliissig-
keit von Katzen befinden.
Eine Forschergruppe® versucht daher, mithilfe von CRISPR-Cas9 das Katzen-
allergen, das Fel-d-1-Gen, aus Katzenzellen zu loschen, um Katzen zu erzeugen,
die auch von Personen mit Katzenallergie gehalten werden konnten.
Auch die immer beliebter werdenden Minipigs sollen den Bediirfnissen des
Menschen angepasst werden. Die intelligenten und sozialen Tiere werden
immer hédufiger auch als Haustiere gehalten, doch fiir ein ausgewachsenes Tier
wird eine durchschnittliche Wohnung trotzdem schnell zu klein und die Fiitte-
rung teuer. Die Beijing Genomics Institute Group (BGI) in China hat Mikro-
schweine entwickelt, die nun sowohl als Modell fiir menschliche Krankheiten
als auch als Haustiere vermarktet werden’. Die Mikroschweine wiegen nur
noch 15 Kilogramm. Mit TALEN, einer Vorgangerin der CRISPR/Cas-Genschere,
wurde eine von zwei Kopien des Wachstumshormonrezeptorgens in den fetalen
Zellen der Schweine deaktiviert. Dadurch erhalten die Zellen wahrend der Ent-
wicklung nicht das volle Wachstumssignal. Heute wird auch CRISPR/Cas ein-
gesetzt!®,

Verhalten mittels Genomeditierung verandern

Katzen sind sehr beliebte Haustiere. Doch der angeborene Jagdtrieb fiihrt zu Mit Gentechnik wollen

Problemen unterschiedlicher Art. Wenn die Hauskatze Mause oder Vogel ins

Haus bringt, ist dies wenig erfreulich. Zudem kann die grosse Zahl an Hauskat- Forschende den

zen zur Bedrohung fiir gefihrdete Vogelarten werden. Seit das Genom der Ja gdtl’l&b der Katze

Hauskatze 2014 vollstandig entschliisselt wurde, versuchen Forschende mit-

tels Genomeditierung das Jagdverhalten von Hauskatzen zu manipulieren'. ausschalten.
Prariewiihlmause, bei denen mit CRISPR/Cas9-Editierung Oxytocin-Rezep-

toren'® ausgeschaltet wurden, zeigten eine geringere Vorliebe fiir soziales Neu-

land und triebhafte repetitive Verhaltensweisen. Derartige Erkenntnisse aus

der vergleichenden Verhaltensneuroendokrinologie sollen zukiinftig genutzt

werden, um auf die Mensch-Tier-Beziehung einzuwirken. Studien haben bei-

spielsweise gezeigt, dass bestimmte Sequenzvariationen im Gen des Oxytocin-

Hormonrezeptors bei Hunden mit einer hohen Bindung an den Besitzer ver-

bunden sind."

Behebung von Erbfehlern

Auch Degenerationen, die durch extreme Zilichtungsziele verursacht wurden, Negative F0| gen

sollen mit Genomeditierung'® riickgangig gemacht werden. Die bekanntesten .

Beispiele fiir degenerative Leiden als Folge der Zucht auf spezifische Rassen- extremer ZUChtZIGle

merkmale sind beispielsweise Stoffwechseldefekte, die bei Dalmatinern' zu gollen mit Gentechnik

schmerzhaften Nierensteinen fiihren oder Hiiftprobleme'’, die bei verschiede-

nen Rassen auftreten. behOben we rden'
Kritische Menschen weisen darauf hin, dass Genomeditierung ein gefdahr-

lich hohes Potenzial birgt, Designertiere zu hervorzubringen. Die chinesische

BGI, die grosste Firma fiir Genanalysen, versucht, mit Hilfe von CRISPR Grosse,

Farbe und Muster von Koi-Karpfenfischen zu verdndern'®. Gerade in der Heim-

tierzucht ist die Versuchung gross, die phanotypischen Merkmale einer Rasse
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ohne den langen Weg liber Generationen mit Genomediting zu beschleunigen.
Wird einseitig auf ein Rassemerkmal fokussiert, steigert dies aber genauso die
Gefahr von Qualzuchten, wie dies aus der konventionellen Zucht bekannt ist,
wie zum Beispiel die Verkiirzung der Schnauze bei Mops und Pitbull, die zu
schwerwiegenden Atemproblemen fiihrt.

Ethische Aspekte
Gentechnikbefiirwortende Kreise preisen Genomediting als Werkzeug, um
zukiinftig das Leben von Heimtieren zu verbessern, ihre Gesundheit zu erho-
hen oder ihr Leben zu verldngern. Doch kdnnten so zunehmend Haustiere mit
gewiinschten Eigenschaften wie Farbe, geringe Aggression, mehr emotionale
Bindung, Krankheitsresistenz, hohere Ausdauer usw. generiert werden, exakt
so wie sie den personlichen Anforderungen der Besitzenden entsprechen. Dies
lost ethische Fragen aus, die diskutiert werden miissen. Fithrt Genomeditie-
rung zu einer verstarkten Instrumentalisierung der Tiere? Welche Auswirkun-
gen hat sie auf die Mensch-Tier-Beziehung?

Mit diesen ethischen Fragestellungen setzt sich eine Publikation'® der Eid-
genossischen Ethikkommission fiir die Biotechnologie im Ausserhumanbereich
EKAH ausfiihrlich auseinander.

Akzeptanz von Genomeditierung bei Konsumierenden

Kritisch gilt es auch das Thema der Patentierung zu betrachten. Mit Gentech-
nik hergestellte Tiere sind patentierbar. Sofern sie einen wirtschaftlichen Nut-
zen haben, werden solche Patente zukiinftig eingereicht werden. Doch zumin-
dest in Europa ist es fraglich, ob oder wie weit die Gesellschaft gentechnisch
veranderte Tiere akzeptieren wird. Anders in den USA, wo Medienberichte
iber Prominente, die sich mit Klonen tiber den Tod ihres geliebten Hundes
hinweggetrostet haben, immer wieder hohe Aufmerksamkeit erlangten. Genom-
editierte oder geklonte Heimtiere konnten zukiinftig aber auch bei uns zum
Thema werden. Dies zeigt die Ankiindigung eines Genfer Unternehmens im
Mai 2021, das in der Schweiz einen Klondienst anbieten will?°. Nach Auskunft
des zustandigen Bundesamtes fiir Lebensmittelsicherheit und Veterinarwesen
(BLV) besteht zur rechtlichen Situation in der Schweiz noch Klarungsbedarf.
Hierzulande habe man bisher keine Kenntnis von entsprechenden Forschungen
oder gar durchgefiihrten Klonungen. Diese wiren bewilligungspflichtig. Die
Notwendigkeit, globale Richtlinien zum Einsatz von Genomediting-Werkzeugen
bei Tieren zu erarbeiten, wird aber auch hier immer dringlichlicher werden.
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Die Genomeditierung
konnte zu einer
verstarkten Instrumen-
talisierung der Tiere
fuhren.
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Naturschutz

Mit der Genschere CRISPR/Cas hilt die Genomeditierung auch Einzug in Natur-
schutzprojekte. Die Anwendungsideen sind vielfaltig, die Entwicklungen jedoch
alarmierend. Ausgerechnet in diesem sensiblen Bereich, in dem der Mensch
bereits so viel Schaden angerichtet hat, plant man nun Eingriffe mit einer ris-
kanten Technologie, deren Auswirkungen schwer abschatzbar sind - weder auf
die Zielarten selbst noch auf das ganze Okosystem.

Gene Drives: Eine unkontrollierbare gentechnische Kettenreaktion
Gene Drives sind die extremste und gefdahrlichste Anwendung der neuen gen-
technischen Verfahren und daher wohl deren geféhrlichste Anwendung. Es
handelt sich dabei um eine Art gentechnische Kettenreaktion, die es moglich
macht, kiinstlich verdnderte Gene in einer ganzen Population zu verbreiten:
Viel schneller, als dies mit natiirlicher Vererbung moglich ware. Dazu geniigt
theoretisch ein einzelner manipulierter Organismus, der ein genetisches Ele-
ment - sein egoistisches Gen - lbertragt. Dieses Gen kopiert sich bei jeder
Fortpflanzung selbst und verdrangt so die konkurrierenden Genvarianten aus
dem Erbgut.!?

Die Idee, schadliche Organismen mit einem ins Erbgut eingebauten, selbst-
treibenden Mechanismus zu dezimieren, stammt aus den 60er-Jahren.® Eine
Umsetzung wurde erst mit der Entwicklung des CRISPR/Cas-Verfahrens mog-
lich.* Um einen Gene Drive zu erstellen, miissen zwei Elemente ins Erbgut ein-
gebaut werden. Erstens ein DNA-Abschnitt, der die genetische Information fiir
die neue Eigenschaft enthalt. Zweitens die Bauanleitung fiir die Genschere. So
kann das CRISPR/Cas-Konstrukt bei jeder Fortpflanzung die DNA nach den
vorgegebenen Sequenzen absuchen und dort die gentechnische Manipulation
wiederholen. Als Resultat konnen die verdnderten Sequenzen - zumindest
theoretisch - erzwungenermassen zu 100% an alle Nachkommen weiterver-
erbt werden.® Dies ermdglicht die rasche Ausbreitung der neuen Eigenschaften
in der ganzen Population. Innerhalb kurzer Zeit wird damit die Zukunft einer
gesamten Art umgestaltet, selbst dann, wenn die eingefligte Veranderung fiir
das Individuum unvorteilhaft ist. (Grafik 1, 2)

Doch die Freisetzung von Gene-Drive-Organismen in die Natur ist mit vielen
unvorhersehbaren Risiken verbunden. Unklar ist zudem, ob diese Technologie
tatsachlich zur Losung des Problems beitragt oder noch schwerwiegendere Fol-
gen fir die bereits leidende Biodiversitiat nach sich zieht. Alternative, billigere
und sicherere Ansitze sollten deshalb bevorzugt werden.

Bedrohte Arten auf Inseln vor dem Aussterben retten
Immer haufiger werden Tierarten aus ihrem Verbreitungsgebiet verschleppt
und in neue Gebiete gebracht. Konnen sich solche gebietsfremden Organismen
am neuen Ort etablieren, stellen sie oft ein Problem fiir den Naturschutz dar.
Indem sie mit den heimischen Arten in Konkurrenz treten oder sie parasitieren,
sind sie fihig, diese vollstindig zu verdringen und ganze Okosysteme umzu-
Kippen.” Biotechnologen und Biotechnologinnen preisen Gene Drives als Wun-
derwaffe im Kampf gegen derartigen Artenschwund: Die Technologie soll be-
drohte einheimische Arten vor der Verdrangung durch eingeschleppte invasive
Arten schiitzen. Nicht ohne Hintergedanken: Naturschutz ist ein breit abge-
stiitztes Anliegen. Der umstrittenen Gentechnologie soll so mehr Akzeptanz ver-
schafft werden.

Besonders betroffen von invasiven Arten sind Inselstaaten wie Neuseeland.
Dort werden bereits heute eine Reihe von Massnahmen erprobt, um die von

Einmal in die Natur
freigesetzt, sind Gene-
Drive-Organismen
nicht mehr riickholbar.
Die Risiken einer
solchen Freisetzung
sind unabschatzbar.

Anwendungen von
Gene Drives im Natur-
schutz sollen der
umstrittenen Techno-
logie mehr Akzeptanz
verschaffen.
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Grafik 1: So funktionieren Gene Drives - CRISPR/Cas macht es moglich

Gene Drives werden erzwungenermassen an alle Nachkommen weitervererbt. Ublicherweise wiirde
bei den Nachkommen dieser Fruchtfliegen die gentechnische Veranderung (in Griin) nur auf dem von
der Mutter weitergegebenen Chromosom sitzen. Der eingebaute Kopiermechanismus (der zusammen
mit der gentechnischen Veranderung weitervererbt wird) sorgt aber dafiir, dass diese Genvariante

auch in das vom Vater stammende Chromosom einkopiert wird.
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Grafik 2: Gene Drives - der eingebaute Vererbungsturbo

Am Ende des Prozesses sind alle Nachkommen des Fruchtfliegenpaares homozygot (reinerbig) auf die
kiinstlich beigefiigte Genvariante: das heisst, sie tragen auf beiden Chromosomen die gleiche Kopie
des Gens. Weil sich dieser Prozess bei jeder Paarung wiederholt, tragen nach wenigen Generationen
alle Nachkommen im Stammbaum die genetische Veranderung (alle Nachkommen griin).

&, &

Gene Drives hebeln
die Mendelschen
Vererbungsregeln aus
und konnen Popula-
tionen innerhalb

von wenigen Genera-
tionen verandern
oder sogar ausrotten.

Naturschutz

den Menschen eingeschleppten Arten auszumerzen - beispielsweise das Stel-
len von Fallen oder der Einsatz von Gift. Diese sind jedoch nicht besonders
tierfreundlich. Gene Drives konnten, je nach Sichtweise, gezieltere und scho-
nendere Alternative darstellen. Bereits sind mehrere Forschungsprojekte mit
Miusen und Ratten im Gang.? Mittels Gene Drives sollen diese etwa so veran-
dert werden, dass sie nur noch mannliche Nachkommen produzieren, was auf
die Dauer zum Erloschen der Populationen fiihren soll. Gene Drives in Sauge-
tieren einzusetzen, ist jedoch technisch schwierig. Deshalb beschrianken sich
erste Erfolge vorerst auf das Labor. Auch da funktioniert jedoch nicht alles wie
prognostiziert, denn zufillige Mutationen konnen dazu fiihren, dass der Gene-
Drive-Mechanismus ausgeschaltet wird.

Heimische Arten vor eingeschleppten Krankheiten schiitzen

Fiir potenzielle Naturschutzanwendungen muss man aber nicht so weit reisen.
Auch bedrohte heimische Arten, wie der Feuersalamander, haben das Interesse
der Gentechnologie geweckt.'” Diese Lurche sind bereits wegen des Verlustes
ihrer Lebensraume akut gefahrdet. Nun werden sie zusatzlich von einem aus
Asien eingeschleppten Hautpilz bedroht. Um die todliche Gefahr abzuwenden,
soll dem Erbgut des Feuersalamanders mit einem Gene Drive ein Gen eingefiigt
werden, welches immun gegen den Pilz macht.

Rickwartstaste unzuverlassig

Gene Drives machen nicht vor Grenzen halt: Thre Verbreitung ist nur schwer
kontrollierbar. Daher wird an verschiedenen Kontrolltechniken geforscht.!! Diese
zielen u.a. darauf ab, die Auswirkungen eines Gene Drive riickgidngig zu machen,
die Weitergabe des Gene-Drive-Konstrukts einzuschranken oder den Mechanis-
mus nach einer gewissen Zeit und Anzahl Generationen abklingen zu lassen.
Doch entweder funktionieren diese Riickwartstasten nur im Labor oder es besteht
die Gefahr, dass sie durch zuféllige Mutationen ausgeschaltet werden.'?

Ethische Bedenken

Anwendungen, welche auf synthetisch erzeugten Gene Drives basieren, werfen
bedeutende Fragen beziiglich Moral, Risiko und Biosicherheit auf.!® Die Eidge-
nossische Ethikkommission fiir die Biotechnologie im Ausserhumanbereich
(EKAH) erldutert in ihrem Bericht!* diese moralischen Grundsatzfragen. Da die
Technik eine Verdanderung an Individuen voraussetzt, muss vor den ersten Ein-
griffen im Labor dem Schutz der Wiirde der Kreatur Rechnung getragen und
abgewogen werden, ob die vermeintlichen Vorteile fiir den Menschen die
geplante Intervention rechtfertigen. Auf der Ebene der Arten werfen Gene Dri-
ves die Frage auf, ob bestimmte Populationen als verzichtbar gelten und ver-
nichtet werden diirfen. Ferner ist zu bedenken, ob neu geschaffene Gene-Drive-
Organismen (GDO) noch als Angehorige der urspriinglichen Art gelten oder
eine neue Spezies bilden. Im Falle von Letzterem muss auch deren moralischer
Status tiberdacht werden und der damit verbundene Artenschutz.

Gene Drives sind zudem mit zahlreichen Risiken verbunden. Wiirde sich
beispielsweise eine bestimmte genetische Erbinformation innerhalb der gesam-
ten Population durchsetzen, wiirde dies bedeuten, dass kein urspriingliches
Individuum mehr existiert, sondern nur noch genveranderte Einzelwesen. Die
kiinstlich beigefiigten Gensequenzen konnten zudem auf nah verwandte Arten
iiberspringen. Das flihrt unmittelbar zur Frage, wie sich das Wegbrechen einer
Art auf die Lebensgrundlagen anderer Populationen auswirkt. Weiter konnen
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Da Mause im Labor
die haufigste Modell-
tierart darstellen,
sind Projekte zur Be-
kampfung von
Nagern am weitesten
fortgeschritten.’

Gene Drives sollen den
Feuersalamander
gegen eine Pilzkrank-
heit schitzen - die
Auswirkungen sind un-
geklart, die Machbar-
keit ist fraglich.

Diirfen Populationen
oder Arten ausgeloscht
werden? Gene Drives
sind mit zahlreichen
ethischen Bedenken
verknupft.
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durch Gene Drives neue, potenziell invasive Arten in die Umwelt eingebracht
werden, die mit noch grosseren Schiaden verbunden sind als das urspriingliche
Problem, das man mit diesen zu losen versucht hatte.

Doch wie auch die EKAH bestétigt, sind die Risikoerhebungsstrategien bei
der Freisetzung von GDO nicht zuverldssig bzw. nicht umsetzbar. Zudem ist
unklar, wer entscheidet, welche wissenschaftlich eruierten Wirkungen als
negativ oder als positiv zu bewerten sind und welches Risiko ethisch vertretbar
und fiir alle zumutbar ist.

Regulierungsliicken

In der Schweiz legt die Einschliessungsverordnung (ESV) die Sicherheitsstan-
dards fiir die Handhabung von GVO in Forschungslaboren fest. Bei der Revision
dieser Verordnung 2018 wurde versaumt, den Umgang mit Gene Drives expli-
zit zu regeln. Die meisten Forschungsvorhaben im Labor mit Gene Drives sind
in der Schweiz deshalb weiterhin melde-, aber nicht bewilligungspflichtig.
Andere europdische Lander (Niederlande, Deutschland'® '%17) sind der Schweiz
diesbeziiglich weit voraus und haben ihre Regulierung bereits verscharft.

Auf internationaler Ebene hat sich die Weltnaturschutzunion IUCN 2021 fiir
einen dreijahrigen Diskussionsprozess zu Fragen der Anwendung von Gene
Drives im Naturschutz ausgesprochen. Die IUCN anerkannte, dass es grosse
Daten- und Wissensliicken beziiglich der Nutzung dieser Technologie gibt und
dass die Anwendung des Vorsorgeprinzips dringend erforderlich sei. Ebenso
wichtig sei es bei den Beratungen, dem Wissen und den Rechten lokaler
Gemeinschaften einen hohen Stellenwert einzurdumen. Daraus abgeleitet soll
2024 eine Position zur Nutzung der synthetischen Biologie im Naturschutz ent-
stehen.

Auch im Rahmen der UN-Biodiversitatskonvention ist der Umgang mit Gene-
Drive-Organismen ein Thema. Erfreulicherweise hat das Europaische Parla-
ment in seiner Position fiir die 15. Vertragstaatenkonferenz ein Moratorium fiir
die Freisetzung von Gene-Drive-Organismen gefordert.

Ausgestorbene Arten wieder ins Leben rufen - «De-extinction»

Ein neues Forschungsgebiet namens Resurrection Biology beschiftigt sich
damit, ausgestorbene Tiere mittels Genomeditierung wieder zum Leben zu
erwecken. Solche Forschungsziele werden einerseits von einer Art Nostalgie
fiir das Verlorene, der Hoffnung, Schaden wiedergutmachen zu konnen, ande-
rerseits aber auch von purer Neugier und Sensationslust der Forschenden
angetrieben.’® Auch wenn aktuelle Probleme als zusétzliche Motivation ange-
fiihrt werden, bei denen eine Losung dringend herbeigesehnt wird - etwa die
Bekampfung des Klimawandels - ist die Frage berechtigt, ob dies nicht ledig-
lich ein wohlklingendes Alibi ist, um sich eine grossziigigere Finanzierung fir
absurde Experimente zu sichern. Jurassic Park wird zwar hochstwahrschein-
lich Science-Fiction bleiben - trotzdem werfen solche Wiederbelebungstraume
eine Reihe von ethischen Fragen auf. Um nur ein Beispiel zu nennen: Wenn
eine Art ausgerottet und danach wieder zum Leben erweckt werden kann,
konnte das nicht dazu fiihren, dass man sich weniger um die Erhaltung der
Spezies in freier Wildbahn bemiiht? 1% 20

In der Schweiz verbietet Artikel 9 des Gentechnikgesetzes die Durchfiihrung
solcher Forschungsprojekte. Laut Gesetz diirfen gentechnisch verédnderte Wir-
beltiere nur fiir Zwecke der Forschung, Therapie und Diagnostik an Menschen
oder Tieren erzeugt und in Verkehr gebracht werden.
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mit Gene Drives:

in der Schweiz melde-,
aber nicht bewilli-
gungspflichtig.
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Projekt Wollhaarmammut - lebendige Museumstiere oder mehr?

Das Vorhaben mit dem grossten Medienecho weltweit will das seit Tausenden
von Jahren ausgestorbene Mammut wieder zum Leben erwecken. Wenn alles
nach Plan lauft, sogar schon in 6 Jahren - eine kleine Sensation, wie das frag-
wiirdige Projekt beworben wird. Das auf den vielsagenden Namen Colossal
getaufte, millionenschwere Projekt?' einer US-Forschungsgruppe um den
Molekularbiologen George Church versucht aber auch, mit in den Mantel der
Vernunft gehiillten Begriindungen zu iiberzeugen. Daflir muss auch hier das
Argument des Klimaschutzes hinhalten: Mammuts sollen den Schnee fest-
sstampfen und so das Auftauen tieferliegender Bodenschichten erschweren.
Somit soll verhindert werden, dass die beim Auftauen aktiv werdenden Mikro-
ben den enormen Speicher an organischem Material im Permafrostboden
abbauen® und einen Anstieg der CO_,-Emissionen verursachen.** ** Die dem
Wollhaarmammut dhnliche Art sollte mithilfe der Genschere CRISPR/Cas ent-
stehen, indem Zellen von Asiatischen Elefanten mit in Eis eingefroren gefunde-
nen Genen des Mammuts kombiniert werden.

Technische Schwierigkeiten vorhersehbar - nicht nur beim Mammut
Bis ein «Mammufant» durch die Permafrostlandschaft der Arktis stapfen kann,
miissten jedoch einige technische Hindernisse iiberwunden werden.? Ein Stol-
perstein sind die enormen Unterschiede zwischen dem genetischen Code der
ausgestorbenen Art und ihrer niachsten Verwandten, dem Asiatischen Elefan-
ten: eine Diskrepanz von etwa 1,5 Millionen Nukleotiden.?® Alle Unterschiede
mittels Genomeditierung auszugleichen, ist unmoglich. Daher fokussieren die
Biotechnologen nur auf Gene, die den Phdnotyp massgeblich beeinflussen:
beim Mammut etwa Genabschnitte, die die Grosse der Ohren, die Behaarung
oder die Bildung des Unterhautfettgewebes bestimmen. Da iiber die Genfuktio-
nen des Mammuts wenig bekannt ist, konnen bei diesem Prozess viele Fehler
passieren - zusatzlich zu denen, die durch den CRISPR-Eingriff selbst verur-
sacht werden.

Ausserdem ist ein Organismus nicht die Summe seiner Gene. Niemand weiss
genau, wie sich die Bedingungen im Mutterleib einer fremden Art sowie das
Fehlen erwachsener Artgenossen in der friithen Lebensphase auf die Entwick-
lung des Phanotyps auswirken. Mit dem Aussterben gingen neben physischen
Eigenschaften auch Verhaltensweisen des Mammuts verloren: Migrationsrou-
ten, Paarungsrituale, Techniken der Nahrungssuche und der Kommunikation.
Es ist daher fraglich, inwiefern wiederbelebte Tiere erfolgreich wieder ausgewil-
dert werden konnen. Das Endergebnis des Mammutprojekts wird daher eine
neue Art sein, die der ausgestorbenen Art zwar ahnelt, aber doch grundlegend
anders ist: hochstens eine Art kaltetoleranter Elefant, eine Kuriositat.

Bevor man iiberhaupt {iber ein Auswildern nachdenken kann, miissten wei-
tere technische Hindernisse iiberwunden werden. Zum Beispiel die des Klo-
nens - denn damit ein Mammufant von einer Elefantenleihmutter ausgetragen
werden kann, miisste das manipulierte Mammuterbgut in eine Elefanteneizelle
transferiert werden.

Sogar bei Arten, die noch nicht so lange ausgestorben oder enger miteinander
verwandt sind, treten bei diesem Prozess oft Schwierigkeiten auf. Evolutiondre
Unterschiede (z.B. Grosse oder Entwicklungsbedingungen) zwischen Elefant
und Mammut konnten den Erfolg dieses Schrittes zusatzlich negativ beeinflus-
sen. Auch die Entnahme der Eizelle bei Elefanten ist technisch schwierig und
zudem auch riskant.?”- 2% # Eingriffe, die zu einer von 0 auf 100 rekonstruierten
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Population fiihren, sind mit erheblichem Tierleid und auch mit dem Verlust von fiti
vielen Individuen wahrend der Forschungsphase verbunden. Wer pro itiert von
Selbst wenn man iiber all diese Hindernisse hinwegkommt, wire es zu spiat - \Njederbelebun gs-
denn um das Auftauen der ausgedehnten Permafrostgebiete zu bremsen, miisste . 2 Ni .
eine hohe Populationsdichte erreicht werden. Angesichts des langen Fortpflan- prOJekten ? Die bei der
zungszyklus des Mammuts lasst sich dies kaum rechtzeitig realisieren. Forschun g verwen-
Daher muss der Frage nachgegangen werden, wer von solchen Projekten pro- s 2
fitiert. Der Mensch? Die Art? Die einzelnen Individuen, die den Weg zur Wieder- dete.n Ind IVI.d ueén ganz
belebung ebnen, ganz bestimmt nicht. bestimmt nicht.
Riickkehr der Wandertaube - eine Wohltat fiir Waldokosysteme?
Der Mammufant ist aber nur eines dieser Wiederbelebungsvorhaben. Andere,
noch nicht so lange ausgestorbene Arten stehen auch im Visier der Gentechno-
logie.*® So etwa die Wandertaube (Ectopistes migratorius).

Wiahrend beim Mammutprojekt Sensation und Neugier die Haupttriebfe- . . .
dern der Forschung bilden, soll bei der Wiederbelebung der Wandertaube im R€ICht die Veranderung
Rahmen des Projekts «The Great Comebacky der Initiative Revive & Restore @jnj ger Gene au S,
angeblich das Wohlergehen derjenigen Okosysteme im Vordergrund stehen, .
denen seit dem Verschwinden dieses Vogels ein wichtiger Okosystemingenieur um eine lebende Art
fehlt. Noch vor 150 Jahren zogen diese Vogel in riesigen Scharen durch die in ihre ausgestorbenen
Wilder Nordamerikas - bis auch das letzte Exemplar dem Jagdfieber des Men-
schen zum Opfer fiel. Durch ihre Lebensweise beeinflussten die Vigel die Oko- Verwandten zu ver-
logie dieser Gebiete massgeblich®’. Denn jeder Einfall der Vogelschwirme wandeln?
zwang die Wilder zu Regenerationszyklen, die seit deren Verschwinden aus-
bleiben. Der engste lebende Verwandte, die Ringeltaube, unterscheidet sich
zwar in etwa 750 000 Nukleotiden (ca. 3% von 25 Millionen untersuchten Nuk-
leotiden)*? von der Wandertaube. Dennoch hoffen die Forschenden auch hier,
dass die Veranderung einiger Dutzend wichtiger Gene ausreicht, um eine Taube
zu kreieren, welche sich wie die ausgestorbene Taubenart verhalt.

Praktische Fragen und ethische Unsicherheiten

Wie alle Wiederbelebungsprojekte, wirft auch dieses zahlreiche praktische und
ethische Fragen auf3**, die den Sinn der Durchfiihrung solcher Projekte in
Frage stellen. Wiirden sich die wiedererweckten Wandertaubenpopulationen in
die sich seither verdnderte Landschaft Nordamerikas einfligen konnen? Was
passiert, wenn die riesigen Schwirme den bereits durch Waldbrande und Krank-
heitserreger strapazierten Waldern mehr schaden als niitzen? Oder was, wenn
die Tauben fiir grosse Metropolen wie New York zur Plage wiirden? Auch wenn
die urspriingliche Art menschliche Siedlungen mied, weil sie dort nicht genii-
gend Nahrung fand, ist es ungewiss, ob eine Art, die genetisch nur annahernd
mit ihrer Vorgangerin iibereinstimmt und keine Verhaltensanweisungen von
alteren Artgenossen mitbekommt?®®, dasselbe tun wiirde.

Die Weltnaturschutzunion IUCN empfiehlt, dass solche Projekte unter ihre
Richtlinien fallen und nur dann griines Licht bekommen, wenn die urspriingli-
chen Ursachen des Aussterbens beseitigt werden konnten.*® Im Falle der Wan-
dertaube ist es fraglich, ob die Jagd als potenzielle Bedrohung ausgeschaltet
werden kann. Vor allem, wenn die erneut eingefiihrte Art oder ihr genomedi-
tiertes Faksimile neu invasiv wird®” oder als Schadling auftritt - was im Fall der
reiselustigen Wandertaube schnell zutreffen konnte. Fragwiirdig ist auch, ob
die Wiederansiedlung einer einzigen Schliisselart ausreicht, um verloren
gegangene Okosystemleistungen wiederherzustellen.

Naturschutz

Es fragt sich zudem, ob die Menschheit iiberhaupt eine moralische Verpflich-
tung hat, Arten wiederanzusiedeln, fiir deren Ausrottung sie verantwortlich ist.
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Fragen rund um die

Die Antwort ist nicht einfach, denn das Aussterben ist auch ein natiirliches AnNwendungen der

Phanomen. Der Mensch ist ein Teil der Natur und im Laufe der Evolution ver-
schwinden immer wieder Arten, auch ohne menschliches Zutun.

Bedrohte Arten gegen das Aussterben wappnen

Eingriffe mit der Genschere sollen auch dazu genutzt werden, die Auswirkun-
gen des vom Menschen verursachten Biodiversitatsverlustes zu verlangsamen
und moglichst vielen gefahrdeten Arten eine Art Verschnaufpause vor dem dro-
henden Aussterben zu verschaffen. Dies wire das Anwendungsziel, das tech-
nisch eventuell am ehesten realisierbar ware, allerdings aber auch weniger
spektakular fiir Medienjubel und an Publizitat interessierte Grosssponsoren.

Internationale Naturschutzgremien und Forschungsgruppen beschaftigt das
Thema jedoch aktuell sehr.3®3° Eine zentrale Frage, die es in dieser Diskussion
zu klaren gilt, ist, ab welchem Gefahrdungsstatus welche Methoden tiberhaupt
eingesetzt werden diirfen und wer dartiber entscheidet. Die Idee eines unabhan-
gigen Gremiums aus reprasentativen Interessenvertretern hat in den letzten
Jahren stark an Boden gewonnen.*> ! Eine gesellschaftlich breiter abgestiitzte
Beurteilung ergibt durchaus Sinn: Denn die potenziell weitreichenden Auswir-
kungen genomeditierter Organismen werden von ihren Entwicklern nicht
immer bertiicksichtigt.

Experten der Washington University schlagen vor, die Eingriffstiefe der
Genomeditierung analog der Klassifizierung der Bedrohungsstufen der Weltna-
turschutzorganisation IUCN*? zu definieren.** So soll die Genomeditierung an
erster Stelle das Monitoring von Populationsgrossen und vom Genfluss zwi-
schen Populationen erleichtern. Dies wiirde den Riickgang verlangsamen, ohne
in die genetische Vielfalt der Art einzugreifen.

Bei stiarker gefihrdeten Arten schlagt die Wissenschaft vor, sich auf die
Erhaltung der Art innerhalb ihres urspriinglichen Okosystems zu konzentrie-
ren, indem ihre Anpassungsfahigkeit beispielsweise durch die Einfiihrung von
vorteilhaften Punktmutationen verbessert wird. Denkbar ware ein solcher Ein-
griff bei Korallen*, die durch solche Mutationen auch bei hoheren Wassertem-
peraturen {berleben sollen. Ein weiteres Ziel dieser Kategorie wire das in
Madagaskar lebende Schwarzfussfrettchen. Mittels Aktivierung spezifischer
Gene durch CRISPR/Cas soll es resistent gegen die silvatische Pest gemacht
werden, die durch Bakterien verursacht wird.*

Bei Arten der hochsten Gefdhrdungsstufe miissten auch grossere Eingriffe
ins Genom in Betracht gezogen werden, postuliert das Forscherteam. So etwa
das Entfernen schddlicher rezessiver Mutationen in Populationen aufgrund
von Inzucht. Diese beeintrachtigen beispielsweise die Erhaltungsziichtung des
kalifornischen Kondors (Gymnogyps californianus) in Gefangenschaft.* Auf die-
sem Weg konnten auch verloren gegangene vorteilhafte genetische Merkmale
wiederhergestellt werden, wenn dies mit direkter Ziichtung nicht moglich sind.

Grundsatzlich gilt es in jedem Fall abzuwagen, ob die Wiederherstellung
von Verlorenem oder der Schutz des noch Vorhandenen dringender ist. Die
knappen Mittel sollten in diejenigen Forschungsbereiche fliessen, die die biolo-
gische Vielfalt am wirksamsten und mit den geringsten negativen Auswirkun-
gen bzw. Risiken erhalten. Waghalsige Forschungsvorhaben mit Biotechnologie
dirfen die Erhaltungsbiologie nicht konkurrieren, indem sie Ressourcen von
den notwendigen 0kologischen Schutzmassnahmen abziehen.

Genschere im Natur-
schutz werden interna-
tional diskutiert.

Unabhangiges Gremi-
um soll tber ein-
gesetze Methode ent-
scheiden.

Zweifelhafte Biotech-
Projekte diirfen keine
Ressourcen von
okologischen Schutz-
massnahmen abziehen.
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Xenotransplantation

Schweine so gentechnisch zu verdndern, dass ihre Organe, Gewebe und Zellen
in der Humanmedizin verwendet werden konnen - das ist das Ziel der
Xenotransplantation. Begonnen hat das Forschungsfeld 1992, als die Firma
Imutran in England mit Astrid das erste Xenoschwein erschuf.! Seither arbei-
ten Forschende weltweit daran, die Xenotransplantation auf den Weg in die
Klinik zu bringen. Mindestens 40 unterschiedliche gentechnische Verande-
rungen haben sie einzeln oder in Kombination bereits in Schweinen erprobt.?
Dabei ist unldngst klar geworden, dass es mehrere Anderungen im Erbgut der
Tiere brauchen wird, um ihre Organe an den Menschen anzupassen.

Dass dem so ist, tiberrascht nicht. Schweine gelten zwar als ideale Organlie-
feranten; sie wachsen schnell und haben Organe, die etwa gleich gross sind wie
diejenigen des Menschen. Da Mensch und Schwein aber rund 80 Millionen
Jahre Evolution trennen, bilden Unterschiede in der Physiologie sowie die
Immunabwehr hohe Barrieren, die nur mit mehrfachen gentechnischen Veran-
derungen tiberbriickbar sind.

Wie viele Anderungen in welcher Kombination fiir welches Organ genau
notwendig sind, ist unklar und Gegenstand laufender Diskussionen und Unter-
suchungen.? > * Klar ist hingegen, dass CRISPR die Herstellung mehrfach ver-
anderter Schweine einfacher und schneller macht und dem Forschungsfeld
somit einen Schub verleiht. >¢ Allein seit 2017 ist ein Dutzend neuer, mehrfach
genomeditierte Schweine entstanden (Tabelle 1).

Dass die Xenotransplantation mit CRISPR einen Schub erlebt, hat noch einen
weiteren Grund: Forschende hoffen ndmlich, mit CRISPR das Risiko zu beheben,
dass PERV genannte Retroviren bei einer Transplantation vom Schweineorgan
auf den Menschen iibergehen.

Risiko: Zoonosen

Zoonosen - Krankheiten, die von Tieren auf den Menschen tibertragen werden
konnen - sind ein Sicherheitsrisiko der Xenotransplantation. Sie sind nicht nur
fiir die Personen, die die Organe empfangen, eine Bedrohung, sondern auch fiir
die breite Bevolkerung, konnten sie doch im schlimmsten Fall eine Pandemie
auslosen.

Bei den meisten bekannten Erregern, die von Schweinen stammen, ldsst
sich das Ubertragungsrisiko minimieren, indem die Tiere unter erregerfreien
Bedingungen gehalten werden.” Eine Ausnahme sind PERV. Die Retroviren, die
auch Menschenzellen befallen konnen, haben sich im Erbgut von Schweinen
eingenistet und konnen deshalb selbst unter erregerfreier Haltung aktiv sein.
Der einzige Weg, sie inaktiv zu machen, bietet derzeit CRISPR. So haben die
Firmen eGenesis und Qihan an zwei Schweinerassen gezeigt, dass sich mit
dem Werkzeug alle 25 bzw. 42 im Erbgut vorhandenen PERV-Kopien inaktivie-
ren lassen®* (Tabelle 1). Ob das Ubertragungsrisiko damit ganz aus der Welt ist,
wie Forschende hoffen, ist jedoch fraglich. Die genomeditierten Schweine konn-
ten nicht nur neu mit PERV infiziert werden, theoretisch moglich ist auch, dass
Rekombinationen die PERV wieder aktivieren.!% !!

Das Zoonose-Risiko wird derzeit zwar mehrheitlich als gering eingeschatzt,
ausgeschlossen werden kann es aber nicht. Vor allem besteht weiterhin das
Szenario, dass es in Schweinen unbekannte Erreger gibt, die in den Tieren
zwar symptomlos und deshalb unerkannt bleiben, in der menschlichen Bevol-
kerung aber eine Epidemie auslosen konnten.!2

Das erste Xenoschwein
wurde bereits 1998
in England erschaffen.

Bei Xenotransplan-
tationen konnten auch
tierische Krankheits-
erreger auf die
Organempfanger uber-
tragen werden.
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CRISPR bringt Investitionen

Mit CRISPR kommt auch das Geld von Pharma- und Investmentfirmen zuriick
in die Xeno-Forschung. Private Forderungen waren lange ausgeblieben, weil
sich «Big Pharma» Ende der 1990er-Jahre aus dem Gebiet zuriickzog, als
bekannt wurde, dass PERV Menschenzellen infizieren konnen. Jetzt fliessen
die Gelder wieder. Die US-Firma United Therapeutics zum Beispiel sprach 2014
100 Millionen US-Dollar fiir die Entwicklung von Xeno-Lungen.'* Die beiden
Start-ups eGenesis und Qihan, die mit PERV-inaktivierten Schweinen arbeiten,
haben seit 2019 in zwei Finanzierungsrunden zusammen 292 Millionen US-
Dollar eingesammelt; 50 Millionen davon stammen vom Bayer-Konzern.'* !> Mit
der chinesischen WH-Gruppe ist sogar der weltgrosste Schweinefleischprodu-
zent mit dabei. 2017 griindete deren Tochterfirma Smithfield Foods in den USA
eine neue Einheit mit dem Plan, dereinst an den Xeno-Organen mitzuverdie-
nen.!

Was CRISPR nicht 16sen kann, sind die ethischen Probleme. So bleibt die
Xenotransplantation eine tierverbrauchende Forschung. Weiterhin werden in
den Tierlaboren zig Schweine gentechnisch bearbeitet und getotet, um ihre
Organe in schwer belastenden Versuchen an Affen zu testen. Und sollte der
Weg in die Klinik gelingen, werden jahrlich Tausende Schweine als Organliefe-
ranten in erregerfreien Anlagen unter Bedingungen leben, die weit entfernt
von artgerechter Haltung sind.

Ob die Xenotransplantation jemals Erfolg haben wird, ist offen. Nach dreis-
sig Jahren Forschung ist noch kein Produkt auf dem Markt. Und erst eines
befindet sich in klinischen Versuchen: Die Firma XenoTherapeutics untersucht
seit 2019, ob sich Hautgewebe von einfach veranderten Schweinen zur Behand-
lung von schweren Verbrennungen eignet.!”'® Dass bald auch mit Schweinher-
zen und -nieren der Weg in klinische Versuche gelingen konnte, darauf setzen
mehrere Firmen in China und den USA (Tabelle 2). Ihre Hoffnung beruht dabei
auf Resultaten aus Affenversuchen: Da ein Rhesusaffe 499 Tage mit einer
Schweineniere! und ein Pavian 264 Tage mit einem Schweineherz?® iiberlebte,
konnten die Fortschritte so weit sein, dass Behorden die Zulassung klinischer
Versuche in Erwagung ziehen.

Ungewiss bleibt bis auf Weiteres auch, ob die Xenotransplantation ihr Ver-
sprechen einlosen wird, den Organmangel zu beheben. Die erste klinische Indi-
kation fiir Nieren und Herzen vom Schwein diirfte die sogenannte «Bridge to
Transplantation» sein: Schwer kranken Menschen, die auf Spenderniere oder
-herz eines anderen Menschen warten, wird die Transplantation eines Schweine-
organs als Uberbriickung angeboten. Das wiirde das Problem des Organman-
gels jedoch nicht beheben. Im Gegenteil: Die Zahl der Erkrankten, die auf ein
menschliches Organ warten, wiirde steigen.?!

Xenotransplantation in der Schweiz

Xenotransplantation ist in der Schweiz grundsatzlich moglich. Ein Verbot und
ein Moratorium, die um die Jahrtausendwende zur Diskussion standen, fanden
in der Politik keine Mehrheit. Nach hitzigen Debatten, einer Xeno-Studie von
TA-Swiss 22 sowie einem Publiforum, in dem sich ein Biirgerpanel zum Thema
dusserte?, entschied sich das Parlament, die Ubertragung von Schweineorga-
nen im Transplantationsgesetz sowie der Xenotransplantationsverordnung zu
regeln. Die Ubertragung tierischer Organe auf den Menschen ist seither
erlaubt - jedoch nur unter der Voraussetzung, dass ein Infektionsrisiko fir die
Bevolkerung ausgeschlossen ist.
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Es fliesst neuerdings
viel Geld in diesen
Forschungszweig.

Die ethischen Bedenken
bleiben bestehen.

Ein Moratorium fand
in der Schweizer Politik
keine Mehrheit.
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Tabelle 1: Beispiele von mit Hilfe der Genomeditierung mehrfach veréanderten Xeno-

schweinen

Anzahl Art der

Hersteller (Land)

Anderungen Anderungen

Literatur

6 1KO +5TG National Institute of Animal Science  Kwon et al. 2017%°
(Stidkorea)

7 2KO+5TG Technische Universitat Miinchen Fischer et al. 2016%°
(Deutschland)

9 4KO+5TG Technische Universitat Miinchen Fischer et al. 2020*
(Deutschland)

9 3KO+ 6 TG UMMS + Revivicor (USA) Mohiuddin et al.

2021

1 3 KO +8TG Nanchang University + Zou et al. 2020
Geneo Medicine (China)

25 25 PERV-KO Yunnan University (China) + Niu et al. 2017
eGenesis (USA)

54 3KO+9TG+ Qihan (China) + eGenesis (USA) Yue et al. 2021

42 PERV-KO

KO: Knockout; PERV-KO: Knockout von PERV-Kopien; TG: Transgen;
UMMS: University of Maryland School of Medicine

Tabelle 2: Im Bereich Xenotransplantation tidtige Firmen und ihre geplanten

Produkte

Firma Produkt(e) in der Entwicklung Land

Axonova Medical Nervengewebe aus Embryonen von GalSafe-Schweinen USA
der Firma Revivicor; praklinische Phase.

Clonorgan Nieren und Herzklappen von mehrfach veranderten China
Schweinen; praklinische Phase.

eGenesis Nieren und Inselzellen von mehrfach veranderten USA
PERV-Knockout-Schweinen; praklinische Phase.

Geneo Medicine Hautgewebe von elffach veranderten Schweinen fiir die China

Behandlung schwerer Verbrennungen; praklinische Phase.

Lung Biotechnology* Lungen (XenoLung) aus mehrfach veranderten Schweinen; ~ USA

praklinische Phase.

Makana Nieren aus Dreifach-Knockout-Schweinen; klinische USA

Therapeutics** Versuche geplant ab 2022.

Optipharm Hornhaut (Opti-Cornea) und Inselzellen (Opti-Islet) aus Siidkorea
Einfach-Knockout-Schweinen; praklinische Phase.

Qihan Biotech Organe, Gewebe und Zellen von zwélffach veranderten, China
PERV-Knockout-Schweinen; praklinische Phase.

Revivicor* Nieren (Unikidney) und Herzen (Unihearts) aus neun- USA

oder zehnfach veranderten Schweinen; klinische Versuche

geplant ab 2022.

Xenotherapeutics

Xenoskin - Hautgewebe aus Einfach-Knockout-Schweinen ~ USA
fiir Behandlung schwerer Verbrennungen; klinische Phase.

* Tochterfirma von United Therapeutics; ** Tochterfirma von Recombinetics

Ob die Xenotransplan-
tation dereinst

den Mangel an Orga-
nen beheben kann,
bleibt trotz intensiver
Forschung ungewiss.
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Forschung zur Xenotransplantation gibt es in der Schweiz seit den 1990er-Jah-
ren. Damals war vor allem Novartis engagiert. Der Basler Konzern hatte ein
Interesse, den Markt fiir sein Immunsuppressivum Cyclosporin zu vergrossern,
und plante, eine Milliarde Franken in die Entwicklung der Xenotransplantation
zu investieren.? Als die Erfolge ausblieben und das PERV-Risiko offensichtlich
wurde, stieg Novartis aus. Heute ist die Forschung auf die Universitaten
beschrankt, wobei die Schweiz - im Verhaltnis zur Einwohnerzahl - das fiih-
rende Land in Europa ist.”> Seit 2021 1auft das vierjahrige Projekt Xenocure, in
dessen Rahmen die Universititen Bern und Genf gemeinsam mit der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen das Ziel verfolgen, mit CRISPR mehrfach
verdnderte Schweine herzustellen, deren Organe in praklinischen und klini-
schen Versuchen genutzt werden kdnnen.? Der Schweizerische Nationalfonds
unterstiitzt das Projekt mit 2,6 Millionen Franken. Das ist etwa gleich viel Geld,
wie er zwischen 2002 und 2018 fiir insgesamt acht Xenotransplantationspro-
jekte ausgegeben hatte.?”

Als Ende der 1990er-Jahre die letzte breite 6ffentliche Debatte zur Xenotrans-
plantation stattfand, war die Antwort ein kritisch-skeptisches «Ja, aber». Wie
die Bewertung heute ausfallt? Eine kontinuierliche offentliche Diskussion zum
Thema, wie sie eine Studie von TA-Swiss 2019 empfahl??, fehlt. So bleibt offen,
ob die dramatischen Erfahrungen mit der Covid-19-Pandemie etwas daran
andern, wie die Bevolkerung das Zoonose-Risiko der Xenotransplantation
bewertet. Offen bleibt auch, welche Wege zur Linderung des Organmangels
heute gesellschaftlich erwiinscht und forderungswiirdig sind. Alternativen zur
Xenotransplantation gibt es einige: Starkung der Pravention von organschadi-
genden Krankheiten, Massnahmen zur Erhéhung der Organspende, Erfor-
schung und Therapie der zum Organversagen fiihrenden Krankheiten, Weiter-
entwicklung kiinstlicher Organe oder Forderung von Biodruck und Gewebe-
ziichtung.

Falls die Xenotransplantation in die Klinik kommen sollte, diirften zudem
Fragen zu beantworten sein, die bisher kaum diskutiert wurden. Zum Beispiel
Fragen zur gerechten Verteilung: Wer entscheidet nach welchen Kriterien dar-
iiber, wer ein Schweine- und wer ein Menschenorgan erhalt? Oder Fragen zu
Interessenskonflikten, die sich ergeben, wenn Organe nicht mehr gespendet,
sondern von einer aufkommenden Organindustrie verkauft werden: Wer kommt
zuerst? Die erkrankten Menschen oder die Profite der Firmen?
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In der Schweiz ist die
Forschung zur Xeno-
transplantation aktuell
auf die Universitaten
beschrankt.

Es fehlt eine offent-
liche Diskussion zur
Akzeptanz von
Xenotransplantation.
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Tier-Mensch-Chimaren

Seit rund zehn Jahren verfolgt eine wachsende Schar von Forschenden eine
besonders umstrittene Form der Xenotransplantation: Die Schaffung von
Schwein-Mensch-Mischwesen als Organlieferanten. Das Ziel dabei ist, in Schwei-
nen fiir alle Erkrankten das personalisierte und abstossungsfreie Organ her-
stellen zu konnen. Die lebenslange Einnahme von Immunsuppressiva ware
damit - so die Hoffnung - nicht mehr langer notwendig.

Moglich werden soll das mit Hilfe einer Prozedur, die den sperrigen Namen
Blastozystenkomplementation tragt. Sie kombiniert Stammzelltechnik und
Genomeditierung und besteht - beispielhaft und vereinfacht an einer Leberher-
stellung erklart - aus fiinf Schritten:

1. Dem Menschen, der eine Leber benotigt, werden Hautzellen entnommen
und in der Petrischale zu sogenannten induzierten pluripotenten Stammzel-
len (iPS-Zellen) umprogrammiert. iPS-Zellen konnen sich zu beinahe allen
Arten Korperzellen entwickeln.

. Bei Schweineembryonen wird mit Genomeditierung das Gen ausgeschaltet,
das fiir die Bildung der Leber zustandig ist. Anstelle der Leber entsteht eine
Nische.

. Die iPS-Zellen der erkrankten Person werden in die editierten Schweine-
embryonen eingebracht, wo sie die Nische fiillen und sich zur Leber entwi-
ckeln.

. Eine Leihmuttersau tragt die chimérischen Embryonen aus.

. Das Schwein mit der Menschenleber wird unter erregerfreien Bedingungen
aufgezogen und getotet, wenn die Leber die richtige Grosse erreicht hat.

Ob die Blastozystenkomplementation machbar ist, haben Forschende bisher
vor allem an Nagern untersucht. In Japan erzeugten sie Mause mit Ratten-
bauchspeicheldriisen! sowie Ratten mit Mausenieren?, Médusespermatiden?
oder Méuseinselzellen*. In den USA sind Méduse mit Rattenaugen oder -herzen®
und in China wiederum Mause mit Rattenblutgefissen entstanden.’ Einen
Schritt Richtung Anwendung sind Forschende in den USA gegangen. Sie haben
das Konzept an Schweine-Mensch-Mischwesen erprobt und dabei Schweineem-
bryonen erschaffen, deren Blutgefdsse’ oder Skelettmuskeln® aus Menschen-
zellen entstanden sind.

Noch ist die chimérische Xenotransplantation in den Anfingen. Und noch
ist es schwer vorstellbar, dass sie jemals den Weg in die Klinik schaffen soll.
Klar ist aber, dass CRISPR bei der weiteren Entwicklung eine wichtige Rolle
spielen wird* 1°. So erhoht das Werkzeug nicht nur die Effizienz, mit der sich
in Tierembryonen die Bildung eines bestimmten Organs unterdriicken lasst, es
erleichtert auch die Herstellung mehrfach veranderter Embryonen, wie sie fiir
den Fortschritt des neuen Forschungszweigs notwendig sein werden. Unlangst
ist denn auch bereits eine Reihe von genomeditierten Tierembryonen entstan-
den, denen einzelne Organe, Gewebe oder Zelltypen fehlen (Tabelle 1). Mehr-
fach verdnderte Embryonen diirften folgen. Erforderlich sind sie, weil in den
Chiméren auch die Nerven und Blutgefdsse vermenschlicht werden miissen,
die das zu transplantierende Organ durchziehen'!. Bliebe die Vermenschlichung
aus, wirden die tierischen Nerven und Blutgefdsse in den behandelten Men-
schen eine Abstossungsreaktion auslosen.

Mit CRISPR hat die Blastozystenkomplementation ihren Platz in der For-
schungslandschaft gefunden. Damit etabliert sich neben der klassischen Xeno-
transplantation noch eine ethisch bedenkliche Strategie, um den Organmangel zu

Die Schaffung von
Schwein-Mensch-Misch-
wesen ist eine beson-
ders umstrittene

Form der Xenotrans-
plantation.

Heute ist es noch
kaum vorstellbar, dass
dieses Verfahren
dereinst in der Human-
medizin eingesetzt
werden konnte.
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beheben. Man darf sich fragen, weshalb es ein weiteres Forschungsfeld braucht,
das Tiere zu Organfabriken herabsetzt, wenn unldngst auch mit tierfreien
Alternativen wie dem tissue engineering oder dem Biodruck von Organen Fort-
schritte erzielt wurden. Strittig ist zudem, wie der Tierverschleiss wahrend der
Forschung und Entwicklung zu rechtfertigen ist, wenn die Erfolgsaussichten so
gering sind. Denn schwer vorstellbar ist nicht nur, dass Schweine technisch
jemals so vermenschlicht werden konnen, dass ihre Organe ohne Immunsup-
pressiva transplantierbar sind. Schwer vorstellbar ist auch, dass sich die Proze-
dur der Blastozystenkomplementation jemals so standardisieren ldasst, dass
eine Arzneimittelbehorde die Zulassung erteilt.!?

Besonders bedenklich ist letztendlich die Erschaffung von Lebewesen, die
die klare Trennung von Tier und Mensch verwischen.!* Chiméren gibt es in der
Forschung zwar schon lianger, aber bisher sind menschliche Zellen immer erst
in einem spaten Entwicklungsstadium - meist nach der Geburt - in Tiere tiber-
tragen worden. Bei der Blastozystenkomplementation hingegen erfolgt die Ver-
mischung in einem sehr frithen Stadium: Stammzellen von Menschen werden
in fiinf oder sechs Tage alte Tierembryonen platziert. Da nicht steuerbar ist, wo
sich die menschlichen Zellen dort ansiedeln, konnten sie sich im Tier auch in
moralisch besonders bedenkliche Korperteile entwickeln - so etwa zu Sper-
mien und Eiern oder zu Nervenzellen im Gehirn.!*

Um die Bildung von Mischwesen besser beherrschbar zu machen, sind in
den letzten Jahren mehrere Arten von Tier-Tier- und Tier-Mensch-Chimaren
untersucht worden (Tabelle 2). Besonders umstritten ist dabei die Schaffung
von Affe-Mensch-Embryonen, wie sie 2019 in China erstmals erfolgte.!®

Noch ist nie ein Tier-Mensch-Embryo ausgetragen worden. Doch in Japan
und den USA - den beiden fiihrenden Landern der chimérischen Transplanta-
tion - konnte das bald der Fall sein. Japan lockerte 2019 seine Regeln und
erlaubt seither das Austragen und Gebéaren von Tier-Mensch-Chiméren.' In den
USA wiederum ist das Austragen von Tier-Mensch-Chiméaren bereits erlaubt.
Forschende haben sich zwar bisher an das Moratorium gehalten, das die Natio-
nal Institutes of Health 2015 in Kraft setzten. Aber diese Pause diirfte bald
aufgehoben werden.

Chimarische Xenotransplantation in der Schweiz

Projekte zur chimarischen Xenotransplantation gibt es auch in der Schweiz. An
der Universitit Genf arbeiten Forschende daran, die Herstellung chimérischer
Lebern bei Nagetieren zu modellieren. Bisher sind dabei Mause mit Rattenle-
bern erzeugt worden."” In einem laufenden Projekt diirften nun erstmals Maus-
Mensch-Mischwesen entstehen. Die Forschenden wollen namlich testen, ob
sich Mauseembryonen herstellen lassen, die eine Menschenleber bilden. Der
SNF finanziert dieses Projekt mit 793 000 Franken.!® An der ETH Ziirich wiede-
rum untersuchen Forschende an Nagetieren, ob sich Mischwesen zur Herstel-
lung von Muskelstammzellen eignen.!’

Eine breite gesellschaftliche Diskussion iiber das Fiir und Wider der chima-
rischen Xenotransplantation fehlt aktuell in der Schweiz. Auf Seiten des Bun-
des hat sich die Nationale Ethikkommission im Bereich der Humanmedizin
2006 zwar mit Chimaren befasst, aber nicht explizit im Zusammenhang mit der
Organgewinnung. Die Mehrheit der Kommission lehnte damals die Bildung von
Tier-Mensch-Chiméaren ab, weil sich in den Tieren menschliche Teilstrukturen
bilden konnten.”® Die Akademien der Wissenschaften wiederum verdffentlich-
ten 2009 eine Stellungnahme zu zwischenartlichen Mischwesen.?! Der Fokus
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Tabelle 1: Genomeditierte Tierembryonen, die bestimmte Organe, Gewebe oder Zellen nicht bilden knnen

Tier Fehlende Organe, Gewebe, Zellen Hersteller, Land Literatur
Maus Lungen Niigata University, Japan Kitahara et al. 2020
Augen Salk Institute for Biological Studies, USA Wu et al. 2017a?®
Bauchspeicheldriise Salk Institute for Biological Studies, USA Wu et al. 2017a
Herz Salk Institute for Biological Studies, USA Wu et al. 2017a
Leber Recombinetics, USA Ruiz-Estevez et al. 202126
Ratte Nieren NIPS, Japan Goto et al. 20197
Spermien NIPS, Japan Kobayashi et al. 202178
Schaf Bauchspeicheldriise University of California Davis, USA Vilarino et al. 2017%°
Schwein Bauchspeicheldriise Salk Institute for Biological Studies, USA Wu et al. 2017b

Bauchspeicheldriise

Korea Institute of Toxicology, Siidkorea

Kim et al. 2020%°

Bauchspeicheldriise

Meiji University International, Japan

Matsunari et al. 2020%'

Nieren

Meiji University International, Japan

Matsunari et al. 2020

Nieren

Nanjing Medical University, China

Wang et al. 201932

Skelettmuskeln

University of Minnesota, USA

Maeng et al. 2021

Blutgefasszellen

University of Minnesota, USA

Das et al. 2020

Leber

Recombinetics, USA

Ruiz-Estevez et al. 2021

NIPS: National Institute for Physiological Sciences

Tabelle 2: Tier-Tier- und Tier-Mensch-Kombinationen chiméarischer Embryonen
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Maus-Ratte Maus-Mensch
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Rhesusaffe-Schweinsaffe Javaneraffe-Mensch
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lag dabei auf Tierschutzaspekten. Die Bildung von Tier-Mensch-Chiméren
wurde nicht grundsatzlich infrage gestellt.

Rechtlich scheint die Forschung zur chimarischen Xenotransplantation in
der Schweiz in einem Graubereich zu liegen. Das Fortpflanzungs- und das
Stammzellforschungsgesetz verbieten zwar die Herstellung von Chimaren.
Unklar bleibt aber, ob die rechtliche Definition von Chiméaren auch die Mischwe-
sen erfasst, die aus einem Transfer von humanen iPS-Zellen in Tierembryonen
entstehen. Es diirfte deshalb zu klaren sein, wo die Grenzen des Erlaubten ver-
laufen: Bei der Herstellung von Tier-Mensch-Embryonen in der Petrischale? Bei
der Ubertragung der Embryonen in Leihmuttertiere? Bei der Geburt der Misch-
wesen?

Zu diskutieren ist auch, wer in der Schweiz iiber Chimarenprojekte ent-
scheiden soll. Klar ist, dass es jeweils einen tierschutzrechtlichen Entscheid
der Kantone und deren Tierversuchskommissionen braucht. Da die ethischen
Bedenken aber iiber den Tierschutz hinausgehen, sollten Chiméarenprojekte
zusitzlich einem spezialisierten ethischen Uberpriifungsverfahren Dritter
unterliegen. Die Internationale Gesellschaft fiir Stammzellforschung hat hierzu
Empfehlungen vertffentlicht.?> 2

Da international die erste Geburt eines Tier-Mensch-Mischwesens bevorste-
hen diirfte und die Chiméarenforschung in der Schweiz auf Interesse stosst, ist
eine offentliche Debatte geboten. Denn die Gesellschaft sollte als Ganzes ent-
scheiden, ob die mogliche Rettung todkranker Menschen die Schaffung von
Tier-Mensch-Chiméren rechtfertigt und welche ethischen und rechtlichen Leit-
planken fiir die Forschung gelten sollen.
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Es ist unklar, wo recht-
lich die Grenzen des
Erlaubten verlaufen.

Tier-Mensch-Chiméaren

1 Kobayashi T, Yamaguchi T et al. 2010 Ge-
neration of rat pancreas in mouse by interspeci-
fic blastocyst injection of pluripotent stem cells.
Cell 142 (5): 787-799.

2 Goto T, Hara H et al. 2019 Generation of
pluripotent stem cell-derived mouse kidneys in
Sall1-targeted anephric rats. Nature Communica-
tions 10 (1): 1-9.

3 Kobayashi T, Goto T et al 2021 Blastocyst
complementation using Prdm14-deficient rats
enables efficient germline transmission and ge-
neration of functional mouse spermatids in rats.
Nature Communications 12 (1): 1-10.

4 Yamaguchi T, Sato H et al. 2017 Interspe-
cies organogenesis generates autologous func-
tional islets. Nature 542 (7640): 191-196.

5 Wu J, Vilarino M et al. 2017b CRISPR-Cas9
mediated one-step disabling of pancreatogenesis
in pigs. Scientific Reports 7 (1): 1-6.

6 Wang X, Shi H et al. 2020 Generation of
rat blood vasculature and hematopoietic cells in
rat-mouse chimeras by blastocyst complementa-
tion. Journal of Genetics and Genomics 47 (5):
249-261.

7 Das S, Koyano-Nakagawa N et al. 2020
Generation of human endothelium in pig embryos
deficient in ETV2. Nature Biotechnology 38 (3):
297-302.

8 Maeng G, Das S et al. 2021 Humanized
skeletal muscle in MYF5/MYOD/MYF6-null pig
embryos. Nature Biomedical Engineering DOI:
10.1038/541551-021-00693-1

9 De Los Angeles A, Pho N 2018 Focus: Me-
dical technology: Generating human organs via
interspecies chimera formation: Advances and
barriers. The Yale Journal of Biology and Medici-
ne 91 (3): 333.

10 Kuscu C, Bajwa A et al. 2020 Applications
of CRISPR technologies in transplantation. Ameri-
can Journal of Transplantation 20 (12): 3285-3293.

1 Siehe 9.

12 Karberg S 2019 Japan erlaubt Chimaren-
Experimente fiir Organzucht. Der Tagesspiegel
online vom 31. Juli 2019. www.tagesspiegel.de/
wissen/mischwesen-aus-mensch-und-tier-ja-
pan-erlaubt-chimaeren-experimente-fuer-organ-
zucht/24855836.html

13 Servick K 2019 Taking ‘baby steps’ to hu-
man organs in livestock. Science 364: 1217-1218.

14 Devolder K, Yip L) 2020 The ethics of
creating and using human-animal chimeras. ILAR
Journal. DOI: 10.1093/ilar/ilaa002

15 Tan T, Wu ] et al. 2021 Chimeric contribu-
tion of human extended pluripotent stem cells to
monkey embryos ex vivo. Cell 184 (8): 2020-2032.

16 Cyranoski D 2019 Japan approves first
human-animal embryo experiments. Nature 26.
DOI: 10.1038/d41586-019-02275-3

17 Oldani G, Peloso A et al. 2018 Chimeric
liver transplantation reveals interspecific graft
remodelling. Journal of Hepatology 69 (5): 1025-
1036.

18 SNF 2020 Immunosuppression-free trans-
plantation of autologous livers grown in xeno-
geneic species. http://p3.snf.ch/Project-185932

19 UZH 2020 iPSC-based research in Zurich:
Muscle biology. www.ipsc-research.uzh.ch/en/
Research-groups/Muscle-biology.html

20 NEK 2006. Forschung an menschlichen
Embryonen und Foten. Stellungnahme Nr. 11. Na-
tionale Ethikkommission im Bereich der Human-
medizin. www.nek-cne.admin.ch/inhalte/The-
men/Stellungnahmen/embryonen_de.pdf

21 Akademien Schweiz 2009 Interspezies-
Mischwesen: Aspekte des Tierschutzes. Stellung-
nahme der Ethikkommission fiir Tierversuche der
Schweizerischen Akademie fiir Medizinische Wis-
senschaften SAMW und der Akademie der Natur-
wissenschaften Schweiz SCNAT. https://api.
swiss-academies.ch/site/assets/files/3495/sn_
interspezies_mischwesen_d.pdf

22 Hyun I, Clayton EW et al. 2021 ISSCR gui-
delines for the transfer of human pluripotent
stem cells and their direct derivatives into ani-
mal hosts. Stem Cell Reports 16 (6): 1409-1415.

23 Lovell-Badge R, Anthony E et al. 2021 IS-
SCR guidelines for stem cell research and clini-
cal translation: The 2021 update. Stem Cell Re-
ports 16 (6): 1398-1408.

24 Kitahara A, Ran Q et al. 2020 Generation
of lungs by blastocyst complementation in apneu-
mic Fgf10-deficient mice. Cell Reports 31 (6):
107626.

25 Wu J, Platero-Luengo A et al. 2017a Inter-
species chimerism with mammalian pluripotent
stem cells. Cell 168 (3): 473-486.

26 Ruiz-Esteve M, Crane AT et al. 2021 Liver
development is restored by blastocyst comple-
mentation of HHEX knockout in mice and pigs.
Stem Cell Research & Therapy 12 (1): 1-13.

27 Siehe 2.
28 Siehe 3.

29 Vilarino M, Rashid ST et al. 2017 CRISPR/
Cas9 microinjection in oocytes disables pancre-
as development in sheep. Scientific Reports 7 (1):
1-10.

30 Kim YJ, Kim YK et al. 2020 Generation of
apancreatic pigs by CRISPR/Cas9 microinjection.
Kalas (Korean Association for Laboratory Animal
Science) International Symposium, 131-131.

67

31 Matsunari H, Watanabe M et al. 2020
Compensation of disabled organogeneses in ge-
netically modified pig fetuses by blastocyst com-
plementation. Stem Cell Reports 14 (1): 21-33.

32 Wang J, Liu M et al. 2019 Disabling of ne-
phrogenesis in porcine embryos via CRISPR/
Cas9-mediated SIX1 and SIX4 gene targeting.
Xenotransplantation 26 (3): e12484.

Inder digitalen Version sind die Angaben im Quel-
lenverzeichnis mit den entsprechenden URLs
verkniipft: www.gentechfrei.ch/tierstudie



Gene Pharming

«Herstellung von humanem Gewebeplasminogen-Aktivator in transgener Mau-
semilchy: Mit diesem Titel verkiindete die US-Firma Integrated Genetics 1987
nicht nur die Geburt des weltweit ersten GV-Tieres, das in seiner Milch ein
Protein aus dem Menschen bildet, sie lancierte damit auch das sogenannte
Gene Pharming - ein Forschungsfeld, das Pharmazie und Nutztierhaltung ver-
bindet und mit Gentechnik aus Tieren Bioreaktoren machen will, die fiir uns
Medikamente produzieren.

Griinde fiir die Lancierung des Gene Pharming gab es damals vor allem drei:
Erstens zeichnete sich ab, dass gentechnisch erzeugte Proteine bei vielen
Krankheiten helfen konnen. Zweitens versprach die Herstellung dieser Biolo-
gika genannten Arzneistoffe riesige Gewinne. Und drittens bestand der Glaube,
dass sich die Proteine in der Milch von Kiihen, Ziegen und Kaninchen oder im
Eiklar von Hiithnern genauer und vor allem giinstiger gentechnisch herstellen
lassen als in Fermentern mit Bakterien, Hefen oder Saugerzellen. Drei Griinde,
weshalb auf den Machbarkeitsnachweis mit der Mausemilch zahlreiche weitere
Gene-Pharming-Projekte folgten.! 2

Wie viele Tiere bisher weltweit als Bioreaktoren getestet und verbraucht
worden sind, ist nicht bekannt. Bekannt ist hingegen, dass Biologika mit einem
jahrlichen globalen Umsatz von rund 300 Milliarden Franken zwar langst zu
den erfolgreichsten Medikamenten gehoren, sich das Gene Pharming bei deren
Herstellung aber nicht durchgesetzt hat. Wie klein der Markt fiir Biologika aus
GV-Tieren ist, zeigt ein Blick in das Register der Europdischen Arzneimit-
telagentur. Dort sind - Stand Juli 2021 - 296 gentechnisch hergestellte Medika-
mente enthalten (VFA 2021°). Gerade mal zwei davon stammen aus GV-Tieren.
Ausserhalb der EU ist die Situation nicht anders, sind weltweit doch insgesamt
nur vier Biologika aus GV-Tieren auf dem Markt (Tabelle 1).

Weshalb Gene Pharming so schlecht abschneidet, hat vor allem zwei
Griinde*: Der erste liegt in den Schwichen der klassischen Gentechnik. Mit
deren Methoden konnen Forschende namlich weder bestimmen, wo im Erbgut
der Tiere sie die Gene fiir die Humanproteine einfiigen, noch konnen sie kont-
rollieren, wie viele Genkopien sie einsetzen. Das hat zur Folge, dass das Gene
Pharming auf dem Prinzip von Versuch und Irrtum basiert und die Herstellung
tierischer Bioreaktoren, die Humanproteine stabil und in wirtschaftlich rentab-
len Mengen bilden, Gliicksache ist und nur selten gelingt. Der zweite Grund ist,
dass Pharmafirmen GV-Tiere gar nicht brauchen, um ihre Biologika herzustel-
len. Denn mit den Fermentersystemen haben sie ldngst gut funktionierende,
tierfreie und ethisch unumstrittene Produktionsplattformen zur Verfiigung.
Mehr als 99 Prozent der Biologika werden heute in Fermentern von gentech-
nisch veranderten Bakterien, Hefen, Sauger-, Insekten- oder Humanzellen pro-
duziert. Der «goldene Standard» ist dabei die Herstellung in Saugerzellen®. In
der EU zum Beispiel stammen 77 Prozent der zwischen 2015 und 2020 neu
zugelassenen Biologika aus solchen Zellen (VFA 20219).

Ob die Genomeditierung die Situation dndert und dem Gene Pharming
mehr Marktanteile bringt, ist fraglich. Zwar haben einige Forschende - vor
allem in China - begonnen, Genomeditierung einzusetzen (Tabelle 2), aber
einen Boom losen die neuen Werkzeuge nicht aus. Denn auch wenn CRISPR
einige der bisherigen technischen Probleme wettmacht, sind die neuen Vor-
teile zu gering, als dass Pharmafirmen auf die Produktion in GV-Tieren umstei-
gen. Viel eher diirften die Firmen CRISPR dazu verwenden, die Produktion in
Saugerzellen zu optimieren, wie es unldangst in verschiedenen Arbeiten
demonstriert worden ist.”# % 10
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Gentechnisch ver-
anderte Tiere werden
zu Medikamente-
lieferanten - eine neue
Art von Nutztieren!

Der Nutzen des Gene
Pharming ist um-
stritten. Es gibt bereits
billigere Alternativen.
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Tabelle 1: Gentechnisch verénderte Tiere, die kommerziell erhéltliche rekombinante

Wirkstoffe bilden

Obwohl es mehrere
Zulassungen gibt,

Tier Produkt Wirkstoff Indikation Hersteller Zulassung . H
Ziege ATryn Antithrombin Ill  Ererbter Antithrom-  rEVO Biologics*  USA ISt dle grosse NaChfrage
bin-Mangel ausgeblieben.
Kaninchen Ruconest C1-Inhibitor Hereditares Pharming EU, USA
Angioodem Group
Sevenfact  Faktor VIIA Hamophilie Aund B HEMA USA
Biologics*
Huhn Kanuma Sebelipase Lysosomale-saure-  Alexion CH, EU,
Lipase-Mangel USA
* Tochterunternehmen von LFB
Tabelle 2: Aus GV-Tieren gewonnene Wirkstoffe, die derzeit in Entwicklung sind
Wirkstoff Potenzielle Verwendung Hersteller (Land) Methode Quelle
Huhn
Trastuzumab Biosimilar gegen Brust- und Magenkrebs Roslin Technologies (UK) Genomeditierung https://roslintech.com
Trastuzumab Biosimilar gegen Brust- und Magenkrebs Cosmo Bio (Japan) Genomeditierung Mukae et al. 2021

Humanes Interferon beta

Biosimilar gegen Multiple Sklerose NIAIST (Japan)

Genomeditierung

Oishi et al. 2018

Epid. Wachstumsfaktor Wirkstoffkandidat fir Wundheilung Guangxi University (China) Genomeditierung Qin et al. 2019

Kuh

Somatropin Biosimilar gegen Minderwuchs Biosidius (Argentinien) Klass. Gentechnik www.biosidus.com.ar
MabThera Biosimilar gegen Non-Hodgkin-Lymphom China Agricultural University Klass. Gentechnik Zhang et al. 2018

Humanes Lactoferrin

Nahrungserganzungsmittel China Agricultural University

Klass. Gentechnik

Wang et al. 2017

Humanes Lysozym

Nahrungserganzungsmittel China Agricultural University

Klass. Gentechnik

Luetal 2016

Humanes Lactoferrin
+ humanes Lysozym

Nahrungserganzungsmittel INTA (Argentinien)

Klass. Gentechnik

Kaiser et al. 2017

Humanalbumin

Pharmazeutischer Hilfsstoff WFIRM (USA)

Genomeditierung

Moghaddassi et al. 2014

Humanalbumin

Pharmazeutischer Hilfsstoff Northwest A&F University (China)

Genomeditierung

Luo et al. 2016

Polyklonale Antikorper Wirkstoffkandidat gegen Covid-19 SAb Biotherapeutics (USA) Klass. Gentechnik Leslie 2020
Schaf

Melatonin Nahrungserganzungsmittel China Agricultural University Genomeditierung Ma et al. 2017
Schwein

Somatropin Biosimilar gegen Minderwuchs CHO-A Pharmaceutical (Siidkorea) Klass. Gentechnik Lee et al. 2020

Humanalbumin

Pharmazeutischer Hilfsstoff

Military Medical University (China) Genomeditierung

Peng et al. 2015

Humanes Insulin

Biosimilar gegen Diabetes GIBM (China)

Genomeditierung

Yang et al. 2016

Wasserbiiffel

Humanes Insulin

Biosimilar gegen Diabetes ICAR-NDRI (Indien)

Klass. Gentechnik

Mehta et al. 2019

Ziege
Cetuximab Biosimilar gegen Darmkrebs LFB Biotechnologies (Frankreich) Klass. Gentechnik Laible et al. 2020
Follitropin Biosimilar gegen Fertilitdtsstorungen  Northwest A&F University (China) Genomeditierung Hua et al. 2021

Humanes Lactoferrin

Nahrungserganzungsmittel State University (Weissrussland)

Klass. Gentechnik

Semak et al. 2019

Humanes Lactoferrin

Nahrungserganzungsmittel Yangzhou University (China)

Genomeditierung

Yuan et al. 2017

GIBM: Guangzhou Institutes of Biomedicine and Health; ICAR-NDRI: ICAR-National Dairy Research Institute; INTA: Instituto Nacional de
Tecnologia Agropecuaria; NIAIST: National Institute of Advanced Industrial Science and Technology; WFIRM: Wake Forest Institute for

Regenerative Medicine

Gene Pharming

Neu: Biosimilars und Nahrungserganzungsmittel aus Gene Pharming-
Tieren

Wie Tabelle 2 zeigt, gibt es derzeit zwei Trends im Gene Pharming. Einerseits
versuchen Firmen, GV-Tiere zu kreieren, die Nachahmerpraparate von Biolo-
gika - sogenannte Biosimilars - herstellen. Diese Praparate sind in der Regel
glinstiger als die Originale, weshalb sie die Kosten im Gesundheitssystem sen-
ken und mehr Menschen den Zugang zu Biologika ermoglichen konnen.
Zudem erhohen sie die Versorgungssicherheit. IThre Herstellung ist deshalb
grundsatzlich zu begriissen. Fraglich ist jedoch auch hier, weshalb dazu Tiere
benutzt werden miissen, wenn die Herstellung tierfrei in Fermentern moglich
ist. Die beiden Firmen Roslin Technologies und Cosmo Bio zum Beispiel haben
jeweils Hiithner so verandert, dass sie in ihrem Eiklar Trastuzumab bilden -
und das obwohl bereits sechs Biosimilars dieses Krebsmittels aus Saugerzel-
len auf dem Markt sind.

Der zweite Trend ist die Herstellung von Wirkstoffen, die als Nahrungser-
ganzungsmittel oder in funktionellen Lebensmitteln einsetzbar sind (siehe
Tabelle 2). Gleich mehrere Gruppen arbeiten dabei daran, humanes Lactofer-
rin - ein antibakteriell und entziindungshemmend wirkendes Protein - in GV-
Tieren herzustellen. In Weissrussland soll es eine Herde mit 200 Ziegen'' und
in China eine Herde mit 200 Kiihen geben'?, aus deren Milch humanes Lacto-
ferrin gewonnen wird. Ob die Herstellung der gesundheitsfordernden Subs-
tanz die gentechnische Verdanderung von Kiihen und Ziegen rechtfertigen
kann, ist fraglich. Nicht nur, weil es mit Fermentern eine alternative Herstel-
lungsform gibt, sondern auch, weil eine gesunde Erndhrung ohne diese Subs-
tanz moglich ist.

Tierfabriken fiir menschliche Antikorper

Eine besondere Form des Gene Pharming findet sich bei der Erforschung von
humanen monoklonalen Antikorpern. Diese kurz hmAK genannten Therapeu-
tika finden in der Medizin zunehmend Verwendung. Hergestellt werden sie
zwar letztendlich mit GV-Mikroorganismen in Fermentern, aber bei ihrer Ent-
wicklung kommen GV-Tiere zum Einsatz, die die hmAK fiir Tests herstellen.
Eingesetzt werden dabei vor allem Mause, seltener auch Ratten, Kithe und Hiih-
ner'®, Mit CRISPR konnten zudem auch Ziegen!* und Schweine (Chen et al.
2015%) hinzukommen. Mehrere Firmen haben hier eigene, patentierte Tierli-
nien entwickelt wie etwa HuMAbMouse, XenoMouse, VelocImmune Mouse
oder OmniChicken. Diese Tiere sind alle so gentechnisch verdndert, dass die
Antikorper, die sie als Reaktion auf ein Antigen bilden, teilweise oder vollstan-
dig menschlich sind. Diese Antikorper werden dann daraufhin gepriift, ob sie
in Menschen therapeutisch wirksam sind.

Rund drei Viertel der heute als Biologika zugelassenen hmAK gehen auf die
Entwicklung mit GV-Tieren zuriick.'® Dass es auch ohne Tiere geht, zeigt sich
an den restlichen zugelassenen hmAK. Sie stammen namlich aus Forschung,
die auf die sogenannte Displaytechnik setzt, mit der die Antikorper in Hefen
oder Bakterienviren generiert werden.!”- '8

Die Verfiigbarkeit der Displaytechnik ist einer der Griinde, weshalb der Bei-
rat des EU-Referenzlabors fiir Alternativen zu Tierversuchen (EURL-ECVAM!'?)
im Jahr 2020 empfahl, dass Wissenschaft und Industrie bei der Antikorperpro-
duktion auf Tiere verzichten.?’ Und die EU-Lander forderte er dazu auf, Ent-
wicklung und Herstellung von Antikorpern in Tieren nur noch dann zu bewilli-
gen, wenn dies wissenschaftlich gerechtfertigt ist. 2!+ 22
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Mehrere Firmen haben
eigene, patentierte
Tierlinien mit Mausen
und Huhnern entwickelt.
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Gene Pharming in der Schweiz

Gene Pharming ist in der Schweiz grundsatzlich moglich, wenn es der Therapie Ob Gene Pharmin g-
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von Menschen dient. Unklar ist hingegen, ob Gene Pharming-Produkte in der Produkte in der Schweiz

Schweiz als Nahrungserganzungsmittel oder in funktionellen Lebensmitteln in
Verkehr gebracht werden diirften.?? Da solche Produkte im Grenzbereich zwi-
schen Lebens-und Arzneimitteln liegen, konnte im Einzelfall zu klaren sein, ob
eine Bewilligung im Lichte von Artikel 9 Gentechnikgesetz zuldssig ist. Zudem
konnte es moglich sein, dass mit Gene Pharming hergestellte Nahrungsergan-
zungsmittel via Novel-Food-Zulassung der EU in die hiesigen Regale kommen.
Seit 2020 sind namlich gentechnisch hergestellte Produkte, die in der EU als
neuartige Lebensmittel zugelassen sind, automatisch auch in der Schweiz ver-
kehrsféhig.

Von den mehr als 200 gentechnisch hergestellten Medikamenten, die in der
Schweiz zugelassen sind, stammt nur eines aus einem GV-Tier: Das aus Hiih-
nereiern gewonnene Kanuma kann seit 2016 zur Behandlung von Menschen
mit einem Mangel an lysosomaler saurer Lipase eingesetzt werden. Mit Ruco-
nest befindet sich ein Gene Pharming-Produkt zudem in klinischen Tests. Das
Universitatsspital Basel priift gemeinsam mit der Herstellerfirma, ob das in
Kaninchen hergestellte Medikament bei schweren SARS-CoV-2-Infektionen, bei
Nierenschaden nach Herzinfarkt oder bei kontrastmittelinduziertem Nieren-
versagen helfen kann.?*

Forschung zur Herstellung von Gene Pharming-Tieren gibt es in der Schweiz
derzeit nicht. Ein Ende der 1980er-Jahre an der ETH Ziirich gestartetes Projekt
zur Herstellung von Interleukin in Kaninchen?® ist abgebrochen worden.

Die beiden Schweizer Biologika-Hersteller Roche und Novartis produzieren
ihre Gentech-Medikamente alle tierfrei in Fermentern. Was die Entwicklung
von hmAK-basierten Biologika betrifft, setzt jedoch zumindest Novartis auf den
Einsatz von GV-Tieren.?

Mit der Fermenterproduktion und der Phagentechnik gibt es langst tierfreie
Alternativen zum Gene Pharming. Forschung und Industrie sollten deshalb auf
den Einsatz von GV-Tieren verzichten, und Bund und Kantone sollten Projekte
mit Gene Pharming und dessen Produkten nur dann fordern und bewilligen,
wenn der Einsatz der GV-Tiere wissenschaftlich begriindet ist.

als Nahrungsergan-

zungsmittel oder

in funktionellen Lebens-

mitteln in Verkehr

gebracht werden durf-

ten, ist noch nicht
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Fazit

Mit der Entdeckung der Genschere CRISPR/Cas hat sich eine neue Dimension
der gentechnischen Manipulation von Tieren aufgetan. Das neue Werkzeug
hat die gentechnische Manipulation von Tieren deutlich vereinfacht und
beschleunigt. Noch nie wurden so viele verschiedene Tierarten fiir die Zwe-
cke der Forschung und Ziichtung gentechnisch verandert. Die Anwendungs-
gebiete reichen von der biomedizinischen Forschung iiber Landwirtschaft bis
zu Naturschutzzwecken, aber auch bei Heimtieren soll die Genomeditierung
zum Einsatz kommen. Die Notwendigkeit, global giiltige Richtlinien zum Ein-
satz neuer Gentechnikwerkzeuge bei Tieren zu erarbeiten, wird dabei immer
dringlicher.

Die Erfahrungen mit den Organismen, die mit dieser Technologie herge-
stellt wurden, sind sparlich, die Risiken grosstenteils ungeklart. Dies obwohl
schwerwiegende Folgen fiir Natur und Mensch nicht auszuschliessen sind -
vor allem bei Anwendungen, die in die Natur freigesetzt werden, wie die gen-
technische Kettenreaktion Gene Drives. Trotzdem haben die Behorden einiger
Lander bereits ihre Absicht bekundet, die Vorschriften fiir die Zulassung von
genomeditierten Tieren zu lockern. Ein verfrithter und unverantwortbarer
Schritt. Denn die Einfiihrung solcher neuer Technologien muss nicht nur mit
den Interessen des Marktes, der Produktion und des Menschen in Einklang
gebracht werden, es muss ebenfalls sichergestellt werden, dass Gesundheit,
Tierwohl und Umwelt auf keinen Fall unter nicht mehr umkehrbaren Spatfolgen
des Eingriffs ins Erbgut leiden. Auch das Wohlergehen der Tiere und besonders
ihre Bediirfnisse nach angemessenen Haltungsbedingungen und Pflege darf
nicht ausser Acht gelassen werden.

Die Anzahl der Tierversuche mit gentechnisch verdnderten Tieren und die
Haufigkeit der Nutzung von genetisch modifizierten Tiere in der Forschung
steigt weltweit rapide an. In der Schweiz wurden zwischen 2017 und 2019 ins-
gesamt iiber 450000 GVT in Tierversuchen eingesetzt. Mit genomeditierenden
Methoden kann innert weniger Wochen beispielsweise ein Wunsch-Mausmo-
dell hergestellt werden. Ein Gentechniktrend ist die vermehrte Patentanmel-
dung auf lebende GV-Versuchstiere. In Europa gibt es bereits mehr als 1500
Patente auf Tiere, darunter auch solche auf gentechnisch veranderte Schimpan-
sen. Die Patenterteilung ist wirtschaftlich attraktiv, weshalb es auch immer
mehr Firmen gibt, die sich um solche Patente bemiihen und dafiir Millionenbe-
trage investieren. Auch das Artenspektrum von Tieren mit gentechnischen Ver-
anderungen wird jahrlich etwas breiter. Wurden friiher beispielsweise vor
allem Mause gentechnisch verandert, so sind es heute auch Ratten, Affen,
Fische, Kaninchen, Amphibien wie Krallenfrosche, Hamster, Schweine, Hunde,
Hiihner und Schafe. Kaum je transparent wird - auch nicht in den Fachpublika-
tionen -, was die Nutzung als Krankheitsmodell fiir die Versuchstiere und ihr
Leben in der Versuchstierhaltung bedeutet. Welche Schaden, welches Leid, wel-
che Angste damit verbunden und in welchem Ausmass sie dadurch belastet sind.
Der Schweizer Tierschutz STS hat sich viele Jahre dafiir eingesetzt, dass Tier-
versuche mit Schweregrad 3 verboten werden. Leider wurden politische Vorsto-
sse in diese Richtung allesamt bachab geschickt, obwohl vielen Schweizer Tier-
versuchen eine ungeniigende Qualitdt und Aussagekraft attestiert wurde. Die
schlechte Qualitat und Aussagekraft von Tierversuchen und deren schlechte
Ubertragbarkeit auf den Menschen rechtfertigen schwer belastende Tierversu-
che weder aus wissenschaftlicher Sicht noch aus ethischer Betrachtungsweise.
Aus Sicht des Tierschutzes stellt sich die Frage, ob die gentechnische Verande-
rung von Versuchstieren, um sie einem menschlichen Krankheitsbild anzuglei-
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chen und sie dafiir kiinstlich schwer krank zu machen, nicht per se bereits eine
iiberméssige Instrumentalisierung, ein tiefgreifender Eingriff in ihr Erschei-
nungsbild und in ihre Fahigkeiten darstellt. Halt die Giiterabwagung fiir die
Versuchsbewilligung und die Erzeugung gentechnisch veranderter Tiere auch
Stand, wenn damit schwere Leiden und Schidden, starke langandauernde
Schmerzen und grosse Angste den Alltag der Versuchstiere in der Kifighaltung
begleiten, bis der Tod sie schlussendlich von ihrem Leid erlost?

Seit 35 Jahren wird in der Tierzucht daran gearbeitet, Nutztiere gentech-
nisch zu verandern. Der Erfolg war bisher sehr bescheiden. Einzig das GalSafe-
Schwein der Firma Revivicor ist marktfahig geworden. Mit dem Aufkommen
der Genomeditierung hat sich jedoch innert kiirzester Zeit ein neues For-
schungsfeld eroffnet. Beglinstigt wird der Boom durch das sich dndernde regu-
latorische Umfeld. Mehrere Lander - darunter Japan, Kanada, Brasilien, Argen-
tinien und Australien - haben bereits entschieden, genomeditierte Tiere
weniger streng zu regulieren. In vielen Landern steht die Regulierung der Geno-
meditierung jedoch noch aus - so in den USA, China, der EU und der Schweiz.
Bereits heute sorgen die unterschiedlichen Regulierungsansatze fiir Unsicher-
heit und Intransparenz. Aus der Sicht des Konsumentenschutzes ist eine Dere-
gulierung aus verschiedenen Griinden bedenklich. Einerseits konnte ein Weg-
fallen der Deklarationspflicht die Wahlfreiheit der Konsumierenden bei allen
tierischen Lebensmitteln gefihrden, andererseits besteht bei einer Abschwa-
chung der bestehenden Regulierung die Gefahr, dass die im Gentechnikgesetz
vorgeschriebenen Sicherheitspriifungen gelockert oder ganz den Firmen iiber-
lassen werden. Auch das Tierwohl konnte bei einer Deregulierung einen mas-
siven Riickschlag erleiden, denn der grosste Teil der Forschungsprojekte im
Bereich der Nutztierzucht zielt auf eine erhohte Produktion ab, sei es eine
Ertragssteigerung bei Fleisch, Milch, Eiern oder Wolle. Doch auch scheinbar
tierfreundliche Ansatze wie Hornlosigkeit, Krankheitsresistenz oder Beeinflus-
sung der geschlechtlichen Auspragung fordern eher die intensive Tierzucht
und -haltung oder legitimieren eher ihr Fortbestehen als dass sie dem Wohler-
gehen der Tiere dienlich waren.

Ein Verzicht auf genomeditierte Nutztiere ist daher ratsam und entspricht
dem Geiste der Bundesverfassung, welche vorschreibt, dass bei Gentechnik an
Tieren der Wiirde der Kreatur Rechnung zu tragen ist (Artikel 120 BV) - ein
Grund, weshalb die Erzeugung von GV-Wirbeltieren fiir landwirtschaftliche
Zwecke heute nicht erlaubt ist.

Auch bei Fischen wird seit Mitte der 1990er-Jahre in der Fischzucht mit
bescheidenem Erfolg mit Gentechnik experimentiert. Einzig ein Lachs, dem ein
artfremdes Wachstumsgen ins Erbgut eingefiigt wurde, erhielt seit 2015 in
mehreren Landern in Nord- und Siidamerika eine Zulassung. Aktuell finden
sich aber mindestens 37 Forschungsprojekte, die mit Genomeditierung kom-
merziell interessante Eigenschaften zu beeinflussen versuchen. Fiihrend sind
USA und China, aber auch in Europa, besonders in Norwegen, einem der wich-
tigsten Exporteure von Fischerzeugnissen, wird intensiv geforscht. Im Zent-
rum der meisten Vorhaben stehen auch bei Fischen Wachstum und Gewicht
gefolgt von verbesserter Krankheitsresistenz. Der Einsatz von CRISPR diirfte in
den kommenden Jahren zu einer Reihe von Kommerzialisierungen von GV-
Fischen fiihren, vor allem in Landern, welche die Genomeditierung dereguliert
haben. Dies diirfte zur Folge haben, dass Fischerzeugnisse ohne Deklaration
und besonders gravierend, ohne vorherige staatliche Sicherheitspriifung, auch
bei uns in den Verkauf gelangen konnten.
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Fazit

Der Fokus der Genomeditierungsvorhaben bei Heimtieren ist vergleichbar mit
denjenigen in der Nutztierhaltung. Es wird an Eigenschaften wie Grosse,
Krankheitsresistenz, Verhalten oder Erscheinungsbild geforscht. Letzterem
kommt bei Heimtieren oft ein besonders hoher Stellenwert zu, was die Besorg-
nis weckt, dass ein Markt fiir Designertiere auf Bestellung entstehen konnte
und die negativen Folgen der Zucht auf ausserliche Rassenmerkmale, die bereits
heute oft Tierleid verursachen, zusatzlich verstarkt wiirden. Da der Beziehung
Mensch-Tier bei Heimtierhaltung eine besondere Rolle zukommt, wird aber
auch an Anwendungen wie sie aus der Humanmedizin bekannt sind, geforscht.
Auch Heimtiere leiden im Alter an Diabetes, Tumoren oder allgemeinen Alters-
erkrankungen. Auf Gentherapien spezialisierte Firmen haben dieses Potenzial
erkannt und testen Moglichkeiten, wie Therapien aus der Humanmedizin fiir
die Veterinarmedizin adaptiert werden konnen.

Gene Drives sind eine extreme Form der neuen gentechnischen Verfahren
und daher wohl deren gefahrlichste Anwendung. Es handelt sich dabei um eine
Art gentechnische Kettenreaktion, die es moglich macht, kiinstlich veranderte
Gene rasch in einer ganzen Population zu verbreiten. Damit sollen beispiels-
weise Tierarten, die sich in Gebieten, in denen sie urspriinglich nicht heimisch
waren, verbreiten, bekampft werden. Auch potenzielle Naturschutzanwendun-
gen haben das Interesse der Gentechnologie geweckt. So soll dem bedrohten
Feuersalamander mit der Gene-Drive-Technologie ein Resistenzgen gegen
einen aus Asien eingeschleppten Hautpilz der Fortbestand gesichert werden.
Doch Gene Drives sind nur schwer kontrollierbar und konnte schwerwiegende
Folgen haben. Auf internationaler Ebene hat sich die Weltnaturschutzunion
IUCN 2021 daher fiir einen dreijahrigen Diskussionsprozess zu Fragen der
Anwendung von Gene Drives im Naturschutz ausgesprochen.

Eingriffe mit der Genschere sollen auch dazu genutzt werden, die Auswir-
kungen des vom Menschen verursachten Biodiversitatsverlustes zu verlangsa-
men und moglichst vielen gefihrdeten Arten eine Art Verschnaufpause vor
dem drohenden Aussterben zu verschaffen. Das Thema beschiftigt die interna-
tionalen Naturschutzgremien und Forschungsgruppen daher aktuell sehr. Eine
zentrale Frage ist dabei, ab welchem Gefihrdungsstatus welche Methoden
iberhaupt eingesetzt werden diirfen und wer dariiber entscheidet. Eine gesell-
schaftlich breiter abgestiitzte Beurteilung ist folglich unerldsslich. Das grosste
Medienecho weltweit haben waghalsige Wiederauferstehungsprojekte fiir aus-
gestorbene Arten erlangt, beispielsweise fiir das vor Tausenden von Jahren aus-
gestorbene Mammut.

Seit 1992 wird daran geforscht, Schweine gentechnisch so zu verandern,
dass ihre Organe, Gewebe und Zellen in der Humanmedizin verwendet werden
konnen. Da Mensch und Schwein aber rund 80 Millionen Jahre Evolution tren-
nen, bilden Unterschiede in der Physiologie sowie die Immunabwehr hohe Bar-
rieren, die nur mit mehrfachen gentechnischen Verdnderungen iiberbriickbar
sind. Wie viele Anderungen in welcher Kombination fiir welches Organ genau
notwendig sind, ist unklar und Gegenstand laufender Diskussionen und Unter-
suchungen. Die Genschere CRISPR hat die Herstellung mehrfach verdnderter
Schweine einfacher und schneller gemacht und dem Forschungsfeld somit
einen Schub verliehen. Dass die Xenotransplantation erneut hoch im Kurs
steht, hat noch einen weiteren Grund: Forschende hoffen namlich, mit CRISPR
das Risiko von Zoonosen - Krankheiten, die vom Tier auf den Menschein iiber-
tragen werden konnen - mit der Genomeditierung besser kontrollieren zu kon-
nen. Zoonosen sind nicht nur fiir die Personen, die die Organe empfangen eine
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Bedrohung, sondern auch fiir die breite Bevolkerung, konnten sie doch im .
schlimmsten Fall eine Pandemie auslosen. In der Schweiz ist Xenotransplanta- MenSCh'Tler'
tion grundsitzlich méglich. Ein Verbot und ein Moratorium, die um die Jahrtau- Chimaren - ¢
sendwende zur Diskussion standen, fanden in der Politik keine Mehrheit. Die

Forschung ist hierzulande auf Universititen beschrankt. In Europa ist die

Schweiz dabei eines der flihrenden Lander.

Die Schaffung von Schwein-Mensch-Mischwesen als Organlieferanten ist

eine besonders umstrittene Form der Xenotransplantation. Mit CRISPR hat die-
ses Forschungsgebiet einen Aufschwung erfahren. Neu erfolgt die Vermischung
in einem sehr frithen Stadium: Stammzellen von Menschen werden in fiinf oder
sechs Tage alte Tierembryonen platziert. Da nicht steuerbar ist, wo sich die
menschlichen Zellen dort ansiedeln, konnten sie sich im Tier auch in moralisch
besonders bedenkliche Korperteile weiterentwickeln - so etwa zu Spermien
und Eizellen oder zu Nervenzellen im Gehirn. Noch ist nie ein Tier-Mensch-
Embryo ausgetragen worden. Forschende haben sich zwar bisher an das Mora-
torium gehalten, das die National Institutes of Health 2015 in Kraft setzten. In
Japan und den USA - den beiden fiihrenden Ladndern der chimérischen Trans-
plantation - konnte diese Pause bald aufgehoben werden. Japan lockerte 2019
seine diesbezliglichen Regeln. Projekte zur chimérischen Xenotransplantation
gibt es auch in der Schweiz. An der Universitat Genf arbeiten Forschende daran,
die Herstellung chiméarischer Lebern bei Nagetieren zu modellieren. Rechtlich
liegt die Forschung zur chimirischen Xenotransplantation in der Schweiz in
einem Graubereich. Es diirfte deshalb zu kldren sein, wo die Grenzen des
Erlaubten verlaufen.

Beim Gene Pharming - einem Forschungsfeld, das Pharmazie und Nutztier- .
haltung verbindet - werden mit Gentechnik aus Tieren Bioreaktoren gemacht, Gene Phal’mlng S
die fiir uns Medikamente produzieren. Die Herstellung dieser Biologika genann-
ten Arzneistoffe versprach einst riesige Gewinne. Es bestand der Glaube, dass
sich die Proteine in der Milch von Kiihen, Ziegen und Kaninchen oder im Eiklar
von Hithnern genauer und vor allem giinstiger gentechnisch herstellen lassen
als in Fermentern mit Bakterien, Hefen oder Sdugerzellen. Das Gene Pharming
hat sich aber im Gegensatz zu Fermentern nicht durchgesetzt. Ob die Genom-
editierung die Situation 4ndert und dem Gene Pharming wieder mehr Marktan-
teile bringt, ist fraglich. Zwar gibt es entsprechende Forschung mit Genom-
editierung - vor allem in China - aber einen Boom auszuldsen vermochten die
neuen Werkzeuge nicht. Denn auch wenn CRISPR einige der bisherigen techni-
schen Probleme 10st, sind die neuen Vorteile zu gering, als dass Pharmafirmen
auf die Produktion in GV-Tieren umsteigen werden. Viel eher diirften die Fir-
men CRISPR dazu verwenden, die Produktion in Sdugerzellen zu optimieren,
wie es unlangst in verschiedenen Arbeiten demonstriert worden ist. Gene Phar-
ming ware in der Schweiz grundsatzlich moglich, wenn es der Therapie von
Menschen dient. Unklar ist hingegen, ob Gene Pharming-Produkte in der
Schweiz als Nahrungserganzungsmittel oder in funktionellen Lebensmitteln in
Verkehr gebracht werden diirften.
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Glossar

Fiir eine genauere Erklarung
weiterer Begriffe rund um die Bio-
und Gentechnologie siehe:
www.gentechfrei.ch/de128-glossar

® Klassische/alte Gentechnik
Gentechnikverfahren der ersten Generation.
Der Ort des Einbaus eines neuen Genkonstruk-
tes kann nicht kontrolliert werden, komplexere
Verénderungen lassen sich kaum herstellen.
Oft werden artfremde Gene eingefiigt (e trans-
gene Tiere).

® Neue gentechnische Verfahren
Neuere Verfahren der gentechnischen Manipu-
lation des Erbguts. Mit diesen Verfahren glaubt
man sich in der Lage, das Erbgut und die Gen-
regulation zielgerichtet, geplant und ohne erheb-
liche Nebenwirkungen manipulieren zu kénnen
(e Genomeditierung/Genome Editing).

® Genomeditierung/Genome
Editing

Oberbegriff fiir neuere gentechnische Verfahren,
die die DNA an vorgegebenen Stellen schneiden
kénnen, um dort Anderungen vorzunehmen. Die
Eingriffe lassen sich im Vergleich zur e klassi-
schen Gentechnik besser steuern, Nichtzielef-
fekte sind jedoch keine Seltenheit. Die derzeit
beliebteste Technik der Genomeditierung ba-
siert auf den e CRISPR/Cas-Komplex. Wird oft
als Synonym der @ neuen gentechnischen Ver-
fahren verwendet: Die im Namen angedeutete
Prazision eines Textbearbeitungsprogramms ist
jedoch wegen der unbeabsichtigten Nebenwir-
kungen nicht zutreffend.

® Genschere - CRISPR/Cas

Im Jahre 2012 entwickeltes Werkzeug der ® Ge-
nomeditierung. Mithilfe der Genschere lassen
sich im Erbgut Gene ausschalten, verandern,
entfernen oder hinzufiigen. Das Werkzeug be-
steht aus einer Art Lupe fiir die Suche nach der
zu verandernden Stelle (Leit-RNA) und einem
Schneideenzym (Cas-Protein).
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® Gentechnisch verianderter
Organismus (GVO)

Gentechnisch veréanderte Organismen sind Or-
ganismen, deren genetisches Material so ver-
andert worden ist, wie dies unter natiirlichen
Bedingungen durch Kreuzen oder natiirliche
Rekombination nicht vorkommt. Auch Produkte
der @ neuen gentechnischen Verfahren/Geno-
meditierung sind GVO.

® Transgene Tiere

Gentechnisch verédnderte Tiere, in die ein oder
mehrere artfremde Gene eingefiihrt worden
sind. Der Verzicht auf fremde Gene, wie es bei
den eneuen gentechnischen Verfahren oft der
Fall ist, bietet keine erhohte Sicherheit. Der Ein-
griff ins Genom hat nach wie vor unvorherseh-
bare Nebeneffekte zur Folge. Zudem macht die
Technologie auch vor Mutationen besonders ge-
schiitzte Genorte fiir Veranderungen erreichbar
und erlaubt multiple Eingriffe gleichzeitig (Mul-
tiplexing). Das Risiko erh6ht sich dementspre-
chend.
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