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Zusammenfassung

Das TA-Projekt "Chancen und Risiken der Entwicklung und Anwendungen des
Klonens sowie der Gentechnik und der Reproduktionstechnik bei der Ziichtung
von Tieren fiir die Forschung, bei der Ziichtung von Labortieren und bei der
Nutztierzucht" geht auf einen Antrag der Fraktion Biindnis 90/Die Griinen im
Deutschen Bundestag zuriick (BT-Drs. 13/7160). Mit dem Ziel einer verbesserten
Informations- und Meinungsbildungsgrundlage sollte das TAB beauftragt wer-
den, eine Bestandsaufnahme der komplexen und wertsensiblen Thematik vorzu-
nehmen. Das vom TAB konzipierte TA-Projekt "Klonen von Tieren" wurde im
Sommer 1997 vom Ausschuss fiir Bildung, Wissenschaft, Forschung, Technolo-
gie und Technikfolgenabschédtzung des Deutschen Bundestages beschlossen und
Anfang 1998 begonnen. Zielsetzung des Projektes war es zu untersuchen,

— welche Einfliisse vom Einsatz des kerntransferbasierten Klonens auf die
biologische Grundlagenforschung ausgehen kénnen,

— welche Beitrage fiir die verschiedenen anwendungsorientierten Bereiche in
der Medizin zu erwarten sind,

— welche Auswirkungen fiir Tierzucht und Landwirtschaft erkennbar sind,

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

Es zeigte sich schon widhrend der Konzepterstellung, dass eine perspektivische
Beschrankung auf rein technische, medizinische und 6konomische Aspekte der
Anwendung des Klonens bei Tieren unbefriedigend gewesen wire. Das Klonen
bedarf auch unter rechtlichen und ethischen Aspekten der Beachtung. Der Be-
richt widmet sich daher der Frage, ob bzw. welchen Regelungen das Klonen
von Tieren in Deutschland nach gegenwirtigem Recht unterliegt und ob das
Klonen gegebenenfalls gesetzlichen Beschriankungen oder gar Verboten unter-
worfen werden darf. In Anbetracht der Moglichkeiten, die eine Weiterentwick-
lung der Klonierungstechniken im Hinblick auf mogliche Anwendungsfelder
beim Menschen birgt (Arzneimittel, Transplantation, Gewebeziichtung etc.), er-
schien zudem eine Reflexion des Handelns von Medizinern, Biotechnologen
und Tierziichtern im Spannungsfeld von wissenschaftlich-technischem Fort-
schritt und ethischen Anforderungen notwendig. An die Ethik wurde die Frage
gerichtet, ob die herkdmmlichen ethischen Prinzipien sowie die klassischen
Argumentationen und einschldgigen Muster ethischer Urteilsbildungen fiir die
moralische Bewertung des Klonens ausreichen.
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Im Folgenden werden die wichtigsten Untersuchungsergebnisse in den ein-
zelnen Themenfeldern und Schlussfolgerungen wiedergegeben.

Grundlagen: Verfahren des Klonens

Ein Klon ist ein Individuum, das mit einem anderen genetisch identisch ist.
Klonen ist eine in der Natur weit verbreitete Form der ungeschlechtlichen
Vermehrung von Lebewesen. Bei Einzellern und Pflanzen ist sie ein ganz nor-
maler Vorgang (Zweiteilung, vegetative Vermehrung); bei hoheren Wirbeltieren
konnen genetisch identische Individuen auf natiirliche Weise dadurch entste-
hen, dass sich Embryonen in frithen Teilungsstadien spontan aufspalten und
sich die Teile getrennt in unabhidngige Individuen weiterentwickeln (Zwillinge
bzw. Mehrlinge).

Zur kinstlichen Erzeugung von Klonen héherer Organismen stehen im Prinzip
zwei Verfahren zur Verfligung, die Embryoteilung (Embryosplitting) und das
Klonen durch Zellkerntransplantation in Ei- oder Embryozellen, denen ihr eigenes
genetisches Material entfernt wurde (Kerntransfer). Klonierungsverfahren
(Klontechniken) zdhlen zum Bereich der Biotechnologie, und zwar zu den (bio-
technischen) Verfahren, die die Erbsubstanz innerhalb der Zellkerne nicht ver-
dndern. Klontechniken werden in der Regel jedoch nicht isoliert, sondern im
Verbund mit anderen (die Erbsubstanz verdndernden, transgenen) Bio- und
Gentechniken angewendet. Dabei sind manche Biotechniken unabdingbarer
Bestandteil eines Klonverfahrens, andere optional.

Embryosplitting und Kerntransfer unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Technik
und des Grades der erzielten genetischen Identitdt der resultierenden Embryonen
fundamental. Das Embryosplitting verandert weder das Alter noch die (Toti-)
Potenz der verwendeten Zellen. Die aus der Teilung hervorgehenden (beiden)
Embryonen befinden sich im selben Entwicklungsstadium, sind also genauso
alt, wie es der ungeteilte Embryo nun wire, und sind genetisch vollig identisch.
Die Technik des Klonens mit Hilfe des Kerntransfers beschreitet einen anderen
Weg, indem das genetische Programm (des Zellkerns, das gewiinschte Erbgut)
einer totipotenten Blastomere oder einer nicht mehr totipotenten Zelle, sei es
eine embryonale, eine fotale oder sogar eine differenzierte Korperzelle, in eine
unbefruchtete Eizelle libertragen wird, deren Zellkern zuvor entfernt worden ist.
Somit ist mit dieser Methode grundsidtzlich die Mdoglichkeit gegeben, ein er-
wachsenes Individuum und dessen genetisches Programm zu vervielfaltigen. Es
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entsteht ein neues Individuum, dessen Existenz nicht auf die Befruchtung einer
Eizelle durch eine Samenzelle zuriickzufiihren ist.

Das Uberraschende an dem Klonierungsverfahren, das 1997 zu Dolly fiihrte,
ist, dass sich eine Sdugereizelle, der ein Kern einer ausdifferenzierten Korper-
zelle ilibertragen wird, zu einem vollstdndigen Organismus entwickeln kann.
Das genetische Material im Zellkern einer ausdifferenzierten Korperzelle ist im
Vergleich zum genetischen Material im Zellkern einer befruchteten Eizelle in
vielfaltigster Hinsicht funktionell differenziert und modifiziert. Bis dahin war
man davon ausgegangen, dass Zellkerne von differenzierten bzw. spezialisier-
ten Korperzellen prinzipiell nicht mehr reprogrammiert werden konnen, um
sich entsprechend wieder zu einem Individuum entwickeln zu koénnen. Das
"Experiment Dolly" hat insofern das Problem aufgeworfen, den Begriff der To-
tipotenz einer Zelle (Entwicklungspotenzial, in alle Zell- und Gewebetypen
differenzieren zu konen) neu definieren zu miissen.

Prinzipiell gibt es vielversprechende Perspektiven in der Anwendung des
Klonens sowohl in der biomedizinischen Grundlagenforschung als auch in der
Landwirtschaft, insbesondere in Kombination mit transgenen Techniken. Doch
bevor es zu relevanten und vor allen Dingen auch effizienten Anwendungen
kommen kann, muss noch eine Reihe wichtiger Fragen gekliart werden. Kern-
transferbasiertes Klonen gelingt bislang nicht immer und nicht immer dauer-
haft erfolgreich. Viele der so erzeugten Embryonen gehen zu Grunde, nicht
selten auch noch kurz vor oder kurz nach der Geburt. Doch auch die iiberleben-
den Tiere sind noch hédufig mit "Defiziten" behaftet, die ihrer Entwicklung im
Wege stehen und ihre Gesundheit beeintrichtigen. Man weill heute noch nicht
genau und im Einzelnen, wo die Fehlerquellen liegen, die das kerntransferba-
sierte Klonen derzeit noch ineffizient machen. Die Mechanismen der differen-
ziellen Genaktivierung in normalen Fortpflanzungs- und Entwicklungsvorgin-
gen sind sicherlich noch nicht geniigend bekannt. Es bleibt die Frage, welche
Unterschiede zwischen natiirlichen Entwicklungsprozessen und denen, die nach
einem kiinstlichen Kerntransfer stattfinden, bestehen.

Biomedizinische Forschung und Anwendung

Klone hoherer Organismen sind von groem Interesse fiir die biomedizinische
Grundlagenforschung sowie die anwendungsorientierte medizinische Forschung.
Derzeit werden im Wesentlichen vier mdgliche Anwendungsfelder des kern-
transferbasierten Klonens fiir medizinische Zwecke diskutiert.
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Tiere als Arzneimittelproduzenten

Ein erster Bereich ist das sog. Gene Pharming, also die Verwendung transgener
Tiere zur Erzeugung therapeutisch nutzbarer (humaner) Proteine, z.B. in der
Milch. Hier liegt auf absehbare Zeit eines der moglichen Hauptanwendungsge-
biete des kerntransferbasierten Klonens, da es die Erzeugung der entsprechen-
den transgenen Tiere im Vergleich zu den herkdmmlichen Verfahren effektiver
und zielgerichteter macht. Vorteile dieser durch biogenetische Herstellungsver-
fahren gewonnenen Wirkstoffe, wie Insulin oder Blutfaktoren oder andere
menschliche korpereigene Substanzen, bestehen darin, dass diese Wirkstoffe
viel reiner gewonnen werden konnen als bei der herkdmmlichen Methode liber
Zwischenprodukte von Tieren und Menschen. Bei Verfiigbarkeit solcher Tiere
kann die Wirkstoffproduktion in groBen Mengen und verhéltnisméafig preiswert
erfolgen. Allerdings entstehen fiir die Tiere auch Risiken, die durch die geneti-
sche (transgene) Manipulation, durch die biologische Aktivitdt des produzier-
ten Proteins und durch das Klonverfahren selbst bedingt sind. Gefahrdungen
fiir Menschen konnen durch Verinderungen der Produkte sowie durch mogliche
Krankheits(erreger)-Ubertragung entstehen, miissen also durch sorgfiltige
Arzneimittelpriifungen so weit wie moglich ausgeschlossen werden.

Tiermodelle

Ein weiterer Bereich, in dem das Klonen mdglicherweise eingesetzt werden
konnte, ist die Herstellung von transgenen Tieren als Tiermodelle fiir mensch-
liche Krankheiten. Tiermodelle dienen dem Studium der biochemischen und
physiologischen Grundprozesse und liefern wertvolle Hinweise zu ihrem Ver-
stindnis auch beim Menschen, natiirlich auch seiner Krankheiten und Heilungs-
moglichkeiten. Zum anderen lassen sich neue Substanzen auf ihre Toxizitdt und
pharmakologische Wirkung am Menschen an Tiermodellen vornehmen. Ein
groBBes Hindernis bei der Weiterentwicklung von Tiermodellen zeigte sich dar-
in, dass es bislang nur bei der Maus gelang, genetisch manipulierte Zellen so
stabil in die Keimbahn eines Empfangertieres zu integrieren, dass die geneti-
schen Verdnderungen vererbt werden konnen. Die physiologischen und anatomi-
schen Unterschiede zwischen Maus und Mensch sind jedoch so grof3, dass die
Symptome der bei der Maus eingefiihrten genetischen Verdnderung oft nicht
dem beim Menschen beobachteten Krankheitsbild entsprechen.

Das Klonen mit Hilfe des Kerntransfers unter Verwendung somatischer Zel-
len erdffnet die Moglichkeit, bei verschiedenen Spezies gezielte genetische
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Verdnderungen zu induzieren (Gene Targeting und Gene Knock-out). Auch lie-
Ben sich auf diesem Wege erstmalig Krankheitsmodelle in transgenen GroBtieren
schaffen, die je nach zu untersuchender Krankheit im Hinblick auf anatomische,
physiologische oder genetische Charakteristika bisherigen Mausmodellen iiber-
legen sein konnten. Es wird allgemein erwartet, dass dies mittelfristig dazu bei-
tragen wird, die Krankheitsbilder genetisch bedingter humaner Erkrankungen
besser zu verstehen und darauf aufbauend wirksame Behandlungsmoglichkeiten
zu entwickeln. Forschungen und Realisierungsmoglichkeiten auf diesem Gebiet
sollten daher zielgenau geférdert werden.

Zuchtung korpereigenen Gewebes

Das Klonen kdnnte des Weiteren bei der Transplantation von korpereigenem
(autologem) Gewebe einen technischen Beitrag leisten sowie bei der sog. Zell-
therapie. Das optimale Transplantationsgewebe ist einfach zu kennzeichnen:
Seine Zellen sollten mit denen des Empfingers genetisch moglichst identisch
sein. Das Immunsystem des Patienten erkennt es dann nicht mehr als fremd,
und jedes Problem der AbstoBung entfiele. Deshalb wére eine optimale Losung
die Schaffung genetisch identischen Ersatzgewebes. Forschungsergebnisse deu-
ten darauf hin, dass dies nun mittels des kerntransferbasierten Klonens erreich-
bar werden konnte.

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

Xenotransplantation

Ein vierter Bereich, in dem der Einsatz (transgener) geklonter Tiere denkbar ist,
ist die Xenotransplantation (Transplantation tierischer Organe in den Menschen).
Um jedoch "Spendertiere" zu konstruieren, miissten z.B. beim Schwein bis zu
etwa einem Dutzend Gene verdndert werden. Mit den herkdmmlichen Methoden
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der genetischen Verdnderung ist dies praktisch nicht machbar. Durch das Klonen
konnte nun die Moglichkeit gegeben sein, zunidchst Zellen in Kultur mit den
gewiinschten genetischen Verdnderungen zu versehen, bevor aus ihnen mit Hilfe
des kerntransferbasierten Klonens ein vielfach genetisch verdndertes Tier er-
zeugt werden konnte. Aber auch wenn das "ideale" Spendertier auf diesem
Wege geschaffen werden konnte, wiirden die grundsitzlichen Probleme der
AbstoBung vermutlich bestehen bleiben. Auch ist unsicher, ob das tierische
Fremdorgan seine Funktion im menschlichen Empfénger tatsdchlich erfiillt.
Bestehen bleibt auch das Problem einer Anpassung tierischer Viren an den
Menschen mit der moglichen Folge von Epidemien (vgl. TAB 1999).

Nutztierzucht und Landwirtschaft

Biotechnische Methoden werden schon seit einiger Zeit in der Tierziichtung
und Tierproduktion eingesetzt. Die Entwicklung begann vor mehr als 50 Jahren
mit der Einfithrung der kiinstlichen Besamung. Schnell erlangten die ziichteri-
schen Moglichkeiten der kiinstlichen Besamung besondere Bedeutung (so werden
heute z.B. in Bayern rund 90% der Rinder und 60 % der Schweine kiinstlich
besamt). Ein Zuchtfortschritt ist jedoch (insbesondere beim Rind) dadurch be-
grenzt, dass pro Jahr und Kuh nur ein Kalb geboren werden kann. Der sog.
Embryotransfer bietet hier die Mdglichkeit, z.B. von wertvollen Kithen zehn
und mehr Nachkommen in einem einzigen Jahr zu erzeugen. Inzwischen wird
der Embryotransfer beim Rind in betrdchtlichem Umfang durchgefiihrt. Von
weiteren Biotechniken, wie beispielsweise der In-vitro-Fertilisation, der Ge-
schlechtsdiagnose oder -selektion, der Gendiagnostik und dem Gentransfer ver-
spricht man sich groB3e Fortschritte in der Tierziichtung, wenn es gelingen soll-
te, diese Biotechnologien nebenwirkungsfrei, kostengilinstig und praxisreif ein-
zusetzen.

Das Klonen selbst ist kein Ziichtungsverfahren, sondern eine Technik, die
die genetisch identische Vermehrung von Individuen ermdglicht. Klonen allein
bewirkt also keinen ziichterischen bzw. genetischen Fortschritt bei den resul-
tierenden Klonen im Verhéltnis zum Ausgangsindividuum. MaBgebend fiir die
Wirtschaftlichkeit und ZweckmaéBigkeit des Klonens im tierziichterischen Ein-
satz in der Landwirtschaft sind die Effektivitit der Klonierungstechnik und der
(ziichterische) Wert des fiir die Klonierung verfligbaren genetischen Materials.
Sollte sich die Methode des Klonens von erwachsenen Tieren zu einem Routine-
verfahren weiterentwickeln lassen, ergiben sich daraus auch Auswirkungen fiir
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die Tierproduktion, deren Ausmall im Wesentlichen von den Kosten der Klo-
nierung bestimmt wird. Solange das Verfahren noch sehr teuer ist, werden
wohl nur einzelne Spitzentiere geklont werden, z.B. konnte bei einem Ausfall
(durch Alter oder Krankheit) eines ziichterisch sehr wertvollen Tieres das Tier
durch einen Klon von sich selbst ersetzt werden.

Transgene Klone

Mit dem erwarteten Zuwachs genetischen Wissens auch im Nutztierbereich und
den damit verbundenen Moglichkeiten zur Erstellung transgener Tiere konnen
in Kombination mit dem kerntransferbasierten Klonen neue Strategien in Tier-
zucht und Tierproduktion eingesetzt werden. Erwartet wird, dass mit Hilfe die-
ser Technologien auch transgene Tiere mit verdnderten (landwirtschaftlichen)
Eigenschaften effizienter als bisher moglich "hergestellt" werden kénnen. Die
wichtigsten Ziele des Gentransfers in der Nutztierzucht in Verbindung mit der
Klonierung sind: Qualitdtssteigerung, Gene Pharming, Steigerung der Krank-
heitsresistenz und Kostenreduktion.

Leistungssteigerung mittels Gentransfer steht bei landwirtschaftlichen Nutz-
tieren mittlerweile nicht mehr so im Vordergrund, da z.B. fiir Fleisch- und
Milchleistung komplexe, multigene Merkmale verantwortlich sind, die nur
schwer zu verdndern sind und sich zudem mit konventioneller Ziichtung aus-
reichend bearbeiten lassen. Teilweise wird mit Gentransfer versucht, die Fut-
terverwertung zu verbessern bzw. die Fettbildung insbesondere beim Schwein
zu reduzieren. Dies ist z.B. ein Aspekt der hauptsdchlich gewiinschten Quali-
titsverbesserung tierischer Produkte, wie auch die angestrebte geédnderte
Milchzusammensetzung: gearbeitet wird an der Erhéhung des Proteingehaltes,
insbesondere des Kaseins, und der Reduzierung oder volligen Entfernung von
Milchzucker (Lactose). Solche Milch wédre auch fiir Menschen vertraglich, die
eine Lactose-Intoleranz besitzen. Eine Weiterfithrung dieses Ansatzes fiihrt
zum schon beschriebenen Gene Pharming. Auf Grund hoher krankheitsbeding-
ter Kosten in der Massentierhaltung kommt der genetischen Modifikation der
Krankheitsresistenz von Tieren in der Tierzucht eine grofle Bedeutung zu.
Durch Ubertragung spezifischer Krankheitsresistenzgene oder das Ausschalten
von Genorten, die spezifische Krankheiten determinieren, konnte die Tiergesund-
heit und damit die Qualitét tierischer Produkte (theoretisch) verbessert werden.
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Veranderungen der Agrarstrukturen

In der landwirtschaftlichen Zuchtpraxis konnte die Einfiihrung der (praxistaug-
lichen) Klonierung (insbesondere in der Rinderzucht) moglicherweise zu einer
Umstrukturierung der Zlchtungsorganisationen fiihren. Sowohl aus Kosten-
griinden als auch wegen der personellen Qualifikationsanforderungen wiirden
voraussichtlich spezialisierte, kapitalintensive, erwerbswirtschaftlich ausge-
richtete Zuchtunternehmen entstehen. Es ist fraglich, ob die bestehenden Ziich-
tervereinigungen in der Lage sein werden, die biotechnischen Arbeiten in effi-
zienter Weise durchzufiihren. Ferner wéren in der Folge eines umfassenden
Einsatzes des Klonens Veranderungen auf der Ebene der Produktionsstufe mit
unterschiedlichen Auswirkungen in Abhidngigkeit von den Betriebsformen und
Betriebsgroflen zu erwarten. Diese konnten den Strukturwandel innerhalb die-
ses Sektors verstdrken und insgesamt zu einer Verringerung von Betrieben und
Arbeitsplidtzen im Agrarbereich fiihren.

Es ist nicht auszuschlieen, dass die vom Klonen ausgehenden Wirkungen
auf die Nutzungsstruktur der Agrarflachen eine Verstiarkung der seit den 60-er
Jahren beobachteten Entwicklungstendenzen im Agrarsektor bewirken werden:
Die vollstindige Ausschopfung moglicher Leistungsfortschritte durch inten-
sivste und industriemadBige Wirtschaftsweise fiithrt zu sinkenden Preisen und
neben der tierbezogenen Flichenbedarfsminderung zu einer weiteren Ein-
schrinkung des Agrarraums und einer Verkleinerung der landwirtschaftlichen
Nutzflache bei gleichzeitiger Zunahme der Veredelungsbetriebe und -regionen.
Deshalb diirfte auch in den sehr wettbewerbsorientierten Veredelungsregionen
eine Zunahme der regionalen Umweltbelastungen zu erwarten sein.

Rechtliche Aspekte

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

Tierversuche - Qualziichtungen

Eine ausdriickliche Beriicksichtigung der Klonierungstechniken findet sich im
Tierschutzgesetz nicht. Das Klonen von Tieren konnte jedoch durch die Rege-
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lungen des 8§ 7 Abs. 1 TierSchG erfasst sein, da dieser Paragraph Bestimmungen
zu Tierversuchen enthilt und die Klonierungsverfahren sich iiberwiegend noch
im Versuchsstadium befinden. Anwendung und Auswirkung dieses Paragraphen
werden jedoch sehr unterschiedlich diskutiert: Sieht man das Entkernen der
Eizelle nicht als eine Erbgutverdnderung im rechtlichen Sinne an, stellt auch
das Ubertragen der Eizelle in das austragende Tier keinen Tierversuch dar. Ge-
langt man jedoch (wie z.B. das BML u.a.) zu der Auffassung, dass das Klonen
mittels Kerntransfer unter die Bestimmungen von § 7 Abs. 1 Satz 2 des Tier-
schutzgesetzes fillt, weil es sich hierbei um Eingriffe am Erbgut handelt und
zudem die Klonierungsversuche fiir die erbgutverdnderten Tiere (oder Trager-
tiere) mit Schmerzen oder Schidden verbunden sein kdnnen, wiren Klonie-
rungsversuche mittels Kerntransfer eindeutig genehmigungspflichtig. Das Klo-
nen von Tieren konnte auch und insbesondere dann durch den § 11 b TierSchG
(Qualzichtung) eingeschriankt werden, wenn diese Verfahren Praxisreife er-
reicht haben und beispielsweise bei der Produktion und Ziichtung landwirt-
schaftlicher Nutztiere eingesetzt wiirden. Dies gélte allerdings nur dann, wenn
mit Hilfe des Klonens quélerische Verdnderungen an den Tieren provoziert
wiirden, die in der weiteren Ziichtung Bestand hétten.

Nach der gingigen Rechtsauffassung scheint somit durch § 7 und § 11 b Tier-
schutzgesetz eine rechtliche Regelung der Klonierung insoweit zu bestehen als
hiermit Leiden, Schmerzen oder Schiden fiir die Tiere verbunden sein kdonnten.
Ein Verbot der Klonierung wiirde jedoch nur dann in Betracht gezogen werden
konnen, wenn erhebliche Leiden fiir die Tiere tatsdachlich feststellbar sind.

Verletzung von Grundrechten

Aus verfassungsrechtlicher Sicht wiirde ein Klonierungsverbot die Grundrechte
des Forschenden und der Berufstitigen aus Art. 5 Abs. 3 (Forschungsfreiheit)
und Art. 12 Abs. 1 GG (Berufsfreiheit) verletzen. Ein Klonierungsverbot oder
sonstige Beschrinkungen des Klonens wiirden ebenso einen Eingriff in die
verfassungsrechtlich garantierte Wissenschaftsfreiheit darstellen. Eine verfas-
sungsimmanente Schranke, die den Eingriff rechtfertigen konnte, besteht of-
fensichtlich nicht. Nach Art. 12 Abs. 1 GG wére deshalb ein Klonierungsverbot
verfassungswidrig, da es mit dem Wohl der Allgemeinheit nicht vereinbar und
durch den Gesetzesvorbehalt des Art. 12 Abs. 1 S. 2 GG nicht erfasst wére.

Das Klonen von Tieren ist unter den augenblicklichen Bedingungen somit
prinzipiell zuldssig und unterliegt nur bedingt Einschrankungen nach gultigem
Recht.
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Tierschutz ins Grundgesetz

Eine neue Situation konnte sich bei einer Aufnahme des Staatsziels Tierschutz
in das Grundgesetz ergeben. Ein Vergleich mit anderen Staaten zeigt, dass ein
verfassungsrechtlich gewdéhrleisteter Tierschutz bislang nur in der Schweiz exis-
tiert. Durch den Begriff der "Wiirde der Kreatur" kommt dem Tierschutz dort
Verfassungsrang im Bund zu (nach Art. 24 novies Abs. 3) und stellt z.B. eine
Schranke fiir das Grundrecht der Forschungsfreiheit dar. In Deutschland wird
zurzeit der Entwurf eines entsprechenden Verfassungsartikels diskutiert. Einen
Gesetzesantrag im 13. Deutschen Bundestag zur Anderung des Grundgesetzes
durch Einfiihrung einer Staatszielbestimmung Tierschutz hat der Bundesrat am
28.11.1997 gebilligt.

Der Antrag des Bundesrates zielte auf die Einfligung eines Art. 20 b in das
Grundgesetz mit der Zielbestimmung, dass "Tiere als Mitgeschopfe geachtet
und im Rahmen der Gesetze vor vermeidbaren Leiden und Schiden geschiitzt
werden". Dabei wird der Tierschutz zumeist im Hinblick auf die Beschrinkung
von Tierversuchen verstanden, aber auch in Bezug auf die Intensivtierhaltung,
den Tiertransport oder die Tiertotung. Im Bundestag wurde iiber diesen Antrag
beraten, ohne dass eine Entscheidung liber den Antrag erging. Fiir eine defini-
tive Entscheidung bleibt die jetzige 14. Legislaturperiode abzuwarten. Sollte der
entsprechende Artikel in das Grundgesetz aufgenommen werden, kdnnte das
Klonen von Tieren mdglicherweise gegen ein verfassungsrechtlich geschiitztes
Gut, den Tierschutz, verstoBen, da eine verfassungsimmanente Schranke fiir
Art. 5 Abs. 3 GG bestehen konnte. Zumindest kann jedoch darauf verwiesen
werden, dass mit einer verfassungsrechtlichen Gewéhrleistung des Tierschutzes
im Einzelfall in der Gesetzesanwendung und Rechtsprechung die erforderliche
Abwiégung zu anderen, ebenfalls verfassungsrechtlich geschiitzten Rechtsgii-
tern (etwa der Forschungs- und Wissenschaftsfreiheit, aber auch der Berufs-
freiheit und Eigentumsgarantie) erreicht werden konnte. Ein "Staatsziel Tier-
schutz" schlieBt wohl insofern die Nutzung von Tieren durch den Menschen
nicht schlechthin aus, sie erh6ht aber die Anforderungen an deren erforderliche
Rechtfertigung.

Ethische Aspekte

An die rechtlichen bzw. rechtsethischen Uberlegungen kniipfen die ethischen
Uberlegungen zur Mitgeschopflichkeit und einer ethischen Bewertung des Klo-
nens von Tieren an. Unterschiedliche Positionen in der gesellschaftlichen Dis-
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kussion und Bewertung des Klonens von Tieren lassen sich zum Teil auf unter-
schiedliche grundlegende Wertannahmen zuriickfithren. Von diesen hédngt es
auch ab, ob der Klonierung von Tieren z.B. eine gegeniiber herkdmmlichen oder
auch anderen neuen Verfahren der Tierzucht neue Qualitdt zugeschrieben wird.
Einigen theologisch begriindeten Positionen gilt die Klonierung z.B. als ein
dem Menschen nicht zustehender Eingriff in die Schopfung. Wer Tieren einen
"Eigenwert" oder eine "Kreaturwiirde" zuschreibt, wird das Klonen von Tieren
in der Regel fiir moralisch mindestens problematisch halten. Aus einer anthro-
pozentrischen Perspektive stehen vor allem die Frage nach der Sicherheit von
mit Hilfe des Klonierungsverfahrens erzeugten Produkten und die mit seiner
Anwendung moglicherweise verbundenen 6kologischen (Verarmung der gene-
tischen Vielfalt) und sozialen (industrielle Massenproduktion, Kapitalkonzent-
ration, neue Abhéingigkeitsverhiltnisse) Risiken und Gefahren im Vordergrund.
Andere Positionen sehen die Klonierung von Tieren eher als einen Trendver-
starker, der bereits jetzt beobachtbare, durch die Nutzung anderer biotechni-
scher und gentechnischer Reproduktionsverfahren induzierte, unerwiinschte
Tendenzen noch verstirken konnte, und nicht als einen qualitativ neuen Schritt
in der Reproduktionstechnologie.

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

Als hochrangig werden von Ethikern in der Regel die Ziele in der biomedi-
zinischen Forschung und Anwendung betrachtet, denen in Bezug auf die Ge-
sundheit des Menschen besondere Dringlichkeit oder gar Lebensnotwendigkeit
zukommt und die nur mit Hilfe des Klonens von hdheren Tieren erreicht wer-
den konnen. Auch Ziele im Bereich der Grundlagenforschung kénnen als hoch-
rangig betrachtet werden und ein Klonen von hoheren Tieren rechtfertigen, so-
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fern keine alternativen Methoden zur Verfligung stehen. Sollte das Klonen je-
doch mit erheblichem Leiden fiir das betroffene Tier verbunden sein, ist zu
priifen, ob bereits das bloBe Erkenntnisinteresse des Menschen einen hinrei-
chenden Rechtfertigungsgrund darstellt oder ob Rechtfertigungen nur bei be-
stimmten Zielen mdglich sind, d.h. dann, wenn sie erforderlich sind, um erhebli-
ches menschliches Leid zu vermeiden. Als den genannten Zielen im Rang
nachgeordnet werden zumeist Ziele im Bereich der Nutztierzucht genannt, sofern
sie nicht explizit zur Sicherstellung der Nahrungsbasis des Menschen dienen.

Schlussfolgerungen

In der angewandten Forschung eroffnet das kerntransferbasierte Klonen neue
Wege zur Herstellung transgener Tiere. Einige therapeutisch wirksame Proteine
konnen auf diesem Wege kostengiinstig hergestellt werden. Vielversprechend
in medizinischer und ethischer Hinsicht erscheint die Gewinnung von korperei-
genem Ersatzgewebe, entsprechende Forschungsaktivitdten sind daher besonders
forderungswiirdig. Unklar ist, ob es gelingen kann, bessere Untersuchungs-
modelle fiir menschliche Krankheiten in Nutztieren zu schaffen, doch sollten
wegen der nicht geringen medizinischen Bedeutung auch in diesem Bereich die
Anstrengungen verstdrkt und unterstiitzt werden. Insgesamt erscheint der po-
tenzielle Nutzen des kerntransferbasierten Klonens fiir die Bereiche Forschung
und Medizin als relativ hoch.

Im Bereich der Landwirtschaft verspricht die (praxistaugliche) Erstellung
von Klonen den Ziichtern tierbezogene Leistungs- sowie Qualitdtssteigerung
bei gleichzeitiger betriebswirtschaftlicher Kostenreduktion. Es ist wahrschein-
lich, dass die Klonverfahren die bislang schon bestehenden Trends zur weiteren
Optimierung der Leistungspotenziale von Nutztieren, d.h. von Hochleistungstie-
ren, noch verstirken. Im Hinblick auf die Aspekte des genetischen Fortschritts
und der genetischen Vielfalt in der Tierzucht kann die Selektion auf spezifi-
sche Leistungseigenschaften mit Hilfe des Klonens eine diesbeziigliche Verein-
heitlichung des (Zucht-)Tierbestandes zum Ziel und damit zugleich eine allge-
meine Vereinheitlichung zwangsldufig zur Folge haben. Der hierdurch erzielte
(und gewiinschte) "genetische Status Quo" ist deshalb sehr wahrscheinlich
zugleich mit einer Einschrinkung der genetischen Vielfalt verbunden. Obwohl
grundsitzlich noch ein grofler Forschungsbedarf zur genaueren Erfassung des
Status Quo besteht, sollten dennoch bereits jetzt geeignete Mallnahmen ergriffen
werden, die eine "kiinstliche" Herstellung von immer mehr Nachkommen
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einzelner Tiere ggf. beschrianken. Das betrifft Techniken von der routineméafi-
gen Kiinstlichen Besamung bis zum Klonen.

Weiterhin steht zu vermuten, dass die Einfithrung des Klonens im Zusam-
menhang mit anderen Reproduktions- und genetischen Ziichtungstechniken eine
erhebliche Auslagerung der Erzeugung von Zuchtprodukten (Zuchttieren) aus
landwirtschaftlichen Betrieben in gewerbliche Unternehmen auslésen bzw. ver-
starken wird. Damit kdme es auch in der Tierzucht zu einer dhnlichen Situation
wie in der Pflanzenziichtung, wo eine pyramidenférmige Struktur aus wenigen
Zuchtunternehmen, einer grofen Zahl von Vermehrungsbetrieben und vielen
Produktionsbetrieben besteht. Der Druck auf die zustindigen Organe der EU
und auf nationale Regierungen, fiir die kommerzielle Nutzung von Gen- und
Klonierungstechniken giinstige Rahmenbedingungen zu schaffen, wird vermut-
lich ansteigen. Hierzu zdhlen etwa Forderungen, sog. "wettbewerbsverzerrende
Vorschriften" - wie Quotenregelungen, Forderobergrenzen oder Bestandsober-
grenzen - abzuschaffen. Die Folgen einer moglichen weiteren Forcierung die-
ser seit den 70-er Jahren im Agrarbereich feststellbaren Entwicklung sind nicht
nur quantitativer sondern auch qualitativer Art. Hier wire seitens der Politik
darauf zu achten, dass nicht eine Situation entsteht, in der mdgliche negative
Effekte der Spezialisierung in der Tierzucht auf den unterschiedlichen Ebenen
von Ziichtung, Arbeitsmarkt und Betriebsstruktur ggf. immer schwieriger oder
gar nicht mehr zu revidieren wiren. Insgesamt gesehen erfordert die Anwen-
dung des kerntransferbasierten Klonens in den Bereichen der Landwirtschaft
eine sorgféaltige Abwagung der Vor- und Nachteile. Beziiglich der Quantitét
und der Qualitdt menschlicher Erndhrung besteht keine unmittelbare Notwendig-
keit, Tiere fiir die landwirtschaftliche Nutzung zu klonen. Zudem sind die zur-
zeit absehbaren Auswirkungen auf das einzelne Nutztier - aber auch auf Popu-
lationen (Zuchtbestinde), Rassen und evtl. auch Arten - moglicherweise ebenso
gravierend wie die Auswirkungen auf die Landwirtschaftsstrukturen und die
soziobkonomischen Bedingungen der in der Landwirtschaft tdtigen Personen.

Unter ethischen Gesichtspunkten hat eine Bewertung des Klonens von Tieren
sich im Prinzip an denselben Kriterien zu orientieren, die auch bei der traditio-
nellen Tierzucht als maBgeblich anzusetzen sind (bzw. angesetzt werden miiss-
ten). Diesbeziiglich wird verschiedentlich auch die Einrichtung einer nationalen
Ethikkommission problematisiert, die sich mit den moralisch-ethischen Fragen
des Fortschrittes der biologischen und biomedizinischen Technologie insgesamt
bzw. mit den Folgen des Fortschrittes in Biologie und Medizin im nicht-
humanen Bereich zu befassen héatte. lhre Aufgabe bestiinde in der Beratung
politischer Entscheidungstriger und der Information der Offentlichkeit.
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Moglicherweise wire auch eine intensive Zusammenarbeit mit einer ebenfalls
diskutierten nationalen Ethikkommission im Humanbereich wiinschenswert,
u.U. auch eine einzige, mit dem gesamten menschlichen wie nicht-mensch-
lichen Bereich der wissenschaftlichen und technischen Entwicklungen in der
Biologie und Biomedizin befasste Ethikkommission sinnvoll. Da weite Teile der
Offentlichkeit auch eine Anwendung der Klonierungsverfahren am Menschen be-
firchten, konnte die Implementierung partizipativer Verfahren der Meinungsbil-
dung und Politikberatung (wie Konsensuskonferenzen oder Biirgerforen) sinnvoll
sein. Die Notwendigkeit zu vorhersehenden und rechtzeitigen Uberlegungen
und ggf. rechtlichen Regelungen im Hinblick auf das Klonen von Menschen
sind jedenfalls keineswegs von der Hand zu weisen.

Eine Analyse der rechtlichen Aspekte des Klonens von Tieren ergab, dass es
zurzeit zuldssig ist und nur bedingt Einschrankungen nach giiltigem Recht unter-
liegt. Grundsitzlich steht in Deutschland zurzeit die Tierschutzrelevanz teil-
weise im Widerspruch zu den eigentlichen Anspriichen des Tierschutz-
gesetzes, und grundsétzlich steht der Tierschutz hinter der grundgesetzlich
verbilirgten Forschungsfreiheit zuriick. Eine andere Sichtweise und entspre-
chende Konsequenzen konnten sich bei einer Anderung des Grundgesetzes
durch Einfithrung einer Staatszielbestimmung Tierschutz ergeben. Die prakti-
schen Auswirkungen eines verfassungsrechtlich verankerten Tierschutzes wiren
vermutlich relativ groB3. Ein solches Postulat wiirde die Justiz zwingen, perma-
nent Gliterabwdgungen zwischen sich widerstreitenden Grundrechten und
Staatszielen vorzunehmen. Die Entwicklungen im Bereich des Klonens konnen
prinzipiell die Notwendigkeit verdeutlichen, dem Tierschutz ggf. grundgesetz-
lichen Rang zuzugestehen, ebenso wie die Notwendigkeit einer in Politik und
Gesellschaft zu fithrenden Grundsatzdebatte iiber den (bisher) praktizierten
Umgang mit Tieren in Forschung und Landwirtschaft.



l. Einleitung

Das TA-Projekt "Klonen von Tieren" geht auf einen Antrag der Fraktion Biind-
nis 90/Die Griinen im Deutschen Bundestag zuriick, der auf ein generelles
"Verbot des Klonens von Tieren" (BT-Drs. 13/7160) zielte. Der Deutsche Bun-
destag iiberwies am 14. Méarz 1997 diesen Antrag zur Beratung an den Land-
wirtschaftsausschuss, den Rechtsausschuss, den Ausschuss fiir Gesundheit, den
Ausschuss fiir Angelegenheiten der Europdischen Union sowie den Ausschuss
fir Bildung, Wissenschaft, Forschung, Technologie und Technikfolgenabschét-
zung (BFTA). Teil I des Antrages - ein generelles Klonierungsverbot - wurde
abgelehnt. Unter Teil II des Antrages war formuliert worden, das TAB (durch
den BFTA) mit einer Bestandsaufnahme und umfangreichen Evaluierungsarbeit
zu dem Bereich Klonen von Tieren zu beauftragen. Dieser Teil des Antrages
wurde von allen Fraktionen im BFTA angenommen. Die Berichterstatter fiir TA
wurden gebeten, in Abstimmung mit dem TAB den Auftrag fiir ein TA-Projekt
zu prizisieren. Das im Anschluss daran vom TAB konzipierte TA-Projekt
"Chancen und Risiken der Entwicklungen und Anwendungen des Klonens sowie
der Gentechnik und der Reproduktionstechnik bei der Ziichtung von Tieren fiir
die Forschung, bei der Ziichtung von Labortieren und bei der Nutztierzucht"
(Kurzform: "Klonen von Tieren") wurde Anfang 1998 begonnen.

1. Ausgangslage und Hintergrund

Technische Fortschritte bei der Handhabung und Manipulation von Keimzellen
und Embryonen, dem gezielten Transfer von Genen sowie der identischen Ver-
vielfaltigung von Tieren haben die politische und ethische Debatte um die
Auswirkungen der modernen Gen- und Reproduktionstechnologien in ein neues
Stadium treten lassen. Die offentlichen Diskussionen im Zusammenhang mit
der 1997 durch das schottische Forscherteam um lan Wilmut erfolgten Be-
kanntgabe einer erstmals erfolgreich praktizierten Herstellung eines Sdugetiers
mit dem identischen Erbgut eines anderen erwachsenen Tieres, unter Verwen-
dung von ausdifferenzierten Korperzellen (das klonierte Schaf Dolly), haben
fiir weltweites Aufsehen gesorgt sowie viele Fragen aufgeworfen.

Eine wichtige Frage, nidmlich ob, wie und mit welchem Aufwand das "Dolly-
Experiment" wiederholbar sei - ob Dolly "echt" sei oder eine "Ente" (Albrecht
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1998) -, 1st inzwischen durch die Erfolge anderer internationaler Forschergruppen
bei verschiedenen Klonierungsverfahren mit etlichen Sdugetierarten beantwor-
tet worden. Die zweite wichtige Frage, was man mit diesem Wissen anfangen
kann, darf und sollte, harrt noch der Antwort. Was bedeutet dieser weitere
Schritt in der Kette der "Eingriffe des Menschen in die Natur"? Gibt es Grenzen,
die durch gesellschaftlich akzeptierte, ethische und rechtliche Prinzipien gezo-
gen werden? Reichen bestehende rechtliche Ver- und Gebote aus, um die Ein-
haltung moglicher oder nétiger Grenzen national wie international zu sichern?

Grundsétzlich scheint nicht nur das Herstellen identischer Nachfahren von
Tieren, sondern auch das Klonen von Menschen moglich. Gerade die Moglich-
keit der Anwendung der Klonierungstechnik am Menschen hat die 6ffentliche
Diskussion seit der Klonierung des Schafes Dolly besonders beschéftigt. Auch
wenn das Klonen von Menschen nicht durchgefiihrt werden sollte, so kann
doch festgehalten werden, dass vom ersten Retortenbaby (Louise Brown, 1978
in GroBbritannien geboren) bis zu den heutigen Moglichkeiten der Klonierung
und des Gentransfers der "Manipulationsanteil" (zumindest die Moglichkeit)
bei der Entstehung des jeweiligen Lebewesens stetig ansteigt.

Auch wurde deutlich, dass sowohl die schnellen Fortschritte in Forschung
und Entwicklung als auch die Umsetzung von Ergebnissen der Grundlagenfor-
schung und die Realisierung bislang fiir (biologisch oder methodisch) nicht
erreichbar gehaltener Forschungs- und Anwendungsziele einer kontinuierlichen,
aktuellen und prizisen Analyse ihrer Folgen bediirfen. Beispielsweise geht das
Klonen von Nutztieren in seinen Auswirkungen (deutlich) erkennbar iiber die
bisherigen Formen der Tierzucht hinaus, da es sich Uber bislang biologisch ge-
gebene Barrieren hinwegsetzt. Und mit dem rasanten Tempo der technischen
Entwicklungen geht einher, dass die Zeitspanne, die bisher bei der langdauern-
den Ziichtung iiber viele Generationen zumeist vorhanden war, um Erfahrungen
mit den Auswirkungen der von Menschen vorgenommenen Gestaltung auf die
Tiere selbst und ihre Umgebung zu sammeln, erheblich verkiirzt wird.

Insgesamt betrachtet, stof3t das Klonen also in der 6ffentlichen Diskussion
auf zahlreiche Vorbehalte. Es werden aber in der Wissenschaft sowie in Industrie
und Wirtschaft eine Reihe positiver Effekte erwartet:

e In der Nutztierzucht erhofft man sich mit Hilfe einer (technisch ausgereiften)
Klonierungstechnik, dass die gewiinschten (und teils auch mit Gentransfer
erreichten) Eigenschaften der Tiere an die Nachkommen nahezu exakt und
vollstdndig weitergegeben werden und somit unter Ausschaltung des "Lot-
teriespiels" der Vererbung Tiere mit genau bekannten Merkmalen in - je
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nach Fortschritt der Technik - beliebiger Anzahl erzeugt werden kdnnten.
Zum anderen wird eine gezieltere und effektive Steigerung der Leistungs-
merkmale der Tiere erwartet, wie z.B. in der Milch- und Fleischproduktion
bei einem in etwa gleich bleibendem Futtermitteleinsatz, sowie moglicher-
weise eine bessere Anpassung der Tiere an die Umweltbedingungen. Weni-
ger Tiere bei gleicher Leistung konnten weniger Umweltprobleme (Gtille,
Gase, Diinger etc.) bedeuten.

Die Forschungen zur Klonierung stehen auch im Zusammenhang mit dem
Ziel, mit Hilfe von Sdugetieren bestimmte Arzneimittel in grofSeren Mengen
zu erzeugen (Gene Pharming). Es handelt sich vorwiegend um Stoffe, die
heute aus dem Blutplasma gewonnen werden oder mit Hilfe von Zellkulturen
hergestellt werden (z.B. Insulin, Blutgerinnungsfaktoren oder Mittel gegen
zystische Fibrose). Durch die Einschleusung von einem oder mehreren Art-
unspezifischen Genen, die fiir die gewlinschten Eigenschaften verantwort-
lich sind, ist es diesen sog. transgenen Tieren mdglich, therapeutisch nutz-
bare Proteine in teils hohen Konzentrationen in der Milch oder einer anderen
Korperfliissigkeit zu produzieren. Kénnte man diese Tiere wiederum klonen,
wire eine hohere Wirtschaftlichkeit im Bereich des Gene Pharming denk-
bar. Schon heute existieren solche Kaninchen, Schweine, Schafe und Rinder.
Auch das aus dem gleichen Labor wie "Dolly" stammende Schaf "Polly"
tragt ein artfremdes menschliches Gen. Die Vorteile des Gene Pharming
sollen z.B. darin liegen, dass sich gegeniiber Blutplasma eine hohere Sicher-
heit vor iibertragbaren Krankheiten (wie AIDS) ergidbe und gegeniiber Zell-
kulturen unter Umstdnden das Risiko spezieller Verunreinigungen geringer
ware.

Ein anderes Anwendungsfeld wire die Ziichtung und genetische Manipula-
tion von Tieren, um sie als Organspender fiir den Menschen einsetzen zu
konnen (sog. Xenotransplantation). Die Xenotransplantation wird als eine
Moglichkeit angesehen, den Mangel an Spenderorganen umgehen bzw. be-
heben zu konnen. Besonders geeignet dafiir scheinen aus anatomischen und
physiologischen Griinden Schweine zu sein (TAB 1999).

Des Weiteren lieBBe sich z.B. durch die Klonierung die Zahl der Tierversuche
evtl. senken, da theoretisch beliebig viele Kopien eines Tieres erstellt
werden konnten, um an ihnen die Nebenwirkungen von Arzneimitteln zu
erproben oder mittels Tiermodellen die Entstehung und Wirkung von
Krankheiten (beim Menschen) erforschen zu kénnen.
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2.

I. Einleitung

Zielsetzung und Vorgehensweise

Angesichts der zahlreichen unklaren Entwicklungsperspektiven und der damit
verbundenen Unsicherheit bei der Bewertung der Ziele und Folgen des Klonens,
war es das Ziel des TA-Projektes, eine moglichst ausgewogene und umfassende
Darstellung des Gesamtkomplexes zu geben. Die Aufarbeitung der Thematik
erfolgte in vier Themenbldcken:

Stand von Forschung und Technik

Definition des Klonens, biologische Grundlagen

theoretisch mogliche und bereits praktizierte Klonierungstechniken und
verwandte biotechnische Verfahren

Kurzbeschreibung der wesentlichen deutschen und internationalen Pro-
jekte

Klonen in der biomedizinischen Forschung

Diskussion des durch Klonen erwarteten wissenschaftlichen und prakti-
schen Nutzens sowie der Risiken im Bereich der biologischen Grundla-
genforschung und der angewandten Forschung im Gesundheitsbereich
Analyse der Anwendungsmoglichkeiten im Bereich der Herstellung bio-
logischer und pharmazeutischer Wirkstoffe

Beurteilung der Leistungsmoglichkeiten der Klonierungstechniken bei
der Entwicklung und Ziichtung von Tiermodellen und Modelltieren
(Labor- und Versuchstiere)

Klonen in der Nutztierzucht

Entwicklungen der Reproduktionstechniken fiir die Anwendung in der
landwirtschaftlichen Praxis; Tierarten oder Tierrassen, fiir die Klonie-
rungsverfahren entwickelt werden; Wechselwirkungen mit Massenhal-
tung, insbesondere den Haltungssystemen

Risiken und gesundheitliche Auswirkungen des Klonens von Nutztieren;
Auswirkungen auf die Veterindrmedizin; Gesundheit und Wohlbefinden
der geklonten Tiere und der Trigertiere; Ubertragung von Krankheiten;
genetische Defekte; Leistungsdepression; Beurteilung der hygienischen
Anforderungen an landwirtschaftliche Betriebe; Auswirkungen auf die
Erzeugung und Vermarktung von Lebensmitteln

Mogliche Folgewirkungen im Hinblick auf die Umwelt im Allgemeinen
und insbesondere auf die genetische Vielfalt und Struktur der Nutztier-
populationen; Erhaltung vom Aussterben bedrohter Arten und Rassen
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— Beschreibung agrarstruktureller Folgen des Einsatzes geklonter Tiere in
der Landwirtschaft; soziale, 6kologische und 6konomische Konsequen-
zen fiir die Landwirtschaft

Ethische, rechtliche und politische Beurteilung

— Analyse der ethischen Diskussion im Blick auf die Gewinnung von
Malistiben und Kriterien fiir die Beurteilung des Klonens

— Rechtsgrundlagen, insbesondere fiir staatliche MaBnahmen und deren
verfassungsrechtliche Grenzen sowie der europdischen und internatio-
nalen Rahmenbedingungen; Priifung des gesetzgeberischen Handlungs-
bedarfs (national und international)

— Entwicklung politischer Handlungsoptionen unter Beriicksichtigung der
Handlungs- und Gestaltungsvorschlige gesellschaftlicher Gruppen

Folgende Gutachten wurden zur Aufarbeitung des wissenschaftlichen Diskus-
sionsstandes in Auftrag gegeben und ausgewertet:

Erzeugung genetisch-identischer Mehrlinge (Klonen) bei landwirtschaftlichen
Nutztieren: Entwicklungsstand und Anwendungsperspektiven (Prof. Dr. Dr.
Heiner Niemann und Dr. Christine Wrenzycki, FAL, Institut fiir Tierzucht
und Tierverhalten, Abteilung Biotechnologie, Mariensee/Neustadt)

Klonen bei Tieren - Auswirkungen in der Nutztierzucht (Prof. Dr. Dr. h.c.
Jurgen Zeddies, Institut fiir Landwirtschaftliche Betriebslehre, Universitit
Hohenheim, und Prof. Dr. Arno Henze, Institut fiir Agrarpolitik und Land-
wirtschaftliche Marktlehre, Universitit Hohenheim)

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

Chancen und Risiken der Entwicklung und Anwendung des Klonens sowie
der Gentechnik und der Reproduktionstechnik bei der Ziichtung von Tieren
fur die biomedizinische Forschung (Priv.-Doz. Dr. Carmen Birchmeier und
Dr. Stefan Britsch, Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin
(MDC), Berlin)

Rechtliche Aspekte des Klonens von Tieren (Prof. Dr. Jirgen Simon sowie
Susanne Braun und Dr. Jan Vesting, Europdische Akademie fiir Umwelt
und Wirtschaft e.V. sowie Forschungszentrum Biotechnologie und Recht,
Universitit Liineburg)
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e Klonen von Tieren - Ethische und politische Beurteilung (Prof. Dr. Kurt
Bayertz sowie Dr. Johann S. Ach, Dipl.-Soz. Rainer Paslack, Dr. Katrin
Platzer und Dr. Kurt W. Schmidt, argos-Institut fiir gesellschaftswissen-
schaftliche Studien, praktische Philosophie und Bildung e.V. (argos), Miins-
ter)

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

e Kommentargutachten zu den Themen "Erzeugung genectisch-identischer
Mehrlinge (Klonen) bei landwirtschaftlichen Nutztieren: Entwicklungs-
stand und Anwendungsperspektiven" sowie "Klonen bei Tieren - Auswir-
kungen in der Nutztierzucht" (Dr. Anita Idel, Barsbek)

3. Aufbau des Endberichtes

Die umfangreichen inhaltlichen Zusammenhdnge machten eine Beschriankung
des vertieft erarbeiteten Themenspektrums notwendig. Eine grundsitzliche Per-
spektiven-Einschrinkung ergibt sich auftragsgemidBl durch den weitgehenden
Bezug des TA-Projektes auf den Bereich des Klonens von Tieren. Die Schwer-
punkte des Berichtes sind die Beschreibung von Anwendungsperspektiven des
Klonens bei Nutztieren, die Auswirkungen des Klonens in der Nutztierzucht so-
wie die Moglichkeiten, Grenzen und Risiken des Klonens hier wie auch im bio-
medizinischen Bereich. Einen breiteren Raum nimmt auch die Darstellung einer
in Wissenschaft und Offentlichkeit kontroversen ethischen Debatte iiber das
Klonen ein sowie eine entsprechende Identifizierung von Argumentations- und
Kritikmustern und eine Unterscheidung verschiedener argumentativer Ebenen.

Der Bericht beginnt mit einer Beschreibung der biologischen und tech-
nischen Grundlagen (Kap. Il1). Nach einer Definition wichtiger Begriffe wird
ein Uberblick zum aktuellen Kenntnisstand bei den fortpflanzungs- und ent-
wicklungsbiologischen Grundlagen sowie eine Darstellung der verschiedenen
Verfahren zur Erstellung genetisch identischer Nachkommen (Klonierungs-
verfahren) gegeben. Eine kurze Vorstellung der auf diesem Gebiet tdtigen
Forschungsgruppen im In- und Ausland schlie3t sich an.

Das Potenzial des kerntransferbasierten Klonens fir die grundlagenorien-
tierte und angewandte biomedizinische Forschung bildet das Thema von Ka-
pitel 1l1l. Ein Teil des Kapitels ist dem Beitrag des Klonens als Methode zur
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Erweiterung des Wissens iiber grundlegende biologische Prozesse gewidmet,
ein anderer der Fragestellung, ob und in welchen Bereichen das Klonen dazu
beitragen kann, vorhandene wissenschaftliche oder technische Probleme in der
angewandten biomedizinischen Forschung zu ldsen, und ob das Klonen als
solches auch neue Handlungsfelder fiir die Medizin eroffnet. Des Weiteren
werden die spezifischen biologischen Risiken und technischen Grenzen des
kerntransferbasierten Klonens behandelt sowie Uberlegungen angestellt, ob
Alternativen zum Klonen auf der methodischen Ebene existieren.

Kapitel IV befasst sich mit den Anwendungsperspektiven des Klonens bei
Nutztieren, den Potenzialen, aber auch den Fragen nach der Akzeptanz und Reali-
sierbarkeit, den Problemen und Risiken. Besondere Aufmerksamkeit wird auch
den Auswirkungen des Klonens und assoziierter Fortschritte in der Nutztierzucht
auf die Produktion, Wirtschaftlichkeit und Agrarstruktur gewidmet. Fragen der
potenziellen Leistungsfahigkeit der Klone, Nutzungsdauer, Preis- und Kosten-
berechnungen, Konkurrenzsituation auf der Betriebs- und Marktebene sowie
Aspekte eines moglichen Wandels in der Agrarstruktur werden erortert.

Ethische Fragestellungen in Wissenschaft und Offentlichkeit beziiglich der
Ziele, Zwecke und Folgen des Klonens von Tieren sind Gegenstand des Kapitel
V. In diesem Kapitel wird der Versuch einer systematischen Darstellung ethi-
scher Argumentationsebenen unternommen. Sowohl die Unterschiede in den in
der Diskussion zur Geltung gebrachten intuitiven sittlichen Uberzeugungen
und in den fiir die verschiedenen Rechtsbereiche geltenden rechtlichen Rege-
lungen als auch die Unterschiede in den ethischen Theorien, die in der ethischen
Reflexion zur Priifung vorhandener oder zur Gewinnung neuer Normen ver-
wendet werden, werden offengelegt.

Kapitel VI befasst sich mit den rechtlichen Aspekten des Klonens. Eine Dar-
stellung der wichtigsten einschldagigen rechtlichen Regelungen auf nationaler
wie internationaler Ebene, insbesondere das Tierschutzgesetz und das Tierzucht-
gesetz, und eine entsprechende Priifung ihrer Anwendbarkeit und Relevanz wer-
den in diesem Kapitel vorgenommen. Eine Skizzierung europarechtlicher Rah-
menbedingungen sowie eine Erdrterung von Fragen des Verbraucherschutzes
und des Patentrechtes beziiglich der Produkte aus Klonierungsverfahren schlieen
sich an.

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

Der vorliegende Bericht basiert in weiten Teilen auf den genannten Gutachten.
Die Gutachten von Kollek et al. sowie Niemann/Wrenzycki bildeten eine wich-
tige Grundlage vor allem fiir Kapitel II, das Gutachten von Kollek et al. auch
fiir Kapitel 1II, das von Niemann/Wrenzycki auch fiir Kapitel IV. Die Arbeit
von Birchmeier/Britsch ist iiberwiegend in Kapitel III, aber auch in Kapitel II
eingeflossen, das Gutachten von Henze/Zeddies bildete die Grundlage fiir Ka-
pitel IV, insbesondere Kapitel IV.2. Die Arbeiten von Bayertz et al. sowie
Honnefelder et al. sind vor allem in Kapitel V ausgewertet worden, das Gut-
achten von Simon et al. bildete die Grundlage fiir das Kapitel VI. Die Ver-
antwortung fiir Auswahl und Interpretation der Gutachten (sowie des Kommen-
tares von Idel), insbesondere fiir eventuell dabei unbeabsichtigt vorgenommene
Verkiirzungen und Verdnderungen liegt selbstverstidndlich bei den Verfassern.
Allen Gutachterinnen und Gutachtern sei sehr herzlich fiir die gute Zu-
sammenarbeit gedankt, ebenso wie den Expertinnen und Experten, die Informa-
tionen zur Verfiigung gestellt haben, die Entwurfsversion des Berichtes kom-
mentiert oder bei der Erstellung einzelner Kapitel mitgewirkt haben, insbeson-
dere: Herr Joachim Tiedau, Frau Dr. Wille (BML), Herr Dr. Meyer (TAB),
Herr Dr. Petermann (TAB), Herr Dr. Sauter (TAB). SchlieBlich gilt ein beson-
derer Dank Frau Gaby Rastitter (TAB) fiir die Gestaltung des Endlayouts. '

1 Ein Hinweis zur Schreib- bzw. Leseweise: Der Begriff "Klonieren" ist heute in der
Fachliteratur zumeist rein molekularbiologisch besetzt. Im Bericht werden die
Begriffe Klonen, Klonieren und Klonierung (analog auch die Begriffe Kerntrans-
fer und Zellkerntransplantation sowie Embryoteilung und Embryosplitting) als
jeweils synonyme Fachtermini verwendet. Je nach Kontext, zitierter Literatur oder
Gutachten kommt es zu unterschiedlicher Verwendung dieser in der Bedeutung
jedoch (in diesem Bericht) als identisch verstandenen Begriffe.
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Nach einer Definition wichtiger Begriffe wird ein Uberblick zum aktuellen
Kenntnisstand der fortpflanzungs- und entwicklungsbiologischen Grundlagen
sowie eine Darstellung der verschiedenen Verfahren zur Erstellung genetisch
identischer Nachkommen (Klonierungsverfahren) gegeben. Eine kurze Vorstel-
lung der auf diesem Gebiet tdtigen Forschungsgruppen im In- und Ausland
schlieBt sich an.

1. Definitionen

Als allgemeine Grundlage werden zunéchst die fiir die Klonierungsverfahren
kennzeichnenden Begriffe Klonen (Klonierung), Klon, Embryosplitting und
Zellkerntransplantation (Kerntransfer) kurz erlautert.

Klon und Klonen

Der Begriff "Klonen" bzw. das Wort "Klon" ist dem Griechischen entnommen
und bedeutet Spross oder Sprossling, Ast oder Zweig. In der Biologie versteht
man unter einem Klon ein Individuum, das mit einem anderen genetisch iden-
tisch, also erbgleich, ist, oder eine Gruppe solcher genetisch identischer Indi-
viduen. Der Begriff ist mithin doppeldeutig - er bezeichnet einzelne Individuen
wie auch eine Gruppe. Individuen in diesem Sinne kdnnen sein: DNA-Mole-
kiile (molekulare Klone), einzelne Zellen (zelluldre Klone, wie einzellige Bak-
terien oder Kulturen eines vielzelligen Organismus) oder mehrzellige Lebewesen
wie z.B. Zwillinge. Unter Klonierung (Klonen) wird insbesondere die in der
Natur weit verbreitete Form der ungeschlechtlichen Vermehrung von Lebewesen
verstanden, bei Einzellern und Pflanzen ist sie als Fortpflanzungsmechanismus
ein ganz normaler Vorgang. Bakterien beispielsweise vermehren sich durch
einfache Verdopplung ihres genetischen Materials und anschlieBende Teilung
des Zellkorpers. Die von einem einzigen Bakterium abstammenden Bakterien
sind somit alle Klone. Auch viele Pflanzen vermehren sich, indem sie eine gen-
identische Kopie ihrer selbst bilden, einen Ableger (dhnlich auch Knospung,
Sprossung oder Pfropfung in der Pflanzenzucht). Das Phinomen der Klonierung
wird jedoch auch bei Sdugetieren beobachtet. Hier sind Klone das Ergebnis einer
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Zellteilung oder der Aufspaltung eines frithen Embryos in zwei sich nebenein-
ander weiterentwickelnde Embryonen, wie es bei der Entstehung von eineiigen
Zwillingen geschieht. So werden Zwillinge zu etwa 1% bei den Nachkommen
von Sdugetieren gefunden (beim Menschen 0,3 %), davon sind ca. 20-40 % mo-
nozygot, d.h. stammen von einem Embryo und sind damit genetisch identisch
(Haniel 1998; Kollek et al. 1998; Niemann/Wrenzycki 1998).

In den Biowissenschaften werden drei unterschiedliche Methoden des
(kiinstlichen) Klonens definiert, wobei zu beriicksichtigen ist, dass im Mittel-
punkt der definitorischen Betrachtungen stets das genetische Material eines
Lebewesens steht, sein Genom. Dieses Genom besteht aus Genen, die aus
DNA-Molekiilen aufgebaut sind. Die einfachste (erste) Form des Klonens ist
die Herstellung von Kopien einzelner Gene oder Genabschnitte, d.h. von DNA-
Kopien in der Molekularbiologie, ein in den molekularbiologischen Laboratorien
der Welt tédglich hunderttausendfach praktiziertes Verfahren (Beier 1998,
S. 401). Eine weitere Form des Klonens ist die Herstellung identischer Mehrlinge,
das Embryosplitting, die dritte Form ist die Technik des sog. Kerntransfers.

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

Embryosplitting

Als zweite Form oder Technik des Klonens bezeichnet man die Herstellung iden-
tischer Mehrlinge (organismische Klone), seien es von der Natur hervorge-
brachte eineiige Zwillinge, seien es bei der natiirlichen Fortpflanzung der Giir-
teltiere regelméBig entstehende eineiige Vier- oder Achtlinge oder seien es die
tierexperimentell erzeugten identischen Mehrlinge aus isolierten Zellen (Beier
1998, S. 401). Diese Form zur Erzeugung organismischer Klone bei Sdugern
wird Embryosplitting (auch mikrochirurgische Teilung) genannt. Die Durch-
trennung eines frithen Embryos, in Nachahmung der natiirlichen Entstehung
eineiiger Zwillinge, wurde 1892 erstmals von Hans Driesch an frithen Embryo-
nen von Seeigeln durchgefiihrt. Das Embryosplitting wird hidufig an dem Tier
entnommenen Eizellen durchgefiihrt. Diese Eizelle wird dann in-vitro kiinstlich
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befruchtet. Danach wird eine wihrend der ersten Zellteilungen entstehende to-
tipotente Zelle abgetrennt (Blastomerenisolation), aus der sich dann ein voll-
stindiger Organismus in einem Empféngertier zu entwickeln vermag. Totipo-
tent sind dabei alle Zellen, die sich zu einem vollstindigen und intakten er-
wachsenen Organismus entwickeln konnen. Anders erfolgt das z.B. beim Rind
schon in die ziichterische Praxis iliberfiihrte Embryosplitting. Hier basiert es
ausschlieBlich auf der mikrochirurgischen Teilung in vivo gewonnener Embry-
onen (Tag 6-8 nach der Befruchtung), und die unmittelbare Ubertragung der
entstandenen Hélften auf Empféngertiere (Niemann/Wrenzycki 1998).

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

Kerntransfer

Die dritte Technik des Klonens (und zugleich der zweite Weg zur Erzeugung
organismischer Klone) beschreitet einen gidnzlich anderen Weg, ein Verfahren,
das in der Natur ohne Beispiel ist: die Uberfiihrung eines diploiden Zellkerns
in das Zytoplasma einer entkernten Eizelle (Eihiille), die Zellkerntransplantation
oder kurz "Kerntransfer". Bei diesem Verfahren wird der Zellkern (und damit
das gesamte genetische Programm, mit Ausnahme der mitochondrialen DNA
der Eizelle) einer nicht mehr totipotenten Zelle, sei es eine embryonale, eine
fotale oder gar eine ausdifferenzierte Korperzelle eines erwachsenen Tieres, in
eine entkernte, unbefruchtete Eizelle eines anderen Tieres iibertragen. Durch
einen elektrischen Impuls werden die beiden Zellen miteinander verschmolzen,
das Zellplasma aktiviert und die DNA des Spenderkerns reprogrammiert. Diese
Embryozellen werden dann bis zur (ca. achtfachen) Zellteilung weiterkultiviert
- in vitro oder in vivo bei einem Zwischenwirt - und schlieBlich auf das end-
glltige Empféingertier libertragen. Der in die Eizelle eingebrachte fremde Zell-
kern (das transferierte Genom) kann die Entwicklung der Eizelle zum Embryo
steuern, mitunter auch bis zum ausgewachsenen Tier. Dieses besitzt dann die
genetische Ausstattung des Organismus, aus dem der Zellkern stammt, und hat
mit der urspriinglichen Eizelle genetisch nichts gemein. Es ist gleichsam ein
verspéteter eineiiger Zwilling des Kernspenders.

Der wesentliche Unterschied zwischen den Verfahren des Embryosplitting
und Kerntransfer liegt also darin, dass sich mit Hilfe des Kerntransfers Dupli-
kate schon ausgewachsener Lebewesen herstellen lassen. Wihrend bei der zu-
vor erwahnten Klonierungstechnik des Embryosplittings eineiige Geschwister
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entstehen, die stets alle das neu kombinierte miitterliche und véterliche Erbgut
besitzen, entsteht bei dem Verfahren durch Kerntransfer ein neues Lebewesen,
dessen genetisches Programm mit dem der elterlichen, aber eben entweder nur
"miitterlichen" oder nur "viterlichen" Spenderzelle gleich ist. Somit ist mit
dieser dritten definierten Klonierungstechnik die Moglichkeit gegeben, ein er-
wachsenes Individuum mit dem gleichen genetischen Programm zu vervielfil-
tigen (Beier 1998).

2. Biologische Grundlagen

Die Entwicklung moderner molekulargenetischer und -biologischer Techniken
lasst sich auf zwei zentrale Ereignisse in der modernen biologischen Forschung
zuriickfithren: Einerseits die fundamentale Erkenntnis, dass DNA das Schliis-
selmolekiil fiir alle Lebensvorgéinge darstellt, da in ihm die Erbinformation
festgelegt ist, zum anderen die Entwicklung von Werkzeugen, die es ermogli-
chen, DNA molekular zu untersuchen und gezielt zu verdandern.

Die DNA ist in einzelne Abschnitte, die Gene, gegliedert. Jedes Gen enthélt
Informationen fiir ein Genprodukt, im Allgemeinen fiir ein Protein (EiweiB).
Ein einzelner Organismus oder selbst eine Zelle des Organismus ist das komple-
xe Produkt vieler Proteine und ihrer Gene. So enthilt zum Beispiel das Genom
eines Sdugers vermutlich bis zu 100.000 Gene. Selbst so einfache Organismen
wie das Bakterium "Escherichia coli" besitzen 1.000 Gene. Entwicklungen der
70-er und 80-er Jahre erlaubten es, einzelne Gene oder Genabschnitte zu isolie-
ren und in Bakterien zu vervielfachen. Gene wurden dadurch erstmals einer
molekularen Analyse zugéinglich.

In Ergédnzung der Strukturanalyse von Genen geht die funktionelle Analyse
der Frage nach, welche Funktion ein Gen libernimmt. Dabei ging es in den An-
fangen der Molekularbiologie zundchst darum, grundlegende und allgemeine
Prozesse zu verstehen: Wie wird DNA vervielfacht, wie wird die Information
in Proteine libersetzt?

Durch die aktuelle Entwicklung sog. transgener Techniken wurde es mog-
lich, biologische Vorgdnge in Sdugern in vivo auf molekularer Ebene zu unter-
suchen und die Funktion einzelner Gene direkt zu bestimmen. Der dabei einge-
schlagene Weg, d.h. die Verdnderung eines einzelnen Gens und die Analyse
der Konsequenzen, erlaubt es, trotz der Komplexitdt von Sdugern zu eindeuti-
gen Aussagen zu gelangen. Durch schrittweise Analyse einzelner Gene kénnen
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so, wie bei einem Puzzlespiel, die einzelnen Ergebnisse zu einem Gesamtbild
zusammengefiigt werden. Transgene Techniken haben auch in der medizini-
schen Forschung groBe Bedeutung gewonnen. Krankheitsgene, die priméir im
Menschen identifiziert wurden, konnen durch diese Techniken gezielt auf einen
Tierorganismus iibertragen werden. In vielen Fillen lasst sich hierdurch das
Krankheitsbild im transgenen Tier reproduzieren. Solche Tiermodelle fiir
menschliche Krankheiten (Kap. III.1.1) konnen auBlerordentlich hilfreich sein
bei der Entwicklung und Erprobung neuer therapeutischer Substanzen und Ver-
fahren. Sie ermoglichen es auBlerdem, das molekulare Verstdndnis von Krank-
heitsursachen zu vertiefen und die Giiltigkeit tierexperimenteller Befunde zu
verbessern.

Totipotenz und Zelldifferenzierung

Das Problem, wie DNA vervielfacht, wie die Information in Proteine ilibersetzt
wird, soll kurz noch an einem weiteren Beispiel eines biologischen Phidnomens,
der Totipotenz bzw. der Zelldifferenzierung, erldutert werden. Hohere Organis-
men entwickeln sich reguldr aus einer befruchteten Eizelle, die sich zunichst
weiter in noch totipotente Zellen teilt, aus denen eine Vielzahl unterschiedli-
cher Zelltypen mit unterschiedlichen Funktionen hervorgehen. Das Klonverfah-
ren, das zur Erzeugung des Schafes Dolly fiihrte (vgl. Abschnitt 3.3), hat das
Problem aufgeworfen, den Begriff Totipotenz einer Zelle neu bedenken oder
definieren zu miissen. Bisher war man in der Biologie paradigmatisch davon
ausgegangen, dass die Differenzierung der Zellen bei allen Sdugetieren schon
in sehr frithen Phasen zu nicht reversiblen genetischen Modifikationen fiihre.
Das "Experiment Dolly" zeigt jedoch, dass es offensichtlich mdglich ist, aus-
differenzierte Zellen zu reprogrammieren und sie damit in einen Zustand zu
versetzen, in dem sie alle Moglichkeiten, selbst die Moglichkeit der Ausbil-
dung eines kompletten neuen Lebewesens, wieder besitzen, sie damit wieder
totipotent sind.

Der wissenschaftliche und medizinisch-embryologische Begriff "Totipotenz"
kann je nach Fragestellung auf unterschiedliche biologische Kompartimente
bzw. auf unterschiedliche zellbiologische oder histologische Einheiten bezogen
werden (Bundesregierung 1998; Niemann/Wrenzycki 1998):

e Totipotenz einer Zelle: Eine Zelle ist dann als totipotent anzusehen, wenn sie
sich zu einem ausgereiften Lebewesen entwickeln kann. (Auf den Menschen
bezogen bedeutet dies beispielsweise nach § 8 Abs. 1 zweiter Halbsatz
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Esch@G, dass jede einem Embryo entnommene totipotente Zelle, die sich bei
Vorliegen der dafiir erforderlichen Voraussetzungen zu teilen und zu einem
Individuum zu entwickeln vermag, einem Embryo gleichgestellt wird.) Die
Frage, wann die Totipotenz der Zellen eines frithen Embryos endet, ist der-
zeit Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion. (Im Zusammenhang
mit den rechtlichen Fragestellungen des Klonens und den Implikationen fiir
den Menschen wird in Kapitel VII des vorliegenden Berichtes auf diesen
Problemkreis eingegangen).

e Totipotenz eines Zellkerns: Ein totipotenter Zellkern ist Voraussetzung fiir
ein erfolgreiches Klonen bei Anwendung der Methode der Kerntransplanta-
tion. Nicht erforscht ist, unter welchen Voraussetzungen ein isolierter
transferierter Zellkern sich in einer entwicklungsfihigen Zelle, nach gegen-
wartiger wissenschaftlicher Erkenntnis nur in einer Eizelle, deren eigener
Zellkern entfernt worden ist, weiterentwickeln und schliellich zu einem
ausgereiften Lebewesen heranbilden kann. Es handelt sich hierbei um
grundlegende Fragen der molekularen Genetik und um aktuelle entwicklungs-
physiologische Fragen.

Fortpflanzungsbiologie

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

Bereits wenige Tage nach der Geburt befindet sich im Ovar (Eierstock) eines
weiblichen Sdugetieres ein Pool simtlicher Oozyten (Eizellen), die im gesam-
ten Leben eines Tieres gebildet werden (200.000 bis 400.000 Oozyten), bei den
meisten Arten ist deren Vermehrung in der Tat bereits pridnatal beendet (so
auch beim Menschen). Die Oozyten sind in der sog. Prophase der ersten meio-
tischen Teilung arretiert und verharren in diesem Reifestadium iiber lange Zeit.
Mit Beginn der Geschlechtsreife beginnt eine weitere Wachstumsperiode der
Eizellen, die sog. Oozytenreifung, die in Kern- und zytoplasmatische Reifung
unterteilt wird. Es erfolgt nun die Fortsetzung der meiotischen Teilungen: Jede
Sdugerzelle besitzt zwei Chromosomensétze (diploider Chromosomensatz),
die jeweils von der Mutter oder dem Vater stammen. Bei den Reifeteilungen
wird der diploide Chromosomensatz auf einen haploiden, d.h. einen einzigen
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Chromosomensatz reduziert und im weiteren Zellteilungsverlauf erlangt die
Oozyte durch Verlassen einer schiitzenden Hiille (Follikel) die vollstindige
Befruchtungskompetenz.

Abb. 1:  Oozytenreifung und frithe Embryonalentwicklung

gereifte Eizelle

befruchtete Eizelle 4-Zell-Embryo
(Zygote)

&

16-Zell-Embryo Morula

expandierte Blastozyste geschliipfte Blastozyste

Quelle: Niemann/Wrenzycki 1998, S. 11

Die Embryonalentwicklung (Abb. 1) beginnt mit der Befruchtung der Eizelle
durch ein Spermium, die Oozyte beendet die zweite meiotische Teilung und der
zweite Polkorper wird ausgebildet. Membranen bilden sich um den miitterlichen
und viterlichen Chromosomensatz und bilden so den weiblichen und ménnli-
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chen Vorkern. Diese Kerne verschmelzen, wodurch die befruchtete Eizelle und
damit alle Tochterzellen wieder einen diploiden Chromosomensatz erhalten.
Danach werden die weiteren Zellteilungen eingeleitet. Bei manchen Tierspezies
(z.B. Amphibien) laufen diese Zellteilungen wéhrend der frithen Embryonal-
entwicklung sehr schnell ab und schon nach 24 Stunden sind mehr als 60.000
Zellen vorhanden. Im Gegensatz dazu bendtigen Sduger sehr viel mehr Zeit. Bei
der Maus wird z.B. das Zwei-Zell-Stadium nach 16 Stunden erreicht, nach 3 bis
4 Tagen sind es etwa 64 Zellen, die eine Blastozyste bilden. Eine Implantation
(Einnistung) in den Uterus findet nach 4 bis 5 Tagen statt. Der relativ langsame
Ablauf der friihen Entwicklung bei Saugetieren macht es tberhaupt erst moglich,
wahrend dieser Stadien am Embryo verandernd einzugreifen (Birchmeier/Britsch
1998, S. 26 ff.; Niemann/Wrenzycki 1998, S. 9 ff.).

3. Klonierungsverfahren

Kiinstliche Klonierungsverfahren konnen angewandt werden zur Herstellung
von Kopien einzelner Gene, Zellen oder ganzer Organismen. Die Klonverfah-
ren sind somit Vermehrungs- bzw. Vervielfiltigungstechniken. Klontechniken
zahlen zum Bereich der Biotechnologie. Beim Klonen wird die Erbsubstanz
innerhalb der Zellkerne nicht verandert.

Fiir das Klonen von Siugetieren (bzw. von vollstindigen Organismen)
kommen folgende zu unterscheidende Verfahren in Betracht: die Entwicklung
isolierter embryonaler Zellen (Blastomeren-Isolation), das Embryosplitting und
der Kerntransfer,

3.1  Abspaltung totipotenter Zellen (Blastomeren-Isolation)

Bei dem Verfahren der sog. Blastomeren-Isolation werden von einem "friithen
Embryo" totipotente Zellen (Blastomeren) abgespalten und getrennt zur Entwick-
lung gebracht. Ein solcher Eingriff, der die natiirliche Zwillings-/Mehr-
lingsbildung nachahmt, wie sie auch beim Menschen zu beobachten ist, fiithrt zu
eineiigen Mehrlingen, die in der Regel in ihrer Erbinformation identisch sind.
Abbildung 2 dokumentiert die Erstellung genetisch identischer Vierlinge mit
Hilfe dieses (noch relativ neuen) Verfahrens, bei dem die Blastomeren einzeln
in vitro zu Zellen kultiviert werden und die entstandenen Blastozysten (nach
vielfachen Zellteilungen) auf Empfiangertiere libertragen werden.
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Abb. 2:  Genetisch-identische Vierlinge durch Blastomeren-Isolation

4-Zell-Embryo

l

Kultur der einzelnen Blastomeren

Loob b

Embryotransfer der Blastozysten

o
e

Identische Vierlinge

Quelle: Niemann/Wrenzycki 1998, S. 18

Neue Untersuchungsergebnisse zeigen, dass es beim Rind gelungen ist, nach
Vereinzelung der vier Blastomeren von einem 4-Zell-Embryo vier entwick-
lungsfahige Blastozysten zu erhalten, die nach Transfer zu reguldren Trachtig-
keiten und spiter zur Geburt von vier identischen Kédlbern fiihrten.
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3.2  Embryosplitting (mikrochirurgische Embryonenteilung)

Das Verfahren der Blastomerenisolation ist heute in der Praxis durch verein-
fachte mikrochirurgische Teilungsverfahren (Embryosplitting) abgeldst worden.
Denn auch in spiteren Stadien der Embryonalentwicklung konnen durch Teilung
des Embryos noch Mehrlinge erzeugt werden, die in der Regel genetisch iden-
tisch sind. Das Embryosplitting ist die technisch einfachste Klontechnik. Thre
gingigste Version ist die sog. Zwillingsproduktion, bei der versucht wird, aus
einem Embryo zwei Embryonen zu machen. Embryonen sind von einer Eihiille
(Zona pellucida) umgeben, die sich vor der Einnistung in die Gebarmutter auf-
16st (Kap. 11.2.1). Beim Splitting wird die Eihiille von Embryonen im Morula-
oder Blastozystenstadium (ca. 40 bis etwa 80 Zellen) er6ffnet. Dann wird die
Hélfte der Zellen abgesaugt. Die Teilung der Embryonen erfolgt dabei mikro-
chirurgisch mdéglichst exakt in zwei Hélften. Danach wird die Eihiille mit den
verbleibenden Zellen wieder verschlossen, die abgesaugten Zellen werden in
eine andere Eihiille, aus der zuvor die Zellen einer unbefruchteten Eizelle
komplett entfernt worden sind, eingefiigt, die anschlieend verschlossen wird.
Die Halften werden dann auf geeignete Empfiangertiere iibertragen (Niemann/
Wrenzycki 1998, S. 20 f.).

Die erreichbaren Ergebnisse der mikrochirurgischen Teilung lassen sich am
besten im nachfolgenden Beispiel verdeutlichen. Die Teilung von 50 Rinder-
embryonen in 100 Hélften kann nach Transfer auf 100 Empfanger eine 50 %-ige
Trachtigkeitsrate (d.h. 50 Trachtigkeiten) ergeben, was im Vergleich zu nicht
mikrochirurgisch geteilten Embryonen eine durchschnittliche Steigerung der
Effizienz um 30-40% darstellt (basierend auf einer durchschnittlichen Trich-
tigkeitsrate von etwa 60% bei nicht mikrochirurgisch geteilten Embryonen).
Etwa 25-40% der Nachkommen kdnnen monozygote Zwillinge sein (Saito/
Niemann 1993). Ahnliche Entwicklungsquoten konnen auch bei Schaf und Ziege
erzielt werden. Im Gegensatz dazu ist die Effizienz beim Schwein deutlich ge-
ringer, da zum einen die Anzahl der geborenen Ferkel nach mikrochirurgischer
Embryonenteilung mit etwa 20% gegeniiber 50 % nach Transfer unbehandelter
Embryonen deutlich reduziert ist und zum anderen der Anteil an monozygoten
Zwillingspaaren nur bei etwa 2 % liegt. Das Schwein weist damit in dieser
Hinsicht dhnliche "Erfolgsraten" wie die Labortiere Maus und Kaninchen auf
(Reichelt/Niemann 1994).

Eine beliebige weitere Teilung von Embryonen zur Generierung einer grofe-
ren Anzahl genetisch-identischer Nachkommen scheitert grundsétzlich an dem
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Unterschreiten einer kritischen Zellzahl, die fiir die Aufrechterhaltung einer
Embryonalentwicklung erforderlich ist. Uber Nachkommen, die z.B. durch
Viertelung von Embryonen entstanden sind, ist nur sehr vereinzelt berichtet
worden (Niemann/Wrenzycki 1998, S. 21).

3.3 Kerntransfer

Nur mit Hilfe des Kerntransfers lassen sich potenziell gréBere Gruppen gene-
tisch weitgehend identischer Nachkommen erstellen. Das Verfahren geht auf
Arbeiten von Hans Spemann zuriick, in denen er nachweisen konnte, dass sich
normale Nachkommen aus einem der vielen embryonalen Kerne beim Wasser-
molch entwickeln konnten und fiir die er spiter den Nobelpreis erhalten hat.
Hans Spemann berichtete im Jahr 1938, dass er bereits 1905 mit einem Baby-
haar eine unvollstindige Ligatur durch eine befruchtete Eizelle (Zygote) vom
Wassermolch gelegt hatte. Daraufthin begann die Seite mit dem Kern sich nor-
mal zu teilen und im 16-Zellstadium wanderte ein Kern in die kernlose Hailfte.
Die Ligatur wurde nun festgezogen, um eine vollstindige Trennung der beiden
Hélften zu erreichen. Es entwickelten sich aus den beiden Héilften zwei iden-
tische Larven. Auf der Grundlage dieser Befunde entwickelte Spemann das
Konzept fiir den Kerntransfer, wie es noch heute bekannt ist (Niemann/Wrenzycki
1998, S. 23).

Embryosplitting und Kerntransfer unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
Technik und der genetischen Identitat der resultierenden Embryonen funda-
mental. Das Embryosplitting verdndert weder das Alter noch die (Toti-)Potenz der
verwendeten Zellen. Die aus der Teilung hervorgehenden (beiden) Embryonen
befinden sich im selben Entwicklungsstadium, sind also genauso alt, wie es der
ungeteilte Embryo nun wire, und sind genetisch vollig identisch. Die Technik
des Klonens mit Hilfe des Kerntransfers beschreitet einen anderen Weg, indem
der Zellkern (das gewiinschte Erbgut) einer totipotenten Blastomere oder einer
nicht mehr totipotenten Zelle (eine embryonale, eine fotale oder sogar eine dif-
ferenzierte Korperzelle) in eine unbefruchtete Eizelle {ibertragen wird, deren
Zellkern (mit dem nicht gewlinschten Erbgut) zuvor entfernt worden ist. Somit
ist mit dieser Methode grundsitzlich die Moglichkeit gegeben, sozusagen ein
erwachsenes Individuum mit seinem gleichen genetischen Programm zu ver-
vielfiltigen. Gleichzeitig bedeutet dieser Fortpflanzungsweg aber auch, dass
ein neues Individuum entsteht, dessen Existenz nicht auf die Befruchtung einer
Eizelle durch eine Samenzelle zuriickzufiihren ist.
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3.3.1 Technischer Ablauf des Kerntransfers

Die Grundlagen fiir das heute bekannte Klonen von Embryonen landwirtschaftli-
cher Nutztiere wurden 1986 von Willadsen von der Universitit Cambridge
(GroBbritannien) beschrieben, der mit dieser Technik beim Schaf erstmalig identi-
sche Nachkommen erzeugen konnte (Willadsen 1986).

Mit einer Pipette wird die Spenderzelle in den perivitellinen Raum (Zwi-
schenraum zwischen Zytoplasma und Zona pellucida) der Empfingeroozyte
eingesetzt, der vorher die eigenen Chromosomen im Vorgang der so genannten
Enukleation (Kernentnahme) entfernt worden sind (Abb. 3).

Abb. 3:  Schematische Darstellung des Klonens durch Kerntransfer
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Quelle: Niemann/Wrenzycki 1998, S. 27
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Unter der Voraussetzung, dass die Membranen von Spenderzelle und Empféanger-
oozyte eng und in ausreichendem Umfang aneinanderliegen, kann durch Anlegen
geeigneter elektrischer Pulse eine lokal begrenzte Fusion der beiden Membranen
erreicht werden. Dadurch wird die Spenderzelle in das Zytoplasma der Emp-
fangerzelle aufgenommen (vgl. Bondioli et al. 1990). Vor, wihrend oder nach
der Fusion erfolgt die Aktivierung der Empfangereizelle durch geeignete che-
mische oder elektrische Stimuli. Nachdem die Spenderzelle in das Zytoplasma
aufgenommen worden ist, sind eine Reithe molekularer und biochemischer Ver-
dnderungen erforderlich, um den Kern der Spenderzelle zuriickzuprogrammieren
("Reprogramming") und damit entwicklungsméfig identisch mit dem Kern einer
Zygote zu machen (vgl. Kono 1997). In den meisten Fédllen kann man ein An-
schwellen des iibertragenen Kernes beobachten. Nach erfolgreicher Fusion er-
folgt die In-vivo- oder In-vitro-Kultur der rekonstituierten Embryonen bis zum
gewiinschten Entwicklungsstadium. Es schlieBt sich eine Ubertragung der
Embryonen auf die endgiiltigen Empfangertiere an, oder ein Tiefgefrieren oder
ein Reklonieren, d.h. die Zellen werden erneut als Spender in einem weiteren
Kerntransferzyklus verwendet.

3.3.2 Kerntransfer mit embryonalen und fétalen Zellen

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

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

Dies gelang allerdings nur mit embryonalen Zellen. Als Erster hatte Steen
Willadsen am AFRC-Institut fiir Tierphysiologie in Cambridge (UK) bei Scha-
fen Erfolg: Er fusionierte Blastomeren aus Embryonen des 8-Zell-Stadiums mit
entkernten Oozyten und gewann aus diesem Experiment offensichtlich gesunde
Liammer (Willadsen 1986). Kurz darauf gelang der Arbeitsgruppe um Randall
Prather und Neil First von der Universitit Wisconsin in Madison bei Rindern
mittels der Kerntransfertechnik Kélber aus Blastomeren des 8- bis 16-Zell-
Stadiums zu klonen (Prather et al. 1987). Stice und Robl von der Universitit
Massachusetts in Amherst dokumentierten im anschlieBenden Jahr das Klonen
von Kaninchen aus Blastomerenkernen des 8-Zell-Stadiums (Stice/Robl 1988).
Ebenso gelang das Klonen von Schweinen (bis heute jedoch nur ein Ferkel) aus
Blastomerenkernen des 4-Zell-Stadiums (Prather et al. 1989; Robl/Stice 1989),
von Mdusen aus solchen des 2-, 4- und 8-Zell-Stadiums (Cheong et al. 1993;
Kono et al. 1992; Tsunoda et al. 1987), von Ziegen aus 32-Zell-Blastomeren
(Zhang/Li 1998) und schlieBlich auch von Primaten: Eine Arbeitsgruppe um
Don Wolf vom Oregon Regional Primate Research Center in Beaverton gelang
das Klonen von Rhesusaffen aus Blastomerenkernen des 4- bis 8-Zell-Stadiums
(Meng et al. 1997).

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

Anders wird es, wenn der Embryo sich weiterentwickelt und an Zellzahl
zunimmt: Irgendwann verlieren seine Zellen ihre urspriingliche Totipotenz -
das heil}t, eine solche Zelle ist dann alleine und aus sich heraus nicht mehr im
Stande, sich zu einem ganzen Tier zu entwickeln. Derartige Zellen haben be-
gonnen, sich zu differenzieren, etwa zu Haut- oder Nervenzellen, zu Muskel-
oder Knochenzellen oder zu Zellen des Verdauungstrakts.
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Abb. 4: Schematische Darstellung des Kerntransfers mit embryonalen Zellen

(a) Metaphase 11-Oozyte

(b) Metaphase I1-Oozyte nach Entfernung der Chromosomen

(c) Spenderembryo mit 16 Blastomeren

(d) entkernte Empfangeroozyte vor Transfer der Blastomere

(e) Oozyte und Blastomere nach Transfer

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

(g) Kultur bis zur Blastozyste

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

Quelle: Niemann/Wrenzycki 1998, S. 30

Doch wie sich zeigte, bewahren die Kerne von Zellen fortgeschrittener Emb-
ryonen offenbar ihr Potenzial zur Totipotenz und kdnnen, in eine Eizelle ein-
gebracht, diese Totipotenz wiedergewinnen: So erwiesen sich bei Kaninchen
Kerne aus 32- bis 64-Zell-Embryonen (Yang et al. 1992) und bei Rindern
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Kerne aus 48- bis 64-Zell-Embryonen (Bondioli et al. 1990) noch als fidhig, die
Entwicklung einer Eizelle zumindest bis zur Geburt zu steuern. Ferner gelang
es, embryonale Zellen von Rindern und Schafen in Kultur zu vermehren und
solche kultivierten Zellen erfolgreich zum kerntransferbasierten Klonen einzu-
setzen (Campbell et al. 1996; Wells et al. 1997). Damit zeichnete sich bereits
die Moglichkeit ab, Zellen vor dem Kerntransfer in Kultur genetisch zu mani-
pulieren (Kap. 3.3.3). Der Vorgang des Kerntransfers mit embryonalen Zellen
als Spenderzellen ist in Abbildung 4 dargestellt.

3.3.3 Kerntransfer mit adulten Zellen (*'das Schaf Dolly"")

In jlingerer Zeit sind auch somatische Zellen als Spenderzellen eingesetzt wor-
den. Wissenschaftlern am Tierzuchtinstitut Roslin bei Edinburgh war 1997 im
Zuge von Kerntransplantationen ein Klonierungsexperiment gelungen, das zur
Geburt des inzwischen weltweit bekannten Schafes "Dolly" gefiihrt hat.

Bei den Experimenten in Schottland verfolgten die Wissenschaftler drei pa-
rallele Ansatze (vgl. Wilmut et al. 1997, S. 810 ff.). Als Spenderzellen fiir die
Klonierung waren Zellen von jungen Schafsembryonen, Fibroblastenzellen
(Bindegewebszellen) von Foten eines Schafes und schlielich auch Zellen von
Milchdriisengewebe (Zellen aus einer Euterzell-Linie) eines sechs Jahre alten
ausgewachsenen Schafes in der Gewebekultur geziichtet worden. Jeweils fiinf
Tage vor dem Klonierungsexperiment hatte man die N&dhrstoffkonzentration
durch Entzug des Kulturmediums der Spenderzellen drastisch verringert. Da-
durch kamen alle Zellen in der Kultur in eine Notlage (sie "hungerten"), die
zum Wachstumsstillstand und zur Zellteilungsruhe fiihrte. Diese Phase des
Zellzyklus bezeichnet man als GO-Phase. Die Uberfiihrung der Spenderzellen
in die GO0-Phase scheint nach heutigem Kenntnisstand aber keine unbedingt
notwendige Voraussetzung fiir den Erfolg des Kerntransfers zu sein, da beim
Rind Kélber nach Verwendung von fotalen Fibroblasten in der sog G1-Phase
als Spenderzellen geboren wurden. Von entscheidender Bedeutung fiir einen
moglichst groBen Erfolg des Kerntransfers erscheint die Synchronisation des
Zellzyklus der Spender- und Empfangerzelle. Eine Kombination von nicht pas-
senden Entwicklungsstadien des Spenderzellkerns mit der Empfingereizelle
resultiert in Chromosomenschidden oder einer Fehlverteilung der Chromosomen,
und damit ist eine "normale" Weiterentwicklung der Embryonen nicht gewéahr-
leistet (Niemann/Wrenzycki 1998, S. 32 ff.).
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Zwei Tage vor der in einem mikroelektrischen Feld durchgefiihrten Klonie-
rungsfusion von Spenderzellkern und Empféangereizelle hatten die schottischen
Forscher mehrere Schafe hormonell stimuliert, um sie als Leihmiitter fiir die
geklonten Embryonen zu konditionieren, d.h. die geklonten Embryonen in eine
"passende" Gebdrmutter (also in ein drittes beteiligtes Tier) einpflanzen zu
konnen. Nach derart synchronisierten Embryotransfers entwickelten sich

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

— von 172 geklonten Embryonen aus fotalen Zellen entwickelten sich drei bis
zur Geburt von Limmern,

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

Das Uberraschende an dem Experiment Dolly ist, dass sich eine Sdugereizelle,
der ein Kern einer ausdifferenzierten Korperzelle bertragen wird, zu einem
vollstandigen Organismus entwickeln kann. Das genetische Material im Zell-
kern einer ausdifferenzierten Korperzelle ist im Vergleich zum genetischen Ma-
terial im Zellkern einer befruchteten Eizelle in vielfaltigster Hinsicht funktio-
nell differenziert und modifiziert. Bislang war man (als ein biologisches Pa-
radigma) immer davon ausgegangen, dass diese angesprochenen Modifizierun-
gen irreversibel sind (Kap. I11.2). Man hatte angenommen, dass Zellkerne von
Korperzellen prinzipiell nicht mehr in der Lage sind, reprogrammiert werden
zu konnen, um sich entsprechend wieder entwickeln zu kénnen (also wieder toti-
potent zu werden).

Die vielfach geduBlerten Zweifel an der Herkunft von Dolly sind inzwischen
durch die Ergebnisse von DNA-Mikrosatelliten-Analysen (Ashworth et al. 1998)
und DNA-Fingerprinting (Singer et al. 1998) ausgerdumt worden, in denen Dol-
lys Abstammung aus der Euterepithelzelle eines namenlosen Finn Dorset Scha-
fes bestdtigt wurde (Solter 1998). Dolly wurde nach Erreichen der Geschlechts-
reife verpaart und hat im Frithsommer 1998 gesunde Nachkommen zur Welt
gebracht. Weitere, ebenfalls gesunde Drillinge wurden im Frithjahr 1999 gebo-
ren, was auf eine ungestorte Fruchtbarkeit dieses Tieres hinweist (Niemann
1999, pers. Mitt.).

Von franzdsischen Forschern wurde iiber Triachtigkeiten und erfolgte Gebur-
ten beim Rind nach Transfer von Embryonen berichtet, bei denen die Spender-
zellen aus der Haut oder Muskulatur von Kéilbern stammten (vgl. Butler 1998).
Japanische Arbeitsgruppen haben die Geburt geklonter Kélber nach Verwen-
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dung von somatischen Zellen aus der Gebarmutter bekannt gegeben (Nature
1998). Auch von einer neuseeldndischen Arbeitsgruppe wurde die Geburt ei-
nes Kalbes nach Verwendung einer Euterzelle als Kernspender berichtet (HAZ
1998). Inzwischen kann durch eine Reihe wissenschaftlicher Originalpublikati-
onen belegt werden, dass eine Vielzahl verschiedenster Zellen erfolgreich im
Kerntransfer verwendet und nachfolgend damit normale Jungtiere geboren wer-
den konnen (Koto et al. 1999; Renard et al. 1999; Wells et al. 1999; Zakhart-
chenko et al. 1999).

Die bisher vorliegenden Daten bei landwirtschaftlichen Nutztieren, insbe-
sondere bei Rind und Schaf, zeigen, dass Zellen unterschiedlichen Ursprungs
im Kerntransfer eingesetzt werden kénnen und eine weitere Entwicklung mog-
lich ist. Danach sind beim Rind embryonale Zellen, kultivierte embryonale Zel-
len, kultivierte fotale Zellen sowie kultivierte adulte Zellen erfolgreich im
Kerntransfer verwendet worden. Beim Schaf wurden neben den fiir das Rind
bekannten Zellen auch kultivierte adulte Zellen eingesetzt. Bei den anderen
Spezies sind die Daten in dieser Hinsicht dagegen noch sehr prdliminér. Be-
merkenswert erscheint, dass offenbar fotale Fibroblasten relativ gut fiir den
Kerntransfer geeignet erscheinen, was unter praktischen Bedingungen von
besonderem Interesse erscheint, da diese Zellen in Kultur gut zu handhaben
sind, auch wenn die Etablierung einer echten klonalen Zell-Linie noch nicht
gelungen ist (Niemann/Wrenzycki 1998, S. 32 ff.).

Gleichheit der Nachkommen

Auch nach Kerntransfer ist zu beriicksichtigen, dass die Nachkommen nicht
vollstéandig genetisch-identisch sind, denn im Zytoplasma der Empfingeroozyte
befinden sich auch nach Entfernung des eigenen Chromosomensatzes noch Mi-
tochondrien, die ein eigenes kleines Genom besitzen. Beim Menschen enthilt
dieses Genom 13 Gene, was etwa 0,01-0,02% des Gesamtgenoms entspricht.
Die Mitochondrien, die wesentlich fiir die Energiebereitstellung einer jeden
Zelle sind, unterliegen beim Sduger einem miitterlichen Erbgang. Mitochondri-
ale DNA (mt-DNA) befindet sich in jeder Zelle zu etwa 10° bis 10* Kopien.
Die tiberwiegende Mehrzahl der Kopien der mt-DNA ist bei der Geburt iden-
tisch (Homoplasmie). Die mitochondriale Genetik wird bis heute nur in Anséat-
zen verstanden. Aus Kerntransfer resultierende Nachkommen konnen aus fol-
genden Griinden nicht vollstindig identisch mit dem jeweiligen Vorfahr sein:
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e genetische Faktoren
— Unterschiedliche mitochondriale DNA, die von unterschiedlichen
Empfangeroozyten herstammt
— akkumulierte somatische Mutationen, beispielsweise durch endogene
Retroviren und andere Viren
— Variationen in den Telomeren
e epigenetische Faktoren
— Unterschiede im Imprinting
— Interaktionen der Spenderchromosomen mit neuer Mikroumgebung der
Empfangeroozyte, deren Art bisher weitgehend unbekannt sind
e umweltbedingte Faktoren
— Extrazellulire Umgebung
— uterine Umgebung
— postnatale Umgebung
— Umwelteinfliisse

Es wird heute davon ausgegangen, dass aus Kerntransfer entstehende Nach-
kommen sich dennoch von ihrem Elternteil unterscheiden und auch etliche Varia-
tionen zwischen Klongeschwistern vorhanden sein werden. Bei einem Eigen-
Kerntransfer (Empfanger- und Spenderzelle stammen von einem Individuum)
wiirde allerdings ein hochstmoglicher Grad an Erbgleichheit erreicht werden.
Mitochondriale DNA kann bei Nutztieren durchaus erkennbaren Einfluss auf
wichtige Merkmale ausiiben, beispielsweise auf solche, die erhebliche Energie-
mengen benétigen wie die Milchleistung. Klongeschwister nach Kerntransfer
werden sich aus den genannten Grinden deutlicher voneinander unterscheiden
als monozygote Zwillinge aus mikrochirurgischer Embryonenteilung. Immer ist
zu beriicksichtigen, dass sich der Phidnotyp aus dem genetischen Anteil und
dem Anteil der Umwelt zusammensetzt (Niemann/Wrenzycki 1998, S. 61).

Normalitat der Nachkommen

In den letzten Jahren ist deutlich geworden, dass eine In-vitro-Phase (d.h.
kiinstliche Erzeugung und Kultivierung) wahrend der frithen Embryonalent-
wicklung gravierende Auswirkungen auf die spiteren Foten und Nachkommen
haben kann. Die Ursachen dafiir sind bisher noch nicht vollstindig bekannt.
Vermutlich kommt es zu Verdnderungen in der Transkriptionsaktivitdt wihrend
der Embryonalphase. Inzwischen wurde sowohl bei M&use- und Rinderembryo-
nen gezeigt, dass die In-vitro-Kultur gravierende Effekte auf das Expressions-



50 I. Grundlagen, Stand der Technik

muster entwicklungsrelevanter Gene haben kann. Beispielsweise wurde ein
Gen, das wesentlich fiir die Ausbildung interzelluldrer Verbindungen verant-
wortlich ist (Connexin 43), bei in vitro produzierten Rinderblastozysten nicht
exprimiert, wahrend entsprechende In-vivo-Stadien (Blastozysten) dieses Gen
exprimierten (Niemann/Wrenzycki 1998, S. 58).

Nach Ubertragung von Schafembryonen, die 5-6 Tage in vitro bis zur
Blastozyste kultiviert worden waren, wurde bei einem betrdchtlichen Anteil der
Empfangertiere deutlich verlangerte Trachtigkeitsdauern beobachtet. Die
Lammer wiesen erhfhte Geburtsgewichte und eine erh6hte neonatale Mortalitat
auf. Auch beim Rind ist ein betridchtlicher Anteil der aus In-vitro-Produktion
erstellten Kédlber von diesem so genannten "Large Calf Syndrome" betroffen
(Kruip/DenDaas 1997).

Ahnliche Beobachtungen wurden fiir Nachkommen nach Ubertragung von
Kerntransfer-Embryonen gemacht. Totgeborene Lammer zeigten eine unvoll-
standige Entwicklung im Bereich des Urogenitaltrakts und des Gefal3systems.
In allen anderen physiologischen Systemen waren die Tiere normal. Aus Kern-
transfer resultierende Kéalber waren bei der Geburt durchschnittlich um etwa
20-25 % groBer als Kédlber, die im normalen Embryotransfer oder iiber kiinstliche
Besamung erstellt worden waren. Dieses stark beschleunigte Wachstum hielt
jedoch nicht weiter an, so dass nach etwa einem Jahr keine Unterschiede mehr
zwischen Tieren aus Kerntransfer, Embryotransfer oder kiinstlicher Besamung
festzustellen waren (vgl. Wilson et al. 1995). Durchschnittlich sind 60-70%
der Kélber nach Kerntransfer unauffillig und normal. Etwa 30-35% sind je-
doch deutlich grofler als normal, verbunden mit einer verldngerten Trichtig-
keitsdauer. Diese iibergroflen Kédlber konnen zu erheblichen Problemen bei der
Abkalbung und erhdhten Verlusten, sowohl bei den Kélbern als auch bei den
Empfangertieren, fiihren. Wenn solche Kélber durch Kaiserschnitt gewonnen
werden, iiberleben die meisten und entwickeln sich innerhalb weniger Monate
zu normal groBen Tieren. Ungefdhr 10% der Kélber weisen auch andere Ab-
normalitaten, insbesondere im Gelenkbereich, auf (Seidel 1992). Diese Befunde
stammen von Kilbern, die nach Kerntransfer unter Verwendung von embryona-
len Zellen (Blastomeren) geboren wurden. Es zeigte sich ferner, dass bei Rin-
der-Foten aus Kerntransfer-Blastozysten unter Verwendung von stammzelldhn-
lichen Spenderzellen die Kotyledonen (fotaler Anteil der Plazentome) fehlten
und hdmorhagische Verinderungen in den Karunkeln (miitterlicher Anteil der
Plazentome; Plazentome dienen der Verbindung von fotalem und miitterlichem
Gewebe) vorhanden waren, was auf Storungen im Imprintingstatus wichtiger
Gene hindeuten kann (Niemann/Wrenzycki 1998, S. 59).
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In einer Studie wurden postnatale Eigenschaften von Kélbern (40 Brangus-
Kiélber), die aus Kerntransferembryonen stammten, untersucht (Garry et al. 1996).
Alle Kilber wurden durch Kaiserschnitt entbunden. Die Geburtsgewichte vari-
ierten sehr stark mit einem betrdchtlichen Prozentsatz an Tieren mit beacht-
lichem Ubergewicht. Die meisten Kilber zeigten sehr schwache Saugreflexe. In
34 von 40 Fillen wurden in den ersten Stunden Hypoxdmie, Hypoglykidmie,
eine metabolische Azidose und eine Hypothermie beobachtet. Nur durch medizi-
nische Hilfe konnte das Uberleben der Tiere sichergestellt werden. Bei diesen
Tieren wurden direkt nach der Geburt stark erniedrigte Thyroxin- und Trijodthy-
ronin- (beides Schilddriisenhormone) und stark erhdhte Insulinwerte festge-
stellt. Dies deutet auf zeitweilige Stérungen in der Homdostase hin. Dement-
sprechend wurde eine gestorte Energieregulation in der Gebarmutter als Ursa-
che fur das abnorme Wachstum der Kalber aus Kerntransfer angesehen (Garry
et al. 1996).

Diese Befunde haben einen kommerziell ziichterischen Einsatz des Kern-
transfers beim Rind bisher verhindert. Die vorliegenden Befunde bei Schaf und
Rind deuten allerdings daraufhin, dass auch bei Verwendung anderer Spender-
zellen (fotale Fibroblasten, somatische Zellen) mit libergroBen Nachkommen
gerechnet werden muss (Niemann/Wrenzycki 1998, S. 60).

Serieller Kerntransfer

Alle Kerntransfertechniken versuchen grofere Zahlen geklonter Nachkommen
zu erzielen. Auch das sog. Reklonieren oder serieller Kerntransfer ist versucht
worden. Hierbei wurde ein junges Embryonalstadium, das aus einem Kern-
transfer entstanden ist, fiir erneute Klonierungen aufgeteilt und die entstandenen
embryonalen Zellen wieder mit entkernten Eizellen fusioniert. Bei diesem
Vorgehen gelangt also ein Embryo, der mit einer Klonierungstechnik erzeugt
wurde, nicht zur Weiterentwicklung bis hin zur Geburt, sondern wird fiir einen
neuen, zweiten Klonierungsschritt verwandt.

Wie oben beschrieben, dient hierbei ein geklonter Embryo (Morula oder
Blastozyste) als Zellkernspender fiir die folgende Serie der Kerntransplantation.
Wenn so z.B. in einem ersten Klonierungs-Durchgang zehn geklonte Blasto-
zysten erzielt wiirden, konnten im ndchsten Klonierungszyklus mehr als 100
neue Embryonen entstehen und in den folgenden Zyklen schlieBlich nach be-
liebiger Wiederholung eine theoretisch unbegrenzte groe Zahl von Klonen
erzeugt werden. So die theoretische Vorstellung, doch gegenwartig ist die Reali-
sierung dieses Konzepts noch nicht moglich, weil die Mortalitdt der jeweiligen
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Embryonen von einem Klonierungsschritt zum néichsten rapide ansteigt und
noch zahllose zellbiologisch und embryologisch erkennbare Probleme weit von
einer Losung im praktischen Bereich entfernt sind (Bundesregierung 1998).

3.3.4 Transgene Klone (Kerntransfer in Kombination mit gentechni-
schen Veranderungen)

Eine viel versprechende Perspektive in der Anwendung des Klonens sowohl in
der Grundlagenforschung als auch in der Landwirtschaft besteht in der Kombi-
nation mit sog. transgenen Techniken (Kap. III und IV). In diesem Zusammen-
hang ist die Strategie, embryonale Zell-Linien bzw. sog. embryonale Stammzel-
len (ES) herzustellen, von sehr grolem Interesse. Wéahrend der ersten Teilun-
gen im Embryo werden Zellen produziert, die alle das gleiche Entwicklungspo-
tenzial besitzen. Der erste klare Differenzierungsschritt (beim Séduger) lauft
wihrend der Bildung der Blastozyste ab, wenn die innere Zellmasse und das
sog. Trophektoderm entstehen (Kap. I1.2). Das Trophektoderm entwickelt sich
nach der Implantation zu den extraembryonalen Membranen, die den Embryo
umgeben und schiitzen und zur Bildung der Plazenta beitragen. Die innere
Zellmasse entwickelt sich zum eigentlichen Embryo. Von diesen Zellen der
inneren Zellmasse konnen Zell-Linien etabliert werden (dauerhaft vermeh-
rungsfihige Zellen). Solche Zellen konnen auch nach einer Kultivierung noch
in die meisten verschiedenen Zelltypen mit unterschiedlichen Funktionen diffe-
renzieren; sie sind totipotent (d.h. Zellen mit vollstindiger Entwicklungspo-
tenz). Diese Zellen werden deshalb embryonale Stammzellen genannt. Insge-
samt steht die Entwicklung hier noch am Anfang. Trotz vielfiltiger Bemii-
hungen ist es bisher nicht gelungen, ES bei anderen Spezies als der Maus si-
cher zu etablieren (Birchmeier/Britsch 1998, S. 27).

Wie inzwischen zahlreiche Studien bei der Maus prinzipiell gezeigt haben,
konnen embryonale Stammzell-Linien genetisch iiber Techniken der sog. ho-
mologen Rekombination verdndert werden, wobei ganz gezielt Varianten eines
bestimmten Gens (Allele) gegen eine andere ausgetauscht werden. Da solche
Ereignisse einer homologen Rekombination immer nur in einem sehr geringen
Anteil der Zellen einer Zell-Linie auftreten, miissen bei einem solchen Vor-
gang groBe Zahlen an geeigneten Zellen verfiigbar sein. In vitro kénnen und
miissen diese Zellen auf die richtige Integration und Auspridgung des jeweiligen
verdnderten Gens iiberprift werden, bevor sie dann ggf. als Spenderzelle mit
dem gewiinschten und verdnderten Genom fiir eine Klonierung mittels Kern-
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transfer verwendet werden. Diese Vorgehensweise fiihrt zu transgenen Tieren.
Durch homologe Rekombination in Verbindung mit der ES-Technologie kdnnen
dann bestimmte Genabschnitte deletiert werden ("Knock-Out-Tiere"). Modifika-
tionen der gleichen Technik erlauben es aullerdem, vollig neue Genabschnitte
gezielt an einen bestimmten Ort des Genoms einzubringen ("Knock-In"). Der
Vorteil des Knock-In liegt darin, dass dieser neue Genabschnitt unter der Kon-
trolle der "natiirlich" im Genom schon vorhandenen regulatorischen Elemente
ausgebildet (exprimiert) wird, d.h. in einem vorhersagbaren Muster (Birchmei-
er/Britsch 1998, S. 31).

Bei Labortieren (z.B. Méuse) gibt es auf Grund von Besonderheiten in der
Embryonalentwicklung bislang keine sehr effizienten Kerntransferverfahren.
Hier miissen transgene Tiere auf anderem Wege erzeugt werden. Bei Nutz-
tieren, bei denen die aufgezeigten Kerntransferverfahren ja schon eingesetzt
werden (konnen), konnte bislang nicht entsprechend verfahren werden, weil bei
diesen Tieren keine Zell-Linien fiir eine gezielte genetische Verdnderung des
Genoms verfiigbar waren. Doch zumindest konnte 1997 erstmalig gezeigt werden,
dass Bindegewebszellen eines Schaf-Fotus, die bereits erfolgreich im Kern-
transferverfahren verwendet wurden, auch fiir die Erzeugung gentechnisch ver-
dnderter (transgene) Tiere eingesetzt werden konnen. Es wurden In-vitro-Zellen
(Zell-Linien) genetisch verdndert, anschlieBend wurden die Zellen auf die er-
folgreiche (erwiinschte) Verdnderung hin iiberpriift und dann zur Klonierung
verwandt. Das so erzeugte transgene Schaf "Polly" tragt ein Genkonstrukt fir
den menschlichen Blutgerinnungsfaktor IX, das in der laktierenden Milchdrise
exprimiert (zur Geltung kommt und somit die mit dem Faktor IX angereicherte
Milch produziert) wird (Niemann/Wrenzycki 1998, S. 64; Schnieke et al. 1997,
S. 2130 ff.).

3.3.5 Offene Fragen

Kerntransferbasiertes Klonen gelingt bislang nur mit einer gewissen Wahr-
scheinlichkeit, und die Erfolgswahrscheinlichkeit ist offenbar umso hoher, je
weniger differenziert die verwendete Spenderzelle ist und je ldnger die Zeit-
spanne reicht, die zur Reprogrammierung des eingebrachten Kerns zur Verfi-
gung steht. Durch Kunstgriffe ldsst sich (wie bei der Maus Cumulina) diese
Zeitspanne zwar offenbar verldngern, doch auch dann erreichen nur hochstens
eines oder zwei Tiere aus hundert Kerntransfers die Geburt. Das Klonierungs-
verfahren gehorcht keiner direkten Kausalbeziehung in dem Sinn, dass man
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einen Zellkern in eine entkernte Eizelle verpflanzt und dadurch unweigerlich
ein Tier erhdlt. Vielmehr gehen viele der so erzeugten Embryonen zu Grunde,
und selbst die, die sich fortentwickeln, sterben nicht selten noch kurz vor oder
kurz nach der Geburt ab (Tsunoda/Kato 1998). Denn zu bestimmten Zeitpunk-
ten der Individualentwicklung miissen bestimmte Gene aktiviert werden. Wenn
diese Aktivierung nicht mdglich ist, aus welchem Grund auch immer, stirbt der
Embryo oder das Tier oder erleidet Schiden (Kollek et al. 1998, S. 24). Das
legt nahe, dass auch iiberlebende Tiere mit "Defiziten" behaftet sein konnten,
die zwar ihrer bisherigen Entwicklung nicht im Wege standen, jedoch mogli-
cherweise noch kiinftig ihre Gesundheit beeintrachtigen (Albrecht et al. 1998;
Clarke 1992; Clarke et al. 1998).

Ob dies auf Dolly und die anderen aus mehr oder weniger differenzierten
Zellen erzeugten Klontiere tatsdchlich zutrifft, ist bislang immer noch offen.
Zurzeit ist noch nicht genau bekannt, welche Mechanismen im Einzelnen zur
Reprogrammierung und Dedifferenzierung des Donorgenoms fiithren, wie die
daran beteiligten "Reprogrammierungsfaktoren" beschaffen sind und wo die
Fehlerquellen liegen, die das kerntransferbasierte Klonen derzeit noch wenig
effizient machen. Einer der Griinde dafiir ist schlicht der, dass auch iiber die
Mechanismen der differenziellen Genaktivierung in normalen Zygoten recht
wenig bekannt ist. Letztlich sind Spermium und Oozyte ebenfalls hochdiffe-
renzierte Zellen, deren Chromatin nach dem Befruchtungsvorgang umgeformt
und reprogrammiert werden muss (Kap. I11.2).

3.4. Forschungsgruppen im In- und Ausland

Die folgende kurze Darstellung der internationalen und nationalen Forschungs-
gruppen und ihrer Schwerpunkte im Bereich der vorwiegend anwendungsorien-
tierten Arbeiten zum Klonen erfolgt grofStenteils in Anlehnung an eine von
Niemann/Wrenzycki erstellte Ubersicht (1998, S. 85 ff.).

International

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

Die Kerntransfertechnologie wurde nach Publikation der ersten Ergebnisse
beim Schaf (Willadsen 1986), insbesondere fiir das Rind durch die Forschungs-
gruppe der Granada Biosciences in Marquez (Texas, USA) mit dem Ziel einer
schnellen praktischen Anwendung entwickelt. Dort sind in der zweiten Hilfte der
80-er Jahre einige tausend Kilber nach Ubertragung von Kerntransfer-Embryonen
geboren worden, wobei embryonale Zellen als Spender dienten. Auch nach
Auflosung dieser Firma Anfang der 90-er Jahre wurden die Ergebnisse noch
ausgewertet sowie international publiziert. Ebenso wie bei Granada Biosciences
stand bei der kanadischen Zuchtorganisation Alta Genetics in Calgary die
kommerzielle Anwendung dieser Technologie in der Rinderzucht im Vorder-
grund. Einen etwas anderen Ansatz hat die Arbeitsgruppe von ABS (Animal
Breeder Services, eine der groBen amerikanischen Zuchtorganisationen) be-
schritten. Dort wurde frithzeitig versucht, permanente embryonale Zell-Linien
zu etablieren und solche Zellen als Spender im Kerntransfer zu verwenden.
Auch die Resultate dieser Arbeitsgruppe sind in mehreren Publikationen do-
kumentiert und kulminierten in der Geburt des ersten geklonten Kalbes "Gene",
tiber das im Jahre 1997 in einer kurzen Pressenotiz berichtet wurde.

An der University of Wisconsin (Madison, USA) wurden wichtige wissen-
schaftliche Grundlagen fiir die Weiterentwicklung des Kerntransfers bei Nutz-
tieren erarbeitet. Dort sind die ersten geklonten Rinder- und Schweinenach-
kommen geboren und erstmalig kultivierte Zellen aus der Inneren Zellmasse als
Spenderzellen erfolgreich verwendet worden. Mit kommerzieller Zielstellung
hat eine Kooperation zwischen der Monash University in Melbourne (Australien)
und australischen Zuchtorganisationen gro8ere Anzahlen an klonierten Embry-
onen aus embryonalen Zellen erstellt. In der Nachfolge der Veroffentlichung
von "Dolly" haben Arbeitsgruppen in Neuseeland, Frankreich sowie in Japan
tiber die erfolgreiche Verwendung fotaler Fibroblasten, Haut- oder Muskelzel-
len sowie uteriner Zellen mit fortgeschrittenen Trichtigkeitsstadien oder Ge-
burten von Kélbern in kurzen Pressenotizen berichtet.

Beim Schaf hat neben dem Roslin-Institut (Schottland) eine Arbeitsgruppe
am Ruakura Agricultural Research Center in Neuseeland die erfolgreiche Ver-
wendung fotaler Zellen mit der Geburt gesunder Nachkommen berichtet. In Ita-
lien arbeitet eine Arbeitsgruppe an der Universitdt Sardinien in enger Kooperation
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mit dem Roslin Institut an der Weiterentwicklung des Kerntransfers beim Schaf.
Beim Schwein sind die Arbeitsgruppen an der University of Missouri in Co-
lumbia (USA) sowie die Arbeitsgruppe der Firma BresaGen an der University
of Adelaide (Australien) mit der Entwicklung des Kerntransfers beschéftigt.
Bisher sind allerdings keine Triachtigkeiten oder Nachkommen bekannt gewor-
den. Erfolgreicher Kerntransfer ist auch bei der Ziege durch eine chinesische
Arbeitsgruppe mit der Geburt mehrerer Gruppen identischer Nachkommen
nach Verwendung embryonaler Zellen berichtet worden. Beim Kaninchen sind
von Arbeitsgruppen an der University of Massachusetts in Amherst (USA) und
einer franzdsischen Arbeitsgruppe bei INRA Nachkommen nach Verwendung
rekonstituierter Embryonen erstellt worden. Eine amerikanische Arbeitsgruppe
am Primate Center der University of Oregon hat liber die erfolgreiche Klonie-
rung bei Rhesusaffen berichtet.

National

In Deutschland ist seit den 80-er Jahren die mikrochirurgische Embryonen-
teilung fiir Embryonen fiir Rind, Schaf und Schwein unter verschiedenen Ge-
sichtspunkten bis hin zur praktischen Anwendungsreife entwickelt worden. An
der Tierdrztlichen Hochschule Hannover wurden in Zusammenarbeit insbeson-
dere mit der Rinderproduktion Niedersachsen (RPN) und dem Besamungsver-
ein Neustadt a.d. Aisch mehrere Untersuchungen mit der Zielsetzung einer
praktischen Anwendung durchgefiihrt, die in Verdéffentlichungen und Tagungs-
beitrigen sowie Dissertationen dokumentiert sind. Beitrdge zur Weiterentwick-
lung der mikrochirurgischen Embryonenteilung beim Rind stammen aus den
Arbeitsgruppen der Universitdt Miinchen und Mariensee, wo sowohl Grundla-
gen als auch anwendungsorientierte Aspekte untersucht und die Ergebnisse in
mehreren Publikationen dokumentiert werden konnten. Bei den kleinen Wie-
derkduern Schaf und Ziege haben Arbeitsgruppen von den Universitdten Gie-
Ben und Gottingen Untersuchungen zur mikrochirurgischen Embryonenteilung
berichtet. Beim Schwein sind Arbeiten aus Gottingen und Mariensee bekannt.
Die Arbeiten in Giellen ebenso wie in Mariensee wurden zeitweilig durch die
DFG unterstiitzt. Grundlegende Untersuchungen zur Charakterisierung mono-
zygoter Méusezwillinge wurden an der Medizinischen Hochschule Hannover
(MHH) durchgefiihrt. Diese fiihrten zur Entwicklung der so genannten "Intan-
gible Variance"-Theorie; auch diese Arbeiten wurden durch die DFG finan-
ziell gefordert. Die Ergebnisse der Arbeitsgruppen in GieBen, Goéttingen und
Hannover liegen in Form mehrerer Verdffentlichungen vor.
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Untersuchungen zur Proliferation bzw. Aggregation embryonaler Zellen sind
bei Schaf und Ziege aus der Universitit Gieen sowie aus Mariensee fiir das
Schwein bekannt. Diese Arbeiten waren sehr grundlagenorientiert, wurden iiber-
wiegend in vitro durchgefiihrt und durch die DFG im Normalverfahren bzw. im
SFB 330 (Mariensee) finanziell gefordert. Die Ergebnisse zur Proliferation emb-
ryonaler Zellen sind in mehreren internationalen Publikationen dokumentiert.

Die Arbeitsgruppe an der Ludwig-Maximilian-Universitit (LMU) in Miin-
chen hat sich schwerpunktmifig mit der Weiterentwicklung des Kerntransfers
beim Rind beschiftigt und dazu einige methodische Weiterentwicklungen liefern
konnen, die in Form mehrerer Publikationen in internationalen Fachzeitschriften
dokumentiert sind. Diese Arbeiten wurden iiberwiegend in vitro durchgefiihrt.
Nach Transfer solcher aus Kerntransfer resultierenden Embryonen wurde bei
den Empfangern eine etwas erhohte Abortrate festgestellt. Die Arbeiten wurden
durch finanzielle Mittel der bayerischen Forschungsstiftung gefordert, zusitz-
lich erfolgte in jlingster Zeit eine Unterstiitzung durch die DFG. In Zusammen-
arbeit zwischen dem Institut fiir Reproduktionsmedizin und dem Besamungsver-
ein in Neustadt a.d. Aisch wurde durch die Tierdrztliche Hochschule Hannover
1992 die Geburt eines ersten Kalbes nach Kerntransfer berichtet. Diese Arbeiten
wurden zu Gunsten einer Schwerpunktsetzung in Miinchen (LMU) aber nicht
fortgefiihrt. Forschungsarbeiten zur Etablierung des Kerntransfers beim Schwein
werden seit etwa einem Jahr in der Arbeitsgruppe Biotechnologie in Mariensee
in engster Kooperation mit der Abteilung Zellbiologie im Fraunhofer Institut
fir Toxikologie und Aerosolforschung in Hannover durchgefiihrt. Zielsetzung
der Arbeitsgruppen in Miinchen und Mariensee/Hannover ist die Etablierung
fotaler oder somatischer Zell-Linien, die Moglichkeit einer effektiven Transfek-
tion und moglicherweise einer gezielten genetischen Modifikation iiber Gene
Targeting erlauben wiirden. Die Arbeiten der Marienseer/Hannoveraner Arbeits-
gruppe werden durch das BMBF und die DFG (SFB 265) finanziell unterstiitzt.

Obwohl in Deutschland nur eine sehr begrenzte Anzahl an Arbeitsgruppen
Kapazitidten besitzt, aufwendige Forschungsarbeiten im Klonen bei Nutztieren
durchzufiihren, ist eine relativ gute Infrastruktur vorhanden. Insbesondere
anwendungsorientierte Forschungsarbeiten sind vielfach durch die Zuchtorga-
nisationen und Besamungsstationen finanziell und materiell unterstiitzt worden.
Dies unterstreicht das grofle Interesse der praktischen Tierzucht an diesen Ver-
fahren. Die deutschen Arbeitsgruppen sind im internationalen Mafstab wettbe-
werbsfihig, wie an den international angesehenen Fachpublikationen abzulesen
ist. Beim Kerntransfer bestehen aktuell Schwerpunkte bei den Arbeitsgruppen
in Miinchen (Rinder) sowie in Mariensee (Schweine).
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Diese kurze Ubersicht kann nicht vollstindig sein, da insbesondere in der
Folge der "Dolly"-Veroffentlichung sich aktuell etliche neue Arbeitsgruppen in
diese Thematik begeben haben, deren Publikationen von Arbeitsergebnissen in
naher Zukunft zu erwarten sind.



1. Klonen in der Biomedizin

In diesem Kapitel soll das Potenzial des (kerntransferbasierten) Klonens fiir die
angewandte biomedizinische Forschung erortert werden. Im ersten Teil (II1.1)
wird die Frage erortert, in welchen Bereichen das Klonen dazu beitragen kann,
die Bearbeitung wissenschaftlicher oder technischer Probleme in der ange-
wandten biomedizinischen Forschung zu verbessern, und ob sich durch die
Verfahren des Klonens neue Handlungsfelder fiir die Medizin erd6ffnen. Im
zweiten Teil (II1.2) geht es um die Probleme, Grenzen und Risiken des kern-
transferbasierten Klonens.

1. Klonen in medizinischer Forschung und
angewandter Medizin

Derzeit werden im Wesentlichen vier moégliche Anwendungsfelder des kern-
transferbasierten Klonens fur medizinische Zwecke diskutiert:

e Herstellung transgener Tiere zur Erzeugung therapeutisch nutzbarer Proteine
(Gene Pharming)

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

e Nutzung der Klonierung zur Gewinnung von korpereigenem Gewebe zur
Zelltherapie und Transplantation

e Konstruktion und Vermehrung von Tieren, die als Organspender fiir den
Menschen dienen kdnnten (Xenotransplantation)

Welche Anwendungsmoglichkeiten sich dadurch im Einzelnen eréffnen, soll
im Folgenden dargestellt werden.

1.1  Gene Pharming

Ein wichtiger Bereich, in dem durch Gentransfer (in Kombination mit kern-
transferbasiertem Klonen) groBe Fortschritte erwartet werden, ist das Gene
Pharming. Damit ist die Erzeugung pharmazeutischer Produkte mit Hilfe von
transgenen Tieren gemeint. Transgene Tiere wie Rind, Schaf, Ziege oder
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Schwein konnten in thren Milchdriisen in groBeren Mengen pharmakologisch
wirksame Stoffe erzeugen, die leicht durch Melken zu gewinnen sind.

Es gibt eine Reihe von Krankheiten, die auf den Mangel an bestimmten Pro-
teinen zurlickzufiihren sind, wie etwa insulinabhdngiger Diabetes mellitus. In-
sulin ldsst sich seit einigen Jahren gentechnisch in Bakterien herstellen, so dass
man nicht mehr auf die Gewinnung aus Rindern oder Schweinen angewiesen
ist. Die gentechnische Produktionsweise in Bakterien ist jedoch nicht bei allen
medizinisch nutzbaren Proteinen gangbar, da in Sdugern vielen Proteinen nach
ihrer Synthese zusétzliche Molekiilgruppen angehéngt werden, die ihre biologi-
sche Aktivitdt beeinflussen. Bakterien konnen dies nicht leisten. Proteine die-
ser Art mussten daher bislang direkt aus menschlichem Blutplasma gewonnen
werden, was jedoch sehr teuer und in vielen Fillen gar nicht praktikabel ist, da
die Konzentrationen der gewiinschten Proteine im Plasma meist viel zu niedrig
liegen. Zudem sind mit dieser Gewinnungsweise Infektionsrisiken verbunden:
Viele Bluterkranke haben sich in der Vergangenheit iiber Plasmapridparate mit
Aids oder Hepatitis infiziert (Kollek et al. 1998, S. 50).

Die Suche nach Mdglichkeiten, billiger als bisher menschliche Proteine fir
pharmazeutische Zwecke zu gewinnen, war daher ein wesentliches Ziel bei den
Forschungen, die zur Entstehung von Dolly fihrten, und so erklart sich auch,
dass die praktische Anwendung des kerntransferbasierten Klonens beim sog.
Gene Pharming am weitesten fortgeschritten ist.

Die Milchdriise als Produktionsort rekombinanter pharmazeutischer Proteine
scheint insofern besonders geeignet, als sie schon von Natur aus zur Produktion
grofler Mengen von Proteinen ausgelegt ist und zudem ihre Produkte nach aullen
abgibt, so dass sich die Gewinnung einfach gestaltet und keinen Eingriff in das
Tier erfordert. Bereits heute werden in der Milchdriise transgener Schafe und
Ziegen beachtliche Mengen pharmazeutischer Proteine in biologisch aktiver
Form produziert, die auf anderem Wege nicht zu erhalten wiren (Niemann/
Wrenzycki 1998, S. 71). Die Strategie dabei ist, das Gen fiir ein gewiinschtes
Protein mit einer Kontrollsequenz zu versehen, einem genetischen Schalter, der
die Expression des Proteins in der Milchdriise - und moglichst nur in diesem
Organ - gewéhrleistet, um zu vermeiden, dass das Tier durch Expression in an-
deren Organen belastet wird. Das ist prinzipiell moglich, da eine Reihe von gene-
tischen Sequenzen, die die Expression von Milchproteinen kontrollieren, bekannt
sind. Das gesamte Genkonstrukt wird dann in das Genom des Tieres einge-
schleust, in der Hoffnung, dass dieses das gewiinschte Protein mit seiner Milch
abgibt (Kollek et al. 1998, S. 51).
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Gewinnung transgener Tiere

Genomanalyse

Unter Genomanalyse versteht man die systematische Identifizierung der fiir
bestimmte Merkmale wichtigen Genorte auf den Chromosomen. Daraus
kann fiir jede Tierart eine sog. Genkarte erstellt werden. Sie zeigt die Stellen,
auf denen identifizierte Gene auf den Chromosomen liegen. Diese Genkarten
konnen, wenn bekannt ist, welche Gene an einer Merkmalsausprigung betei-
ligt sind, eine wichtige Entscheidungshilfe fiir die Zucht von Nutztieren
bzw. die Herstellung bestimmter Tiere mit spezifischen (gewiinschten) Eigen-
schaften darstellen. Die im Zuge der Genomanalyse gewonnenen Erkennt-
nisse bilden eine wesentliche Voraussetzung fur eine sinnvolle Anwendung
des Gentransfers bei der Erzeugung von transgenen Tieren fiir die bio-
medizinische Forschung und die medizinische Anwendung sowie in der
Nutztierzucht.

Gentransfer

Gentransfer ist die Ubertragung von DNA in den Kern einer Empfingerzelle
und die anschlieBende Integration der libertragenen DNA in die Erbsubstanz
dieses Organismus. Dabei ist durchaus auch ein Transfer von Genen iiber
die Artgrenzen hinweg moglich. Um den Einbau des DNA-Abschnittes in
die gesamte Erbsubstanz zu erreichen, wird der Gentransfer zumeist im frii-
hen embryonalen Entwicklungsstadium des entsprechenden Organismus
durchgefiihrt. Ein solcher Gentransfer ist seit einiger Zeit bei Labortieren
und bei Nutztieren durch die sog. Mikroinjektion des ausgewéhlten DNA-
Abschnittes in eine befruchtete Eizelle moglich. Ist die transferierte DNA
im gesamten Genom des Empfangers integriert, bezeichnet man dieses Tier
als transgen. Letztlich will man mit Hilfe des Gentransfers erreichen, dass
bestimmte Eigenschaften im Empfingerorganismus beeinflusst oder neu
eingefiihrt werden sollen. Das in das Genom integrierte Transgen ist nur
dann von medizinischem oder ziichterischem Interesse, wenn es auch an die
Nachkommen vollstindig weitergegeben wird. Die Methode des Gentrans-
fers mit Hilfe der Mikroinjektionstechnik ist nach wie vor noch nicht sehr
effizient. Kaum mehr als 2% der mit einer Mikroinjektion befruchteten Ei-
zellen entwickeln sich tatsdchlich zu transgenen Tieren.
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Entsprechende Experimente sind erfolgreich durchgefiihrt worden. So gibt es
bereits Schweine, die Protein C (einen Gerinnungshemmer), Ziegen, die anti-
koagulierendes Antithrombin III, und Schafe, die oj-Antitrypsin mit ihrer
Milch abgeben. Die beiden letzteren Substanzen befinden sich bereits in der
dritten Stufe der klinischen Priifung. Diese Tiere sind freilich nach der "klassi-
schen" Methode entstanden, also durch Injektion der fremden DNA in einen der
Vorkerne befruchteter Eizellen (Niemann/Wrenzycki 1998, S. 71).

Das transgene Schaf Polly ist das erste "Gene-Pharm-Tier", das mit Hilfe
eines Klonverfahrens erzeugt wurde. Es enthédlt das menschliche Gen fiir den
Blutgerinnungsfaktor 1X. Dieses Genkonstrukt wurde zunédchst in kultivierte
fotale Schafs-Gewebezellen eingeschleust, und aus erfolgreich manipulierten
Zellen wurden dann mit Hilfe der Kerntransfermethode ganze La&mmer geklont,
darunter Polly, das den gewiinschten Faktor IX in ihrer Milch produziert. Am
Beispiel "Polly" konnen die Vorteile des kerntransferbasierten Klonens deutlich
gemacht werden (Tab. 1 u. 2):

e Es missen weniger Tiere eingesetzt werden als bei der (ungenauen) Injekti-
onsmethode. Um ein lebendes transgenes Lamm zu erzeugen, waren so z.B.
bei der Firma PPL in den Jahren 1989 bis 1996 mit der Injektions-Methode
durchschnittlich rund 51 weibliche Tiere als Oozytenspenderinnen und Er-
satzmiitter notwendig, bei dem Polly-Experiment jedoch nur noch 21 Tiere.

e Die manipulierten Kernspenderzellen werden zuerst auf Anwesenheit des
fremden Gens getestet, bevor aus ihnen ein Embryo erzeugt wird. Daher
werden von vornherein nur gesichert transgene Embryos in die Ersatzmitter
implantiert, so dass alle LA&mmer, die zur Geburt gelangen, auch tatsachlich
transgen sind. Bei der Injektionsmethode ist dagegen unsicher, ob das Gen
iiberhaupt eingebaut wird: Von den insgesamt 1286 geborenen Limmern
bei PPL, bei denen die Geninjektion angewendet wurde, waren nur 56
transgen (4 %). Zudem kann bei der alten Methode eine verzogerte Integra-
tion (nach der ersten Teilung der Eizelle) dazu fiihren, dass das entstehende
Lamm ein "genetisches Mosaik" ist. Dann ist das fremde Gen zwar in vie-
len Zellen des Lamms prédsent, aber vielleicht nicht in der Milchdriise (was
das Tier als Produzenten ungeeignet macht) und/oder nicht in den Keimzel-
len, so dass das Transgen nicht weitervererbt werden kann.

e Es lassen sich als Kernspender von vornherein weibliche Zellen auswahlen.
Bei der Injektions-Methode ist dagegen zunidchst unklar, ob sich aus der
befruchteten Eizelle, in die das neue Gen injiziert wird, ein weibliches oder
ménnliches Tier entwickeln wird. Ist das transgene Lamm ménnlich, muss
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man es kreuzen und eine weitere Generation abwarten, bevor man weil}, ob
das gewiinschte neue Protein auch wirklich in der Milch erscheint - bei
GrofBtieren ein erheblicher Zeitverzug.

e Es kbdnnen theoretisch in einem Verfahrensablauf (Reklonierung) genigend
Tiere (z.B. Kuhe) generiert werden, um damit fiir die meisten in Frage
kommenden therapeutisch nutzbaren Proteine den Weltbedarf zu decken.
Die Kiihe wéren alle transgen und genetisch identisch, und es muss nicht
mehr iiber viele Generationen eine groe Herde herangeziichtet werden
(vgl. Kollek et al. 1998, S. 52 f.).

Das Gene Pharming stellt also zum einen die Produktion von zum Teil voll-
kommen neuartigen Arzneimitteln in Aussicht. Zum anderen erlaubt sie bei
einigen bereits bekannten Pharmazeutika eine rentablere Produktion ausrei-
chender bzw. groBBerer Mengen.

Tab. 1: Vergleich zwischen Mikroinjektion und Klonen fiir die Erzeugung
rekombinanter Proteine in der Milchdriise transgener Rinder

Mikroinjektion Klonen
erste induzierte Laktation 24 Monate 18 Monate
(Durchfithrung préaklinischer 1-3 Kiihe 10-30 Kiihe
Studien, Phase I/II) 1-30 g/Tag 10-300 g/Tag
erste natiirliche Laktation 40 Monate 34 Monate
(Phase III, Beginn der 1 Kuh 5-10 Kiihe
Produktion) 10-100 g/Tag 50-1.000 g/Tag
zweite naturliche Laktation 58 Monate 52 Monate
(Produktion) > 10 Kiihe > 100 Kiihe

100-1.000 g/Tag 1.000-10.000 g/Tag

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

Gene Pharming intendiert dariiber hinaus zudem die Produktion sog. therapeu-
tischer Nahrungsmittel (Nutraceuticals), deren Notwendigkeit und Wert in
Wissenschaft und Offentlichkeit zur Zeit jedoch zumindest umstritten ist. In
Kiihen ist zundchst geplant, humane Milchproteine einzufiihren, zur besseren
Verwertbarkeit von kuhmilchbasierter Sduglingsnahrung und zur Herabsetzung
von Allergien (Lactose-Unvertrdaglichkeit). Eine mutierte Version des Lactal-
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bumins, das kein Phenylalanin mehr enthélt, ist - als Kost fiir Sduglinge, die an
der erblich bedingten Phenylketonurie leiden - ebenfalls in Planung. Durch den
Einsatz des Klonens mit Kerntransfer konnte die Produktion solcher sog. re-
kombinanter Proteine mdglicherweise erheblich beschleunigt, verbessert und
verbilligt werden, wie Berechnungen (Tab. 1 und 2) ergeben haben.

Tab. 2: Mogliche Kostenvorteile durch Einsatz transgener geklonter Nutztiere
bei der Erzeugung rekombinanter pharmazeutischer Proteine

gestern heute morgen

Verfahren Zellkultur/ transgene Tiere transgene Tiere
Mikroorganismen (Mikroinjektion) (Klonen)

Nachfrage im Kilogramm- 10-100 kg 100 kg bis

bereich mehrere Tonnen
Produktionskosten hoch niedrig niedrig
Aufreinigungs- hoch hoch niedrig
kosten
Kosten pro Gramm 1.000 US$ 10-100 US$ 1-10 US$

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

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

e Nach dem Einbringen eines Transgens - ob durch Injektion oder mittels
Kerntransfer - stellt sich grundsdtzlich die Frage, ob es tatsdchlich expri-
miert wird und vor allem in ausreichender Hohe, damit sich die Isolierung
des Proteins auch wirtschaftlich lohnt.

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

e Das Transgen muss genetisch stabil sein. Im ersten transgenen Schaf, das
humanes oi-Antitrypsin erzeugte (Tracy), war das nicht so. Tracy selbst

hatte 14 bis 16 Kopien des Transgens in threm Genom, ihre erste Tochter
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dagegen nur noch vier, ihr erster Sohn acht. Kopien des Transgens konnen
also nach Mehrfachintegrationen im Zuge normaler sexueller Reproduktion
wieder verloren gehen.

e Das Tier konnte geschidigt werden: Transgene werden in der Regel zufillig
an einer Stelle des Genoms integriert, kdnnen also auch vorhandene wichtige
Gene negativ beeinflussen. Da Sduger von fast allen Genen zwei Kopien
besitzen, wiirde sich dies erst in spdteren Generationen (bei normaler sexu-
eller Reproduktion) im Falle einer Reinerbigkeit fiir das Transgen bemerk-
bar machen.

e Das Protein kdnnte in anderen Organen als beabsichtigt exprimiert werden.
Man versucht zwar, das Transgen mit allen Kontrollelementen auszustatten,
die eine ausschlieBliche Expression im Geséduge sicherstellen, doch gele-
gentlich kommt eine sog. Sickerexpression in anderen Geweben vor.

e Fiir Patienten, die diese Produkte nehmen, bestehen Risiken, sich mit tieri-
schen Pathogenen zu infizieren. Auch konnten Infektionswege fiir neue,
zuvor unbekannte Pathogene erdffnet werden, fiir die noch keine Tests ver-
fligbar sind. Therapeutische Proteine diirfen in der Regel nicht denaturiert
werden, sonst sind sie unwirksam; und viele von ithnen werden ins Blut in-
jiziert, so dass eine wesentliche Schutzbarriere (Passage durch den Verdau-
ungstrakt und durch die Darmschleimhaut) wegfallt.

1.2 Tiermodelle - Modelltiere

Die Moglichkeit des Klonens hat den Uberlegungen, wie Tiere in der medizini-
schen Forschung erkenntnisfordernd eingesetzt werden kdnnen, neue Impulse
verliehen. Der Einsatz geklonter Tiere und des Kerntransferverfahrens scheint
besonders im Hinblick auf zwei Anwendungsfelder vielversprechend zu sein:

e zur Entwicklung von spezifischen und adidquaten Tiermodellen fiir menschli-
che Krankheiten bei gleichzeitig (theoretisch) unbegrenzter Reproduktions-
moglichkeit der Tiere durch das Klonen und

e zum Wirkungsvergleich von Arzneimitteln, mit der Moglichkeit, durch das
Klonen eine groflere Zahl identischer - und damit besser vergleichbarer -
Tiere zur Verfliigung zu haben.
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Versuchstiere in der Forschung

Tierversuche sollen dazu dienen, das Verstdndnis liber biochemische und phy-
siologische Grundprozesse auch beim Menschen zu verbessern. Aus wissen-
schaftlich-technischen und ethischen Griinden lassen sich nicht alle Aspekte
menschlicher Krankheiten ohne weiteres am Menschen erforschen, und gegen
eine direkte Priifung neuer Arzneimittel am Menschen konnen ethische Vor-
behalte geltend gemacht werden. Solche Untersuchungen werden deshalb an
Tieren vorgenommen. Obwohl viele menschliche Krankheiten bei anderen
Sdugetieren keine direkte Entsprechungen finden, ist es im Laufe der Zeit ge-
lungen, Tierstimme zu isolieren oder zu zilichten, die vergleichbare physiologi-
sche oder genetische Storungen bzw. Krankheiten aufweisen.

Kritik an Tierversuchen basiert zum einen auf ethischen Vorbehalten. Diese
Vorbehalte haben sich in vielen Lindern in Tierschutzgesetzen niedergeschla-
gen. Methodische Vorbehalte und Zweifel am Sinn von Tierversuchen orientie-
ren sich hdufig daran, ob sich Krankheiten des Menschen im Tier simulieren
lassen und ob die an Tieren erhobenen Befunde (z.B. Arzneimittelversuche)
auf Menschen tibertragbar sind. Die Vorbehalte verweisen auf die biologischen
Unterschiede, die trotz vieler Gemeinsamkeiten bei Sdugetieren zwischen Men-
schen und beispielsweise Ratten oder Méusen bestehen, die in der medizini-
schen Forschung am héufigsten eingesetzt werden. Zudem werden Vorbehalte
dahingehend geltend gemacht, dass Krankheiten des Menschen nicht nur kor-
perliche, sondern auch seelische und soziale Komponenten haben, die sich bei
Tieren kaum simulieren lassen (vgl. Kollek et al. 1998).

Trotz der o.g. Vorbehalte sind Untersuchungen an Tieren in der modernen
biomedizinischen Forschung aus praktischen und konzeptionellen Griinden
kaum zu ersetzen. In Deutschland wurden 1996 innerhalb der Grundlagenfor-
schung 308.569 Tiere, innerhalb der medizinischen Forschung (Erforschung oder
Erprobung von Methoden zur Diagnostik, Prophylaxe oder Therapie) 247.453
Tiere als Versuchstiere eingesetzt. Dabei wurden nur Wirbeltiere erfasst. In
beiden Kategorien zusammen waren 84 % der Wirbeltiere Sdugetiere, 96 % die-
ser Sduger waren Nagetiere (BML 1997). Unter den iibrigen Sdugern spielen
zahlenméaBig lediglich Kaninchen und Schweine eine Rolle.

1996 wurden ca. 455.000 Nagetiere in Deutschland als Versuchstiere einge-
setzt, der Anteil von Miusen betrug dabei fast 65 %, der von Ratten mehr als
30%. Nager dhneln dem Menschen und anderen groflen Sdugern in Bauplan
und Physiologie und kdnnen in vielen Fillen als relativ gutes Modell fiir den
Menschen oder fiir Nutztiere betrachtet werden. lhre Haltung ist zumeist ein-
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fach und die Generationsdauer relativ kurz (bei Mdusen und Ratten ca. zwolf
Wochen), zudem zeichnen sie sich durch hohe Fruchtbarkeit aus. Nager werden
fiir verschiedenste Fragestellungen in der medizinischen Forschung eingesetzt.
Sie dienen als Tiermodelle fiir viele wichtige menschliche Krankheiten (z.B.
Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Stoffwechselerkrankungen) und zur Er-
probung neuer therapeutischer Substanzen und Verfahren. Méause sind das
wichtigste Sdugetiermodell in der Entwicklungsbiologie, Immunologie und fiir
die Anwendung transgener Techniken (Birchmeier/Britsch 1998).

Kaninchen eignen sich als Modelle zur Erprobung von neuen Chemothera-
pieverfahren in der Krebsforschung. Sie werden ferner als Operationsmodelle
z.B. fir die Augenheilkunde und in der gentherapeutischen Grundlagenfor-
schung eingesetzt.

Die Mehrzahl der Experimente, fiir die Schweine als Modell fiir den Menschen
eingesetzt werden, dienen der Entwicklung und Erprobung neuer chirurgischer
und bildgebender (radiologisch-)diagnostischer Verfahren. Griinde hierfiir liegen
in erster Linie in den mit dem Menschen vergleichbaren Organdimensionen,
die es u.a. erlauben, chirurgische Standardinstrumente und Techniken zu ver-
wenden. Bei der chirurgischen Forschung steht das Herz-Kreislauf-System im
Vordergrund (z.B. Optimierung gefiafchirurgischer Techniken, Erprobung
neuer Herzklappenprothesen). Schweine werden ebenfalls in der intensivmedizi-
nischen Forschung (Pathophysiologie des Schocks, kiinstliche Beatmungstechni-
ken, Narkosetechniken) eingesetzt. Weitere medizinische Bereiche sind Wund-
heilung und Transplantationsbiologie. Das erste transgene Schwein wurde 1986
produziert (Hammer et al. 1986), und 1997 gelang es, ein transgenes Schweine-
modell fiir die Augenerkrankung "Retinitis pigmentosa" zu entwickeln (Birch-
meier/Britsch 1998).

Menschenaffen werden in Deutschland seit 1990 nicht mehr als Versuchstiere
eingesetzt. Von den ilibrigen Primatenarten wurden 1996 in Deutschland 425
Tiere als Versuchstiere, hauptsdchlich in den Bereichen Infektiologie, Immuno-
logie sowie Neurobiologie und Verhaltensforschung eingesetzt. In diesen Be-
reichen wurden 1996 auch 652 Katzen als Versuchstiere benutzt. Primaten und
Katzen werden zu Untersuchungen von AIDS eingesetzt. Das krankheitsverur-
sachende HI-Virus kann auf Menschenaffen, nicht aber auf andere Sduger oder
Primaten iibertragen werden. Diese Tiermodelle werden fiir die Entwicklung
von Impfstoffen genutzt. Bisher wurden Primaten auBlerdem in der Malaria-
Forschung und z.B. bei der Entwicklung von Impfstoffen gegen Kinderldh-
mung (Poliomyelitis) erfolgreich eingesetzt. Katzen und Primaten als Ver-
suchstiere sind dariiber hinaus in der neurobiologischen Forschung von Be-
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deutung: Gegenwairtig werden sie z.B. als Tiermodelle in der Alzheimer- und
Parkinson-Forschung und zur Analyse kognitiver Funktionen eingesetzt. Uber
die Arbeit mit transgenen Katzen oder Primaten ist zurzeit nichts bekannt
(Birchmeier/Britsch 1998).

Transgene Tiere

Von der Analyse der Krankheitsmodelle beim Tier erhofft man sich Erkennt-
nisse liber die Ursachen und Entstehungsmechanismen einer Krankheit, ihren
Verlauf, die Auspridgung der jeweiligen Symptome sowie neue therapeutische
Strategien fiir die Behandlung von Patienten. Bei der Konzeption von Tier-
modellen muss entsprechend sehr griindlich gepriift werden, ob das Krank-
heitsmodell, das unter den bei dem betreffenden Tier gegebenen biologischen
Voraussetzungen nach genetischen Eingriffen erreicht werden kann, tatsdchlich
weitgehend mit der beim Menschen vorfindbaren Krankheit identisch ist.

Frither wurden entsprechende Tiere hauptsidchlich durch Zufall gefunden. Sie
basierten auf spontanen oder induzierten Mutationen, die in den Tieren zu dhnli-
chen Symptomen fiihren, wie sie bei entsprechenden menschlichen Krankheiten
auftreten. Bei einer weiteren Zucht dieser Tiere gehen die gewiinschten Eigen-
schaften oftmals jedoch schon in der ndchsten Generation wieder verloren, sie
sind nicht stabil.

Beim Einsatz experimenteller genetischer Modelle zur funktionellen und
genetischen Analyse von Mechanismen der Krankheitsentstehung z.B. bei
Sdugetieren werden heute insbesondere sog. transgene Modelle genutzt, die in
threr Funktion spezifischer konstruiert und eingesetzt werden, als dies friiher
moglich war. Transgene Techniken konnen dazu genutzt werden, um ein dem
Organismus fremdes Gen zusédtzlich in dessen Keimbahn zu integrieren, aber
auch zur gezielten Verdnderung oder Inaktivierung vorhandener Gene. Der
Genotyp eines Organismus wird somit manipuliert, die daraus resultierenden
Verdanderungen konnen untersucht werden. Dadurch wird es moglich, die Funk-
tion einzelner Gene und ihre Beteiligung an der Entstehung von Krankheiten zu
untersuchen. Erkenntnisse erhofft man sich dabei nicht nur in Bezug auf die
klassischen monogenen Erbkrankheiten, sondern auch im Hinblick auf andere
Leiden, bei deren Entstehung oder Ausprigung genetische Einfliisse vermutet
werden (vgl. Bedell et al. 1997a, b). Diesbeziiglich erscheint das Klonen geeignet,
eine Reihe von Problemen, die derzeit noch bestehen, zu 16sen.

Die Injektion von DNA (das Transgen) in den Zellkern ist die dlteste trans-
gene Technik. Sie wurde hdufig an Méusen und vereinzelt an Ratten, Kanin-
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chen, Schafen und Rindern eingesetzt (Birchmeier/Britsch 1998, S. 42). Ein
Problem stellt die Tatsache dar, dass nach der Injektion von fremder DNA, die
nicht zum Erbgut des Organismus gehort, in den Zellkern einer befruchteten
Eizelle dieses Transgen zufillig an einer beliebigen Stelle des Erbguts integ-
riert wird. Daraus kénnen unter anderem unerwiinschte Genexpressionen resul-
tieren: Entweder kann eine totale Inaktivierung die Folge sein oder auch eine
inadidquate Uberexpression. Modglich ist aber auch, dass die eigentlich erwiinschte
Eigenschaft zwar auftritt, aber nicht an dem richtigen Ort. Um solche Effekte
zu verhindern, wird vielfach versucht, neben dem gewiinschten Gen grof3e Ab-
schnitte der flankierenden Gen-Region mit zu integrieren, um die gewlinschte
gewebespezifische Expression in richtiger Ausprdgung und an richtiger Stelle
zu erreichen (Ganten 1998, S. 59).

Neben der DNA-Injektion ist eine weitere transgene Technik etabliert, mit
deren Hilfe gezielt bestimmte Gene ausgeschaltet (Gene Knock-out) oder durch
eine mutierte Version ersetzt werden konnen (Gene Targeting). Diese gezielten
genetischen Verdnderungen sind bisher nur bei Méusen gelungen (ca. 2.000
verschiedene Mausstaimme wurden bisher hergestellt). Bis heute sind zahlreiche
"Knock-out-Modelle" bekannt, die bis dahin unbekannte Einblicke in physiolo-
gische und pathologische Mechanismen erlauben. So wurden transgene Miuse
eingesetzt, um die Beteiligung von Genen an der Krebsentstehung zu untersu-
chen. Sie trugen wesentlich zur Entwicklung des heutigen Verstindnisses von
Krebskrankheiten bei. Inzwischen wird versucht, Tiermodelle zur Untersuchung
einer Vielzahl weiterer menschlicher Krankheiten heranzuziehen, darunter neuro-
degenerative Erkrankungen wie die Alzheimer-Krankheit, aber auch die Creutz-
feldt-Jakob-Krankheit, Gefdallkrankheiten wie Atherosklerose, kardiovaskulédre
Erkrankungen wie Bluthochdruck, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, Brustkrebs und sogar Substanzmiss-
brauch und Suchtverhalten oder psychosomatische Erkrankungen (vgl. Birch-
meier/Britsch 1998; Ganten 1998; Kollek et al. 1998).

Um aus den gezielt verinderten Zellen (bei Knock-out bzw. Targeting) ganze
Organismen als Tiermodelle zu gewinnen, wird die sog. homologe Rekombination
an embryonalen Stammzellen (ES-Technologie) durchgefiihrt (Kap. 11.3.3), die
anschlieBend durch eine Mikroinjektion in das Frithstadium eines Embryos, die
Blastozyste, eingebracht werden. So entsteht ein Gemisch aus zwei Zellpopula-
tionen (Chimiren-Bildung), ndmlich den totipotenten endogenen Zellen der
Blastozyste und den gentechnisch manipulierten totipotenten Embryonalen
Stammzellen (ES). Im Rahmen der embryonalen Entwicklung differenzieren
sich diese beiden Zellpopulationen zu verschiedenen Geweben bzw. Gewebe-
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teilen. Ein solcher Organismus mit internen Unterschieden in der genetischen
Ausstattung wird als Chimére bezeichnet. Wenn sich aus den gentechnisch
verdnderten injizierten Zellen Keimzellen (also Ei- bzw. Samenzellen) entwi-
ckeln, wird die verdnderte Eigenschaft an einen Teil der Nachkommen vererbt.
Durch Inzucht kénnen dennoch Tiere selektiert werden, die das gewiinschte
Merkmal aufweisen, weil sie fiir diese gednderte Eigenschaft homozygot (rein-
erbig) sind.

Diese Verfahren gehen bislang jedoch mit einem erheblichen Zeitaufwand
einher (Ganten 1998). Als ein Haupthindernis bei der Weiterentwicklung der
"ES-Technologie" zeigte sich bislang aber auch die Tatsache, dass es nur bei
der Maus, sonst jedoch in keiner anderen Spezies, gelungen war, genetisch ma-
nipulierte ES stabil in die Keimbahn eines Empféngertieres zu integrieren
(Birchmeier/Britsch 1998; Ganten 1998). Dariiber hinaus sind in vielen Féllen
die Unterschiede zwischen Maus und Mensch doch so grof3, dass die Symptome
der bei der Maus eingefiihrten genetischen Verdnderung nicht dem beim Men-
schen beobachteten Krankheitsbild entsprechen.

Das Klonen transgener Tiere

Das Verfahren der Klonierung durch Kerntransplantation kann zur Etablierung
von transgenen Tieren mit den oben erwidhnten Techniken kombiniert werden,
und zwar in vorteilhafter Hinsicht. Bei vielen Problemen der genannten Me-
thoden zur Generierung transgener Tiere verspricht die Technik des kerntrans-
ferbasierten Klonens Abhilfe sowohl hinsichtlich methodischer Probleme als
auch im Hinblick auf die tatsdchliche Anwendungsbezogenheit transgener
Techniken bzw. dem gewiinschten Erkenntnisgewinn, z.B. bei der Entstehung
und Behandlung von Krankheiten oder zur Gewinnung von Arzneimitteln durch
Gene Pharming. Die Nutzung (bzw. "Produktion") solcher transgener Tiere,
z.B. Schafe oder Kiihe, die besonders grole Mengen rekombinanter Faktoren
wie den menschlichen Blutgerinnungsfaktor in ihrer Milch produzieren, war
bisher ausschlielich durch Ziichtung einer geeigneten transgenen Linie mog-
lich. Dies konnte in Zukunft direkt durch Klonierung erfolgen.

Das Klonen mit Hilfe des Kerntransfers unter Verwendung somatischer Zel-
len eroffnet erstmals die Moglichkeit, um bei (theoretisch) allen Spezies geziel-
te genetische Veranderungen induzieren bzw. in den Nachkommen auch beibe-
halten zu kdnnen, und er6ffnet somit aus heutiger Kenntnis fiir die o.g.
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Stammzellen

Embryonale Stammzellen (ES) sind das Ausgangsmaterial fiir alle Gewebe.
Bis zum Acht-Zell-Stadium kann aus jeder Zelle ein ganzer Organismus
entstehen. Man sagt, die Zelle ist noch totipotent, ein Alleskonner sozusagen.
Ab dem 16-Zell-Stadium, der Embryo ist jetzt vier Tage alt (beim Men-
schen, aber auch bei den meisten anderen Sdugetieren), kann aus den Zellen
noch jedes beliebige Gewebe entstehen, aber kein ganzer Organismus mehr.
Deshalb nennt man diese Stammzellen nicht mehr totipotent, sondern pluri-
potent. Je weiter der Differenzierungsprozess fortschreitet, desto mehr ver-
lieren die Zellen ihre Vielseitigkeit und gewinnen ihre spéteren spezialisier-
ten Fdhigkeiten. Sie differenzieren sich z.B. zu einer Blutzelle, einer Ner-
venzelle, einer Hautzelle oder einer anderen Organzelle aus. Seit der Geburt
des Klon-Schafes Dolly hat man die Gewissheit, dass es grundsétzlich mog-
lich ist, diesen Prozess der Differenzierung einer Zelle wieder zu revidieren.
Will man eine bereits ausdifferenzierte Korperzelle klonen, so entdifferen-
ziert man sie zunichst, isoliert den Kern aus der Zelle und pflanzt ihn in ei-
ne zuvor entkernte Eizelle wieder ein.

Klonen von Stammzellen

In jiingster Zeit wird versucht, Embryonale Stammzellen dauerhaft in Zell-
kulturen (in vitro) am Leben zu erhalten, bis zum 4- oder 8-Zell-Stadium zu
kultivieren und dann die entstandenen Zellen wieder zu klonen (der Zellkern
einer Zelle wird wieder in eine entkernte Eizelle transferiert, wachst wieder
bis zum 8-Zell-Stadium usw.: Reklonierung). Zusitzlich konnten diese Zellen
wiederum auch noch genetisch manipuliert werden (Gentransfer) und/oder
mit der DNA anderer Zellen vermischt werden (Chiméren-Bildung) sowie
anschliefend wieder geklont (und reklamiert) werden. Diese Zellen stehen
(bzw. stiinden) fiir die Zucht bestimmter Tiere (medizinische Tiermodelle),
die Herstellung spezifischer Produkte (Pharmazeutische Proteine) oder die
Erzeugung von Gewebe oder Organen (Transplantation) zur Verfiigung. Zie-
le aktueller Forschung sind, die Zahl der Stammzellen in einem Embryo er-
hohen zu konnen, zum gewiinschten Zeitpunkt deren Differenzierung in
Gang zu setzen und dabei dann auch noch die Art des Gewebes zu bestim-
men, das entstehen soll. Uber eine erfolgreich geklonte Maus, die sich aus
einer kultivierten (und zuvor auch schon geklonten) embryonalen Stammzel-
le zu einem gesunden Tier entwickelte, wurde erst kiirzlich berichtet (Vogel
1999).
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Forschungs- und Anwendungsgebiete in mehrfacher Hinsicht Vorteile bzw.
neue Anwendungsperspektiven:

e GQGezielte genetische Verdnderungen in Tieren kdnnen ohne Zuhilfenahme
von embryonalen Stammzellen und somit wesentlich rascher als bei der
ES-Technik erreicht werden.

e Mit Hilfe des kerntransferbasierten Klonens erweitert sich das Instrumenta-
rium zur Erzeugung transgener Tiere. Die gezielte Erstellung von Krank-
heitsmodellen z.B. auch in GroBtieren, die eventuell besser geeignete Mo-
delle fiir (genetisch bedingte) humane Erkrankungen darstellen und heute
dullerst selten und schwierig zu erzeugen sind, wird denkbar.

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

Ob allerdings aber z.B. die Entwicklung von "GrofBitiermodellen" tatsidchlich
attraktiv und erfolgreich fiir die priklinische Forschung sein wird, ist schwer
vorherzusagen. Einige Faktoren sprechen dagegen. Moglicherweise besteht nur
ein begrenzter Bedarf fiir groe Versuchstiere (wie Primaten oder Rinder), da
iiber deren Genetik wenig bekannt ist, sie lange Generationsintervalle bei zu-
meist kleinen Wurfgro3en aufweisen, die Haltung schwieriger und kostspieliger
als bei Kleintieren ist und Forschungsergebnisse sich vergleichsweise nur
langsam erzielen lassen.

Auch konnte wissenschaftlicher Konservatismus und Pragmatismus die Um-
stellung von Klein- auf GroBtiere in Laborfiihrung und Forschung verhindern,
zumal auch die Offentlichkeit sich an Miuse ("Schidlinge") als Versuchstiere
gewohnt hat und diese als Versuchstiere eher als (leidende) Nutztiere akzep-
tiert (Birchmeier/Britsch 1998, S. 43 f.; Kollek et al. 1998, S. 89).

1.3  Transplantation von kdrpereigenem Gewebe

Ein weiterer Bereich, in dem das Klonen einen erheblichen Beitrag leisten
konnte, ist die Transplantation von korpereigenem (autonomem) Gewebe. Das
optimale Transplantationsgewebe ist einfach zu kennzeichnen: Seine Zellen
sollten mit denen des Empfangers genetisch (moglichst) identisch sein. Das
Immunsystem des Patienten erkennt es dann nicht mehr als fremd, und Probleme
der Abstufung entfielen.
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Eine zurzeit diskutierte Moglichkeit zur Herstellung von Ersatzgewebe (bzw.
Organen) wire die Erzeugung eines sog. frithen Embryos (Morula oder Blasto-
zyste) mittels Kerntransfer. Aus diesem Embryo wiirden embryonale Stamm-
zellen gewonnen und in Kultur zur gerichteten Differenzierung in das ge-
wiinschte Ersatzgewebe veranlasst. Der betreffende Embryo miisste dazu nicht
in eine Gebidrmutter implantiert, sondern konnte ebenfalls in Kultur gehalten
werden. Nicht zuletzt um dem ethischen Problem einer solchen instrumentellen
Nutzung frither menschlicher Embryonen auszuweichen, wird daran geforscht,
ob Eizellen von Tieren als Empfinger von Zellkernen anderer Spezies (auch
Menschen) geeignet sind (Choren 1998; Penisse 1998b; Schuh 1998). In die-
sem Falle wiirde der Zellkern einer somatischen Zelle des Patienten in die Ei-
zelle zum Beispiel einer Kuh transferiert. Dort steuerte er die Entwicklung bis
zur Blastozyste, aus der dann das "korpereigene" Ersatzgewebe gewonnen
wiirde (ohne dass durch dieses Verfahren ein "richtiger" menschlicher Embryo
entstlinde, s.u.). Ein gangbarer Weg dahin kdnnte sein, dass (vgl. Kollek et al.
1998)

— zunidchst geeignete Zellen (beziehungsweise deren Kerne) des jeweiligen
Patienten in den unspezialisierten "Embryonalzustand" zuriickversetzt wer-
den und

— anschlieBend durch spezifische Faktoren dazu gebracht werden, sich in die
Richtung zu entwickeln, die zur Entstehung des benotigten Ersatzgewebes
fihrt.

Beim kerntransferbasierten Klonen erfolgen beide Schritte (wenn alles funk-
tioniert) offensichtlich von selbst: Die entkernte Eizelle {ibernimmt die Re-
programmierung des eingebrachten Spenderkerns, und die Differenzierung in die
einzelnen Gewebe erfolgt dann im Zuge der (mehr oder weniger normalen)
Embryonalentwicklung. Will man jedoch gezielt Ersatzgewebe gewinnen und
dabei die Entwicklung eines Embryos oder Fotus vermeiden, muss der zweite
Schritt kiinstlich gesteuert werden. Soll die Erzeugung eines Embryos gidnzlich
umgangen werden, muss auch der erste Schritt in vitro erfolgen, also ohne dass
die Spenderzelle zuvor in eine Eizelle transplantiert wird. Diese Steuerung des
ersten Schrittes ist derzeit nicht durchfiihrbar. Wenn diese Strategie weiter ver-
folgt werden soll, wird man noch geraume Zeit auf den Kerntransfer in ent-
kernte Eizellen angewiesen bleiben und mithin zumindest frithe Embryonen
erzeugen miissen. Der zweite Schritt dagegen ldsst sich in Zellkulturen unter-
suchen und sogar jetzt schon begrenzt beeinflussen (Kollek et al. 1998).
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Ein wichtiger Schritt auf dem Weg zur Schaffung genetisch identischen Er-
satzgewebes wire die Gewinnung ES-dhnlicher Zellen mit dem Genotyp des
zukiinftigen Empfangers. Neueste Forschungsergebnisse zeigen, dass dies mit-
tels des kerntransferbasierten Klonens erreichbar erscheint. Kiirzlich gelang
es, durch Kerntransfer aus fotalen Rinderfibroblasten ES-dhnliche Zellen zu
erzeugen, die nach Injektion in frithe Rinderembryonen an der Bildung von un-
terschiedlichen Geweben mitwirkten (Cibelli et al. 1998; First/Thomson 1998).
Demnach wire der oben skizzierte Weg der Gewinnung nahezu totipotenter
embryonaler Stammzellen auch in anderen Sdugern als der Maus nicht mehr
unrealistisch. In der Tat wurde schon beschrieben, dass sich Zellkulturlinien
mit ES-dhnlichen Eigenschaften auch von Primaten gewinnen lassen, es wurde
sogar von der erstmaligen Isolierung und Kultur einer solchen Stammzell-Linie
aus menschlichem Embryonalgewebe berichtet (Dickmann 1997; Lewis 1997;
Thomson/Marshall 1998; Travis 1997), ohne dass diese ihr universelles Ent-
wicklungspotenzial verloren hitten.

Tierische Eizellen und menschliche Zellkerne

Die Gewinnung totipotenter embryonaler Stammzellen beim Menschen zur
Zichtung autologen Ersatzgewebes wirft zahlreiche (auch ethisch-rechtliche)
Probleme auf. Um autologe Stammzellen (bzw. embryonale Stammzellen) her-
zustellen, miisste zundchst mit Hilfe der Kerntransfertechnik ein Embryo er-
zeugt werden. Hierfiir miisste ein (eigener) somatischer Zellkern in eine zuvor
entkernte (eigene oder gespendete) Eizelle transferiert werden. Daraus ent-
stinde in Kultur ein sog. Prdimplantations-Embryo (der also nicht in eine
"Leihmutter" implantiert wiirde), aus dem sich Stammzellen gewinnen lieBBen,
die sich schlieBllich durch gezielte Behandlung mit Wachstums- und Differen-
zierungsfaktoren in das erstrebte Transplantationsgewebe entwickeln wiirden.
Auf Grund des Embryonenschutzgesetzes ist dieses Vorgehen in Deutschland
allerdings nicht gangbar, da bei diesem Verfahren Embryonen zu einem anderen
Zweck als zur Herbeiflihrung einer Schwangerschaft erzeugt (8 1 Abs. 1 Nr. 2)
und verwendet (8 2 Abs. 1 ESchG) wirden.

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

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

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

— Wie gut kdnnen die Reprogrammierungsfaktoren der Eizelle ihre Funktion
an einem artfremden Zellkern erfiillen? Kann das Zytoplasma einer tierischen
Eizelle einen menschlichen somatischen Zellkern so reprogrammieren, dass
ein frither Hybridembryo entsteht, aus dem sich ES-dhnliche Zellen gewin-
nen lassen? Lassen sich diese dann tatsidchlich in das Gewebe differenzie-
ren, das ein Patient benotigt? Arbeitet es nach der Implantation gemél sei-
ner gewiinschten Funktion?

— Wie gut arbeitet der eingebrachte Zellkern mit dem mitochondrialen Ge-
nom (Chondrom) des Empfingerzytoplasmas zusammen? Das Genom der
Mitochondrien ist zwar klein, und die meisten ihrer Funktionen werden ge-
netisch vom Zellkern gelenkt, doch steuert auch die mitochondrieneigene
DNA wesentliche Funktionen. Wenn man davon ausgeht, dass die Koopera-
tion zwischen Zellkern und Chondrom sich je nach Spezies anders entwi-
ckelt hat, diirften beim Transspezies-Klonen Probleme auftreten, denn die
Mitochondrien eines Hybridembryos steuert die Empfangeroozyte bei. Der
transferierte Zellkern muss also mit einem fremden Chondrom zusammen-
arbeiten.
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Die beschriebene Moglichkeit der Herstellung von humanem Ersatzgewebe
mittels des kerntransferbasierten Klonens weist also noch erhebliche Probleme
auf. Es besteht eine groe Unsicherheit dariiber, ob diese Gewebe tatsdchlich
ihre Funktion erfiillen konnen, ganz zu schweigen davon, dass natiirlich auch
ein groBer Unterschied zwischen einem Gewebe und einem kompletten Organ
(z.B. Niere etc.) besteht.

1.4  Xenotransplantation

Die Organtransplantation stellt bei der Behandlung zahlreicher chronischer Er-
krankungen entweder die einzige Moglichkeit zur Lebensrettung dar oder ver-
spricht zumindest eine Verbesserung der Lebensqualitit der Patienten. Die
Nachfrage nach transplantierbaren Organen steigt stindig. Griinde dafiir sind
u.a. verbesserte Techniken der Immunsuppression, wodurch auch frithere Risiko-
gruppen wie Sduglinge, Diabetiker und éltere Personen von dieser Technik pro-
fitieren konnen. Allein in Deutschland wurden 1996 rund 2.000 Nieren, 500
Herzen und 700 Lebern transplantiert. Ungefédhr doppelt so viele Patienten
warten auf eine Leber oder ein Herz, mehr als 8.000 Dialysepatienten warten
auf eine Niere (Eurotransplant 1997, nach Kollek et al. 1998). Dieser Mangel
an geeigneten Spenderorganen fiihrte zu einem starken Interesse an alternativen
Organressourcen.

Der Xenotransplantation, also der Transplantation von Tierorganen in den
Menschen, wird dabei hdufig eine Schliisselstellung zugeschrieben. So wird viel-
fach der Hoffnung Ausdruck gegeben, dass die Realisierung der Xenotransplan-
tation mittels vertrdglicher und funktionsfihiger tierischer Organe eventuell das
Leben vieler auf Organe wartender Menschen retten konnte, weil die Trans-
plantationszeitpunkte nicht mehr nach Organverfiigbarkeit, sondern nach medi-
zinischen Kriterien bestimmt werden konnten (TAB 1999).

Die Xenotransplantation stellt somit einen potenziellen Anwendungsbereich
fiir die Herstellung und den Einsatz transgener Tiere dar. Dazu ist es jedoch
notwendig, Organe oder Gewebe von Tieren fiir Menschen besser vertraglich
zu machen. Besonders bei der Realisierung der Xenotransplantation solider
Organe wie Herz, Niere, Leber und Lunge setzen Wissenschaftler auf gentech-
nische Methoden und die Ziichtung geeigneter transgener Tiere. Je besser das
menschliche Immunsystem die tierischen Organe akzeptieren wiirde, um so
geringer wire die Belastung des Patienten durch eine Unterdriickung der Immun-
abwehr.
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Das Ziel, Tiere genetisch so zu verdndern, dass die Gefahr der AbstofBung
threr Organe im Menschen zumindest reduziert wird, erscheint durch kern-
transferbasiertes Klonen schneller erreichbar als bislang. Die Kerntransfer-
technik konnte den Weg dahin 6ffnen, durch ein gezieltes Ausschalten von Ge-
nen (wie zuvor nur bei der Maus gelungen) und mit Hilfe geeigneter embryona-
ler Stammzellen auch solche Tiere herzustellen, die als Organquelle fiir den
Menschen in Frage kommen. So gewonnene Organspendertiere konnten durch
kerntransferbasiertes Klonen zumindest theoretisch unbegrenzt oft kopiert
werden. Dadurch wire gewéhrleistet, dass die kiinstlich eingebrachten Genver-
dnderungen als kompletter Satz in den geklonten Tieren zusammenbleiben. Die
natiirliche Vermehrung eines geeigneten vielfach transgenen Tieres wire zwar
billiger, doch kaum zweckmifig, da bei dieser Vorgehensweise die Transgene
unabhédngig voneinander vererbt wiirden. Dadurch konnten die entstehenden
Nachkommen die verdnderten oder hinzugefiigten Gene ganz oder teilweise
verlieren und wéren von daher als Organspender fiir Menschen nicht mehr
geeignet (Kollek et al. 1998).

Organquellen

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

Aber auch wenn die Erzeugung vielfach transgener Schweine (wie sie fiir
die Xenotransplantation gebraucht wiirden) mit Hilfe der Kerntransfermethode
schneller erreichbar sein wiirde, ware ihre Vermehrung noch ein schwieriges
logistisches Problem. Der vermutete Bedarf an Spenderorganen wiirde das
Klonen und die entsprechende (unter hygienischen Gesichtspunkten sehr auf-
wendige) Haltung tausender Schweine erfordern. Alternativ lieen sich u.U.
aus einer kleinen Zahl durch Klonen erzeugter transgener "Ursprungsschweine"
durch Inzuchtkreuzungen Nachkommen ziichten, die schlieBlich in allen ver-
langten transgenen Merkmalen reinerbig sind. Aus diesen Nachkommen konn-
ten dann ggf. die Herden entstehen, die den Bedarf an Transplantationsorganen
decken (Kollek et al. 1998, S. 60).
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AbstolRungsreaktionen

Die Erkennung eines fremden Organs durch die Immunabwehr des Empfiangers
bereitet schon bei der Organiibertragung von Mensch zu Mensch gréBBere Prob-
leme, allerdings verlaufen die AbstoBungsreaktionen bei Xenotransplantationen
viel ausgepriagter als bei der Transplantation von Organen innerhalb einer Spe-
zies. Die AbstoBung solider Organe wie Herz oder Niere unterscheidet sich
dariiber hinaus von der AbstoBung zelluldrer oder Gewebetransplantate, da erst
nach der Transplantation der Anschluss des Transplantats an das GefdaBBsystem
des Empfiangers durch dessen eigene Zellen erfolgt. Die Formen der Organab-
stoBung lassen sich nach dem Zeitpunkt des Auftretens und nach dem Ausldse-
mechanismus unterscheiden in

— hyperakute AbstoBung,

— akute vaskuldre AbstoBung (verzogerte AbstoBung),
— zellvermittelte AbstoBung und

— chronische AbstofBung.

Bei der Transplantation zwischen verwandtschaftlich weit entfernten Arten, wie
z.B. zwischen Mensch und Schwein, erfolgt innerhalb von Minuten bis Stunden
die hyperakute AbstofRung des Xenotransplantats. Es kommt zur Bildung von
Blutungen und Blutgerinnseln und schlieBlich zum Absterben des Transplantats.
Fiir eine Verldngerung der Uberlebenszeit des Xenotransplantats iiber den Zeit-
raum der hyperakuten AbstoBung hinaus sind grundsitzlich Eingriffe am Organ-
empfianger oder im Spendertier bzw. im transplantierten Organ denkbar.

Ziel der meisten aktuellen Ansidtze ist es, statt einer systemischen Immun-
suppression des Patienten lediglich eine lokale Hemmung der Immunreaktion
zu induzieren. Die zu diesem Zweck notwendigen speziellen genetischen Ver-
dnderungen im Gewebe des zu transplantierenden Organs sollen in transgenen
Tieren verwirklicht werden. Hier sind in der Tat erste Erfolge zu verzeichnen,
so dass das Problem der hyperakuten AbstoBung zum Teil sogar als prinzipiell
tiberwindbar gilt (TAB 1999, S. 25 f.).

Selbst wenn die hyperakute AbstoBungsreaktion verhindert werden kann,
kommt es dennoch innerhalb von Tagen oder Wochen zur AbstoBung des
Xenotransplantats, der sog. akuten vaskuldaren Abstoung. Eine Rolle spielt
wahrscheinlich molekulare Unvertriaglichkeit, die die normale Regulation
der Blutgerinnung verhindert. Es ldsst sich jedoch darliber hinaus auch eine
Entziindungsreaktion feststellen. Eine erfolgreiche Transgenesis ist fiir diesen
Bereich erst in allerersten Ansdtzen erkennbar (TAB 1999, S. 27 f.).



1. Klonen in medizinischer Forschung und angewandter Medizin 79

Die zellulare (zellvermittelte) AbstoBung erfolgt innerhalb von Tagen oder
Wochen nach der Transplantation und ist wahrscheinlich auch an der chroni-
schen AbstofBung beteiligt. Die zellulire Immunreaktion gegen Xenotransplan-
tate wird hauptsdchlich durch die sog. T-Zellen und NK-Zellen (natiirliche Kil-
lerzellen) vermittelt, die liber verschiedene Mechanismen zu einer Schadigung
des transplantierten Organs fithren (vgl. Malyguine et al. 1996 u. 1997).

Die chronische AbstoRBung tritt einige Monate nach der Transplantation auf.
Die primdre Schiddigung besteht wahrscheinlich in einer entziindlichen Reaktion,
die zur verminderten Organversorgung fiihrt. Erst infolge der pathologischen
Verdanderungen der TransplantatgefdBBe kommt es zur Riickbildung funktionsfa-
higer Zellen. Auf Grund der groBeren Dringlichkeit der zuvor auftretenden
Probleme steht die Bedeutung der chronischen Abstofung fiir die Xenotransplan-
tation nicht im Vordergrund. Hier, wie auch bei der Allotransplantation, gibt es
bisher noch keine wirksamen Strategien zur Unterdriickung oder Behandlung
der chronischen AbstoBungsreaktion (Kollek et al. 1998).

Die Uberwindung der AbstoBungsmechanismen bei der Xenotransplantation
ist durch konventionelle Methoden der Immunsuppression kaum vorstellbar.
Nur aus vielfach transgenen Tiere scheinen ggf. Organe gewonnen werden zu
konnen, die das menschliche Immunsystem nicht als fremd erkennt. Es ist un-
wahrscheinlich, in solcher Hinsicht "perfekte" Schweine als Organquelle fiir
die Xenotransplantation mit Hilfe konventioneller Transgenesis zu erzeugen.

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

Auch wenn die Verfahren der Klonierung als ein potenzieller Ausweg aus
dem Mangel an Tranplantationsorganen diskutiert werden, so ist doch fest-
zuhalten, dass die kerntransferbasierte Klonierung nur an einer Schnittstelle
im Problemfeld der Herstellung von Xenoorganen eine Rolle spielt bzw. spie-
len konnte: bei der Vervielfaltigung entsprechender transgener Tiere. Der Stel-
lenwert des Klonens ist also zu relativieren und betrifft nur einen Teilaspekt bei
der Suche nach den o.g. Auswegen. Relevant wiirde es zudem erst dann, wenn
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tatsdchlich eine kommerzielle Anwendung der Xenotransplantation, bzw. ers-
te klinische Versuche stattfinden wiirden. Dies ist aber immer noch Zu-
kunftsmusik.

Auch wenn die Xenotransplantation moglicherweise einmal als Ergédnzung
zur zwischenmenschlichen Organtransplantation fungieren konnte, so bleiben
auf absehbare Zeit prinzipielle Probleme wie die der OrganabstofBung bestehen,
Probleme, deren Losung von Fortschritten in den Klonierungstechniken wohl
nicht besonders wird profitieren konnen. Der Verfolgung alternativer Strate-
gien, geeignete Transplantationsorgane in ausreichender Zahl erhalten zu kon-
nen, sollte daher in Zukunft noch mehr Aufmerksamkeit gewidmet werden.
Hierzu gehort sicherlich und insbesondere die o.g. Ziichtung korpereigenen
(autologen) Ersatzgewebes bzw. ganzer Organe.

2. Offene Fragen und Risiken

Die Erzeugung von Tieren mit Hilfe eines technischen Verfahrens, das die
bisherigen GesetzmiBigkeiten der Reproduktion und Embryonalentwicklung
umgeht, provoziert Fragen nach den damit verbundenen Unwégbarkeiten und
Risiken. Zunéchst ist daran zu erinnern, dass entgegen dem Eindruck, der zwi-
schenzeitlich in der Offentlichkeit teilweise entstanden ist, die wichtigen Fragen
beziliglich des kerntransferbasierten Klonens von Sdugern nicht wirklich geklart
sind. Fortschritte sind zwar erreicht worden, denn anders hitten die Schafe
"Dolly" und "Polly", die Rinder "George" und "Charly" und schlieBlich die
Maus "Cumulina" kaum entstehen konnen. Dennoch gelingt kerntransfer-
basiertes Klonen bislang nur mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit.

Die publizierten Klonierungs-Experimente haben gezeigt, wie relativ gering
zurzeit noch die Chance eines durch Kerntransfer geklonten Embryos ist, lebend
und ohne Schiden geboren zu werden, und dass zudem selbst eine Lebendgeburt
noch keine Garantie fiir das normale Heranwachsen ohne Spitfolgen bietet.
Das Gelingen kerntransferbasierten Klonens scheint eher von Zuféllen abhén-
gig zu sein und Einfliissen zu gehorchen, die noch unbekannt sind. Kausale
Mechanismen sind nicht erkennbar, z.B. in dem Sinne, dass ein Zellkern in eine
entkernte Eizelle verpflanzt wird und man dadurch wie selbstverstindlich ein
(gesundes) Tier erhdlt. Das Problem beim Klonen ist, dass differenzierte Zel-
len reprogrammiert bzw. dedifferenziert werden miissen (s.u.), und man nicht
genau weill, welche Mechanismen im Einzelnen zur Reprogrammierung des
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Spendererbgutes (Donorgenoms) fithren, wie die daran beteiligten Faktoren zur
Dedifferenzierung beschaffen sind und wo die Fehlerquellen genau liegen. An-
scheinend miissen zahlreiche Prozesse im Genom ablaufen, damit ein Klon sich
richtig entwickeln kann, und nur selten realisieren sich alle zum richtigen Zeit-
punkt und in der richtigen Reihenfolge. Geschieht dies nicht, stirbt der Embryo
oder das Tier erleidet zumindest Schdden, die auch zu einem spiteren Zeit-
punkt der Individualentwicklung auftreten konnen (Campbell et al. 1996b;
Schnieke et al. 1997; Wakayama et al. 1998; Wilmut et al. 1997).

Im Folgenden werden die derzeit erkennbaren Grenzen, Probleme und Risi-
ken, die mit der Anwendung der Klonierungstechniken - in der Hauptsache das
kerntransferbasierte Klonen - verbunden sind, erortert.

2.1  Forschungsfragen

Zu den biologischen Grundvorgédngen, zu deren Verstindnis die Methode des
kerntransferbasierten Klonens beitragen kann, zdhlen solche, die fiir die Ent-
wicklung von Sédugetieren von fundamentaler Bedeutung sind. Es handelt sich
dabei hauptsdchlich um diejenigen, die aus einer befruchteten Eizelle (Zygote)
einen vielzelligen Organismus entstehen lassen: Prozesse der Differenzierung,
der friithen Embryonalentwicklung, der gesteuerten Aktivierung und Inaktivie-
rung von Genen. Diese Prozesse laufen bei der Klonierung prinzipiell in eben
solcher Weise ab. Allerdings geht beim Klonen aus differenzierten Zellen zusatz-
lich ein umgekehrter Vorgang vonstatten: Das Genom des Donorzellkerns muss
seine Spezialisierung verlieren - die empfangende Eizelle muss es "dedifferen-
zieren" oder "reprogrammieren", ihm die Fahigkeit zuriickverleihen, kiinftig alle
Programme auszufiihren, die bei der Entwicklung des geklonten Tieres zum rich-
tigen Zeitpunkt, altersgemall und funktionsrichtig erforderlich sind.

2.1.1 Zelldifferenzierung und Reprogrammierung

Differenzierung ist ein Vorgang, durch den Zellen innerhalb einer Entwicklung
allméhlich ihre Gestalt verdndern. Das Ergebnis sind ausdifferenzierte Zellen,
die im ausgewachsenen Korper bestimmte Funktionen erfiillen: Nervenzellen,
Hautzellen, Leberzellen, Darmzellen, Muskelzellen und viele andere Zelltypen
mehr. Was solche Zellen jeweils zu dem macht, was sie sind, sind u.a. die
Gene, die sie abliest: Gingiger Theorie zufolge exprimiert jeder Zelltyp im
Wesentlichen nur das Sortiment von Genen, deren Produkte er fiir seine Funk-
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tionen bendtigt, der Rest des Genoms wird "ignoriert". Grundsétzlich besitzen
alle Zellen eines Organismus dasselbe Genom. Der Informationsgehalt des Ge-
noms bleibt also in der Regel im Zuge der Differenzierung einer Zelle offenbar
grundsétzlich erhalten. Einer der entscheidenden Punkte ist, wie eine gegebene
Zelle den Informationsgehalt ihres Genoms selektiv verwertet. Nach dem, was
man heute weil}, greifen dabei verschiedene Mechanismen ineinander und be-
einflussen sich gegenseitig. Dazu gehoren im Wesentlichen (vgl. Lewin 1998a,
S. 681 ff.):

— Wechselwirkungen zwischen Proteinen, die die "Ablesbarkeit" der DNA
regulieren (Transkriptionsfaktoren), und Kontrollabschnitten auf der DNA
(Enhancern und Promotoren),

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

— die Verpackungsweise der DNA im Chromatin und damit die Erreichbarkeit
eines gegebenen Gens fiir den zelluldren Transkriptionsapparat.

Eine differenzierte Zelle produziert ein bestimmtes Sortiment von allgemeinen
und gewebespezifischen Faktoren, mit deren Hilfe sie diejenigen Gene abliest,
die sie fiir ihre Funktionen und fiir ihr Uberleben braucht. Diese Gene liegen in
der Regel in einer aufgelockerten Chromatinstruktur vor und sind zumeist nicht
oder nur gering methyliert (sozusagen: verpackt). Andere, nicht benotigte Gene
hingegen sind hdufig hypermethyliert und befinden sich in einer stiarker kon-
densierten Chromatinstruktur - sie sind gleichsam in Schubladen verschlossen
und fiir den Ablese- oder Ubertragungsvorgang nicht mehr zuginglich.

Differenzierte Zellen sind also durch einen bestimmten Satz von Transkrip-
tionsfaktoren, ein bestimmtes Methylierungsmuster ithrer DNA und eine be-
stimmte Struktur und Organisation ihres Chromatins gekennzeichnet. Dadurch
unterscheiden sie sich von Zellen anderer Gewebe, und dadurch ist gewéhrleis-
tet, dass sie nur die Gene exprimieren, die bendtigt werden. Gleichwohl ist die-
ser differenzierte Zustand (des Genoms) nicht starr: Wenn man etwa unter-
schiedliche somatische Zelltypen miteinander fusioniert, beispielsweise eine
Muskelzelle mit einer Zelle aus einem anderen Gewebe, konnen Transkriptions-
faktoren der Muskelzelle im Zellkern des Fusionspartners muskelspezifische
Gene aktivieren (Blau et al. 1985).

Fotale Zellen sind zwar noch nicht endgiiltig differenziert, also noch nicht
am Endpunkt ihrer Entwicklung angelangt, doch haben sie bereits wesentliche
Differenzierungsschritte durchlaufen, sie sind (anders als frithe embryonale
Blastomeren) nicht mehr totipotent. Um so mehr gilt dies fiir ausdifferenzierte
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adulte Zellen. Kerne aus beiderlei Zellen konnen aber offensichtlich durch
Transfer in Eizellen ihren totipotenten Embryonalzustand zuriickgewinnen.

Ob man allerdings Techniken wird entwickeln kénnen, um jeden schon aus-
differenzierten Zellkern eines jeden Sdugers wieder in den entwicklungsoffe-
nen Anfangszustand zuriickzubringen, ist nicht gekldrt. Offensichtlich gibt es
auch tierartspezifische Unterschiede bei der Effizienz des kerntransferbasierten
Klonens, und anscheinend ist es leichter, ein Tier aus einer embryonalen Zelle
zu klonen als aus einer fotalen, und fotale Zellen wiederum scheinen dazu bes-
ser geeignet als adulte, zumindest nach der bisherigen Kenntnislage. Zudem
zeigen auch innerartlich verschiedene adulte Zelltypen unterschiedliche Effi-
zienzen in ihrer Funktion als Kernspender fiir den Klonierungsvorgang (vgl.
Kollek et al. 1998; Wakayama et al. 1998).

Auswirkungen

Weitgehend unklar ist noch, welche Auswirkungen die Prozedur der Klonierung
auf die Entwicklung des dadurch entstandenen Embryos haben kann. DNA-
Methylierung und Chromatinstruktur sind Eigenschaften des Genoms, die das
Expressionsverhalten von Genen und Genombereichen beeinflussen, nicht aber
deren in der DNA-Sequenz festgelegten Informationsgehalt. Sie sind dem Ge-
nom gleichsam als "Zusatzvermerke" beigefiigt, die der Zelle sagen, wie sie
mit dem jeweiligen Sequenzinhalt verfahren soll. Beim kerntransferbasierten
Klonen koénnten solche Zusatzvermerke im Zuge einer unvollstdndigen Re-
programmierung des Donorkerns verfalscht werden, mit dem Ergebnis, dass
wichtige Gene kiinftig nicht mehr zur Expression gelangen oder Gene zur un-
passenden Zeit und am falschen Ort aktiviert werden. Das hétte in der Regel
sehr negative Konsequenzen fiir den betreffenden Embryo und das Tier, das even-
tuell aus diesem entsteht. Hier konnte eine wesentliche Problematik der Klon-
prozedur liegen, da dieser innerzelluldre Prozess durch eine Modifikation des
Verfahrens kaum oder nur sehr schwer zu kontrollieren sein diirfte. Es gibt etli-
che Hinweise, dass solche epigenetisch bedingten Expressionsverdnderungen
nach einem Kerntransfer tatsdchlich auftreten konnen. Ebenso ist das vorhandene
Wissen um mogliche Gefahren und Folgen des Verfahrens fiir die eventuellen
Nachkommen eines geklonten Tieres sehr diirftig (Kollek et al. 1998, S. 30).
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2.1.2 Telomere

Ein weiterer Faktor, der den Klonierungserfolg becinflussen konnte, ist die
Léange der sog. Telomere an den Chromosomenenden des Spenderkerns. Telo-
mere sind gleichsam die Schutzkappen an den Enden eines Chromosoms. Wie
man aus Zellkulturbefunden schlieBen kann, geht in Zellen bei jeder Zelltei-
lung ein kleines Telomerstiick an beiden Enden eines Chromosoms verloren;
mithin stellt die Telomerldnge ein MaB fiir das Alter einer Zellabstammungsli-
nie dar. Sind die Telomere schlieBlich verbraucht, kann sich die Zelle zwar
noch teilen, doch ihre Tochterzellen verlieren unter Umstdnden essenzielle ge-
netische Informationen am Ende der Chromosomen; zudem kann es zu fatalen
Chromosomenumlagerungen kommen (Blasco et al. 1997; Weinberg 1996).

Auswirkungen

Wird also ein gealterter Zellkern mit kurzen Telomeren zum kerntransferba-
sierten Klonen verwendet, kdnnte ein daraus entstandenes Tier frih altern oder
zumindest vorzeitige Schaden erleiden, es sei denn, die Telomere werden im
Verlauf der Embryonalentwicklung wieder aufgefiillt. Es gibt ein Enzym (Te-
lomerase), das dazu im Stande ist: Stattet man primadre menschliche Zellen mit
einem aktiven Gen fiir Telomerase aus, so verldngert sich ihre Lebensspanne in
Kultur (Bodnar et al. 1998). Bisher ist nicht untersucht, was mit den Telomeren
der Chromosomen eines Spenderzellkerns nach der Kerntransferprozedur und
anschlieBenden Embryonalentwicklung passiert und welchen Einfluss dies auf
das geklonte Tier hat.

Existieren also Unterschiede zwischen einem natiirlichen Umformungs-
prozess und dem, der nach einem kiinstlichen Kerntransfer stattfindet? Im
Sommer 1999 wurde jedenfalls tGber "Dolly" berichtet, das Erbgut des Tieres
sahe ungewdhnlich alt aus. Es sei nicht typisch fiir ein drei Jahre altes Schaf
wie Dolly. Dass Dolly aus einer Euterzelle eines schon sechs Jahre alten Schafes
geklont wurde, konnte der Grund dafiir sein, dass Dolly zum jetzigen Zeitpunkt
(fiir ein biologisches Alter von drei Jahren aber nicht altersgemafl) Altersmerk-
male der geklonten Ursprungszellen aufweist (Die Zeit 1999).
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2.1.3  Imprinting

Der sog. Phéanotyp (Aussehen, Verhalten, Krankheitsdispositionen etc.) eines
Lebewesens wird nach klassischer Sichtweise durch zweierlei Einfliisse be-
stimmt: durch seinen Genotyp (im Erbgut enthaltene Informationen), festgelegt
in der Basensequenz der DNA, und durch duBlere Bedingungen und Einfliisse
(Nahrungsangebot, Lebensumstinde, Krankheitserreger etc.). Nach dieser
Auffassung miisste ein geklontes Individuum, das unter den gleichen Umwelt-
bedingungen wie sein Genomspender aufwichst, auch dessen Phinotyp entwi-
ckeln. In der Praxis ist es jedoch schlicht unméglich, ein geklontes Wesen unter
genau denselben Bedingungen wie seinen Kernspender aufwachsen zu lassen.

Forschungsarbeiten der letzten ein bis zwei Jahrzehnte lassen zudem erken-
nen, dass es noch eine dritte Art von Einfliissen (epigenetische Einfliisse) auf
den Phénotyp gibt, die dazu fithren, dass sich ein Gen bei gleicher Sequenz und
unabhdngig von Umweltbedingungen unterschiedlich verhalten kann: mal
wird es abgelesen und mal nicht. Es handelt sich also um prinzipiell reversible
Zustdnde des Erbguts, die seinen Informationsgehalt nicht verdndern, jedoch
dessen Umsetzung. Ein bestimmter Zustand der Ablesbarkeit kann vererbt
werden, auf Tochterzellen im selben Organismus, mitunter aber auch iiber die
Keimbahn an die nachfolgende Generation.

Ein Beispiel fiir die Keimbahnvererbung epigenetischer Zustdnde ist das
Imprinting, d.h. die unterschiedliche "Vorprigung" einer Reihe von Genen in
der weiblichen und méannlichen Keimbahn (Latham et al. 1995), ein Phdnomen,
das nur bei Sdugern beobachtet wird (Birchmeier/Britsch 1998, S. 45). Imprin-
ting bedeutet, dass in einem Embryo bestimmte Gene nur dann abgelesen wer-
den, wenn sie von der Mutter stammen, andere Gene wiederum nur, wenn sie
vom Vater ererbt sind. Ursache dafiir ist in der Regel offenbar eine spezifische
DNA-Methylierung, die zudem unterschiedlich in Spermien und in Eizellen
ablauft. Die betreffenden Gene erhalten je nach vererbendem Geschlecht ein
anderes Methylierungsmuster. Der Embryo erbt also von Vater und Mutter un-
terschiedlich methylierte Varianten (Allele) eines solchen Gens, exprimiert aber
nur eines davon. Zur vollstdndigen Entwicklung bedarf ein Embryo daher nicht
irgendeines diploiden Chromosomensatzes, sondern die Halfte davon muss
I.d.R. aus einer weiblichen Keimzelle und die andere aus einer mannlichen
stammen (McGrath/Solter 1984).
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Auswirkungen

Fur die Anwendungen des kerntransferbasierten Klonens hétte dies erhebliche
Konsequenzen. Ein geklontes Tier kann sich unter Umstinden anders ent-
wickeln, anders aussehen, sich anders verhalten und moglicherweise auch fiir
andere Krankheiten anféllig sein, als sein genetisch identischer Genomspender.
Eine wesentliche und noch durch weitere Forschungsarbeit zu beantwortende
Frage lautet daher, wie eine entkernte Eizelle bei der Klonprozedur mit den
vorhandenen (epigenetischen) Zusatzvermerken des eingebrachten Spenderge-
noms verfihrt, ob sie die notwendigen (etwa die Imprintingmuster) beibehalt
und die stérenden (etwa solche, die im Zuge der Differenzierung der Spender-
zelle entstanden sind und die nunmehr die Embryonalentwicklung behindern)
in korrekter Weise 16schen kann.

2.2 Risiken fir das geklonte Tier

Eines der 1998 in Japan aus adulten Zellen geklonten Kélber ist drei Tage nach
seiner Geburt gestorben. Es hatte Atemprobleme und war das fiinfte Kalb (von
insgesamt zehn geklonten Kélbern), das starb. Auch eines der franzdsischen
Klonkilber ("Marguerite"), erzeugt aus einer fotalen Muskelzelle, verendete
knapp fiinf Wochen nach seiner Geburt an einer Infektion. Der Leiter der For-
schergruppe, die Marguerite geklont hatte, schloss nicht aus, dass sie mogli-
cherweise an einer Immunschwéche litt, die eine Folge der Klonprozedur ge-
wesen sein konnte. Ferner starben von den ersten fiinf Limmern, die aus kulti-
vierten embryonalen Zellen geklont wurden, zwei innerhalb von Minuten nach
der Geburt und das dritte zehn Tage danach. Die verstorbenen Tiere zeigten
Abnormitdten im Urogenitaltrakt, und zwei wiesen zusétzliche Abweichungen
im Blutgefidflsystem auf.

Von den 14 Foéten, die zusammen mit dem transgenen Schaf Polly entstan-
den, iiberlebten neben Polly selbst nur vier weitere die ersten zwei Wochen
nach der Geburt. Ein Fotus wurde nach 80 Tagen resorbiert, einer wurde nach
130 Tagen spontan abortiert. Von den verbliebenen zwolf waren vier Totgebur-
ten, ein Lamm hatte zwar nach der Geburt noch Herzschlag, doch setzte die
Atmung nicht ein, eines starb anderthalb Stunden nach der Geburt, eines hatte
einen Herzfehler und wurde nach 14 Tagen notgeschlachtet. Zudem mussten
die meisten Geburten eingeleitet werden und per Kaiserschnitt erfolgen.
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Analysiert man die Ergebnisse der Forschungsgruppe, die Méuse klonte, ist
die Sachlage kaum anders: Viele der erzeugten frithen Embryonen entwickelten
sich nicht weiter, ein GroBteil der doch entstandenen Foten starb ab, und die
Mortalitédt der schlieBlich geborenen Méuse war ebenfalls recht hoch. Die Effi-
zienz des Klonens liegt nach den Arbeiten von Wilmut et al. (1997), Schniecke
et al. (1997) und Wakayama et al. (1998) im Bereich von einem bis drei,
manchmal auch fiinf Prozent, bezogen auf die Zahl der in Ersatztragetiere
transferierten frithen Embryonen. Das heiflit, von hundert Morulae oder
Blastozysten, die in den Uterus eines Tragetiers eingebracht werden, entwi-
ckeln sich hochstens drei bis fiinf bis zur Geburt. Berilicksichtigt man die Zahl
der durchgefiihrten Kerntransfers bis zum Entstehen eines transferierbaren frii-
hen Embryonen, so liegt die Erfolgsrate noch wesentlich niedriger, denn nur
10-40 % der mit einem neuen Zellkern bestiickten Oozyten entwickelten sich in
den Fusionsexperimenten von Wilmut et al. (1997) bis zum Morula- oder
Blastozystenstadium, bei der Injektionsmethode von Wakayama et al. (1998)
waren es dann immerhin 30-60 %.

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

Bekannt ist, dass Zellen zuféllige und zumeist nachteilige Mutationen an-
hidufen konnen. Zu unterscheiden ist dabei zwischen vererbbaren, die Keim-
bahn betreffenden Mutationen und solchen, die sich nur auf einige Zellen des
Tréagers auswirken (somatische Mutationen). Erstere konnen an die néchste
Generation weitergegeben werden, letztere nicht. Somatische Mutationen blei-
ben mit groBer Wahrscheinlichkeit ohne Auswirkungen. Schidtzungen gehen
davon aus, dass beim Menschen von seinen etwa 100.000 Genen rund 10.000 in
einer gegebenen differenzierten Zelle exprimiert werden. Wenn eines der nicht
exprimierten 90.000 anderen Gene mutiert, hat das meist keinen Einfluss auf
die Funktionsfahigkeit der Zelle. Wenn in einer Leberzelle ein Gen mutiert, das
fir die Funktion des Gehirns gebraucht wird, hat das keine Konsequenzen fiir
das betroffene Individuum.

Anders 1st die Situation einzuschitzen, wenn aus o.g. Leberzelle mittels
Kerntransfer in eine entkernte Eizelle ein Tier geklont werden soll. Zum einen
erhélt dadurch ein eigentlich "somatischer Vorgang" (eine Verdnderung nur auf
der Ebene einer Korperzelle) in den Auswirkungen die Bedeutung einer Verén-
derung wie auf genetischer Ebene (vererbbare Verdnderung in der Keimbahn).
Zum anderen konnen solche Mutationen dazu beitragen, dass das geklonte Tier
frihzeitig abstirbt oder bestimmte Abnormitidten entwickelt.
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Die angefiihrten Beispiele dokumentieren die bislang noch deutlich erkenn-
baren Unsicherheiten, Grenzen und Risiken des kerntransferbasierten Klonens.
Offen bleibt zurzeit noch die Frage, ob geklonte Tiere auf Grund der postulier-
ten Mechanismen prinzipiell eine geringere Lebenserwartung, eine hohere
Krebsanfilligkeit und/oder einer erhohte Anfilligkeit fiir bestimmte Missbil-
dungen oder Pathologien zeigen. Mit der aktuell etablierten Moglichkeit des
Klonens von Maéausen miissten sich diese Fragen zumindest im Hinblick auf
zurzeit schon eindeutig diagnostizierte Probleme zwar relativ ziigig klaren las-
sen. Erst dann wére aber auch eine genauere Einschitzung mdéglich, welche tat-
sdchlichen Grenzen und Risiken das kerntransferbasierte Klonen in sich birgt.

2.3  Umweltspezifische Probleme des Klonens

Uber die individuellen Risiken eines geklonten Tieres (infolge der Klonproze-
dur selbst) hinaus stellen sich auch Fragen zu moglichen iiber das Individuum
hinausreichenden Risiken. Dies betrife z.B. Risiken fiir Tiere einer komplett
geklonten Herde. Solche Tiere hétten beispielsweise alle denselben sog. MHC-
Typ (die MHC-Molekiile sind fiir die spezifische Présentation intrazelluldrer
Antigene, etwa Bruchstiicke von Virusproteinen an das Immunsystem verant-
wortlich). Bei identischem MHC wiirden immer dieselben Antigenbruchstiicke
priasentiert, und die Gefahr wére grofl, dass das Immunsystem sie nicht als
fremd erkennt, etwa weil sie kdrpereigenen Proteinbruchstiicken dhneln, an die
das Immunsystem gewdhnt ist. In einem solchen Fall konnte das Immunsystem
der Tiere keine zellvermittelte Gegenwehr in Gang setzen, und eine Virusinfek-
tion wirde rasch die gesamte geklonte Herde befallen (vgl. Kollek et al. 1998,
S. 98 f.).

Ob durch das Klonen an sich in direkter Weise Gefahren flr die Umwelt be-
stehen, ist schwer einzuschétzen. In Frage kdmen diesbeziiglich die mogliche
Aktivierung sog. endogener Retroviren und deren moglicher Ubertritt auf nicht
geklonte Tiere. Dies ist zwar keine Gefahr des Klonens an sich, sondern viel-
mehr eine mogliche Folge der entsprechenden Nutzanwendung des Klonens
(Kollek et al. 1998, S. 99). Doch da das Verfahren der Klonierung durch
Kerntransplantation in der biomedizinischen Forschung insbesondere auch zur
Etablierung genetisch verdnderter Tiere (bzw. transgener Tierstimme) mit be-
kannten Gentechniken kombiniert werden kann und wird, kénnte entsprechend
auch prinzipiell nach Risiken beim Einsatz genetisch verdnderter Tiere in
der Forschung gefragt werden. Transgene Tiere werden seit iiber zehn Jahren
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hergestellt und fiir Forschungzwecke benutzt. Sie werden in vielen verschiede-
nen Laboratorien in der ganzen Welt gehalten. Die Anzahl der existierenden
transgenen Stimme wird auf ca. 3.000 geschétzt. Trotz der weiten Verbreitung
und des Beobachtungszeitraums von mehr als 10 Jahren sind bisher keine di-
rekten Gefahren fiir Mensch und Umwelt offensichtlich geworden.

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

Aus methodischen Griinden werden bei der Technik der sog. homologen Re-
kombination oft Antibiotika-Resistenzgene als Selektionsmarker benutzt. Zwar
konnen diese Resistenzgene durch ein zusitzliches technisches Verfahren wie-
der entfernt werden; oft verbleiben sie aber im Genom des mutanten Tieres.
Die Verbreitung solcher Resistenzgene auf dem Wege eines horizontalen Gen-
transfers konnte unter Umstdnden zur Resistenzbildung in Mikroorganismen
beitragen. Dies wiirde allerdings voraussetzen, dass Mikroorganismen, die in
Kontakt mit solchen Tieren kommen, in groerem Umfang wieder in die Umwelt
gelangen konnen. Dies ist unwahrscheinlich, da zum einen auf Grund der in
Deutschland giiltigen Bestimmungen transgene Tiere unter geeigneten Sicher-
heitsmafBinahmen gehalten werden miissen, zum anderen transgene Versuchstiere
aus experimentellen Griinden iiblicherweise unter strengen und standardisierten
Hygienebedingungen gehalten werden.

Im Versuchstierbereich erscheint deshalb eine Gefahrdung der Umwelt
durch Resistenzgene bzw. durch transgene Tiere, und entsprechend auch durch
geklonte Tiere, insgesamt gering (Birchmeier/Britsch 1998, S. 65).

2.4 Fazit

Vor dem Hintergrund der bisherigen Erfahrungen mit geklonten Tieren und den
Erkenntnissen aus der embryologischen sowie biomedizinischen Grundlagen-
forschung kann festgehalten werden, dass die zu l16senden Probleme beim kern-
transferbasierten Klonen nach wie vor grol3 sind. Es bleibt offen, welche der
momentan erkennbaren Grenzen liberwindbar sind und ob sich die dabei je-
weils angestrebten Ziele und Anwendungen verwirklichen lassen.
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Andererseits darf jedoch nicht vergessen werden, dass es auch im technisch-
methodischen Bereich weitere Verbesserungen geben wird. Dies zeigte sich sehr
deutlich nach dem Erfolg des Klonens von Mausen (Wakayama et al. 1998) und
in etlichen Publikationen aus dem Herbst 1999 und Friihjahr 2000, in denen die
Gesamteffizienz im Vergleich zu der Originalpublikation iiber das Schaf Dolly
teilweise erheblich verbessert scheint. Nach zahlreichen Erfolgen des Klonens
aus erwachsenem Gewebe weiblicher Tiere bei Schafen, Mausen, Rindern und
Ziegen wird von dem ersten - aus Zellen der Schwanzspitze einer médnnlichen
Maus - geklonten Méuserich berichtet. Japanische Wissenschaftler kopierten
den Miuserich "Fibro" aus Bindegewebszellen (Fibroblasten). Es kann daher
vermutet werden, dass manche der bislang noch ungekldrten Aspekte des
Klonens schneller gekldrt werden konnen, als jetzt noch angenommen wird
(http://www.newscientist.com/news/).

Wie bei vielen neuen methodischen Entwicklungen in der Bio- und Gen-
technologie handelt es sich auch beim Klonen um ein Verfahren mit einer
Vielzahl potenzieller Anwendungen, die in der grundlagen- und anwendungs-
orientierten Forschung, in der Pharmaproduktion und auch im Zusammenhang
mit der Entwicklung von Zelltherapien eingesetzt werden konnten. Diese Viel-
zahl potenzieller Anwendungsfelder erschwert die Beantwortung der Frage, ob
eine technische Alternative zum Verfahren des kerntransferbasierten Klonens
existiert, und wenn ja, mit welchen Methoden oder Verfahren dhnliche Ziele
erreicht werden konnten. Weitergehend konnte die Frage aufgeworfen werden,
welchen konzeptionellen Voraussetzungen das Klonen unterliegt (beispielswei-
se dem in der molekular orientierten Medizin dominierenden Verstindnis von
Krankheit und ihrer Therapie) und ob sich diesbeziiglich Alternativen (biologi-
sche oder medizinische Konzepte zum Erkennen oder Beeinflussen von Ent-
wicklungs- oder Krankheitsprozessen) formulieren lieen, die den Einsatz des
Klonens nicht zwingend nahelegten.

Zumindest im Bereich der Grundlagenforschung wird von etlichen Wissen-
schaftlern die Ansicht vertreten, dass zurzeit kein Verfahren existiert, das als
Einzelnes das Potenzial des kerntransferbasierten Klonens ersetzen konnte,
dass also das Klonen unverzichtbar und alternativlos sei. Vielfach wird bei dieser
Einschéitzung davon ausgegangen, dass sich mit diesem Verfahren (angewandt
z.B. bei Midusen) neue und bedeutende Erkenntnisse iiber die Differenzierungs-
vorgidnge und die Totipotenz von Zellen gewinnen lassen. Zugleich habe die
Methode des Klonens unzweifelhaft manches biologische Paradigma ins Wan-
ken gebracht und eine Fiille gidnzlich neuer Fragen generiert, von denen sich
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einige moglicherweise nur mit weiteren Klonierungsexperimenten klaren lassen
werden (Kollek et al. 1998).

Kritiker der Klonierungsexperimente weisen insbesondere darauf hin, dass
sich ausschlieBlich auf molekulare Phidnomene konzentrierende Untersuchungen
von Entwicklungsvorgdngen dazu tendieren, regulativ eingreifende Faktoren, die
auBerhalb davon oder auf anderen Komplexitdtsebenen lokalisiert sind, zu ver-
nachldssigen. Die genetische Information wiirde so oft zur alleinigen Steuerin-
stanz stilisiert, und die Strukturinformation, die durch Entwicklungsprozesse
erzeugt wird, vernachlassigt (Kollek et al. 1998, S. 106).

Angesichts dieser konkurrierenden Interpretationen des Zusammenhangs
zwischen genetischen Faktoren und Strukturinformationen und ihrer Rolle bei
Entwicklungsprozessen, stellt sich die Frage, welchen Beitrag das Klonen - eine
extrem artifizielle Methode, die den strukturellen, genetischen und biochemi-
schen Zusammenhang zwischen Zellkern und Zytoplasma auflést und neukon-
stituiert - letztlich zur Erkenntnis grundlegender biologischer Prozesse beitra-
gen kann. Was mit dieser Methode sicher besser erreicht werden kann, ist die
Manipulation von Zellen und Genomen. Die Tatsache, dass dieser Vorgang
zurzeit noch relativ ineffizient ist, mag zum einen ein Hinweis darauf sein,
dass er noch nicht hinreichend verstanden ist. Anderseits jedoch konnten Ent-
wicklungsprozesse bei Sdugern sich als derart komplex erweisen, dass sie einer
"kontrollierten" Manipulation auf molekularer Ebene nur schwer zugéinglich
sind (Kollek et al. 1998, S. 107).

Das Klonen stellt demnach im Bereich der Erforschung grundlegender bio-
logischer Prozesse eine methodische Innovation dar, fir die im Rahmen des
dominierenden molekular- und zellbiologischen Paradigmas Alternativen zur
Zeit relativ schwer vorstellbar sind. Im angewandten biomedizinischen (For-
schungs-)Bereich zielt das Klonen primér auf die moglichst effektive Erzeu-
gung von fiir die Pharmaproduktion geeigneten Tieren. Solange das kerntrans-
ferbasierte Klonen im Kontext einer an industriellen Nutzungszielen orientier-
ten Biotechnologie steht und von daher auch seine Zielbestimmung erféhrt,
sind zurzeit kaum Alternativen zu etablieren. In dieser Hinsicht ergidnzt das
Klonen das Repertoire an Techniken, die zur Manipulation von Tieren als
Produktionsorganismen eingesetzt werden, in idealer Weise.

Die Erzeugung von identischen Klontieren aus zuvor genetisch mafge-
schneiderten Zellen ist insofern ein konsequentes Ergebnis der Zusammen-
fuhrung von Zellbiologie, molekularer Genetik und Reproduktionstechnologie
zu kommerziellen Zwecken. Innerhalb der Logik dieser Entwicklung ist das
Klonen anscheinend kaum in Frage zu stellen, zumindest solange es sich nicht
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als weniger effektiv und weniger kostengiinstig als herkdmmliche Methoden
und Alternativen erwiesen hat und die Risiken kontrollierbar sind (Kollek et al.

1998, S. 103).



V. Klonen in der Nutztierzucht

In der Tierziichtung und Tierproduktion werden in zunehmendem Umfang mo-
derne biotechnische Methoden eingesetzt. Die Entwicklung begann vor mehr
als 50 Jahren mit der Einfiihrung der kiinstlichen Besamung (KB). Inzwischen
wird auch der Embryotransfer beim Rind in betrdchtlichem Umfang durchge-
fiihrt. Weitere fiir die praktische Nutzung mdéglicherweise geeignete Biotechni-
ken, wie beispielsweise die In-vitro-Fertilisation, die Geschlechtsdiagnose oder
Geschlechtsselektion, die Gendiagnostik und der Gentransfer versprechen poten-
ziell hohe Fortschritte in der Tierziichtung und in der breiten Anwendung,
wenn es gelingt, diese Biotechnologien nebenwirkungsfrei, kostengiinstig und
praxisreif einzusetzen (Henze/Zeddies 1998).

Das Klonen ist kein Ziichtungsverfahren im eigentlichen Sinne, sondern eine
Technik, die eine genetisch identische Vermehrung von Individuen erméglicht.
Beim Klonen wird kein weibliches mit einem méinnlichen Tier gepaart. Klonen
allein bewirkt keinen zilichterischen bzw. genetischen Fortschritt bei den resul-
tierenden Klonen im Verhiltnis zum Ausgangsindividuum. Maf3gebend fiir z.B.
die Wirtschaftlichkeit einer Klonierung sind die Effektivitdt der Klonierungs-
technik und der Wert des fiir die Klonierung verfiigbaren genetischen Materials.
In den folgenden Abschnitten werden zundchst Anwendungsbeispiele der Klo-
nierungstechniken erldutert, die mit dem Einsatz der Klonierung verbundenen
Perspektiven in der Nutztierzucht aufgezeigt und danach ein Ausblick auf die
Akzeptanz und Realisierbarkeit dieser Technik in der Landwirtschaft gegeben
sowie Probleme und offene Fragen angesprochen.

Im zweiten Teil dieses Kapitels werden die moglichen Auswirkungen des
Klonens und assoziierter biotechnologischer Fortschritte in der Nutztierzucht
auf die Produktion, Wirtschaftlichkeit und Agrarstruktur dargelegt.

1. Anwendungsperspektiven des Klonens bei
Nutztieren

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

Auf Grund der gegenwirtig noch nicht ausreichenden Effizienz des Klonens
wird die Technologie zundchst wohl vorwiegend zur Erstellung transgener Tiere
mit biomedizinischen Eigenschaften eingesetzt werden (Kap. III). Erst nach
Erreichen einer hoheren Effizienz und dem Ausbleiben von unerwiinschten
Nebenwirkungen, wie sie zurzeit noch bei vielen Nachkommen aus Kern-
transfer beobachtet werden, wird eine Anwendung des Kerntransfers auf brei-
terer Basis in der landwirtschaftlichen Tierzucht iiberhaupt moglich sein (Nie-
mann/Wrenzycki 1998).

1.1  Entwicklungsstand der Klonierung und assoziierter
Biotechniken

Biotechnologische Neuerungen bringen neue Verfahren und Techniken hervor,
die die artspezifischen Fortpflanzungs- und Entwicklungsprozesse bei der
Ziichtung und Haltung der Nutztiere beeinflussen. Wiahrend die kiinstliche Be-
samung, der Embryotransfer und die Genomanalyse in den letzten 50 Jahren
bereits zu einer deutlichen Beschleunigung der Zuchtfortschritte und des Struk-
turwandels gefiihrt haben, sind die Anwendungsvoraussetzungen fiir die Klo-
nierung, das sog. Spermasexing und andere biotechnologische Neuerungen bis-
her nicht erfiillt. Bei der folgenden Darstellung der Entwicklungslinien ist zu
beriicksichtigen, dass die Realisierungschancen fiir biotechnologische Neue-
rungen deutliche speziesbedingte Unterschiede aufweisen. Was bei Wiederkdu-
ern (Rindern, Schafen) beispielsweise bereits fast bis zur Praxisreife entwickelt
wurde, ist bei Schweinen derzeit nicht moglich und im Allgemeinen bei Geflii-
gel nicht nutzbringend. AuBlerdem bestehen zwischen Biotechniken enge
Wechselbeziehungen und der Einsatz einer bestimmten Biotechnik ist an die
Praxisreife einer anderen Biotechnik, zum Beispiel die Klonierung, gekniipft
(vgl. Henze/Zeddies 1998).

1.1.1 Kunstliche Besamung

Die kiinstliche Besamung, die in Deutschland schon seit iiber 50 Jahren beim
Rind angewendet wird, ist die wichtigste Biotechnologie fiir die moderne Nutz-
tierzlichtung und die Tierproduktion. Erfolgreich funktioniert sie allerdings nur
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in der Milchproduktion. Nahezu alle Produktionsbetriebe sind hier in den Pro-
zess von Spermagewinnung, Tiefgefrierung, Dauerlagerung, Versand und Be-
samung im Produktionsbetrieb einbezogen. Doch schon in der Fleischrinderhal-
tung spielt der "Natursprung" (also der Deckakt durch ein ménnliches Tier)
wegen seiner wirtschaftlichen Vorteile nach wie vor eine groflere Rolle. Insge-
samt kann die kiinstliche Besamung deshalb als ausgereift, beim Rind mit ho-
her Einsatzquote in der Praxis, hoher Effizienz und vergleichsweise niedrigen
Kosten gelten (vgl. Glodek 1995).

Die bislang geringere Verbreitung der kiinstlichen Besamung bei Schwein
und Pferd beruht vor allem darauf, dass bei diesen Tierarten nur die Frischsper-
magewinnung und -besamung routinemdfBig moglich ist (in den letzten Jahren in
Deutschland jedoch stark bis auf 40% gestiegen; pers. Mitteilung Niemann
1999). Bei Schweinen ist Tiefgefriersperma wenig brauchbar und auch beim
Pferd ist diese Form nicht iiblich. In der Schafthaltung ist dhnlich wie in der
Fleischrinderhaltung die kiinstliche Besamung technisch moglich und effizient,
allerdings wenig verbreitet, weil die Extensivhaltung den damit verbundenen
Aufwand wirtschaftlich nicht zuldsst. Gleichwohl hat die kiinstliche Besamung
bei systematischen Zuchtprogrammen Eingang gefunden, weil sie hier dem Na-
tursprung durch die mogliche Steigerung der Selektionsintensitdt weit iiberle-
gen ist (vgl. Henze/Zeddies 1998).

Schon bei der Einfiihrung der kiinstlichen Besamung gab es eine Diskussion
iiber potenzielle Risiken. Sie kann infolge der starken Verminderung der Zahl
der Vatertiere zu Inzucht und den damit verbundenen Leistungsdepressionen
filhren. Sie kann auch zu einer stirkeren Verbreitung unerwiinschter Eigen-
schaften, z.B. von Erbfehlern, beitragen. Tierziichter und Tierhalter haben dar-
aus gelernt, das Risiko der Inzucht durch Auswahl der Vatertiere sowie durch
begrenzten Einsatz der Vatertiere in vertretbaren Grenzen zu halten. Das
Verbreitungsrisiko unerwiinschter Eigenschaften wurde vermindert, indem im
Zuge der Zuchtwertschitzung und des spiteren Besamungseinsatzes geeignete
Testverfahren entwickelt und verwendet wurden (Henze/Zeddies 1998).

Die kiinstliche Besamung hat sich nicht allein wegen der ziichterischen und
kommerziellen Vorteile, sondern auch aus hygienischen Griinden durchgesetzt.
Sie ermoglichte eine durchgreifende Bekdmpfung von Deckseuchen, was bei der
Einfiithrung dieser Technik urspriinglich sogar von vorrangiger Bedeutung war.
SchlieBlich hat aber die Produktionskostensenkung fiir die Tierhalter und die
Tierziichtungsprogramme, die Risikominderung bei Krankheitsiibertragungen,
der mogliche Verzicht auf die Haltung von Vatertieren im landwirtschaftlichen
Betrieb und die Flexibilitit im Vatertiereinsatz sowie die rasche Ubertragung
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des Zuchtfortschritts auch aus iiberregionalen Populationen zum Durchbruch
dieser Technologie verholfen (Henze et al. 1995).

1.1.2 Embryotransfer

Wihrend mit der kiinstlichen Besamung die wertvollen Eigenschaften ausge-
wihlter Vatertiere fiir die Zucht effizient genutzt werden, wird iiber den Embryo-
transfer entsprechend versucht, die Vermehrungsrate auf der weiblichen Seite
zu erhdhen. Eine Ubertragung von Embryonen (Embryotransfer) ist bisher nur
beim Rind eine unter Praxisbedingungen anwendbare Technik. Im Jahr 1992
wurden in Deutschland 33.000 Embryonen gewonnen und etwa 14.000 Embryo-
transfers beim Rind durchgefiihrt. Bis 1997 ist die Zahl der Embryotransfers in
Deutschland auf etwa 20.000 je Jahr angestiegen (ARD 1997).

Die Embryonengewinnung ist fiir Zuchtprogramme und die Nutztierhaltung
nur dann effizient, wenn es gelingt, durch Superovulation eine Reifung und Ovu-
lation zusdtzlicher Oozyten bei einem Tier auszulosen. Beim Rind und Pferd
gelingt die Embryonengewinnung unblutig und vergleichsweise kostengiinstig.
Bei Schaf, Ziege und Schwein geschieht sie chirurgisch. Die Ubertragung in
zyklussynchrone weibliche Tiere wird beim Rind mit nicht-chirurgischem Ver-
fahren durchgefiihrt.

Die in Deutschland durchgefiihrten Embryotransfers beim Rind werden fast
ausschlieBlich aus ziichterischen Griinden vorgenommen. Besonders bei Tierar-
ten, die je Trdchtigkeit im Normalfall nur einen Nachkommen hervorbringen,
ldsst sich damit eine grofere Zahl von Nachkommen erzeugen. Doch sind die
Kosten des Verfahrens auch beim Rind vergleichsweise hoch, so dass diese
Technik nur in speziell darauf zugeschnittenen Zuchtprogrammen rentabel ist.
Seit Anfang der 90-er Jahre steigt die Zahl der Embryotransfers in Deutschland
nur noch geringfiigig. Beim Pferd gelingt die Superovulation nicht, so dass die
wesentliche Voraussetzung fiir den Embryotransfer nicht erfillt ist. Bei
Schweinen und insbesondere bei Gefliigel ist die Nachkommenzahl je Eltern-
tier so groB3, dass es sich wirtschaftlich nicht lohnt, diese mit erheblichem
Aufwand noch weiter zu erhhen (Henze/Zeddies 1998).

1.1.3  Spermasexing und Embryosplitting

Im Zusammenhang mit der kiinstlichen Besamung und dem Embryotransfer
wird das Spermasexing (Trennung von "weiblichen" und "ménnlichen" Spermien)
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und das Embryosplitting (mikrochirurgische Erstellung von eineiigen Zwillin-
gen) vielfach als eine sinnvoll gemeinsam durchzufiihrende Biotechnologie ge-
nannt. Das Embryosplitting ist beim Rind bereits recht gut ausgearbeitet. In der
Praxis werden in Deutschland schon etwa 2.000 Embryonen im Jahr gesplittet.
Gleichwohl setzt die Anwendung dieses Verfahrens den Embryotransfer voraus.
Wesentlich kostengiinstiger liee sich die Geschlechtsbestimmung liber Sperma
realisieren. Jedoch funktioniert das Spermasexing, d.h. die Trennung von ménn-
lichen und weiblichen Spermien, bis heute in der Praxis nur in eingeschrinktem
MalfBe. Es gibt zwar erfolgversprechende Entwicklungen, doch steht die einwand-
freie Praxisreife noch aus. Die hochste Wahrscheinlichkeit (iiber 90 %) zur Dif-
ferenzierung zwischen ménnlichen und weiblichen Gameten bietet zurzeit eine
Lasertechnik. Die noch geringe Effizienz dieser Methode steht einem breiten
Einsatz in der Tierzucht derzeit entgegen. Gleichwohl wiare die Weiterentwick-
lung einer Technik zur Trennung von X- und Y-Chromosom tragenden Sper-
mien der optimale Ansatz zur Geschlechtsbeeinflussung. Geldnge dies, wiirden
in der Rinderhaltung sog. Gebrauchskreuzungen gezielt méglich sein. Es wiirde
immer nur der Teil der Muttertiere fiir die Erzeugung weiblicher Nachkommen
vorgesehen, der dazu die besten Voraussetzungen besitzt und fiir die sog. Re-
montierung (d.h. die Ergdnzung des Muttertierbestandes durch weibliche Nach-
zucht) erforderlich ist. Alle anderen Muttertiere wiirden zur Produktion méinn-
licher Nachkommen verwendet (Henze/Zeddies 1998, S. 24 f.).

Diese Strategie wiirde in den Rinderherden jeweils zu einem optimalen Ge-
schlechterverhdltnis und hohere Effizienz der Remontierung fithren. In der
Tierziichtung wiirden ziichterisch wertvolle Bullenmiitter gezielt mdnnliche und
potenziell wertvolle Kuhmiitter gezielt weibliche Nachkommen durch gezielte
Besamung hervorbringen. Dies wiirde wiederum die Selektionsintensitdt in
Zuchtprogrammen erhdhen und zu deutlich hoheren Zuchtfortschritten fiithren.
Gegenwirtig sind aber die genannten Verfahren der Geschlechtsbestimmung
noch nicht so ausgereift, dass die Kosten vertretbar erscheinen, ein nennens-
werter Praxiseinsatz erfolgen konnte und die potenziell moglichen Verbesse-
rungen fir die Tierziichtung auch erreicht werden (Henze et al. 1995).

1.1.4 Transgene Tiere

Moderne molekulargenetische Techniken, mit denen gezielt und wiederholbar
die DNA als Trdger der genetischen Information bearbeitet werden kann, er6ff-
nen der Tierzucht, aber auch der Veterindrmedizin neue Perspektiven. Zurzeit
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befinden sich diese Techniken noch nicht in der breiten Anwendung, werden in
ndherer Zukunft aber wahrscheinlich die konventionelle Tierzucht entschei-
dend mitprdagen und ergénzen.

Transgene Tiere haben in ithrem Genom fremde DNA-Sequenzen stabil in-
tegriert, die in vitro rekombiniert und libertragen wurden. Bei einem Transgen
handelt es sich entweder um genomische DNA mit homologen regulatorischen
Sequenzen oder um Konstrukte, die sich aus regulatorischen und kodierenden
Sequenzen verschiedener Gene zusammensetzen. So konnen auch speziesfrem-
de Proteine lokal und zeitlich determiniert in transgenen Tieren produziert
werden. Die beiden bislang praktizierten Verfahren fiir den Gentransfer in
Embryonen sind:

e DNA-Mikroinjektion (Injektion von fremden Genen in eine Zygote)
e Gene Targeting (Einfligen eines Gen-Konstrukts in eine bestimmte chromo-
somale Position unter Verwendung embryonaler Stammzellen)

Die neuere Methode einer sog. Transfektion von Spenderzellen erlaubt iiber die
beiden o.g. Methoden hinaus die Erstellung transgener Tiere mit Hilfe embryo-
naler Stammzellen (ES), aus denen die fiir den Kerntransfer notwendigen Zel-
len gewonnen, in vitro kultiviert, gentechnisch verdndert und vor der Weiter-
verwendung auf Gelingen des Gentransfers iiberpriift werden.

Gentransfer durch Mikroinjektion

Beim Nutztier konnten bisher transgene Tiere nur tber das Verfahren der Mikro-
injektion erstellt werden. Die Mikroinjektion wird direkt nach der Befruchtung
einer Eizelle durchgefiihrt, wenn sich noch zwei (Vor-)Kerne in der zu diesem
Zeitpunkt so genannten Zygote befinden: der Kern aus der Eizelle mit dem
miitterlichen und der aus dem Spermium mit dem viterlichen Erbgut. In den
wenigen Stunden, in denen durch die Verschmelzung der beiden Vorkerne aus
der Zygote der Ein-Zell-Embryo entsteht, werden etwa 300-1.000 Gene in einen
der beiden Vorkerne injiziert, in der Hoffnung, dass sich eines oder mehrere
dieser Gene zusétzlich in das Erbgut einfiigt. Nur so ist die (theoretische) Vor-
aussetzung dafiir gegeben, dass bei den anschlieBenden Zellteilungen das
fremde Gen auch auf alle Tochterzellen iibertragen wird. Es besteht aber keine
Einflussmdoglichkeit darauf, ob und wenn ja wo und wie viele der fremden Gene
sich zusitzlich in das Erbgut einfiigen. Je nach Tierart und Forschungs- oder
Anwendungsvorhaben werden im Anschluss an die Mikroinjektion die manipu-
lierten Embryonen zur weiteren Reifung in die Eileiter eines lebenden Tieres
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(in vivo) operiert oder im Glas kultiviert (in vitro), ehe sie in die Gebarmutter
hormonell synchronisierter Empfiangertiere libertragen werden.

Dieses Verfahren weist jedoch Nachteile auf. Die meisten Embryonen {iberle-
ben die gentechnische Manipulation nicht. Kennzeichnend fiir dieses Verfahren
sind eine niedrige Effizienz (durchschnittlich lediglich 1-4% transgene Nach-
kommen), zufallige Integration des Transgens in das Wirtsgenom, Positionsef-
fekte auf die Expression des Transgens durch das umgebende Wirtsgenom so-
wie eine von der Anzahl integrierter Kopien unabhingige Expression des
Transgens. Das bedeutet, grundsétzlich konnen Manipulationen an einer Stelle
des Erbgutes zu Verdnderungen auch an ganz anderen Stellen fithren (auch plei-
otrope Effekte genannt). Der Grund wird u.a. in der verdnderten "Nachbar-
schaftsbeziehung" und der verdnderten Gesamtkonformation der DNA gesehen
(Idel 1999, S.9 f.). Mosaikbildungen, d.h. cine Integration des Transgens in
nicht alle Zellen bereits im frithembryonalen Entwicklungsstadium verhindern
zudem eine effektive Selektion auf Ebene der Embryonen, da nach Biopsie eini-
ger embryonaler Zellen und deren Analyse mittels PCR ein hoher Anteil falsch-
positiver oder falsch-negativer Resultate zu erwarten ist (Bowen et al. 1994).
Nach Mikroinjektion sich entwickelnde Tiere kénnen erst nach ihrer Geburt
darauf getestet werden, ob sie das Transgen integriert haben.

Gene Targeting

Gene Targeting ist als das Einfligen eines Gen-Konstrukts in eine bestimmte
chromosomale Position definiert. Pluripotente embryonale Stammzell-Linien
(ES-Linien) gelten als Voraussetzung fiir eine gezielte gentechnische Manipu-
lation durch homologe Rekombination. Niemann/Wrenzycki (1998) nennen
dariiber hinaus ein funktionsfihiges Kerntransfersystem als essenzielle Voraus-
setzung fiir die Anwendung des Gene Targetings. Die Erstellung transgener
Tiere durch die Injektion von ES ist bisher nicht bei Nutztieren, sondern nur bei
Labortieren (der Maus) erfolgreich durchgefiihrt worden (Birchmeier/Britsch
1998). Pluripotente ES von Miusen verfiigen iiber die Potenz, wieder ein gan-
zes Lebewesen zu entwickeln. Die Effizienz dieser Methode ist ebenfalls ge-
ring. Die im Rahmen des Gene Targeting entstehenden wenigen transgenen
Zellen miissen aus der Masse der manipulierten Zellen herausselektiert werden.

Wie zahlreiche Studien bei der Maus gezeigt haben, kdnnen totipotente
embryonale Stammzell-Linien genetisch iiber Techniken der homologen Re-
kombination gezielt veridndert werden. Wenn die Ausschaltung eines Gens
beabsichtigt ist, wird ein homologes Targeting-Konstrukt verwendet, das ein
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Antibiotikum-Gen tragt, das die Basensequenz des endogenen Gens unterbricht.
Das Konstrukt trdgt die Sequenz fiir das gewiinschte Strukturgen, wenn die Ex-
pression eines zusdtzlichen Proteins angestrebt wird. Das Targeting-Konstrukt
wird gegen das endogene Gen ausgetauscht, was zu so genannten Knock-Out-
Tieren (Ausschalten eines Gens) fiihrt. Die durch homologe Rekombination
gezielte Hinzufligung embryonaler Stammzellen fiihrt zu transgenen Knock-In-
Tieren (Hinzufiigen eines Gens). Dabei kann gezielt ein bestimmter Genort an-
gesteuert werden, da das Targeting-Konstrukt nur die homologen Sequenzen
erkennt und mit ihnen rekombiniert. Die Zellen werden anschlieBend in eine
entkernte Oozyte iibertragen. Bei der Maus werden die genetisch verdnderten
Zellen in Blastozysten injiziert und ergeben dann Chimiren (sog. Injektions-
chiméren), aus denen dann homozygote Tiere herausgeziichtet werden, da effi-
ziente Kerntransferverfahren bei dieser Spezies auf Grund von Besonderheiten
in der Embryonalentwicklung bisher nicht verfiigbar waren. Diese Situation hat
sich mit der Geburt normaler Jungtiere nach Injektion somatischer Zellkerne in
entkernte Oozyten in jiingster Zeit verdndert (Wakayama et al. 1998).

Bei Nutztieren (insbesondere Schaf und Rind) kann zwar das Kerntransfer-
verfahren mit den oben geschilderten Begrenzungen seit einigen Jahren durch-
gefiihrt werden, jedoch sind bisher keine Zell-Linien fiir eine gezielte geneti-
sche Verdnderung durch homologe Rekombination anwendungsreif verfiigbar.
Kiirzlich wurde jedoch iiber die Geburt von transgenen Nachkommen beim
Rind berichtet, die von "stammzelldhnlichen" Zellen abstammen. Insgesamt
gesehen ist es jedoch beim gegenwartigen Stand der Entwicklung nicht mog-
lich, Techniken der homologen Rekombination zur Erstellung transgener Nutz-
tiere erfolgreich einzusetzen. Von verschiedenen Arbeitsgruppen werden je-
doch intensiv die Moglichkeiten fiir Gene Targeting bei Nutztieren untersucht
(Niemann/Wrenzycki 1998).

Transfektion von Spenderzellen

Wegen der geringen Erfolgsquoten der Mikroinjektion in die Zygote und der
aufwendigen Bereitstellung der befruchtungsfihigen Eizellen wird alternativ an
der Kultivierung embryonaler Stammzellen (ES) geforscht. Dazu miissen pluri-
potente ES in Zellkulturen gehalten werden. In Kombination mit ES ist der
Einsatz anderer - auch gezielter - Gentransfertechniken moglich, wobei die
Verfiigbarkeit geeigneter Zellen oder Zell-Linien die Effizienz des Gentrans-
fers signifikant verbessern konnte (Idel 1999, S. 11). In der In-vitro-Kultur ge-
haltene Zellen konnen durch Elektroporation oder andere Verfahren genetisch
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transfisziert werden. AnschlieBend kann in vitro der Erfolg des DNA-Transfers
gepriift und nur solche Zellen mit korrekter Integration und maximaler Expres-
sion fiir den Kerntransfer verwendet werden, so dass alle Nachkommen trans-
gen sein sollten (Abb. 5). Auch wenn bei diesem Vorgehen die Integration des
Transgens wie bei der Mikroinjektion zuféallig erfolgt, kann ein wesentlicher
Teil der Prifphase schon im Labor erfolgen.

Die Validitdt dieses Konzeptes ist bei Schaf und Rind gezeigt worden. Fota-
le Fibroblasten von Schaf und Rind konnen genetisch verdndert, erfolgreich im
Kerntransfer eingesetzt werden und nach Ubertragung der rekonstituierten
Embryonen auf geeignete Empfinger zu Nachkommen fithren (Cibelli et al.
1998; Schnieke et al. 1997). Uber "Polly" und andere transgene Limmer wurde
erstmals 1997 berichtet (Pennissi 1997). "Polly" triagt ein Genkonstrukt fiir den
menschlichen Blutgerinnungsfaktor IX, das in der laktierenden Milchdriise
exprimiert wird. Im Vergleich zum Dolly-Experiment war die Effizienz in diesem
Versuch deutlich verbessert; bereits einer von 60 Versuchen fiihrte zu Nach-
kommen. Nach Verwendung transfizierter fotaler Rinderfibroblasten wurden
aus 28 Embryonen, die auf 11 Empfiangertiere iibertragen worden waren, drei
transgene Kilber geboren (Niemann/Wrenzycki 1998).

Die Vorteile dieses methodischen Ansatzes gegeniiber der Mikroinjektion
liegen in einer deutlichen Kosten- und Zeitersparnis. Bei Verwendung transfi-
zierter Spenderzellen zur Erstellung transgener Schafe im Kerntransfer konnte
die Anzahl der Versuchstiere um tiber 95 % gesenkt werden. Nach Anwendung
der Kerntransfertechnologie betrug der Anteil transgener Tiere unter den
Nachkommen 100 %, wihrend nach Mikroinjektion nur 4,3 % transgen waren.
Die Anzahl Schafe, die zur Erstellung eines transgenen Lamms erforderlich
war, konnte durch Kerntransfer von durchschnittlich 51,4 nach Mikroinjektion
auf 20,8 reduziert werden. Es wurden keine Tiere geboren, die das Transgen
nicht integriert haben (Niemann/Wrenzycki 1998).
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Abb. 5: Erstellung transgener Tiere durch Transfektion von Spenderzellen
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Quelle: nach Niemann/Wrenzycki 1998, S. 66
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1.1.5 Kilonierung

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

Zu Beginn der 80-er Jahre wurden aus Embryonen im 2- und 4-Zellstadium
%- bzw. Ya-Blastomeren isoliert. Diese Technik ist jedoch fiir den praktischen
Einsatz in der Tierzucht zu aufwendig. Sie wurde durch die mikrochirurgische
Embryoteilung (auch Embryosplitting genannt) abgelost. Bei diesem Verfahren
werden Embryonen in einem bestimmten Entwicklungsstadium (in der GroBe
von 40 Zellen, Morula, bis 80 Zellen, Blastozyste) mikrochirurgisch in zwei
bis maximal vier gleich groBe Teile geteilt und auf Empfiangertiere (Leihmiit-
ter) libertragen. Ein Nachteil dieses Verfahrens ist die begrenzte Zahl an iden-
tischen Individuen (Klonen). Dieses Verfahren ist praxisreif und wird bisher
am héufigsten angewandt (Niemann/Wrenzycki 1998, S. 16).

Kerntransfer

Die zweite Methode - und zugleich das leistungsfihigere Verfahren - ist der
Kerntransfer. Hierbei werden identische Zellkerne in zuvor entkernte Oozyten
(Eizellen) iibertragen. Nur wenn Spender- und Empfangerzelle von demselben
Individuum stammen (bei Eigen-Kerntransfer), sind die geklonten Nachkom-
men mit dem Vorfahr erbgleich. Stammen die entkernten Zellen (Zellhiillen)
von einem anderen Individuum - was die Praxis ist -, dann entstehen keine mit
dem Vorfahr zu 100% identischen Nachkommen, weil der tibertragene Zellkern
nicht die gesamte Erbmasse enthélt, sondern ein Bruchteil der Erbmasse in der
Zellhiille enthalten ist. Dariliber hinaus werden die jeweiligen Klongeschwister
aber auch im Mutterleib durch maternale Einfliisse wie z.B. die Erndhrungssi-
tuation der Leihmutter gepridgt. Umwelteinfliisse nach der Geburt reduzieren
die Ahnlichkeit weiterhin, so dass sie je nach Merkmal im Endeffekt vermut-
lich nur zwischen 50 und 80 % liegt (Henze/Zeddies 1998, S. 11 ff.).

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

Tab. 3:

Biotechnologische Methoden in der Tierzucht

Vorteile

Probleme oder Nachteile

Kunstliche Besamung

Kann die Tierzucht wirtschaftlich effi-
zienter gestalten. Triagt zur Kostensen-
kung bei, die teure Vatertierhaltung ent-
fallt. Information iiber die einzelnen Va-
tertiere wird erhoht, da jedes Tier sehr
viele Nachkommen hat. Der Zuchtwert
kann genau bestimmt werden. Tiertrans-
porte und Tierunfille sowie Ubertragung
von Krankheiten kdnnen vermieden wer-
den. Durch Tiefgefrierung von Sperma
koénnen Genreserven gebildet werden.

Embryotransfer

Ermdglicht die Erzeugung vieler Nach-
kommen von einem genetisch wertvollen
weiblichen Tier. Neue Erbanlagen konnen
in Herden eingebracht werden, ohne dass
lebende Tiere zugekauft werden miissen.
Das Risiko der Einschleppung von
Krankheiten kann vermindert werden.
Tiertransporte sind nicht notwendig.
Durch das Tiefgefrieren von Embryonen
konnen Genreserven gebildet werden.

Klonierung

Der Zuchtwert kann durch die Priifung
mehrerer Klongeschwister sehr genau
geschitzt werden und gilt fiir alle Klon-
geschwister, da sie genetisch (fast) iden-
tisch sind. Neben Embryozellen kénnen
insbesondere Korperzellen wertvoller
Tiere zur identischen Replikation ver-
wendet werden. Klonierung macht Unter-
suchungen fiir die Grundlagenforschung
im gesamten Bereich der Tierzucht mog-
lich. Vom Aussterben bedrohte Rassen
konnten evtl. erhalten werden.

Es kann unter Umstédnden zur Inzucht in
Folge einer zu starken Einschrinkung der
Anzahl der Vatertiere kommen, wenn die
Auswahl nicht kontrolliert wird. Eine
Verbreitung unerwiinschter Eigenschaften,
wie z.B. rezessiven Erbfehlern wire mog-
lich. Thr Auftreten muss deshalb wéahrend
des Priifeinsatzes genau beobachtet wer-
den; zukiinftig wére die Genomanalyse
hierzu hilfreich.

Embryotransfer ist teurer und aufwendiger
als die kiinstliche Besamung. Die Ergeb-
nisse der notwendigen Superovulation bei
den weiblichen Tieren schwanken. Ein
Embryotransfer lohnt sich aus diesem
Grunde nur bei ziichterisch sehr wertvol-
len Kiihen. Eine Superovulation ist nicht
bei allen Nutztieren durchfiihrbar. Emb-
ryonengewinnung bei manchen Arten nur
chirurgisch mdéglich.

Die genetische Vielfalt konnte erheblich
reduziert werden, wenn sich Klon-Grup-
pen verbreiten wiirden. Die Methode wird
derzeit in der breiten Praxis noch nicht
angewandt. Forschungsarbeiten konzent-
rieren sich bislang fast nur auf das Rind.
Erst wenn es gelingt, die aufgetretenen
technischen Schwierigkeiten zu beheben,
wire eine Betrachtung dieser Vermeh-
rungstechnik fiir die ziichterische Nutzung
sinnvoll.
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In zunehmendem Malle werden fiir den Kerntransfer auch Zellkerne ausgewach-
sener Tiere verwendet. Dann ist eine Klonierung in nahezu unbegrenzter Zahl
moglich. Korperzellen bieten den Vorteil, dass die genetischen Leistungseigen-
schaften bei ihnen genauer bekannt sind als bei Embryozellen. Ein weiterer
Vorteil ist, dass sich nahezu identischer Tierersatz im meist mehrjdhrigen Gene-
rationsintervall leichter bzw. nur durch Klonierung von Koérperzellen erzeugen
lasst. Bei Verwendung von Embryozellen miissten durch Reklonieren oder In-
vitro-Kultur kontinuierlich identische Embryozellen erzeugt oder Embryonen
tiefgefroren werden, um iiber permanente Zell-Linien zu verfiigen, die eine
lingerfristige Ersatzproduktion nahezu identischer Tiere ermoglichen. Ein
grundsétzlicher Vorteil des Klonens besteht also darin, dass der Zuchtwert durch
die Priifung mehrerer Klongeschwister sehr genau geschitzt bzw. bestimmt
werden kann. Diese Schitzung gilt dann fiir alle Klongeschwister, da sie gene-
tisch (nahezu vollstdndig) identisch sind.

Das Verfahren des Kerntransfers wird bisher vor allem beim Rind und Schaf
praktiziert, ist aber bei landwirtschaftlichen Nutztieren derzeit noch nicht pra-
xisreif. Die Erfolgsquote ist noch sehr gering. Die Trachtigkeitsraten liegen ge-
genwirtig bei etwa 25-35%. Die weltweit groBBten Klone bestehen trotz groBter
Bemiihungen nur aus 7-11 Tieren. Auch entstehen libergroBe Nachkommen und
die Sterberate ist sehr hoch. Auf Grund der bei diesem Verfahren in letzter Zeit
erzielten Fortschritte ist zu erwarten, dass in etwa zehn Jahren die Praxisreife
erzielt sein konnte. Da die Kerntransfermethode dem Embryosplitting iiberle-
gen ist, gehen die weiteren Ausfiihrungen von der Anwendbarkeit der Kern-
transfermethode aus (vgl. Henze/Zedies 1998; Niemann/Wrenzycki 1998).

1.2 Ausgangsmaterialien fur die Klonierung

Neben der Leistungsfihigkeit und den Kosten der Klonierungstechnik bestimmt
das Klonierungsmaterial die Wirtschaftlichkeit und damit generell die Anwen-
dungsperspektive des Klonens. Es steht zu vermuten, dass Klonen umso eher zur
Anwendung kommt, je hoherwertiger das Klonierungsmaterial ist. Aullerdem
beeinflussen die geschlechtliche Vermehrungsrate und die Lénge des Repro-
duktionszyklus (das Generationsintervall) den Einsatz der Klonierung. Eine
geringe geschlechtliche Vermehrungsrate und lange Reproduktionszyklen be-
glinstigen vor allem das Klonen von Rindern und Pferden, aber auch von Scha-
fen und Ziegen, im Gegensatz zu Schweinen. Bei besonderen Leistungseigen-
schaften kommen Tiere aller Spezies fiir das Klonen in Betracht. Wesentliche
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Voraussetzung ist somit, dass ein "iiberlegenes Zuchtmaterial" fiir die Klonie-
rung vorhanden ist (Henze/Zeddies 1998).

Embryozellen von Eltern einer Rasse

Es konnen Embryozellen eines hochwertigen Ausgangszuchtpaares einer Rasse
geklont werden, um aus den geklonten Nachkommen eine sog. Founder-Gene-
ration zu erstellen. Tiere dieser Founder-Generation konnen - wenn der Klon
wirtschaftlich ist - nachgeklont oder sexuell vermehrt werden. Ein langerfristi-
ges Nachklonieren aus Embryozellen ist allerdings nur bei Verfligharkeit einer
permanenten Zell-Linie moglich, die kontinuierliche Embryoklonierung, In-
vitro-Kultur oder tiefgefrorene Embryonen voraussetzt.

Da die Nachkommen der sexuellen Fortpflanzung nur bei rein homozygot
vererbbaren Merkmalen dem Ausgangsklonen entsprechen und untereinander
genetisch identisch sind, bei additiv vererbbaren Merkmalen dagegen mehr oder
weniger grole Unterschiede aufweisen, sind der Reproduktion identischer Tiere
durch die sexuelle Fortpflanzung Grenzen gesetzt. Aullerdem ist potenziell die
Vermehrungsrate geringer als bei der Klonierung. Die Vermehrungsrate kann
mittels In-vitro-Fertilisation, Embryotransfer und kiinstlicher Besamung erhoht
werden, um in kurzer Zeit einen moglichst groBen Tierbestand aufzubauen.
Dieser Tierbestand wiese dann aber Leistungseigenschaften auf, die von denen
des Ursprungsklons mehr oder weniger abweichen. Die sexuelle Vermehrung
fiihrt in der Regel zu einer neuen, von den Ursprungsklonen abweichenden
Zuchtlinie (vgl. Henze et al. 1995, S. 61).

Die wichtigsten Leistungsmerkmale werden additiv vererbt. Bei additiver
Vererbung bleibt die genetische Identitat der Tiere nur bei Klonierung erhal-
ten. Gegeniiber der rein sexuellen Vermehrung bietet das Klonen theoretisch
also den Vorteil, dass ein Embryo in nahezu beliebiger Zahl reproduziert werden
kann. Daher kann davon ausgegangen werden, dass bei hochwertigen Zucht-
produkten mit vorwiegend additiven Leistungsmerkmalen die Vermehrung in
der Regel durch Klonen erfolgen wiirde (Henze/Zeddies 1998).

Embryozellen von Eltern unterschiedlicher Rassen

Ausgangsprodukt des Klonens konnen auch Embryozellen sein, die von Eltern
unterschiedlicher Rassen stammen. Dabei ist fiir das Klonen ein Embryo
auszuwdhlen, das besonders heterozygot ist, um den Kombinations- und Hete-
rosiseffekt optimal auszuschopfen und hierdurch die Leistungsfiahigkeit des
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Zuchtproduktes maximal zu erhohen (vgl. Henze et al. 1995, S. 61). Da der
Ziichtungsfortschritt des Kombinations- und Heterosiseffektes bei sexueller
Nachproduktion mehr oder weniger verloren geht, bei einer weiteren Klonie-
rung dagegen erhalten bleibt, besteht ein hoher Anreiz fiir den weiteren Einsatz
der Klonierungstechnik.

Transgene Embryozellen

Die Qualitdt des Zuchtproduktes kann theoretisch durch eine mittels Gentransfer
eingefiihrte Erbsubstanz entscheidend verbessert werden. Bisher wird der Gen-
transfer vor allem fiir eine 6konomisch sinnvolle Erzeugung pharmazeutisch
nutzbarer Proteine in Nutztieren (Gene Pharming) angewandt. Der Gentransfer
wird kiinftig moglicherweise aber auch zur Erzeugung transgener landwirtschaft-
licher Nutztiere genutzt werden. Anwendungsméglichkeiten sind zu sehen hin-
sichtlich der Verbesserung wichtiger Leistungsmerkmale wie Wachstum, Futter-
verwertung, Milchleistung etc., einer Steigerung der Krankheitsresistenz, einer
Verdnderung der Produktstruktur und Verbesserung der Produktqualitit bei
Fleisch, Milch, Wolle etc. (vgl. Henze et al. 1995; Miiller 1995).

Bei hochwertigen transgenen Tieren ist in besonderem Mafle darauf zu ach-
ten, dass die Genstruktur bei der Vermehrung erhalten bleibt. Aullerdem ist eine
hohe Vermehrungsrate wiinschenswert. Beides wiederum konnte also zumin-
dest theoretisch den Einsatz der Klonierungstechnik begiinstigen. Es wird viel-
fach sogar die Auffassung vertreten, dass der Gentransfer das Klonen voraus-
setzt. Diese Aussage gilt vor allem bei additiv vererbbaren Leistungsmerkmalen.
Bei homozygot vererbbaren Leistungsmerkmalen ist diese Aussage zu relati-
vieren. Bei homozygoter Vererbung eines Leistungsmerkmals, relativer hoher
Vermehrungsrate und kurzem Reproduktionzyklus ist eine sexuelle Vermeh-
rung nicht auszuschlieBen, insbesondere wenn das Transgen in Relation zu
den iibrigen Genen des Erbgutes nur eine mittlere oder geringe wirtschaftliche
Bedeutung hat. Dann konnte eine Streuung des Transgens unter den Nach-
kommen im Fall einer additiven Vererbung akzeptabel werden (Henze et al.
1995, S. 61; Henze/Zeddies 1998, S. 12 ff.).

Hochwertige bzw. transgene Koérperzellen

Die Vorteile der Klonierungstechnik kommen erst dann voll zum Tragen, wenn
auch Korperzellen ausgewachsener Tiere klonierbar sind. Zum einen ist der
Zuchtwert dieser Zellen genauer bekannt als der von Embryozellen, zum anderen
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ist die Erzeugung nahezu identischer Ersatzgenerationen bei lingeren Repro-
duktionsperioden (Generationsintervallen) nur durch Klonen von Korperzellen
uneingeschriankt moglich. Das Klonen von Korperzellen ist sowohl bei Zucht-
produkten einer Rasse als auch und vor allem bei Zuchtprodukten unterschied-
licher Rassen mit Kombinations- und Heterosiseffekte und bei genverdnderten
Zuchttieren von Bedeutung (Henze/Zeddies 1998).

1.3  Anwendungsmaoglichkeiten in der Nutztierzucht

Tierzucht und Zuchtziele verlaufen seit jeher in enger Abhédngigkeit von den
gesellschaftlichen, technischen, 6konomischen und organisatorischen Rahmen-
bedingungen und passen sich diesen in der Regel dynamisch an. Letztlich sind
es die Abnehmer und Verbraucher, die die Ziele in der Tierzucht bestimmen,
an thren Wiinschen orientieren sich Tierzucht und Tierhaltung zumeist.

1.3.1  Zuchtziele und Ziele des Gentransfers

Mit dem vielfach erwarteten Zuwachs genetischer Erkenntnis auch im Nutztier-
bereich und den damit verbundenen Moglichkeiten zur Erstellung transgener
Tiere konnen in Kombination mit dem kerntransferbasierten Klonen neue Stra-
tegien in Tierzucht und Tierproduktion moglich werden. Transgene Nutztiere
sollen u.a. zur Verbesserung der tierischen Produktion sowie zur Erstellung
pharmazeutisch wichtiger Proteine mittels "Gene Pharming" eingesetzt werden.
Erwartet wird, dass mit Hilfe dieser Technologien auch transgene Tiere mit im
engeren Sinne verdnderten landwirtschaftlichen Eigenschaften effizienter als
bisher moglich "erzeugt werden" konnen. Potenzielle Modifikationen betreffen
die Bereiche Wachstum, Krankheitsresistenz, Reproduktion, Wollsynthese,
Stoffwechsel und Milch. Die groflen Ziele des Gentransfers in der Nutztier-
zucht in Verbindung mit der Klonierung sind:

— Leistungssteigerung

— Qualitétssteigerung

— Gene Pharming

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

— Xenotransplantation (Kap. I1I)
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Eine reine Leistungssteigerung mittels Gentransfer steht bei landwirtschaftli-
chen Nutztieren mittlerweile allerdings nicht mehr ausschlieBlich im Vorder-
grund, da es sich bei Fleisch- und Milchleistung um komplexe, multigene
Merkmale handelt, die nur schwer zugédnglich sind. AuBlerdem lassen sie sich
mit konventioneller Ziichtung ausreichend bearbeiten. Teilweise wird mit Gen-
transfer allerdings noch versucht, die Futterverwertung zu verbessern bzw. die
Fettbildung insbesondere beim Schwein zu reduzieren. Dies ist bereits ein As-
pekt der Qualitatsverbesserung tierischer Produkte, die sich aber vorrangig mit
der Milchzusammensetzung beschiftigt. So wird u.a. an der Erhohung des Pro-
teingehaltes, insbesondere des Kaseins, bzw. der Reduzierung oder voélligen
Ausschaltung von Milchzucker (Lactose) gearbeitet. Durch eine erfolgreiche
Spaltung der Lactose in Glucose und Galactose kann solche Milch auch von
Menschen verzehrt werden, die eine Lactose-Intoleranz besitzen. Eine weitere
Moglichkeit konnte die Erzeugung von sog. "funktionellen Lebensmitteln" und
"Nutraceuticals" mit Hilfe transgener Tiere sein.

1.3.2  Verbreitung transgener Eigenschaften

Mit Hilfe des kerntransferbasierten Klonens kdnnten Tiere mit hohem Zucht-
wert und/oder besonderen, z.B. transgenen, Eigenschaften gezielt vermehrt
werden. Unter Zugrundelegung der heute erreichbaren Erfolgsraten, insbeson-
dere beim Embryonalklonen, konnen Tiere mit funktionsfihigem Transgen, die
nach Mikroinjektion mit der allerdings bekannt niedrigen Effizienz erhalten
wurden, gezielt vermehrt werden. Auf diese Weise kann sichergestellt werden,
dass die gewiinschte Eigenschaft in identischer Form bei den geklonten Nach-
kommen wieder vorhanden ist und nicht durch die Neukombination des geneti-
schen Materials, wie sie wiahrend Meiose und Befruchtung erfolgt, modifiziert
wird. Das Klonen erlaubt die direkte Verwendung transgener Foundertiere, die
meist noch hemizygot (mischerbig) fiir das jeweilige Transgen sind. Dadurch
wiirde theoretisch eine zeitaufwendige Riickkreuzung zur Erstellung transgener
Linien tiberfliissig (Niemann/Wrenzycki 1998).

Ein denkbares und in Ansdtzen schon realisiertes Anwendungsfeld einer
schnellen Verbreitung spezifischer transgener Eigenschaften ist das Gene
Pharming, d.h. die Produktion von Fremdproteinen, in der Regel pharmazeu-
tisch interessante Stoffe, in der Milchdriise. Antithrombin III, eine antikoagu-
lierende Substanz aus der Milch transgener Ziegen, befindet sich bereits in der
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dritten Stufe der klinischen Priifung. Diese Proteine aus der einfach zu gewin-
nenden Milch konnen in betrdchtlichen Mengen gewonnen werden.

Auf Grund der hohen krankheitsbedingten Kosten in der Tierzucht kommt
der genetischen Modifikation der Krankheitsresistenz eine gro3e Bedeutung zu.
Durch Erhéhung der Krankheitsresistenz, z.B. durch Ubertragung spezifischer
Krankheitsresistenzgene, Ausschalten von Genorten, die spezifische Krankhei-
ten determinieren oder Antisense-RNA gegen virale Erreger, konnten die Tier-
gesundheit und damit die Qualitdt der Erzeugung tierischer Produkte theore-
tisch verbessert werden (Prelle 1998, S. 49 ff.).

1.3.3  Effektivierung der Zucht

Eine gingige Definition des zlichterischen Fortschritts ist die messbare Leis-
tungssteigerung. Dazu zahlt (vgl. Idel 1999, S. 30)

— die messbare Erhdhung von Produktmengen (Gesamtmengen oder Inhalts-
stoffe) pro Tier,

— die messbare Verkirzung der Zeit, die Masttiere zur Erreichung eines defi-
nierten Mastendgewichtes (Schlachtgewichtes) bendtigen,

— die messbare Verkiirzung der Zeit, die Tiere benotigen, ehe sie mit der Bil-
dung von Produkten beginnen sowie

— die messbare Erhohung der Futterverwertung, also ein verringerter Nah-
rungsenergieeinsatz im Verhéltnis zur gebildeten Produktmenge.

Mit den heute bekannten ziichterischen Verfahren konnen durchschnittliche
Leistungssteigerungen von 1-3 % pro Jahr erzielt werden (Niemann/Wrenzycki
1998, S. 74). Zunehmend wird versucht, die phdnotypische Leistungssteigerung
auf genotypische Ursachen zuriickzufithren. Die phénotypisch feststellbaren
Eigenschaften eines Tieres sind nach dem aktuellen Forschungsstand aber nur
in den wenigsten Fédllen monogenetisch bedingt. Dennoch soll zunehmend der
Genotyp eines Tieres zur Grundlage der ziichterischen Selektion gemacht wer-
den. Ziichterische MafBnahmen zielen generell entweder auf eine Konzentration
oder auf eine Eliminierung bestimmter Phdno- und/oder Genotypen. Ziichteri-
sche Selektion fiihrt demnach entweder zur bevorzugten Vermehrung oder
(durch Ausschluss von der Zucht) zur Verringerung bestimmter Individuen
bzw. ihrer Nachkommen in der Zucht (Idel 1999, S. 31).

In diesem Sinne (der klassischen Auslegung von Ziichtung als einer Verpaa-
rung eines weiblichen mit einem ménnlichen Tier) ist das Klonen keine Ziich-
tung, sondern die identische Vervielfiltigung eines Individuums, die keinen
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ziichterischen Fortschritt bei den resultierenden Klonen im Verhéltnis zum
Ausgangsindividuum bedeutet. Die Erhohung gewilinschter durchschnittlicher
Leistungen (wie o0.g.) eines Tierbestandes bzw. einer Population mit Hilfe ge-
klonter Tiere ist somit nicht ein ziichterischer sondern vielmehr ein genetischer
Fortschritt (und streng genommen nur auf Kosten einer Verringerung der gene-
tischen Varianz dieses zur Zucht verwendeten Tierbestandes moglich). Der
(gewiinschte) genetische Fortschritt ist jedoch in entscheidendem Malie abhéan-
gig vom AusmaR der vorhandenen genetischen Variabilitat eines Tierbestandes.

Unter diesen Rahmenbedingungen erscheint das kerntransferbasierte Klonen
zurzeit vor allem beim Rind wegen dessen langen Generationsintervalls und
des relativ hohen Werts des Einzeltieres in Relation zu den anfallenden Kosten
fiir Labor und Embryotransfer von besonderem Interesse. Okonomisch wichtige
(Leistungs-)Merkmale unterliegen auch einem starken Umwelteinfluss (Hal-
tungsbedingungen, Futtereinsatz etc.) was die Abschatzung des genetischen
Beitrags eines Tieres sehr erschweren kann. Mastitiden (Euterentziindungen)
und Lahmheiten bei Milchkiihen sind Beispiele dafiir, wo es theoretisch sinn-
voll sein kann, Klone eines "Elitetieres" zu produzieren, um die genetische An-
falligkeit gegeniiber diesen Leiden ndher zu untersuchen und Merkmalstriager
von der Zucht auszuschlieBen. Bei Merkmalen der Fleischproduktion kdnnte
die Erstellung von zwei Klonen vorteilhaft sein, um bei einem Tier die
Fleischqualitit zu untersuchen und gegebenenfalls das andere Tier fiir die
Zucht zu verwenden (Niemann/Wrenzycki 1998, S. 74).

Ein Vorteil des Klonens lage demnach in der Nutzung wertvoller Genotypen,
die auf spezifische Marktnischen selektiert sind. Dies konnte dann zu einer
diversifizierten Produktion beitragen.

1.3.4  Verbreitung hochwertigen Zuchtmaterials

Ein weiterer Vorteil des Klonens kdnnte in der schnelleren Verbreitung des
genetischen Fortschritts aus Eliteherden bei den landwirtschaftlichen Tierhal-
tern liegen. Heute wird dies durch die kunstliche Besamung erreicht, wobei
aber nur die vaterlichen Gene eingesetzt werden kénnen, sowie in begrenztem
MaRe durch den Embryotransfer. Die kiinstliche Besamung umfasst in Lédndern
mit entwickelter Rinderzucht etwa 90-95% der geschlechtsreifen weiblichen
Rinder, wihrend weltweit in 1997 mehr als 500.000 Embryonen iibertragen
wurden. Dieser Verbreitungsprozess ist jedoch nicht sehr effektiv im Sinne einer
moglichst schnellen Verbreitung genetischer Fortschritte; Schitzungen haben
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ergeben, dass bei Milchkiihen die Leistungen der durchschnittlichen Kuh etwa
10 Jahre hinter der von den besten Tieren zuriickliegen. Mit Hilfe des Klonens
konnte dieser Unterschied abgebaut werden. Auch unter den Bedingungen einer
Quotenregelung fiir Milch kdnnte der Einsatz des Klonens von Interesse sein,
da die zu erwartenden Leistungssteigerungen weniger Tiere zur Erfiillung einer
Quote erfordern. Die Haltung von Tieren mit derart stark erhdhter Leistung
macht allerdings auf allen Ebenen ein besonders kompetentes Management er-
forderlich (Niemann/Wrenzycki 1998, S. 75).

Ein denkbares Szenario ist, dass Zuchtorganisationen/Besamungsstationen
geklonte Embryonen dhnlich wie heute Sperma oder konventionell erzeugte
Embryonen kommerziell anbieten und diese auf dem Hof des Landwirts auf die
vorgesehenen Muttertiere iibertragen werden. Die Landwirte konnen aus Kata-
logen, in denen die genetischen Vorteile 6konomisch relevanter Merkmale, wie
Fruchtbarkeit, Gesundheit oder Langlebigkeit, angegeben sind, die geklonten
Embryonen auswidhlen, die fiir ihre spezifischen Bedingungen besonders ge-
eignet erscheinen. Das Geschlecht kann je nach Produktionsschwerpunkt
(ménnlich fir Fleisch, weiblich fiir Milch) ausgewéhlt werden. Der Landwirt
kann einen Genotyp mit nachgewiesenen Leistungseigenschaften sowohl fiir
mehr extensiv arbeitende Haltungssysteme als auch fiir eine intensive Haltung
erwerben (Niemann/Wrenzycki 1998, S. 75).

Die Haltung der Elitetiere konnte in Form von offenen oder geschlossenen
sog. MOET-Nukleusprogrammen (Multiple Ovulation Embryo Transfer) erfol-
gen (vgl. Brem/Kriusslich 1988; Nicholas/Smith 1983). Bei einem solchen
Programm liegt der Schwerpunkt auf der Verkiirzung (Reduzierung) des Genera-
tionsintervalls. Der Ersatz der Nachkommenpriifung durch die Vorfahren- und
zusatzlichen Geschwisterinformationen hat aber eine verringerte Genauigkeit
in der Zuchtwertschitzung zur Folge (Brem/Kriusslich 1988). Ein solches
Programm erlaubt maximalen genetischen Fortschritt (nur) bei feststehender
Inzuchtrate. Die Verwendung geschlechtsdeterminierter Embryonen in Kombi-
nation mit dem Klonen soll in diesem Zusammenhang am effektivsten sein
(Woolliams/Wilmut 1989). Da durch das Klonen eine automatische Geschlechts-
selektion erfolgt, ist beim Embryonalklonen die vorherige Bestimmung des Ge-
schlechts erforderlich. Dies kann iiber etablierte zytogenetische oder moleku-
largenetische Verfahren erfolgen (Niemann/Meinecke 1993). Als bedeutsam
wird die sorgféltige Priifung und Selektion der ersten Klone angesehen, was die
umfassende Sammlung der Leistungsdaten iiber ein Elitetier erforderlich macht
(Teepker/Smith 1989). SchlieBlich miissen Daten von mindestens drei Lakta-
tionen (d.h. Perioden der Milchproduktion: die Zeit, in der Kiihe nach einer
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erfolgten Kalbung Milch geben) vorliegen, wenn Selektionsgenauigkeit und
Generationsintervall positiv beeinflusst werden (also die erwiinschten Leis-
tungsmerkmale erreicht werden) sollen (Dematawewa/Berger 1998).

Innerhalb einer sog. Nukleusherde sollen die Tiere moglichst nicht mitein-
ander verwandt sein. Die Klone miissen reinerbig mit hohem 6konomischen
Wert in wesentlichen Produktionsmerkmalen (z.B. Milch, Fortpflanzung) sein.
Die Uberlegenheit der geklonten kommerziellen Tiere gegeniiber konventionel-
len Zuchttieren einer Nukleusherde ist mit ca. 1.800 kg pro Laktation berechnet
worden (Teepker/Smith 1989).

Bei der Fleischrinderproduktion wird z.B. die Schaffung von zwei Typen an
Klonen als erforderlich angesehen: die Produktionsklone mit 6konomisch vor-
teilhaften Merkmalen (z.B. Wachstum, Fleischeigenschaften) und die materna-
len Klone, die auf Fortpflanzungseigenschaften - wie Kalbeintervall, Kalbever-
lauf und Milchgebevermogen - selektiert wurden (Smith 1989). Theoretisch
konnten somit tierische Produkte von einheitlicher (hoher) Qualitdt erzeugt
werden.

Das Klonen konnte demnach fiir die praktische Tierzucht auf bestimmten
Gebieten Vorteile bieten. Dazu bedarf es jedoch mindestens einer geeigneten
Infrastruktur und fiir einen maximalen Erfolg der Kombination mit weiteren
biotechnischen Verfahren sowie einer vorherigen sorgfiltigen Analyse der
ziichterischen Voraussetzungen und der zu erwartenden Effekte.

1.4 Zeithorizonte

Der zu erwartende Zeithorizont und Umfang der Realisierung biotechnologi-
scher Fortschritte in der Nutztierzucht stiitzt sich auf einzelne Untersuchungen
und Expertenmeinungen. Diese basieren auf angenommenen Effizienzverbesse-
rungen, den davon abhidngigen Kosten, den Nutzenerwartungen und den jewei-
ligen Einsatzbereichen. Relativ zuverldssige Prognosen sind nur fiir weitge-
hend bekannte und bereits in der Praxis eingesetzte Biotechniken machbar.
Aussagen zu den zahlreichen in der Entwicklung befindlichen biotechnologi-
schen Neuerungen sind mit einem viel hheren Grad an Unsicherheit behaftet.

Eine Ubersicht iiber die mogliche zeitliche Entwicklung des praktischen
Einsatzes wichtiger biotechnologischer Neuerungen in Deutschland gibt die
Tabelle 4.
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Tab. 4: Mogliche zeitliche Entwicklung des praktischen Einsatzes biotechno-
logischer Maflnahmen in der deutschen Tierziichtung
Tierart Biotechnik ePirna:‘)'L(]lk?;ung (in % deY(eTrikzal;(i)lélJprl]J?ationen)
1993 2000 (erwartet)
Rind kiinstl. Besamung 1940/45 90 95
Embryotransfer 1970/75 <0,1 0
In-vitro-Fertilis. 1991/92 < 0,1 10
Klonierung noch nicht 0 ?
Gendiagnostik 1990 1-5 > 90"
Gentransfer 1992/93 0 0
Schwein kiinstl. Besamung 1965/70 35 60
Embryotransfer 1975 0
In-vitro-Fertilis. noch nicht 0 0
Klonierung noch nicht 0 0
Gendiagnostik 1990 10 99"
Gentransfer 1988/90 0 0

1) in der Zuchtstufe
Quelle: Henze et al. 1995, nach Henze/Zeddies 1998, S. 34

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

e Neue Biotechniken, die in relativ exakt voraussehbarer Zeit in die prakti-
sche Anwendung gehen werden (Beispiele: In-vitro-Fertilisation, Gendiag-
nostik)

e Biotechniken, die sich an der Schwelle der praktischen Anwendung befin-
den, jedoch groBere, schwer abschitzbare (technische, rechtliche, ethische
etc.) Einflihrungsfriktionen aufweisen (Beispiel: Gentransfer)

e Biotechniken, deren Praxisreife in etwa 10 bis 15 Jahren erwartet wird,
deren Einfiihrung aber nicht genau abgeschétzt werden kann (Beispiel:
Klonierung)

Die Unsicherheiten bei der Abschidtzung, wann die Klonierung die Praxisreife
erreichen wird, sind insbesondere bestimmt durch die technische Machbarkeit
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sowie die Nachfrage potenzieller Nutzer. Dabei stehen die Institutionen der
Tierziichtung zunéchst als Nachfrager im Vordergrund, weil sich hier aufwen-
digere Verfahren angesichts der Multiplikatoreffekte schneller rentieren.

Insgesamt zeigt sich, dass die Klonierung vor allem beim Rind von poten-
zieller Bedeutung sein wiirde. Funktionieren die assoziierten Biotechnologien,
konnte das Klonen auch im Produktionsbereich der Milcherzeugung routine-
mélig zum Einsatz kommen. Bei weniger intensiven Tierhaltungszweigen, wie
Pferde-, Ziegen- und Schathaltung, wird diese Technik voraussichtlich auf die
Zuchtstufe beschriankt bleiben. Beim Schwein und Gefliigel diirfte die Anwen-
dung wegen der hohen Vermehrungsrate eher die Ausnahme darstellen (Hen-
ze/Zeddies 1998).

1.5  Akzeptanz

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

Tab. 5: Zusammensetzung des Expertenpanels

Experten- Deutsch- Spanien Nieder- Italien Griechen-
gruppen land lande land

Zahl in% Zahl in% Zahl in% Zahl in% Zahl in %

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

Quelle: Henze/Zeddies 1998, S. 27
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Die Ergebnisse dieser Expertenbefragung zeigen, dass biotechnologische Neue-
rungen in den verschiedenen Mitgliedsldndern unterschiedlich bewertet wer-
den, Bewertungsunterschiede zwischen den verschiedenen Expertengruppen
bestehen und die verschiedenen biotechnologischen Neuerungen unterschied-
lich beurteilt werden. Die Ergebnisse sind weitgehend konsistent mit den Ergeb-
nissen des sog. Eurobarometers von 1996 (vgl. European Commission 1997).
Fasst man alle Expertenmeinungen zu den biotechnologischen Neuerungen ins-
gesamt in jedem der fiinf untersuchten Linder zusammen, so zeigt sich, dass
der Akzeptanzgrad in Deutschland am geringsten und in Spanien am hdchsten
ist. In Deutschland tibersteigt der Anteil der Experten mit positiver Einstellung
den Anteil der Experten mit negativer Einstellung um 0,23, in Spanien um
0,50. Dazwischen liegen die Werte in den Niederlanden (0,31), Griechenland
(0,37) und Italien (0,43) (vgl. Tab. 6).

Tab. 6: Akzeptanzunterschiede hinsichtlich biotechnologischer Neuerungen
im Agrar- und Lebensmittelbereich zwischen den Landern
(in Meinungsanteilen der Expertengruppen)

Deutschland Niederlande Griechenland Italien  Spanien

positive

Einstellungen 0,49 0,53 0,62 0,62 0,69
negative 0,26 0,22 0,25 0,19 0,19
Einstellungen

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

Eine weitere Untersuchung der Einstellung der Konsumenten und Nutzer (ein-
schlieSlich der Kritiker) zu den verschiedenen biotechnologischen Methoden
und MaBnahmen zeigt wiederum, dass - alle Statements insgesamt betrachtet -
die Einstellung in Spanien und Italien positiver ist als in Griechenland, den
Niederlanden und Deutschland. Aulerdem ist festzustellen, dass abgesehen von
Griechenland in allen Landern die Anwendung im tierischen Bereich weniger
positiv beurteilt wird als in allen anderen Bereichen. Letzteres gilt vor allem
fiir Italien, die Niederlande und Deutschland. In den Niederlanden und
Deutschland ist die Einstellung zu transgenen Tieren und zur Klonierung von
Tieren deutlich negativ, wobei das Klonen noch etwas negativer bewertet wird
als transgene Tiere (Menrad 1998).
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Tab. 7:  Einsatz klonierter Embryonen zur Vermehrung von Rindern, Schafen
und Ziegen: Landerergebnisse gesamt (in %)

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

Positiv egal negativ 0-5 6-10 11-15 16-20 >20 nie

Deutsch- 1 32 56 21 40 21 4 4 4
land

Griechen- g 9 70 42 29 16 8 2 1
land

Italien 34 26 35 42 38 5 | | 5
Nieder- 8 43 49 52 20 6 1 1 20
lande

Spanien 68 16 11 44 33 10 4 1 0

Quelle: Menrad et al. 1998, nach Henze/Zeddies 1998, S. 30

Dieses Ergebnis - und auch die in Tabelle 7 dargestellten Ergebnisse - konnten
allerdings durch den "Dolly-Effekt" verzerrt sein, da die Expertenbefragung zur-
zeit der Diskussion iiber das geklonte Schaf Dolly durchgefiihrt wurde. Betrach-
tet man die Einstellung aller Experten zur Klonierung von Tieren, so zeigt sich,
dass mit Ausnahme von Spanien der Anteil der Experten mit einer negativen
Einstellung den Anteil der Experten mit einer positiven Einstellung iiber-
wiegt. Die Differenz ist besonders grofl in Griechenland, Deutschland und den
Niederlanden. Dennoch erwarten mit Ausnahme der Niederlande in allen Léin-
dern 95 % und mehr der Experten eine Realisierung. 61 % der deutschen Exper-
ten erwarten, dass das Klonen innerhalb der ndachsten 10 Jahre realisiert wird, in
allen anderen Lindern sind es sogar mehr als 70 % der Experten (Tab. 7).

In Tabelle 8 sind die Ergebnisse einer speziellen Auswertung der Delphi
Agro-Food-Befragung des Fraunhofer Instituts nach Expertengruppen in den
Léandern dargestellt. Die Ergebnisse zeigen, dass der Anteil der negativen Ein-
stellungen bei den Verbrauchern und Kritikern am hochsten ist. Der Anteil der
positiven Einstellungen liegt bei den Experten der Forschungsinstitute (in den
Niederlanden bei der Industrie) am hdchsten. Die Befragungsergebnisse zur
Zeit der Realisierung differieren weniger zwischen den Expertengruppen. Auch
die Expertengruppen mit einem hohen Anteil negativer Einstellungen rechnen -
mit Ausnahme der niederldndischen Experten - zu einem sehr hohen Anteil mit
einer Realisierung.
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Tab. 8: Einsatz klonierter Embryonen zur Vermehrung von Rindern, Schafen
und Ziegen: Landerergebnisse nach Expertengruppen (in %)

personliche Zeit der Realisierung

Land Einstellungen (in Jahren nach Befragung)

positiv  egal negativ 0-5 6-10 11-15 16-20 >20 nie
Deutschland

Industrie 10 39 48 23 43 25 3 3 0
Forschung 22 32 46 17 44 24 5 1 5
Landwirte 2 31 65 13 41 26 4 6 6
Verbraucher 3 10 87 21 34 10 7 14 7
Kritiker 0 19 81 24 32 16 6 8 5
Griechenland

Industrie 24 18 59 41 35 12 6 6 0
Forschung 41 9 50 44 28 16 9 0 0
Landwirte 21 11 68 53 26 11 5 5 0
Verbraucher 13 2 81 39 29 14 10 2 0
Kritiker 5 13 75 38 28 23 8 0 0
Italien

Industrie 35 47 18 35 35 6 6 0 0
Forschung 47 30 20 52 31 3 0 3 7
Verbr./Krit. 30 12 48 33 48 6 0 0 3
Niederlande

Industrie 20 63 17 50 27 10 3 0 10
Forschung 6 49 45 61 15 0 0 15
Landwirte 4 33 63 63 15 4 0 4 15
Kritiker 8 25 68 46 18 0 0 35
Spanien

Industrie 71 17 8 52 22 13 4 0 0
Forschung 73 15 5 37 44 5 2 0 0
Verbr./Krit. 57 23 17 40 27 17 7 3 0

Quelle: Menrad et al. 1998, nach Henze/Zeddies 1998, S. 35
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1.6 Offene Forschungsfragen

Bevor die Klonierung die Praxisreife fiir die Nutztierzucht erreichen kann, sind
in den folgenden Forschungsfeldern deutliche Fortschritte zu erzielen bzw. die
offenen Forschungsfragen zu kliren.

Zunichst ist eine Verbesserung der methodischen Effizienz des Klonens er-
forderlich, um deutlich mehr entwicklungs- und iiberlebensfdhige Embryonen
erzeugen zu konnen. Moglicherweise werden fiir einige Spezies wie das Schwein,
bei dem bisher nur ein geklontes Ferkel nach Verwendung embryonaler Zellen
bekannt ist, die kiirzlich berichteten Verfahren der Kerninjektion in das Zyto-
plasma erfolgreicher sein.

Forschungsbedarf besteht auch in der Aufklarung des sog. Large Calf Syn-
droms. Dabei handelt es sich um ein biologisches Phédnomen, das offenbar
durch ein Zusammenwirken von technischer Manipulation beim Kerntransfer
und anschlieBender In-vitro-Phase hervorgerufen wird und auch bei Embryonen,
die nach einer lidngeren In-vitro-Kultivierung iibertragen werden, beobachtet
wird. Ursachen werden in Verdnderungen des Expressionsmusters entwick-
lungsrelevanter Gene vermutet. Es konnte gezeigt werden, dass die Expression
entwicklungsrelevanter Gene bei Rinderembryonen durch die Bedingungen der
In-vitro-Kultur in schwerwiegendem Malle beeinflusst werden kann.

Weitere Forschungsfelder betreffen u.a. die Generierung klonaler Zell-
Linien und deren Charakterisierung als wahrscheinlich essenzielle Vorausset-
zung fiir Gene Targeting sowie Fragen der Auswirkungen einer bereits "geal-
terten” DNA auf die embryonale, fotale und postnatale Entwicklung. Ferner
sind Aspekte der Kern-Zytoplasma-Interaktionen, des Imprintings als wesentli-
chem epigenetischen Modulator der Genexpression sowie Mechanismen der
Riickprogrammierung differenzierter Zellkerne in einen totipotenten Zustand
von hohem wissenschaftlichen Interesse. In diesem Zusammenhang werden
viele Fragen der Pluri- oder Totipotenz sowie Differenzierung bzw. Entdiffe-
renzierung von Sdugerzellen neu zu untersuchen und zu bewerten sein.

Die enormen Entwicklungsfortschritte in den letzten zwei bis drei Jahren haben
gezeigt, dass es sehr schwierig ist, fiir lingere Zeit giiltige Aussagen zu machen.
Angesichts der intensiven internationalen Forschungsarbeit ist in den ndchsten
Jahren mit weiteren, schnell erzielten Erkenntnisfortschritten zu rechnen.
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2. Auswirkungen des Klonens und assoziierter
Biotechniken

Derzeit ist noch nicht absehbar, ob und wann Klonierungstechniken fiir den
breiten kommerziellen Einsatz bereit stehen (Kap. 1.4), da die Aussagen zur
Realisierbarkeit der zahlreichen in der Entwicklung befindlichen biotechnolo-
gischen Neuerungen mit einem relativ hohen Grad an Unsicherheit behaftet
sind (Henze/Zeddies 1998, S. 33). Unter diesem Vorbehalt werden im Folgen-
den dennoch einige plausible Abschidtzungen zu moglichen Folgen eines kom-
merziell eingesetzten Klonens vorgenommen.

2.1  Wirkungen auf die Tiergesundheit und die genetische
Vielfalt

Klonen mittels Kerntransfer ist derzeit noch mit erheblichen Risiken fiir die
Tiergesundheit verbunden, aufwendig und ineffizient. Entscheidende Verbes-
serungen in den Methoden und ihren Ergebnissen sind daher erforderlich, bis
die Klonierung mittels Kerntransfer iiberhaupt effizient in der Tierzuchtpraxis
eingesetzt werden konnte.

2.1.1  Trachtigkeits-, Geburts- und Entwicklungsrisiken

Nur ein Teil der Klone weist bisher ein ungestortes Entwicklungspotenzial auf
und reift bis zu einem geburtsfihigen Tier aus. Insbesondere die Zahl der er-
folglosen Kerntransferversuche, aus Korperzellen ein Tier zu klonen, ist noch
sehr hoch (Henze/Zeddies 1998, S. 15).

Die mittels Kerntransfer klonierten und zur Geburtsreife gelangten Tiere
(fast ausschlieBlich Rinder) zeigen bisher zu etwa einem Drittel Anomalien und
Funktionsstérungen, die teilweise zu einem frithen Tod fiihrten. Ein aktuelles
Problem bei der Anwendung des embryonalen als auch des somatischen Klo-
nens ist der relativ hohe Anteil an verldngerten Tréchtigkeiten und Foten bzw.
Nachkommen mit UbergroBe (Large Calf Syndrome). Etwa ein Drittel der ge-
klonten Kilber haben bei der Geburt eine UbergroBe (sie sind teilweise doppelt
so groB wie normal). Die UbergroBe verursacht Geburtsrisiken fiir die Triger-
tiere und Verluste bei der Geburt. Die lebend gewonnenen iibergrolen Kilber
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entwickeln sich jedoch nach einigen Monaten in der Regel zu normal grof3en
Tieren (Henze/Zeddies 1998, S. 15).

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

2.1.2 Krankheitsrisiken

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

Bisher ist nicht auszuschlieBen, dass geklonte Tiere ein erhéhtes Krankheits-
risiko zeigen konnten. Es wird allerdings angenommen, dass mit zunehmenden
genetischen Kenntnissen es moglich wird, Krankheitsrisiken weitgehend aus-
zuschlieBen. Nach Niemann (1997) sind durch den Einsatz klonierter Tiere
keine zusitzlichen Risiken in Bezug auf die Ubertragung von Krankheiten oder
die Entstehung von Leistungsdepressionen zu erwarten. Entsprechend wird
davon ausgegangen, dass geklonte Tiere keine zusétzlichen hygienischen
Mafinahmen erforderlich machen. Da klonierte Tiere aber besonders wertvoll
sind, wird man bei einer wertvollen Nukleusherde dennoch relativ hohe hygie-
nische Anforderungen festlegen (Henze/Zeddies 1998, S. 16). Auch zeigen die
Erfahrungen, dass mit steigender Milchleistung die Anforderungen an das
Herdenmanagement steigen.

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

Indirekte Wirkungen auf die Tiergesundheit sind in zwei Richtungen denk-
bar: Einerseits wird durch das Klonen eine rasche identische Vermehrung
(transgener) krankheitsresistenter Zuchtprodukte ermoglicht und hierdurch das
Krankheitsrisiko gemindert. Andererseits besteht dann, wenn das Klonen zu
groBen genetisch identischen Tierbestinden fiihrt, die Gefahr, dass sich ein
Krankheitsbefall stirker verbreitet als bei genetisch unterschiedlichen Tieren
(Henze/Zeddies 1998, S. 16).
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2.1.3  Gefahrdung der genetischen Vielfalt

Neben der Gefdhrdung der bestehenden Rassenvielfalt engen moderne Ent-
wicklungen in der Reproduktionstechnik und Tierziichtung auch bei den bevor-
zugten Rassen die genetische Vielfalt ein (Henze/Zeddies 1998, S. 17). Der
Verwandtschaftsgrad zwischen den Tieren nimmt immer mehr zu (Petzold
1998). Sie werden sich immer dhnlicher, nicht nur hinsichtlich der gewlinsch-
ten (z.B. Leistung), sondern auch der nicht gewiinschten Eigenschaften (z.B.
Krankheitsanfalligkeit).

Das Problem eines (weiteren) Verlustes an genetischer Vielfalt wird in der
Literatur durchaus unterschiedlich bewertet. Zum Teil wird diese Begleiter-
scheinung des technischen Fortschritts als "gegeben" hingenommen: Der Ver-
lust genetischer Vielfalt sei schon allein deshalb gerechtfertigt, weil sich be-
stimmte Rassen und Teile einer Population 6konomisch nicht halten konnten.
Auch wird postuliert, dass vom Menschen geziichtete Rassen, die sich in einer
verdnderten Situation nicht mehr bewédhren, mit dem gleichen Recht, mit dem
ihre Zucht betrieben wurde, auch dem Verfall preisgegeben werden konnen
(Henze/Zeddies 1998, S. 16).

Demgegeniiber wird die Meinung vertreten, dass eine vom Menschen ge-
ziichtete Rasse in gleicher Weise wie ein Kulturgut von erhaltenswerter Ein-
maligkeit ist und deshalb Anstrengungen fiir deren Erhalt erforderlich sind. In-
zwischen hat sich letztere Auffassung international durchgesetzt und zu kon-
zertierten Anstrengungen gefiihrt, die Erhaltung von Rassen oder zumindest
thres genetischen Potenzials zu sichern. Sowohl die FAO als auch die Deutsche
Gesellschaft fiir Zichtungskunde (DGfZ) fordern eine Erhaltung der geneti-
schen Vielfalt (Henze/Zeddies 1998, S. 17).

Innerhalb eines Klones besteht eine nahezu vollstindige genetische Einheit-
lichkeit. Da die Klonierung aber in verschiedenen Linien innerhalb von einer
Tierrasse oder Population erfolgen wird, wird keine vollstdndige Einschran-
kung der genetischen Vielfalt erwartet. Das im Zusammenhang mit dem Klonen
vielfach diskutierte Szenario von vielen hunderttausend genetisch identischen
Tieren mit dem entsprechenden Verlust an genetischer Vielfalt wird deshalb
fiir sehr unwahrscheinlich gehalten. Es ist vielmehr davon auszugehen, dass auf
Grund unterschiedlicher Anspriiche an die Zuchtprodukte regional und insbe-
sondere weltweit sehr unterschiedliche Zuchtprodukte geklont werden.

Da durch Klonen lediglich ein vorhandenes Zuchtprodukt vermehrt werden
kann, wird es Ziichtungsverfahren wie die sexuelle Paarung (Kreuzung) oder
den Gentransfer, die einen qualitativen Fortschritt bewirken, nicht ersetzen.
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Den meisten Tierziichtern ist bewusst, dass eine ausreichende genetische Viel-
falt die Basis fiir jegliche ziichterische Arbeit darstellt, die nicht zerstort wer-
den darf (Henze/Zeddies 1998, S. 17; Niemann/Wrenzycki 1998, S. 78). Trotz-
dem wiirde das Klonen den bisherigen Trend zur Verengung der genetischen
Vielfalt fortsetzen und verschiarfen. Nach Henze und Zeddies (1998, S. 26)
kann es bei routineméfiger Klonziichtung zu einer eingeschriankten genetischen
Variation kommen, so dass systematische Verfahren zur Konservierung und
Neugewinnung genetischer Variabilitit zum Einsatz kommen miissten.

Genetische Vielfalt ist notwendig, um weitere ziichterische Fortschritte er-
zielen zu konnen. Bei einer starken Zunahme der Inzucht bestiinde die Gefahr,
dass entsprechende depressive Effekte auftreten, die sich auf die Tiergesund-
heit auswirken konnten. Das Einzeltier verfiigt iiber ein reduziertes genetisches
Potenzial zur Krankheitsabwehr. Je genetisch dhnlicher ein Bestand ist, umso
eingeschriankter ist sein genetisches Potenzial zur Krankheitsabwehr, entspre-
chendes gilt fiir die Population, die Rasse und letztlich die Art. Das muss be-
riicksichtigt werden, wenn als MaBBnahme zur Erhaltung bzw. Erweiterung der
genetischen Vielfalt beispielsweise Rassenkreuzungen diskutiert werden. Der
Einsatz von Rotbunten in der Schwarzbuntzucht und/oder von Schwarzbunten
in der Rotbuntzucht erh6ht zwar die Varianz innerhalb der Rassen - aber auf
Kosten der Varianz zwischen den Rassen (Idel 1999, S. 34).

Die Kerntransfermethode, insbesondere unter Verwendung von Korperzel-
len, konnte auch zur Erhaltung bedrohter Rassen ecingesetzt werden. In den
Fillen, in denen die noch lebenden weiblichen Tiere einer bedrohten Rasse fiir
eine eigene Triachtigkeit zu alt sind, bietet nur der Zellkerntransfer in entkernte
Eizellen einer anderen Rasse die Moglichkeit, die Rasse zu erhalten.

Wesentlich ist, dass die Anlage von Genom- und Genreserven einer Popula-
tion frithzeitig erfolgt. Eine Lagerung von Spermien oder Embryonen in fliissi-
gem Stickstoff ist, so weit bisher bekannt, nahezu unbegrenzt moglich. Nach
dem Auftauen konnen aus den Embryonen innerhalb einer Generation wieder
reinrassige Tiere reaktiviert werden. Werden ausschlie8lich Spermien eingela-
gert, so werden einige Generationen Riickkreuzung bendétigt, um mehr als 95%
der urspriinglichen Rasse wieder herzustellen (Henze/Zeddies 1998, S. 18 f;
Niemann/Wrenzycki 1998, S. 79).

Daraus kann gefolgert werden, dass moderne biotechnologische Entwick-
lungen die Notwendigkeit zu VorbeugemalBnahmen gegen eine Einschrinkung
der genetischen Variabilitdt mit sich bringen, andererseits aber neue Mdglich-
keiten bieten, genetische Variabilitdt in sog. Genbanken verfiigbar zu halten.
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2.2 Okonomische Auswirkungen

Fiir eine exakte Darstellung der 6konomischen Wirkungen der Klonierung wéren
genaue Kenntnisse liber die Wirkungszusammenhidnge zwischen Innovationshohe,
Kosten, Nutzen, Akzeptanz und Verbreitung bei den verschiedenen Nutztierar-
ten erforderlich. In Ermangelung derzeit hinreichender Informationen dariiber
kann sich eine Kosten-Nutzen-Betrachtung aber nur auf einige wenige wichtige
Wirkungszusammenhénge stiitzen.

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

Dies geschieht zundchst unter der Annahme, dass die Klonierung kostengiins-
tig zur Verfiigung stehen wird (Kap. 2.2.2). Dies ist die notwendige Vorausset-
zung, damit die Klonierung umfangreich auf der Produktionsstufe eingesetzt
werden wird (Kap. 2.2.3). Die in diesem Kapitel angefiihrten quantitativen
Wirkungsanalysen beschrinken sich auf das Rind, weil nur in diesem Nut-
zungsbereich eine breite Anwendung auf der Produktionsstufe erwartet wird.
Bei den anderen Tierarten wird eine Nutzung der Klonierung nur auf der
Ziichtungs- und Vermehrungsstufe erwartet. Fachleute erwarten von dem Ein-
satz neuer biotechnologischer Verfahren, insbesondere der Klonierung, grof3e
Veranderungen auf der Produktionsebene, denn diese Verfahren wiirden es den
Rinderhaltungsbetrieben z.B. erlauben, entsprechend ihrem jeweiligen Produk-
tionsziel Embryonen des gewiinschten Geschlechts und der gewiinschten Leis-
tung zuzukaufen. So konnten z.B. zur Nachzucht und Remontierung des Milch-
kuhbestandes weibliche Embryonen aus getesteten Klonen und zur Rind-
fleischproduktion méannliche Embryonen von Fleischrassen zugekauft werden.
Dariiber hinaus konnten bei ausgewéhlten Muttertieren gleichgeschlechtliche
Zwillingstrachtigkeiten erzeugt werden, (bei Rinderzwillingen verschiedenen
Geschlechts ist ansonsten der weibliche Zwilling in der Regel unfruchtbar),
was zu einer weiteren Steigerung der Produktivitit fithren wiirde.

Bei den anschlieBend diskutierten 6konomischen Auswirkungen (auf Agrar-
struktur und Wettbewerbsfahigkeit) wird vorausgesetzt, dass ein breiter Einsatz
der Klonierung auf der Produktionsstufe technisch moglich und 6konomisch
sinnvoll ist.
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2.2.1  Wirkungen auf der Zichtungsebene

In der Tierproduktion hat es, seit dariiber Aufzeichnungen existieren, betriachtli-
che Leistungssteigerungen gegeben. So stieg z.B. die durchschnittliche Milch-
leistung seit dem Jahr 1800 von weniger als 1.000 kg/Kuh/Jahr auf heute fast
6.000 kg/Kuh/Jahr an. Die Einfiihrung und rasche Verbreitung der kiinstlichen
Besamung fiihrte zu den heute noch gegebenen relativen Zuchtfortschrittsraten
von 1-2 %, entsprechend bis zu 100 kg/Kuh/Jahr (Henze/Zeddies 1998, S. 36).

Zuchtfortschritte

Wenn das Klonen in den nédchsten Jahren zu einem praxisreifen Verfahren ent-
wickelt werden kann, lieBe sich auf der Ziichtungsstufe die Vermehrungsrate
herausragender weiblicher Tiere so erhéhen, dass auch von Kuh- und Bullen-
miittern Nachkommenzahlen, wie sie sonst nur von Besamungsbullen auftreten,
erreicht werden konnen. Bei den derzeitigen Rinderzuchtprogrammen ist die
Selektion der méannlichen Tiere erheblich schirfer als die der weiblichen, so
dass der Gesamtzuchtfortschritt zu 60 - 70 % durch die Selektion der méinn-
lichen Tiere bestimmt wird (Kalm/Schuirmann 1990). Schon durch den tech-
nisch moglichen Embryotransfer (ET) konnte der Zuchtfortschritt {iber den
Pfad der Kuhmiitter deutlich gesteigert werden. Bisher stehen der breiten prak-
tischen Anwendung des Embryotransfers jedoch noch die hohen Kosten entge-
gen. Bei etwa 1.500 DM pro ET/Kalb (Gesamtaufzucht des Kalbes) rentiert
sich dieses Verfahren nur in Ausnahmeféllen (Henze/Zeddies 1998, S. 36).

Wenn die Klonierung von der Technik und den Kosten her Praxisreife erlan-
gen wiirde, lieBen sich gegeniiber dem Embryotransfer eine deutlich groBere
Anzahl an identischen Mehrlingen erstellen. Gleichzeitig wiirde die Zufalls-
streuung der genetischen Veranlagung von Vollgeschwistern erheblich redu-
ziert. Die dadurch mdégliche Steigerung des Zuchtfortschrittes in der Rinderzucht
wird auf etwa 100% geschitzt. Wihrend heute 20 Jahre bendtigt werden, um
die Milchleistung von 6.000 kg auf 8.000 kg zu erhdhen, kdnnte diese Zeit-
spanne durch Nutzung des Klonens in der Ziichtung auf 10 Jahre reduziert
werden. Es wird angenommen, dass sich dieser Anstieg des Zuchtfortschrittes
auf etwa 200 kg Milch/Kuh/Jahr zumindest fiir die Dauer von 15 bis 20 Jahren
realisieren lassen wiirde (Henze/Zeddies 1998, S. 35 ff.).

Allerdings ist zu bedenken, dass Zuchtfortschritte dieses Ausmalies nur ein
einziges Mal realisiert werden kénnen. Denn wenn ein grofler Teil der Popula-
tion das neue hohe Leistungsniveau erreicht hat, kann weiterer Fortschritt nur
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iiber eine geschlechtliche Vermehrung mittels Elterntieren erreicht werden.
Auch bei einer Integration der Klonierung in Zuchtprogramme garantieren
hochselektierte Eltern noch nicht in jedem Fall eine hohe Qualitdt (Leistungs-
fahigkeit) ihrer Nachkommen. So beeinflussen unterschiedliche Tréagertiere
und Haltungsformen oder Krankheiten die Leistungen eines Tieres wesentlich
(Teepker 1990).

Fiir die Zuchtpraxis kann daraus gefolgert werden, dass es zwingend erforder-
lich ist, ein spezielles Testsystem fiir geklonte Embryonen aufzubauen. Wahrend
eine gewisse Anzahl an Kopien eines Embryos sofort in Empféngertiere iiber-
tragen wird, werden Reservekopien eingefroren. Zum Einsatz in der gesamten
Population kommen nur die besten getesteten Klone. Dazu werden die tiefgefro-
renen Kopien aufgetaut und wiederum geklont. Bei dieser Zuchtwertschidtzung
mit Klonen entspricht die Genauigkeit von 10 Klongeschwistern der Genauigkeit
des Zuchtwertes eines Bullen mit 60 Tochtern, bei der Priifung auf Mastleistung
und Schlachtkdrperwert entspricht sie einer Genauigkeit von 20 bis 30 Sohnen
im Rahmen der Nachkommenpriifung (Kalm/Schuirmann 1990). Es folgt daraus,
dass die Klonierung auf der Ziichtungsstufe zu Kosteneinsparungen fiihren konn-
te. Gemessen an den Gesamtkosten der Tierproduktion fillt diese Einsparung
jedoch nicht wesentlich ins Gewicht (Henze/Zeddies 1998, S. 38).

Strukturwandel in den Zichtungsorganisationen

In der deutschen Nutztierzucht wird die Ziichtungsarbeit bisher vor allem von
Zichtervereinigungen, die auf landwirtschaftliche Betriebe zuriickgreifen, ge-
leistet. Diese stehen in enger Verbindung mit den Besamungsstationen. Dies
gilt vor allem fiir die Rinderzucht, wo allein die sog. Herdbuchzuchtbetriebe
einen Anteil von ca. 30% der rinderhaltenden Betriebe ausmachen. In der
Schweine- und Hiihnerzucht konnten sich neben Ziichtervereinigungen auch
gewerbliche Zuchtbetriebe etablieren, da zur Durchfiihrung von sog. Hybrid-
programmen nach dem Tierzuchtgesetz auch gewerbliche Zuchtbetriebe zuge-
lassen sind (vgl. Henze et al. 1995).

Die Einfiihrung neuer Reproduktionstechniken wie die Klonierung und dar-
auf aufbauender Ziichtungsprogramme wird voraussichtlich die Zuchtungsorga-
nisation verdandern. Dies gilt insbesondere, wenn die Einfiihrung der Klonierung
in Kombination mit der Herstellung transgener Tiere erfolgt. Deshalb wird die
Entwicklung der Ziichtungsstruktur auch von der Erzeugungsmdglichkeit und
der Wirtschaftlichkeit transgener Tiere bestimmt. Die neuen biotechnologischen
Verfahren erfordern erhebliche labortechnische Investitionen und stellen hohe
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Anforderungen an die Qualifizierung des Personals. Sowohl aus Kostengriin-
den als auch wegen der personellen Anforderungen werden sich voraussichtlich
spezialisierte, kapitalintensive, erwerbswirtschaftlich ausgerichtete Zuchtunter-
nehmen mit einem unternehmerischen Management etablieren. Die bestehenden
Zuchtervereinigungen werden dagegen grol3e Schwierigkeiten haben, die bio-
technologischen Arbeiten in effizienter Weise durchzufiihren. Nach Ansicht
mancher Autoren ist deshalb eine weitere Anderung des Tierzuchtgesetzes
erforderlich, die die Marktzutrittsbeschriankung fiir gewerbliche Zuchtunter-
nehmen beseitigt. Es wird vermutet, dass wie in anderen Léndern (insbesondere
USA und Kanada) dann auch innerhalb der deutschen Rinderzucht gewerbliche
Zuchtunternehmen entstehen (Henze/Zeddies 1998, S. 66).

Eine Nutzung der neuen Klonierungs-Techniken wiirde aulerdem speziell
darauf zugeschnittene Zuchtpléane erforderlich machen. Ziel solcher Program-
me wire die Verkiirzung des Generationsintervalls und die Verbesserung der
Leistungspriifung. Dabei wiirde auf die heute iibliche Nachkommenschaftsprii-
fung mit umfangreichen Nachkommengruppen verzichtet. Die Zuchtarbeit er-
folgt im Wesentlichen in sog. Basiszuchtherden und nachgeschalteten Testherden.
Dies ldsst sich prinzipiell auch losgeldst von den bduerlichen Kuhhaltern durch
private Zuchtunternehmen betreiben. Das Klonen kdénnte daher im Zusammen-
hang mit andern Reproduktions- und Ziichtungstechniken in der Rinderzucht
eine starke Auslagerung der Erzeugung von Zuchtprodukten (Zuchttieren) aus
landwirtschaftlichen Betrieben in gewerbliche Unternehmen auslésen und die
in der Schweine- und Gefliigelzucht bereits bestehende Auslagerung verstarken.
Léangerfristig ist zu erwarten, dass es in der Tierzucht zu einer dhnlichen Struk-
tur wie in der Pflanzenzucht kommt, wo eine pyramidenférmige Struktur aus
wenigen Zuchtunternehmen, einer groflen Zahl von Vermehrungsbetrieben und
vielen Produktionsbetrieben besteht.

Um die neuesten biotechnologischen Fortschritte nutzen zu kénnen, werden
die Zuchtunternehmen einerseits die Zusammenarbeit mit O6ffentlichen For-
schungseinrichtungen suchen, die ihrerseits im Hinblick auf eine Verwertung
threr Forschungsergebnisse in der Praxis an einer Zusammenarbeit interessiert
sein diirften. Die Zuchtunternehmen sind andererseits auch von Vermehrungs-
und Produktionsbetrieben nicht vollig unabhéngig. Sie bendtigen die Vermeh-
rungsbetriebe zur Vermehrung ihrer Zuchtprodukte, und sie brauchen den
Zugriff auf das genetische Material einer oder gar mehrerer Populationen, um
die Zuchtprodukte weiter verbessern zu konnen. Daher sind auch Kooperatio-
nen zwischen gewerblichen Zuchtunternehmen und den nachgelagerten Stufen,
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auch mit bestehenden Ziichtervereinigungen denkbar (vgl. Henze et al. 1995;
Henze/Zeddies 1998).

Sinkende Anwendungskosten

Inwieweit die Klonierung eine breite Praxiseinfithrung erlangen wird, ist nicht
nur von der technischen Machbarkeit, sondern auch von ihren zukiinftigen An-
wendungskosten abhéngig.

Es wird erwartet, dass eine praxisreife Klonierung die Kosten des Embryo-
transfers vermindern kann. Als Kosten fiir den Embryonen zukaufenden
Milchviehbetrieb entstiinden dann nur noch die Transferkosten und die Zukauf-
kosten fiir Embryonen. Kostenschidtzungen, die von funktionierender Technik
ausgehen, beziffern die Kosten fiir klonierte Embryonen zwischen 90 und 126
DM (vgl. hierzu: Brem 1992; Kalm/Schuirmann 1990; Kohnle 1992). Erforder-
liche Materialien und Laborkapazititen fallen hier bei den Kosten kaum ins
Gewicht. Voraussetzung ist, dass aus einem Embryo verfahrenstechnisch eine
sehr grole Zahl identischer Embryonen in vitro produziert werden kann. Zu-
satzlich fallen Transferkosten von ca. 100 DM an, die etwa in der Grof3enord-
nung der Kosten fiir kiinstliche Besamung ligen. Zu den reinen Herstellungs-
kosten sind Kosten je nach dem zu erwartenden Leistungsniveau (Leistungszu-
schldge) der Klone hinzuzurechnen, die etwa in Hohe von 50 DM je 1.000 kg
Milchleistungszuwachs angenommen werden konnen (Henze/Zeddies 1998,
S. 42).

Damit wiirden bei funktionierender Klonierungstechnik die reinen Transfer-
und Herstellungskosten der Embryonen in der GroBenordnung zwischen 200
und 250 DM liegen. Dieses Kostenniveau wire nur unwesentlich hoher als die
Kosten fiir kiinstliche Besamung und Spermien in der konventionellen Be-
samungszucht. Die aus gepriiften Klonen stammenden Kélber bieten jedoch
eine wesentlich hohere Leistungssicherheit als Kéilber aus der konventionellen
Besamungszucht. Wenn in Klonierungsprogrammen Geschlechtsdiagnose und
Zwillingstrachtigkeit bei ausgewidhlten Muttertieren angestrebt wird, steigen
zwar die Gesamtkosten, durch den hoheren Kélberanfall haben die Kosten je
ET-Kalb aber eher fallende Tendenz (vgl. Henze et al. 1995).
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2.2.2  Wirkungen auf einzelbetrieblicher Ebene

Klonierungsprogramme sollen zur Verbesserung des genetischen Leistungs-
niveaus in Bezug auf die Milch-, Fleisch- und Reproduktionsleistung und als
Folge davon zu steigenden Deckungsbeitragen aus der Rindviehhaltung fithren.
Im Folgenden werden die Ergebnisse von einzelbetrieblichen Optimierungskal-
kulationen (Henze et al. 1995; Henze/Zeddies 1998, S. 43 ff.) vorgestellt, bei
denen vereinfachend nur die Steigerung der Milchleistung beriicksichtigt wur-
de. Dabei wurden einerseits verschiedene herkémmliche und neue Biotechniken
(kiinstliche Besamung, Embryotransfer, Klonierung, Zwillingstrachtigkeit) und
andererseits unterschiedliche agrarpolitische Rahmenbedingungen (betrieblich
fixierte Milchquote, flexibel handelbare Milchquote in einer Region) betrachtet.

Generell fiihrt eine Steigerung der Milchleistung zu einer Erh6hung der sog.
Deckungsbeitrage und einer Senkung der sog. Stiickkosten in der Milch-
produktion. So ergaben Optimierungskalkulationen bei einer (beispielhaften)
Steigerung der Milchleistung von 5.000 auf 9.000 kg Milch/Kuh/Jahr eine Er-
hohung des Deckungsbeitrages von knapp 3.000 auf fast 4.100 DM/Kuh/Jahr.
Ermittelt man die gesamten Produktionskosten unter Einbeziehung der Kosten
fiir Grundfutter, Arbeit und Gebdude, errechnen sich bei 5.000 kg Milchleis-
tung Stiickkosten von 0,72 DM/kg Milch und bei 9.000 kg Milchleistung 0,51
DM/kg Milch. Die Stiickkosten sinken also um rund 30% (Henze/Zeddies
1998, S. 43 f.).

Bei einer betrieblich fixierten Milchquote ist von den derzeit verfligbaren
Biotechniken nur die kiinstliche Besamung wirtschaftlich. Berechnungen haben
ergeben, dass Embryonen aus Klonierungsprogrammen selbst bei den hier un-
terstellten vergleichsweise niedrigen Kosten praktisch nicht genutzt wiirden,
wenn die Milchproduktion einzelbetrieblich durch Garantiemengen oder Ober-
grenzen fixiert sind (Henze/Zeddies 1998, S. 46). Zu berilicksichtigen ist aller-
dings, dass in Deutschland seit Ende der 80-er Jahre die Milchquoten iiberwie-
gend regional handelbar und nicht fixiert sind.

Geht man von einem iiblicherweise flexiblen Handel von Milchquoten zwi-
schen Betrieben oder gar von einer volligen Abschaffung der Milchkontingen-
tierung aus, werden die wachstumsorientierten Milchviehbetriebe alle sich bie-
tenden Chancen zur Steigerung der Milchleistung und Milchproduktion im Be-
trieb nutzen. In diesem Fall steigt die durchschnittliche Milchleistung durch
herkdmmliche Herdenselektion und kiinstliche Besamung im Zeitraum von 10
Jahren um etwa 20%. Wihrend die durchschnittliche Milchleistung bei nicht
handelbaren Milchquoten nur von 6.000 kg auf ca. 6.750 kg im Zeitraum von
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10 Jahren gesteigert wird, erhoht sie sich bei handelbaren Milchquoten auf ca.
7.250 kg/Kuh/Jahr. Doch auch bei Handelbarkeit von Milchquoten werden
unter den gegebenen Rahmenbedingungen und derzeit geltenden Kosten her-
kommlicher Embryotransfer, Geschlechtsdiagnose und Splitten aus wirt-
schaftlichen Griinden nicht zum Einsatz kommen. Diese Abschdtzung deckt
sich mit den allgemeinen Erfahrungen der Praxis. Der Grund liegt darin, dass
der herkdmmliche Embryotransfer mit iiber 1.000 DM je erzeugtem ET-Kalb
zu hohe Kosten verursacht und diese durch den zu erwartenden Zuchtfortschritt
wirtschaftlich nicht gerechtfertigt sind (Henze/Zeddies 1998, S. 47).

Dies konnte sich (unter Annahme der zurzeit iiblichen Handelbarkeit von
Milchquoten) durch eine praxisreife Klonierungstechnik dndern. Unterstellt
man, dass Klone mit hoher Leistungsiiberlegenheit und zu niedrigen Kosten
angeboten werden, so zeigt sich eine vergleichsweise hohe Wirtschaftlichkeit
dieser Biotechnik. Uber einen Zeitraum von 10 Jahren steigt die Milchleistung
durch Klonierungsprogramme um etwa 50 %, wovon im Vergleich zur Referenz-
situation (ausschlieBlich kiinstliche Besamung) 30 % der Leistungssteigerungen,
das sind in 10 Jahren gut 2.000 kg Milch/Kuh/Jahr, ausschlieBlich auf die Klo-
nierungsprogramme zuriickzufiihren sind (Abb. 6). Nach 10 Jahren wiirde eine
durchschnittliche Milchleistung von ca. 9.000 kg Milch/Kuh/Jahr erreicht. Der
Deckungsbeitrag steigt nach Abzug der fiir die Klone zu entrichtenden Renten
an die Klonhersteller um etwa 300 DM je Milchkuh und Jahr an. Eine weitere
Steigerung der Erzeugereinkommen ist durch systematische Herstellung von
Zwillingstrachtigkeiten zu erzielen. Der Deckungsbeitrag wiirde zusitzlich um
weitere 150 DM/Kuh/Jahr ansteigen (Henze/Zeddies 1998, S. 49).

Beziiglich der vorstehend wiedergegebenen Auswirkungen auf die einzelbe-
triebliche Ebene ist nochmals auf einige Vorbehalte hinzuweisen: Die einzelbe-
trieblich abgeleiteten Wirtschaftlichkeitseffekte konnen einerseits zur Unter-
schitzung, andererseits zur Uberschitzung der dkonomischen Auswirkungen
von Klonierungsprogrammen fithren. Unterschatzt konnen die Effekte sein,
weil nur ein Leistungsmerkmal - allerdings das wichtigste - beriicksichtigt
wurde und andere positiv beeinflusste Merkmale nicht. Uberschatzt kénnen die
Effekte sein, weil die wirtschaftlich relevanten Nachteilswirkungen bei hoherer
Milchleistung und Zwillingstrachtigkeit auf die Nutzungsdauer, Zwischenkalbe-
zeit, Tierarztkosten, allgemeine Managementaufwendungen und andere Merk-
male mangels exakter Daten nicht hinreichend in die Berechnungen eingehen
(Henze/Zeddies 1998, S. 50).
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Abb. 6: Entwicklung der Milchleistung im Betrachtungszeitraum bei Einsatz
verschiedener biotechnologischer Verfahren (Milchquote handelbar)
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Quelle: Henze et al. 1995, nach Henze/Zeddies 1998, S. 49

SchlieBlich ist zu beriicksichtigen, dass bei einer vorgegebenen Milchgarantie-
menge nicht alle Betriebe groBere Leistungssteigerungen bei konstantem Kuh-
bestand realisieren konnen. Nach der zurzeit geltenden Milchmarktordnung ist
die gesamte Produktionsmenge an Milch fiir einen Mitgliedsstaat auf nationaler
Ebene fixiert. Somit konkurrieren alle Milchproduzenten um die knappe, fix
vorgegebene Milchgarantiemenge. Milchmengenproduktionszuwédchse in Wachs-
tumsbetrieben erfordern eine entsprechende Bestandsabstockung in anderen Be-
trieben. Dadurch kommt es zu einem (erlaubten) Handel mit Milchlieferrechten
zwischen den Erzeugerbetrieben. Als Kéaufer (oder Pédchter) von Milchgaran-
tiemengen treten in der Regel Betriebe auf, die giinstige Voraussetzungen fiir
eine Aufstockung der Milchproduktion besitzen. Verpachter und Verkdufer von
Milchgarantiemengen haben in der Regel giinstige Alternativen zur Verwertung
der mit einer Abstockung der Milchproduktion freigesetzten Produktionsfakto-
ren. Die aus dem Handel an Milchquoten entstehenden Kosten wurden bei den
Berechnungen als Transferkosten fiir Milchquoten beriicksichtigt (0,15 DM/kg
Milch und Jahr) (Henze/Zeddies 1998, S. 50 f.).
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2.2.3  Wirkungen auf die Produktionsstruktur

Die Einfithrung biotechnologischer Neuerungen im Agrarbereich hat nach den
bisherigen Erfahrungen gezeigt, dass es in den Auswirkungen grof3e Unterschiede
in Abhangigkeit von den Betriebsformen und BetriebsgroRen gibt. Henze et al.
(1995), aber auch Weidele (1996) sowie Henze/Zeddies (1998) haben die Struk-
turwirkungen biotechnologischer Neuerungen im gesamten Agrarsektor durch
sog. Optimierungsrechnungen in Sektormodellen analysiert und zu beschreiben
versucht (insbesondere fiir Milchviehbetriebe). Einige grundsitzliche Ergebnisse
sollen im Folgenden zusammenfassend kurz erortert werden.

Eine wichtige Produktionsbedingung fiir landwirtschaftliche Milchviehbetriebe
innerhalb der EU ist die sog. Milchgarantiemenge (Milchquote). Insbesondere
im Zuge der zwischenbetrieblichen Flexibilisierung der Milchgarantiemenge
(Handelbarkeit der Milchquote) seit 1990 haben gro3ere Milcherzeugerbetriebe
mit teilweise erheblichen Uberkapazititen an Grundfutter und Stallplitzen fiir
die Milcherzeugung, demzufolge niedrigen Grenzkosten fiir die Produktions-
ausdehnung, kraftige Aufstockungen vollzogen. Demgegeniiber haben kleinere
Betriebe das Angebot einer vergleichsweise lukrativen Abfindung der Produk-
tion durch Verkauf und Verpachtung der Milchquote genutzt (Henze/Zeddies
1998, S. 51).

Reduzierung des Milchviehbestandes

Nach Berechnungen von Henze/Zedies (1998, S. 53 f.) wird eine funktionsfahige,
kostengunstige Klonierung (bei Handelbarkeit der Milchquote) eine drastische
Verringerung des Milchviehbestandes (bei gleicher Gesamt-Milchleistung) er-
moglichen. Im gesamten Agrarsektor Deutschlands werden demnach nur knapp
3 Mio. Milchkithe im Vergleich zu 4,3 Mio. Milchkithen bendtigt. Entspre-
chend verringert sich der Umfang der Farsenaufzucht pro Jahr von gut 1 Mio.
auf 750.000 Stiick.

Der Kraftfutterbedarf je Kuh und Jahr erh6ht sich von durchschnittlich etwa
5 auf 16 Dezitonnen. Trotz einer betrdchtlichen Einschrinkung des Milchkuhbe-
standes steigt der Gesamtbedarf an Kraftfutter fiir die Milchviehfiitterung um
etwa 100 %, von 2,3 auf 4,7 Mio. Tonnen pro Jahr. Unterstellt man, dass davon
25% aus importierten, eiweiBhaltigen Futtermitteln besteht, verdoppelt sich
auch etwa der fiir die Milchviehfiitterung bendtigte Import an Sojaschrot und
dhnlichen eiweillhaltigen Futtermitteln (Henze/Zeddies 1998, S. 53).
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Soziodbkonomische Folgen im Uberblick

Einzelbetriebe

— Steigerung der Zuchtfortschritte um 100 % innerhalb von 10 Jahren
— Steigerung der Milchleistung um 30 % innerhalb von 10 Jahren

— sinkende Kosten fiir den Embryotransfer

— Erhohung des betrieblichen Deckungsbeitrages

— Steigerung der Erzeugereinkommen

— Erhohung der allgemeinen Managementaufwendungen

— Erhohung der Konkurrenz unter den Milchproduzenten

— Bestandsabstockung bei den Milchviehbetrieben

— Erzeugung von Zuchttieren in gewerblichen Unternehmen

Produktionsstruktur

— starke Verringerung des Milchviehbestandes sowie der Farsenaufzucht
— Verdoppelung des Gesamtbedarfs an Kraftfutter

— Verdoppelung des Imports an eiweillhaltigen Futtermitteln (Soja etc.)
— Entlastung des Getreidemarktes sowie des Rindfleischmarktes

— Anstieg der Erzeugung von Olsaaten

— Freisetzung von ca. 50 % der Arbeitskapazitidten bei Milchbetrieben

— erhohte Wettbewerbsfiahigkeit von Grof3betrieben

Der Getreidemarkt wird im Zuge der betriebsorganisatorischen Anpassungen
bei Klonierung eher entlastet, weil die milchviehhaltenden Betriebe selbst einen
deutlich hoheren Bedarf an Getreide fiir die Bereitstellung des Kraftfutters fiir
Milchvieh haben. Die Verkdufe an Getreide aus der Gruppe der milchviehhal-
tenden Betriebe geht daher um etwa 20 % zuriick. Nicht mehr benotigte Futter-
flichen fiir die Grundfuttererzeugung werden zu Getreide- und Olfruchtflichen
umgewidmet, wodurch die Erzeugung von Olsaaten geringfiigig ansteigt. Da
mit dem Riickgang des Kilberanfalls auch weniger Rindfleisch produziert wird
und die Fleischrinderhaltung das riickldufige Rindfleischangebot nicht voll
kompensiert, ergibt sich auch eine Entlastung des Rindfleischangebots von etwa
10% (Henze/Zeddies 1998, S. 54).

Bei Handelbarkeit der Milchgarantiemenge wiirde die Einfithrung einer funk-
tionsfdahigen, kostengiinstigen Klonierung in einem Zeitraum von 10 Jahren die
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Milchleistung so erhdéhen, dass in Folge davon 20% der Ackerfliche und etwa
20% der Griinlandflache zwischen den Betrieben den Bewirtschafter wechseln
werden. Dabei ist zu erwarten, dass die milchviehhaltenden Betriebe etwa 50 %
ihrer Arbeitskapazitat freisetzen, die im Agrarsektor keine Verwendung mehr
finden wird (Henze/Zeddies 1998, S. 54 f.).

Zusammenfassend bedeutet dies, dass die Klonierung den Strukturwandel
innerhalb des Sektors beschleunigen und die Abwanderung von Betrieben bzw.
Arbeitskraften aus dem Agrarsektor verstarken wird.

2.2.4  Wirkungen auf die internationale Wettbewerbsfahigkeit

Seit Anfang der 90-er Jahre verstirken sich die Bestrebungen, den stark ge-
schitzten Milch- und Rindfleischmarkt der EU dem internationalen Wettbewerb
starker auszusetzen und auch diesen Markt in die Weltwirtschaft zu integrieren.
Deshalb ist es fiir die europdische Rinderproduktion notwendig, ihre kompara-
tiven Standortnachteile durch hohe technische Effizienz zu kompensieren. Die
Standortnachteile bestehen in den langen Winterfutterzeiten mit konserviertem
Grundfutter bei gleichzeitig hoheren Gebdudekosten. Im internationalen Ver-
gleich liegen europidische Milcherzeuger etwa 0,12 DM/kg Milch iiber den
Produktionskosten weltweit wichtiger Wettbewerber. Diese Kostendifferenzen
konnten durch einen Niveausprung der durchschnittlichen Milchleistung in
der GroBenordnung von 2.000 kg/Kuh/Jahr weitgehend ausgeglichen werden
(Henze/Zeddies 1998, S. 56).

Ferner konnen Kostennachteile durch Verbesserung der Betriebs- und Be-
standsgrofRenstruktur kompensiert werden. Der durchschnittliche Milcherzeuger
hédlt in Deutschland 26 Milchkiihe. Selbst bei einer iiberdurchschnittlichen
Milchleistung von 7.000 kg/Kuh/Jahr liegen die Produktionskosten bei dieser
Bestandsgrofe in der GroBenordnung von 0,80 DM/kg Milch. Bei gleicher
Leistung und gleichen Faktorpreisen lassen sich die Produktionskosten bei einem
Bestand von 60 Milchkiithen auf etwa 0,71 DM/kg, bei 120 Milchkiihen auf
0,65 DM/kg und bei 240 Milchkiihen auf 0,62 DM/kg Milch senken (Zeddies et
al. 1995). Unterstellt man den Einsatz neuer Biotechnologien, kdme es dazu,
dass groBere Milchviehhalter Milchlieferrechte von kleineren Milchviehhaltern
erwerben, der Strukturwandel somit forciert werden wiirde (Kap. 2.2.3 und
2.2.4). Betriebliches Wachstum in Kombination mit biotechnologischen Neue-
rungen bietet also gute Voraussetzungen fiir Kostensenkung und internationale
Wettbewerbsfahigkeit (Henze/Zeddies 1998, S. 56 f.).
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Die europidischen Milcherzeuger sind international deshalb wenig wettbe-
werbsfahig, weil sie unter den hiesigen klimatischen Bedingungen mit hohen
Gebédudekosten belastet sind. Diese Kosten haben bezogen auf eine Milchkuh
Fixkostencharakter. Bei steigender Milchleistung geraten sie in die Degression.
Das Gleiche gilt fiir die in den europdischen Mitgliedstaaten auch vergleichs-
weise hohen Arbeitskosten (High-Cost-Léander). Demgegeniiber ist in den Low-
Cost-Landern das Lohnniveau im Allgemeinen niedriger, und der Gebéude-
und Arbeitsaufwand je Milchkuh ist unter den dortigen klimatischen Verhilt-
nissen wesentlich geringer. Gleichzeitig steht Futterflaiche unbegrenzt oder zu
niedrigen Pacht- und/oder Nutzungskosten zur Verfiigung.

Das Verhéltnis von verdnderlichen zu fixen Kosten ist damit grundsitzlich
anders als in High-Cost-Lindern. Das generell niedrige Niveau der Fixkosten
und Nutzungskosten ldsst hohe Milchleistungen wegen des steigenden Kraftfut-
teranteils und der zunehmenden Tierarztkosten sowie evtl. abnehmender Nut-
zungsdauer der Milchkiihe nicht wirtschaftlich erscheinen. Deshalb sind Fort-
schritte in struktureller und funktioneller Hinsicht (wie es das Klonen dar-
stellt) fir Wettbewerber in den Low-Cost-Landern wenig nitzlich. Dort werden
schon jetzt die genetischen Potenziale der verwendeten Rassen nicht ausge-
schopft. Generell ist dort eine Steigerung der Milchproduktion kostengiinstiger
tiber die VergroBerung der Milchviehherden zu erreichen, als iiber eine Steige-
rung der Milchleistung mit vergleichsweise aufwendigen biotechnologischen
Verfahren, wie es das kerntransferbasierte Klonen darstellt. Deshalb liegt auch
die durchschnittliche Milchleistung in Low-Cost-Landern um bis 50 % niedriger
als in Milchviehherden der High-Cost-Lander (Henze/Zeddies 1998, S. 57 f.).
Biotechnologische Neuerungen starken eher die Milchproduzenten und die inter-
nationale Wettbewerbsfahigkeit der High-Cost-Lander, zu denen Deutschland
und die Staaten der Europdischen Union gehoren.

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

2.3 Wirkungen auf die Umwelt

Aus dem Einsatz biotechnologischer Neuerungen in der Landwirtschaft resul-
tieren positive und negative Umweltwirkungen. Sie entstehen zum einen direkt
aus verdnderten umweltrelevanten Emissionen der Nutztiere (Kap. 2.3.1) und
zum anderen aus den in Folge des Strukturwandels verdnderten Umweltbelas-
tungen (Kap. 2.3.2). Von besonderer Relevanz sind die von der Nutztierhal-
tung, insbesondere der Rinderhaltung, ausgehenden sog. Sickerverluste (in Boden
und Wasser) sowie die treibhausrelevanten Gasemissionen.

2.3.1  Tierbezogene Umweltwirkungen

Mit der Leistungssteigerung, wie sie durch eine funktionsfihige Klonierung
erreicht wiirde, verdndern sich die optimalen Aufwandshéhen in dem entspre-
chenden Tierhaltungszweig. Im Zuge von Leistungssteigerungen erhoht sich die
spezielle Intensitit, vor allem im oberen Bereich der Leistungsskala. Es steigt
der Aufwand an Kraftfuttermittel bei gleichzeitigem Riickgang des Flichenbe-
darfs fiir Wirtschaftsfutter je Tier und noch mehr je Produkteinheit.

Bei niedriger Leistung sind zur Erzeugung einer bestimmten Produktmenge,
z.B. Milch und Rindfleisch, groere Viehbestinde notig. Bei gleicher Futter-
flache setzt dies eine hohere Bewirtschaftungsintensitdt voraus. Umgekehrt
wird erwartet, dass bei hoherer Nutzleistung eine Verminderung der Bewirt-
schaftungsintensitdt der Futterflichen stattfindet. Als Folge wirden die Nitrat-
auswaschungen in das Grundwasser und die N,O-Emissionen je Tier und je
Produkteinheit zurickgehen (Henze/Zeddies 1998, S. 61). In Betrieben, die
Ackerfutterbau nicht praktizieren, wiirde entsprechend Griinland als Brache
frei oder extensiver genutzt, bzw. als Pachtland wieder zuriickgegeben. Das
heilt, es kdme voraussichtlich zu einer geringen Reduktion der Nutzungsinten-
sitdt auf dem Griinland in der GroBenordnung einer Reduzierung um etwa einen
Schnitt pro Jahr und insofern zu einer 6kologischen Entlastung (Henze/Zeddies
1998, S. 53 ff.).

Nach Berechnungen von Henze/Zeddies (1998) (bei einer angenommenen
funktionsfdhigen und kostengiinstigen Klonierung) wiirde sich der Kraftfutter-
bedarf je Kuh und Jahr von derzeit durchschnittlich etwa 5 Doppeltonnen (dt)
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auf zukiinftig etwa 16 dt erh6hen und trotz einer Einschrankung des gesamten
Milchkuhbestandes (insgesamt weniger Tiere bei hoherer Leistung dieser Tiere)
der jdhrliche Gesamtbedarf an Kraftfutter fiir die Milchviehfiitterung um etwa
100 %, von 2,3 auf 4,7 Mio. t pro Jahr steigen (Kap. 2.2.4). Zur Deckung des
zusidtzlichen Kraftfutterbedarfs wird erwartet, dass nicht mehr bendétigte (Acker-)
Futterflachen fir die Grundfuttererzeugung zu Getreide- und Olfruchtflachen
umgewidmet wirden. Die Umweltwirkungen dieser Nutzungsdnderungen ist
davon abhingig, inwieweit es dabei zu einer Intensivierung oder Extensivierung
der Landnutzung kommt.

Bei hoheren Leistungen der Nutztiere ist der Grundfutteranteil in der Futter-
ration geringer als bei niedrigeren Leistungen. Dadurch verringert sich der An-
teil an umsetzbarer Energie in der Gesamtration, der als Methan (CH,) verlo-
rengeht. Dieses Treibhausgas hat in den viehstarken Rinderhaltungsbetrieben
einen Anteil von etwa 70 % an der Gesamtemission treibhausrelevanter Gase.

Wirkungen auf die Umwelt im Uberblick

— hohere Nutzleistung der Tiere bei gleichzeitiger Verminderung der Be-
wirtschaftungsintensitit der Futteranbaufldchen

— Reduzierung der Nutzungsintensitét bei Griinland

— Freisetzung von Griinland als Brache

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

— Erhohung des Gesamtbedarfs an Kraftfutter um etwa 100%

— weitere Einschrankung des Agrarraums, Verkleinerung landwirtschaftli-
cher Nutzfldche

— Verringerung der Nitratauswaschungen in das Grundwasser sowie der
Nitrat-Emissionen je Tier/Produkteinheit

— Verringerung des Methan-Anteils an der Gesamtemission treibhausrele-
vanter Gase durch geringeren Grundfutteranteil

— Zunahme des Medikamenteneinsatzes fiir Hochleistungstiere

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

— Zunahme der Umweltbelastungen, bezogen auf die Intensivtierhaltung in
Veredlungsgebieten: Beeintrichtigung des regionalen Wohnwertes sowie
der Luft- und Trinkwasserqualitit
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Der fir die Produktion erforderliche Einsatz an Betriebsmitteln, insbesondere
fossile Energie, Futtermittel, Maschinen und Gebidude, entféllt bei niedrigen
Leistungen der Tiere zu einem gréBeren Anteil auf den unproduktiven Erhal-
tungsbedarf fiir die Tiere und zu einem geringeren Anteil auf deren Leistungs-
bedarf. Daraus resultiert grundsitzlich bei niedriger Leistung ein hoherer Fak-
toreinsatz und hohere Schadgasemission je Tier und Produkteinheit, entspre-
chend bei hoher Leistung ein relativ niedrigerer Faktoreinsatz sowie geringere
Schadgasemissionen je Tier und Produkteinheit (Henze/Zeddies 1998, S. 61 f.).

Obwohl bei einer Leistungssteigerung erfahrungsgemill mit einer Erh0hung
des prophylaktischen und therapeutischen Einsatzes von Medikamenten in der
Tierhaltung zu rechnen ist (Idel 1999, S. 61), ist dennoch insgesamt gesehen -
bezogen auf den einzelnen landwirtschaftlichen Betrieb bzw. auf ein Einzeltier
- im Falle einer Nutzung der Klonierungsverfahren unter Umstanden eher eine
Entlastung fir die Umwelt zu erwarten.

2.3.2  Umweltwirkungen durch Strukturwandel

Die von einer Klonierung ausgehenden Wirkungen auf die Nutzungsstruktur
der Agrarflichen werden eine Verstirkung der seit den 60-er Jahren beobachte-
ten Entwicklungstendenzen im Agrarsektor in Richtung weiterer Leistungsfort-
schritte und deren voller Ausschopfung bewirken. Der Marktmechanismus
fiihrt zu sinkenden Preisen und neben der tierbezogenen Flachenbedarfsminde-
rung zu einer weiteren Einschridnkung der landwirtschaftlichen Nutzflache.
Damit wird die Flichenverfiigbarkeit fiir die Entsorgung der im organischen
Wirtschaftsdiinger enthaltenen Néhrstoffe geringer, was vor allem fur die in-
tensiven Veredlungsgebiete zutrifft, die in dem wiederum durch Leistungsstei-
gerung ausgeldsten Strukturwandel generell Zuzugsgebiete der Veredlungspro-
duktion darstellen. Deshalb ist zu erwarten, dass kraftige Leistungssteigerun-
gen bezogen auf die Veredlungsregion eher eine Zunahme der regionalen Um-
weltbelastungen bewirken (Henze/Zeddies 1998, S. 62).

Unter dem Einfluss beschleunigter technischer Fortschritte in Folge bio-
technologischer Neuerungen wird ein verstirkter Wandel der BetriebsgréBBen-
struktur und regionalen Konzentration stattfinden (Kap. 2.2.4). Aus Sicht der
Produktionsbetriebe sowie aus Sicht nationaler und internationaler Markte ist
die weitere Konzentration in der tierischen Veredlung als vorteilhaft ein-
zuschdtzen. Sie geht allerdings in der Regel mit zunehmender Spezialisierung
der Betriebe und rdumlicher Schwerpunktbildung einher. Von 6kologischer Re-
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levanz sind dabei die aus der zunehmenden rdumlichen Konzentration entste-
henden regionalen Belastungen durch Stallgeruch und Gille, wodurch
einerseits der regionale Wohnwert und andererseits die Luft- und Trinkwas-
serqualitit beeintrdchtigt werden konnen. Daraus folgt zum einen, dass der
volkswirtschaftliche Effizienzvorteil biotechnologischer Neuerungen durch ex-
terne Kosten gemindert wird und zum anderen, dass zunehmender Handlungsbe-
darf fiir die Politik entsteht, diesbeziigliche Fehlentwicklungen zu vermeiden
oder in Grenzen zu halten (Henze/Zeddies 1998, S. 64).

2.4 Klonen und 6kologischer Landbau

Aussagen iiber die Vereinbarkeit des Klonens mit der Wirtschaftsweise des 6ko-
logischen Landbaus konnen aus den Basisrichtlinien der Internationalen Verei-
nigung der 6kologischen Landbaubewegungen (IFOAM) und den Rahmenricht-
linien der Arbeitsgemeinschaft Okologischer Landbau (AGOL), die sich an den
Basisrichtlinien der IFOAM orientieren, abgeleitet werden. Letztere schlielen
in der pflanzlichen Produktion den Einsatz von Arten und Sorten, die mit Ver-
fahren der Gentechnik gewonnen wurden, nicht vollig aus. Sie erlauben ihn
dann, wenn die gesamten 6kologischen Auswirkungen dieser MaBnahme in Uber-
einstimmung mit den grundsitzlichen Zielen des 6kologischen Landbaus stehen
(Henze/Zeddies 1998). Allerdings wurde auf der 12. Wissenschaftskonferenz
der IFOAM 1998 eine Erkldrung formuliert, die im Gebrauch von gentechnisch
verdnderten Organismen und Produkten in Landwirtschaft und Nahrungsmittel-
produktion inakzeptable Folgen sieht, wie (vgl. Idel 1999, S. 41)

e Bedrohung der menschlichen Gesundheit,

e negative und irreversible Auswirkungen auf die Umwelt,

e Verletzung von Eigentumsrechten der Landwirte,

e Gefidhrdung der 6konomischen Unabhédngigkeit der Landwirte sowie

e Unvereinbarkeit mit den Prinzipien einer nachhaltigen Landwirtschaft.

Die Richtlinien der deutschen Anbauverbdnde enthalten dazu entweder keine
Aussage oder sie verbieten den Einsatz von Betriebsmitteln jeglicher Art, die un-
ter Zuhilfenahme der Gentechnik hergestellt wurden (BIOLAND e.V.) bzw. den
Einsatz von gentechnisch verdndertem Vermehrungsmaterial (BIOPARK e.V.).
Fiir die tierische Produktion ist in den Basisrichtlinien der IFOAM geregelt,
dass Einzeltiere und Rassen, die durch den Einsatz von gentechnologischen
Verfahren erzeugt wurden, nicht mit dem Okologischen Landbau vereinbar



140 1V. Klonen in der Nutztierzucht

sind. Entsprechende Aussagen finden sich auch in den Richtlinien der Mit-
gliedsverbinde der AGOL, in denen transgene MaRnahmen und Embryotransfer
verboten sind (z.B. ANOG ¢.V., BIOLAND e.V., BIOPARK ¢.V.). Das Klonen
wird zwar nicht explizit erwéhnt, es ist damit aber ebenfalls ausgeschlossen:
Klonen ist zum einen nicht ohne Embryotransfer durchfiihrbar, zum andern
wird ein Klonen mittels Kerntransfer als Gentransfer angesehen (vgl. Hen-
ze/Zeddies 1998, S. 59; Nickel 1998).

Auf europédischer Ebene enthélt die Verordnung (EWG) Nr. 2092/91 des Ra-
tes vom 24. Juni 1991 (ber den Okologischen Landbau und die entsprechende
Kennzeichnung der landwirtschaftlichen Erzeugnisse und Lebensmittel eben-
falls keine Aussage liber das Klonen von Tieren (Henze/Zeddies 1998, S. 59).
Sie erstreckt sich auch auf Tiere und nicht verarbeitete tierische Erzeugnisse
(Anwendungsbereich Art. 1), und mittlerweile liegen auch die Erzeugungs-
vorschriften fiir tierische Erzeugnisse vor (Verordnung (EG) Nr. 1804/1999),
die am 24. August 2000 in Kraft treten werden. Unmittelbare Geltung haben
jedoch die Verbote betreffend der Verwendung gentechnisch verdnderter Or-
ganismen und ihrer Derivate (Art. 3). Auch hier wird nicht explizit auf die
Klonierung eingegangen.

Aus dem Selbstverstandnis des Okologischen Landbaues heraus ist zu er-
warten, dass die Klonierung mittels Kerntransfer (genauso wie gentechnisch
verdnderte Nutztiere) nicht zugelassen wird. Einerseits wiirde dies bedeuten,
dass die Differenz zwischen den Produktionskosten fiir Milch aus konventio-
nellem Landbau und 6kologischem Landbau gréBer wird. Mit der Senkung der
Produktionskosten im konventionellen Landbau wird der Milchpreis weiter un-
ter Druck kommen, was sich entsprechend auch auf den erzielbaren Preis fiir
Milch aus okologischem Landbau auswirken kann. Andererseits konnte es bei
einer relativ breiten Ablehnung der Klonierung in der Bevolkerung zu einer
verstirkten Nachfrage nach Milch aus dem okologischen Landbau kommen.
Denn bei dieser wire garantiert, dass keine Klonierung in der Nutztierzucht zur
Anwendung gekommen ist.

2.5 Rechtliche Rahmenbedingungen

Im Folgenden werden die Rechtsbereiche diskutiert, die fiir die Anwendung der
Klonierung in der Tierzucht von Relevanz sind und bei denen sich in Folge einer
praxisreifen Klonierung ggf. politischer und rechtlicher Gestaltungsbedarf er-
geben wird.
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2.5.1 Tierzuchtgesetz

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

e die Leistungsfihigkeit der Tiere unter Beriicksichtigung der Vitalitit erhal-
ten und verbessert wird,

e die Wirtschaftlichkeit, insbesondere Wettbewerbsfahigkeit, der tierischen
Erzeugung verbessert wird,

e die von den Tieren gewonnenen Erzeugnisse den qualitativen Anforderungen
entsprechen und

e cine genetische Vielfalt erhalten wird.

Die ersten drei genannten Ziele des Tierzuchtgesetzes wiirden von einer Klonie-
rung positiv beeinflusst. Die durchschnittliche Leistungsfahigkeit der Tiere
wiirde verbessert. Die Wirtschaftlichkeit und die Wettbewerbsfahigkeit der tie-
rischen Erzeugung wiirden erhdht. Da die Klonierung eine Homogenisierung der
erzeugten Produkte ermoglicht, lassen sich qualitative Produktanforderungen
besser als bisher erfiillen. Die Klonierung begiinstigt auBerdem den Gentransfer.
Sie kann sogar Voraussetzung dafiir sein. Die Klonierung triagt daher entschei-
dend zu transgenen Ziichtungsfortschritten bei. Dieser ermdglicht es, differen-
ziertere Zuchtziele zu verwirklichen als bisher (Henze/Zeddies 1998, S. 67 f.).

Bei der vierten Zielsetzung ist die Situation nicht so eindeutig. Die traditio-
nelle phédnotypische Selektionsziichtung engt zwar ebenfalls die genetische
Vielfalt ein, die Klonierung kann diese Verengung aber beschleunigen. Un-
wahrscheinlich ist es jedoch, dass die Klonierung auf eine genetische Identitit
aller Tiere einer Rasse hinauslduft. Vielmehr wird auf Grund unterschiedlicher
Anspriiche an das Zuchtprodukt eine genetische Variabilitdt erhalten bleiben.
Das Tierzuchtgesetz sieht nicht vor, dass "die" genetische Vielfalt erhalten
wird, sondern es soll nur "eine" genetische Vielfalt erhalten werden. Hier
konnte sich politischer Gestaltungsbedarf ergeben, je nachdem, welche Ein-
engung der genetischen Vielfalt noch fiir tolerabel gehalten wird.

Das Tierzuchtgesetz ldasst gewerbliche Zuchtunternehmen bisher nur fiir
Hybridzuchtprogramme zu. Da der Einsatz biotechnologischer Verfahren wahr-
scheinlich die Einrichtung von gewerblichen Zuchtunternehmen begiinstigen
wird (Kap. 2.2.1), wird ein hoher Druck entstehen, dass Tierzuchtgesetz dahin-
gehend zu dndern, kiinftig gewerbliche Zuchtunternehmen auch aullerhalb der
Hybridzucht zuzulassen. Es wird argumentiert, eine solche Gesetzesanderung
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wire notwendig, damit der Ziichtungsfortschritt in der Tierzucht nicht durch
eine rechtliche Marktzutrittsschranke beeintriachtigt und ein freier Wettbewerb
zwischen den verschiedenen Organisationsformen ermoglicht wird (Henze/
Zeddies 1998, S. 68 f.).

2.5.2 Patentschutz

Die Moglichkeit der Klonierung von Tieren wirft erneut und mit Dringlichkeit
die Frage nach der Patentierbarkeit von nichtmenschlichen Lebewesen auf. Es
wurden bereits mindestens vier Patentantrige beim Europdischen Patentamt
eingereicht, die direkt oder indirekt auf die Klonierung von Tieren mittels
Kerntransfer abzielen (Deutscher Tierschutzbund 1997).

Ein sog. Gewerblicher Rechtsschutz besteht im Tierbereich nur in Form des
Patentschutzes. Ein tierspezifisches Schutzrecht wie im Pflanzenbereich in
Form des Sortenschutzes gibt es nicht. AuBBerdem wurden im Européischen Pa-
tentlibereinkommen von 1975 (Art. 53(b)) Pflanzensorten und Tierarten - ge-
meint sind Tierrassen (race animals, animal varieties) - und im Wesentlichen
biologische Verfahren zur Ziichtung von Tieren von der Patentierung ausge-
schlossen (Henze/Zeddies 1998).

Patentschutz wurde in der Vergangenheit vor allem fiir technische Erfindun-
gen beantragt und erteilt. Die rasanten Fortschritte in der Biotechnologie haben
jedoch dazu gefiihrt, dass der Patentschutz inzwischen auch fiir biotechnologi-
sche Erfindungen eine zentrale Bedeutung erlangt hat. Um den Schutz und die
Rechtssicherheit fiir biotechnologische Erfindungen im Patentrecht zu verbes-
sern und Defizite in den rechtlichen Rahmenbedingungen gegeniiber anderen
Landern zu verringern, wurde nach zehnjiahriger Diskussion 1998 eine EU-Richt-
linie Uber den rechtlichen Schutz biotechnologischer Erfindungen verabschie-
det (Richtlinie 44/98), die kein neues Recht begriindet, aber Klarstellungen und
Ergidnzungen beinhaltet. Die Richtlinie beriihrt nicht den im Europdischen
Patentiibereinkommen von 1975 verankerten Ausschluss von Pflanzensorten und
Tierrassen, d.h. Pflanzensorten und Tierrassen bleiben weiterhin von der Paten-
tierbarkeit ausgeschlossen. Art. 3 der Richtlinie stellt sicher, dass Erfindungen
auch dann patentiert werden kdnnen, wenn sie ein Erzeugnis, das aus biologi-
schem Material besteht oder dieses enthilt, oder ein Verfahren, mit dem biolo-
gischen Material hergestellt, bearbeitet oder verwendet wird, zum Gegenstand
haben (Henze/Zeddies 1998).
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Nach dieser EU-Richtlinie kann Patentschutz prinzipiell erteilt werden fir
nichtbiologische und mikrobiologische Verfahren zur Ziichtung von Tieren.
Biotechnologische Verfahren wie das Klonen kénnen demnach in der Tat Pa-
tentschutz erhalten, wenn sie die fiir eine Patentierung erforderlichen Voraus-
setzungen erfiillen, d.h. das Verfahren eine Erfindung und neu ist, sich vom
Stand der Technik abhebt und gewerblich anwendbar ist. Das Klonierungs-
Verfahren des Kerntransfers erfiillt alle diese Voraussetzungen und wurde in
den USA schon patentiert (Henze/Zeddies 1998, S. 70).

Vielfach wird auf die 0konomischen und gesellschaftspolitischen Aspekte
eines moglichen Patentschutzes fiir die Verfahren der Klonierung hingewiesen.
Vom Patentschutz wird erwartet, dass er Anreize fiir Innovationen und Investi-
tionen schaffe und daher den technischen und ziichterischen Fortschritt fordere
(vgl. Henze/Zeddies 1998). Aullerdem diene er der Verdéffentlichung von Ideen
und Erfindungen, die sonst mdglicherweise geheim gehalten worden wiren.
Umgekehrt wird allerdings auch davor gewarnt, dass das Patentrecht auch als
ein Instrument der Abschottung von Maérkten und zur Absicherung von wett-
bewerbsfreien Zonen dienen (Then 1997) und die Handlungsspielriume der
Zichter weiter einschrdnken konne (Deutscher Tierschutzbund 1997).

Obwohl die Patentierbarkeit von Klonierungsverfahren unstrittig ist, besteht
bei der Reichweite dieser Patentierung eine Reihe offener Fragen. Die Aus-
schlussregelungen von der Patentierbarkeit fiir Tierrassen und im Wesentlichen
biologische Verfahren zur Ziichtung von Tieren und das neu eingefiihrte Pri-
vileg, geschiitztes Vieh oder tierisches Vermehrungsmaterial zu landwirtschaft-
lichen Zwecken verwenden zu konnen - beides gibt es in den USA nicht - er-
schweren die Gestaltung des gewerblichen Rechtsschutzes. Speziell fiir den
Tierbereich erscheint es fraglich, ob die EU-Richtlinie fiir alle Fille hinrei-
chend Klarheit schafft.

Wenn die Anwendbarkeit eines Klonierungsverfahrens nicht auf eine Sorte
(Rasse) beschriankt ist, was im Allgemeinen der Fall sein diirfte, dann sind die
erzeugten Tiere gemill Art. 8§, Abs. 2 der EU-Richtlinie in den Patentschutz
eingeschlossen, wenn das Verfahren die Gewinnung eines auf Grund der Er-
findung mit bestimmten Eigenschaften ausgestatteten biologischen Materials
ermdglicht. Hier kommt es darauf an, ob die durch Klonierung aus einem
Ausgangsprodukt geschaffene homogene Tiergruppe als eine Erfindung mit
bestimmten Eigenschaften ausgestatteten biologischen Materials anzusehen ist.
Ist dies zu bejahen, dann genief3t die Tiergruppe als unmittelbares Verfahrens-
produkt Patentschutz (Henze/Zeddies 1998, S. 72 f.).
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Sind die durch ein patentiertes Klonierungsverfahren gewonnenen Tiere pa-
tentgeschiitzt und/oder handelt es sich um patentgeschiitzte transgene Tiere,
dann gilt der Patentschutz auf Grund des Landwirteprivilegs in landwirtschaft-
lichen Betrieben nicht gleichermallen wie sonst. Das Landwirteprivileg ge-
stattet es, geschiitztes Vieh oder anderes tierisches Vermehrungsmaterial zu
landwirtschaftlichen Zwecken (Fortfiihrung der landwirtschaftlichen Tatigkeit)
zu verwenden (Henze/Zeddies 1998, S. 73).

Nicht explizit geregelt ist, ob sich das Landwirteprivileg nur auf die sexuel-
le Vermehrung der Tiere im landwirtschaftlichen Betrieb beschriankt oder auch
die Vermehrung mittels neuer Biotechnologien wie Klonierungstechniken ein-
schlieBt. In der Regelung fiir Pflanzen in Art. 11 Abs. 1 ist die vegetative Ver-
mehrung explizit aufgefiihrt. Art. 11 Abs. 2 enthélt keine Prdzisierung. Er ldsst
auch die Vermehrung von Tieren mittels moderner Biotechniken wie die Klo-
nierung zu und konnte daher fiir landwirtschaftliche Groflbetriebe interessant
werden. Allerdings erstreckt sich das Landwirteprivileg nur auf das zu klonen-
de Material, ein moglicher Patentschutz fiir die Nutzung des Klonierungsver-
fahrens wiirde bestehen bleiben (Henze/Zeddies 1998, S. 73).

Ist beispielsweise damit zu rechnen, dass Klone sexuell weiter vermehrt
werden, dann besteht fiir Klonierungsunternehmen nur ein vergleichsweise
geringer Anreiz, Klone anzubieten. Denn das Landwirteprivileg gestattet, er-
worbenes tierisches Vermehrungsmaterial zu landwirtschaftlichen Zwecken
innerhalb des Betriebs zu verwenden, das mittels eines patentgeschiitzten Ver-
fahrens erzeugt wurde. Die Folge wére, dass dann die Nachfrage nach geklon-
ten Produkten vergleichsweise gering ist. Dadurch wird der Patentschutz flr
das Verfahren ausgehothlt. Das Landwirteprivileg gilt auch fiir transgene Tiere.
Es gestattet somit auch erworbenes hochwertiges patentgeschiitztes Vieh im
Rahmen der landwirtschaftlichen Téatigkeit zu vermehren. So weit eine sexuelle
Vermehrung transgener Tiere in landwirtschaftlichen Betrieben sinnvoll sein
wird, wird der Patentschutz hierdurch ausgehohlt. Wire in landwirtschaftlichen
Betrieben auch noch das Klonen moglich, so wird der Patentschutz eines Gen-
transfers weiter gemindert. Die Folge kann sein, dass der Gentransfer unter-
bleibt (Henze/Zeddies 1998, S. 74).

Insgesamt zeigt sich, dass der Anreiz fur biotechnologische Fortschritte in
gewerblichen Unternehmen durch das Landwirteprivileg erheblich gemindert
wird. Dies gilt bereits bei (natiirlicher) sexueller Vermehrung der Nutztiere,
aber in besonderem Malle, wenn auch die Klonierungstechnik in landwirt-
schaftlichen Betrieben eingesetzt und damit hochwertige Zuchtprodukte ver-
mehrt werden konnten. Dann wiirde der Anreiz fiir die Erzeugung hochwertiger
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Zuchtprodukte durch Gentransfer in spezialisierten Zuchtbetrieben deutlich
verringert (Henze/Zeddies 1998, S. 75).

2.5.3  Wettbewerbsschutz

Ziel des Gesetzes gegen Wettbewerbsbeschrinkungen ist der Schutz des Wett-
bewerbs, der in Marktwirtschaften als Motor des wirtschaftlichen Wohlstandes
gilt (vgl. Lampert 1997, S. 137 ff. u. 165 ff.). Im Zusammenhang mit der mog-
lichen Nutzung des Klonierungs-Verfahrens ist daher zu priifen, ob es durch
Betriebs-Konzentration zu einer marktbeherrschenden Stellung kommen konn-
te. Bei der wettbewerbspolitischen Beurteilung von Konzentrationsprozessen
ist zu berlicksichtigen, dass Konzentrationsprozesse durch Zusammenschliisse
zuvor selbstindiger Unternehmen (Fusionen) oder durch unternehmensinternes
Wachsen bzw. Schrumpfen (Wachsen und Weichen) entstehen konnen (Henze/
Zeddies 1998, S. 75).

Konzentrationsprozesse, die auf Fusionen von Unternehmen zuriickzufiihren
sind, werden wettbewerbspolitisch vielfach kritisch beurteilt. Bei einer sehr ato-
mistischen Ausgangsstruktur konnen Fusionen die Wettbewerbsintensitit verbes-
sern, wenn man das Konzept des funktionsfihigen, fortschrittsendogenen Wett-
bewerbs zu Grunde legt. Auf Grund der atomistischen Unternehmensstruktur in
der Landwirtschaft sicht das Gesetz gegen Wettbewerbsbeschriankungen in § 100
in der Landwirtschaft allerdings sogar Unternehmenszusammenschliisse (Er-
zeugergemeinschaften) vor. Bei noch weitergehenden Fusionen besteht aller-
dings die Gefahr, dass der Wettbewerb ausgeschaltet werden soll, um 6kono-
mische Vorteile durch eine marktbeherrschende Stellung zu erzielen. Hier sicht
das Gesetz gegen Wettbewerbsbeschrankungen die sog. Fusionskontrolle vor
(Henze/Zeddies 1998, S. 75 f.).

Konzentrationsprozesse, die durch internes Unternehmenswachstum ver-
ursacht werden, beruhen auf der Ausnutzung 6konomischer GroBenvorteile, die
in der Regel (im Rahmen einer Wettbewerbspolitik) nicht so kritisch gesehen
werden. Diesbeziiglich stehen Klonierungsverfahren im Einklang mit dem
Wettbewerbsrecht, wenn sie (dem Anwender, dem Betrieb) 6konomische Vor-
teile bieten. Da Konzentration das Ergebnis einer kompetitiven Marktstruktur
sein kann, sieht das deutsche Gesetz gegen Wettbewerbsbeschrdnkungen keine
wirtschaftliche Entflechtung, sondern nur eine Missbrauchsaufsicht bei markt-
beherrschender Stellung vor. Es steht daher zu vermuten, das die Klonierungs-
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Verfahren dem Gesetz gegen Wettbewerbsbeschridnkungen nicht zuwider laufen
(Henze/Zeddies 1998, S. 76).

25.4 Verbraucherschutz

Das Verfahren der Klonierung ist weiterhin nur unter der Voraussetzung ver-
tretbar, dass dem Gesichtspunkt der Produktsicherheit ausreichend Rechnung
getragen wird. Mit Hilfe des Klonierungsverfahrens erzeugte Produkte miissen
gesundheitlich unbedenklich (sicher) sein und diirfen keine Nutzungsrisiken fiir
den Menschen bergen. Dies gilt fiir die Produktion von Lebensmitteln (also
landwirtschaftliche Produkte) ebenso wie zum Beispiel fiir die Produktion von
Pharmaka (gene pharming) oder die Nutzung von Zellen, Geweben oder Orga-
nen von transgenen Tieren fiir Zwecke der Xenotransplantation.

In Europa soll der Verbraucher von Nahrungsmitteln durch das sog. Lebens-
mittelrecht geschiitzt werden. Das Lebensmittelrecht ist durch eine kaum iiber-
schaubare Fiille nationaler und européischer Rechtsvorschriften gekennzeich-
net. Grundlage des deutschen Lebensmittelrechts bildet bisher das Lebensmittel-
und Bedarfsgegenstandegesetz (BGBL I, 17.9.1997). Es regelt in Abschnitt 2
den Verkehr mit Lebensmitteln. Zentrale Bedeutung haben die Verbote (§ 8)
und die Erméchtigungen (§ 9) zum Schutz der Gesundheit. Alle Lebensmittel -
daher auch mittels biotechnologischer Verfahren hergestellte Produkte wie
auch gentechnisch verdnderte Produkte - miissen lebensmittelrechtlich unbe-
denklich sein. Die gesetzlichen Anforderungen miissen von allen Lebensmittel-
produzenten erfiillt werden. Das Inverkehrbringen von Lebensmitteln ist aller-
dings nicht genehmigungspflichtig. Es gilt der Grundsatz der Erlaubnis mit
Vorbehalt. Dem Staat obliegt es dabei, die Einhaltung der gesetzlichen Anfor-
derungen im Rahmen einer Missbrauchsaufsicht zu iiberwachen (Henze/Zeddies
1998, S. 76).

Die besondere Dimension gentechnisch verdnderter Lebensmittel hat zur Ver-
abschiedung der Novel-Food-Verordnung der EU (vgl. Verordnung 258/1997)
gefithrt. Im Unterschied zum bestehenden deutschen Lebensmittelrecht enthalt
die Novel Food-Verordnung fiir Lebensmittel, die unter diese Verordnung fal-
len, eine Notifizierungs- bzw. Genehmigungspflicht. Die Genehmigungspflicht
dirfte dabei vorerst in der Praxis die Regel sein, da sie immer dann erforder-
lich ist, wenn noch keine ausreichenden wissenschaftlichen Kenntnisse tiber
die gesundheitliche Unbedenklichkeit gentechnisch verdnderter Lebensmittel
vorliegen. Gleichzeitig regelt die Novel Food-Verordnung die Kennzeichnung
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gentechnischer Erzeugnisse (Kennzeichnungspflicht). Damit soll dem Bediirfnis
der Verbraucher nach Informationen dariiber, ob die angebotenen Lebensmittel
gentechnisch verdndert sind oder nicht (vgl. Streinz 1997), Rechnung getragen
werden (Henze/Zeddies 1998, S. 77).

Unmittelbare Konflikte mit dem Lebensmittelrecht sind fiir das Klonen mo-
mentan nicht zu erkennen. Bei einer Klonierung genverdnderter Materialien
kommt es primédr auf eine Abwéagung an, da diese der Novel Food-Verordnung
unterliegen. Da eine Genehmigungspflicht vorliegt, besteht ein Rechtsrahmen,
der es ermoglicht, die gesundheitliche Unbedenklichkeit zu garantieren, ande-
renfalls verbietend einzuschreiten (Henze/Zeddies 1998, S. 77).

Es konnte jedoch, wie die Diskussion iiber eine Kennzeichnungspflicht fiir
Produkte, bei deren Herstellung gentechnische Methoden zum Einsatz kom-
men, gezeigt hat, durchaus bedenkenswert sein, ob nicht eine Kennzeichnungs-
pflicht im Hinblick auf solche Produkte (zum Beispiel Milch) moglich und
wiinschenswert wére, bei deren Herstellung das Verfahren der Klonierung
durch Kerntransfer zum Einsatz kommt. Auch wenn - anders als eventuell bei
gentechnisch hergestellten Lebensmitteln - ein Sicherheitsrisiko nicht erkennbar
ist, konnte eine solche Kennzeichnungspflicht doch jenen Verbraucherinnen
und Verbrauchern gerecht werden, die die Anwendung dieses Verfahrens auch
aus grundsitzlichen moralischen oder ethischen Griinden ablehnen. Der Schutz
bezoge sich hier daher nicht auf mogliche Gesundheitsgefahren, sondern auf
die "moralische Integritat" von Verbrauchern (Bayertz et al. 1998).

Gegen die Einfiihrung einer Kennzeichnungspflicht konnte allerdings ein-
gewendet werden, dass sich die Anwendung des Klonverfahrens bei der Her-
stellung am Produkt nicht nachweisen ldsst und die Einhaltung der Verpflich-
tung zur Kennzeichnung entsprechender Produkte sich daher kaum kontrollieren
lieBe. Dies gilt umso mehr fiir Verarbeitungsprodukte. Leichter handhabbar
wire als Alternative zu einer Kennzeichnungspflicht die Einfiihrung eines Giite-
siegels, das fiir solche Produkte vergeben wird, bei deren Herstellung auf die
Nutzung des Klonierungsverfahrens verzichtet worden ist. Die Garantie miisste
sich dabei auch auf mogliche Vorprodukte erstrecken. Die Einfiihrung eines
entsprechenden Gilitesiegels wire vermutlich nur auf EU-Ebene sinnvoll. Das
oben angesprochene Kontrollproblem ware jedoch auch in diesem Fall vorhan-
den (Bayertz et al. 1998, S. 83).
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Als 1997 die Geburt des Klon-Schafes Dolly bekannt wurde, rief dies in der
Weltoffentlichkeit ambivalente Reaktionen hervor. Viele Menschen reagierten
mit Emporung und Verunsicherung auf ein Verfahren, das es erstmals erlaubt,
genetisch weitgehend identische Lebewesen gezielt "herzustellen" und das
grundsétzlich auch auf den Menschen anwendbar ist. So sah z.B. der spanische
Schriftsteller Javir Marias in dem "biotechnischen Endprodukt Dolly" eine
"Bedrohung der Menschheit" verkorpert, wie sie "allenfalls vergleichbar ist mit
der Erfindung der Atombombe" (nach Steinvorth 1998, S. 97).

Auf der anderen Seite wurden aber auch Stimmen laut, die die mit der neuen
Reproduktionstechnik verbundenen Moglichkeiten euphorisch begriiiten. So
sah sich das Forscherteam um Jan Wilmut unmittelbar nach den ersten Presse-
meldungen iiber Dollys Geburt mit einer Flut von Anrufern konfrontiert, die
sich selbst klonen lassen wollten. Uber die Motive, die diese Anrufer bewegt
haben mdgen, ldsst sich zwar nur spekulieren, aber vielleicht ging es ithnen wie
dem Soziobiologen Richard Dawkins, der erkldrte, "es wére irrsinnig faszinie-
rend, eine jlingere Ausgabe von mir selbst aufwachsen zu sehen" (Dawkins
1997, nach Gen-ethisches Netzwerk 1997, S. 7).

Die Verunsicherung, die sich in der Reaktion der Weltoffentlichkeit zeigt,
beruht in ganz erheblichem Mafe darauf, dass sich der Mensch dem Wegtfall
einer natlirlichen Grenze gegeniibergestellt sieht, ohne zu wissen, ob er diese
auch tiberschreiten soll oder nicht. Wenn man davon ausgeht, dass in absehba-
rer Zeit die bisher noch existierenden technischen Schwierigkeiten des Klonens
tiberwunden sein werden, stellt sich die Frage, wie eine den Grenzen des tech-
nisch Machbaren iibergeordnete ethische Grenzziehung aussehen konnte.

Denn in dem Malfe, in dem die Natur durch den Einsatz moderner Techno-
logien veranderbar wird, werden Entscheidungen fiir oder gegen solche Hand-
lungsoptionen, die bisher als Naturtatsache oder Naturereignis galten und somit
aullerhalb des Bereichs der menschlichen Verantwortung lagen, moralisch rele-
vant. Das heif}t, dass nicht nur ein moglicher Einsatz der Tierklonierung ethisch
gerechtfertigt sein muss, sondern dass sich auch ein Verzicht auf die Anwen-
dung der mit diesem Verfahren gegebenen (therapeutischen) Mdglichkeiten
ethisch zu verantworten hat. Angesichts eines fehlenden moralischen Konsenses
muss geklart werden, an welchen ethischen Prinzipien sich ein méglicher Ein-
satz des Tierklonens zu orientieren hat.
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Im folgenden Kapitel soll zundchst anhand exemplarischer Stellungnahmen
von Verbédnden, Organisationen und Parteien eine Bestandsaufnahme des 6ffent-
lichen Diskurses iiber eine ethische Bewertung des Klonens von Tieren gege-
ben werden (Kap. 1.1). Die sich hieran anschlieBende Darstellung grundlegen-
der Argumentationsmuster (Kap. 1.2) soll eine Einordnung und Bewertung der
dargelegten Stellungnahmen erleichtern. Im darauf folgenden Abschnitt (Kap.
2) wird unter Bezugnahme auf die philosophische Diskussion iiber eine ange-
messene ethische Berilicksichtigung der "Rechte" oder "Interessen" von Tieren
der Versuch einer ethischen Bewertung des Klonens von Tieren zur Diskussion
gestellt.

1. Gesellschaftliche Debatte

1.1  Argumente und Motive im gesellschaftlichen Diskurs

Die folgende retrospektive Momentaufnahme des offentlichen Diskurses um
das Klonen von Tieren orientiert sich an zentralen Fragestellungen, die den
verschiedenen Stellungnahmen immer wieder als Bezugspunkte fiir eine ethische
Bewertung gedient haben (vgl. Bayertz et al. 1998a). Die Problematik einer
moglichen Ubertragung der Klonierungstechnik auf den Menschen, die den
offentlichen Diskurs weitgehend gepridgt hat, soll hierbei nur insofern ange-
sprochen werden, als sie in Form eines Slippery-Slope-Arguments gegen die
Klonierung in den 6ffentlichen Diskurs eingebracht worden ist.

Da es sich bei den angefiihrten Standpunkten um Stellungnahmen handelt,
die unmittelbar nach dem Bekanntwerden der Geburt des Schafes Dolly verof-
fentlicht wurden, sei darauf hingewiesen, dass zu diesem Zeitpunkt in einigen
Organisationen und Verbdnden der Diskussionsprozess iliber die ethische Be-
wertung des Klonens erst begonnen hatte und sich bis heute weiter entwickelt
und modifiziert hat.

Die Natur als Maldstab?

"Die Natur klont alle Tage", so lautet ein hdufig verwendetes Argument in der
offentlichen Diskussion um eine ethische Bewertung des Klonens von Tieren.
Befiirworter der Tierklonierung wollen damit darauf hinweisen, dass die Klonie-
rung prinzipiell keine "unnatiirliche" Methode der Reproduktion von Lebewesen
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darstelle, sondern ein Verfahren sei, das sich bereits bei Mikroorganismen,
Pflanzen und einigen wenigen Sdugetieren finde. Als solches verstiele die
Anwendung dieses technischen Verfahrens nicht gegen die Prinzipien der Natur.
Aus dem Vorhandensein analoger Prozesse in der Natur wird dann in einem
zweiten Schritt gefolgert, dass die Klonierung von Tieren durch den Menschen
ethisch vertretbar sei. Die "Natirlichkeit" einer Handlung wird hiermit zum
ethischen Kriterium erhoben.

Gegen eine solche Argumentation werden von verschiedenen Seiten zwei
Einwinde vorgetragen. Zum einen wird z.B. betont, dass sich in der Natur nur
das Klonierungsverfahren der Embryonenteilung finde, wihrend das Klonen
durch Kerntransfer ein bisher nicht da gewesenes Verfahren der Reproduktion
darstelle. Das Argument der "Natiirlichkeit" sei somit auf diese Methode nicht
anwendbar (Hiibner 1998, S. 633). Zum anderen wird kritisiert, dass aus dem
bloBen Vorhandensein vergleichbarer Abldufe in der Natur nicht auf die ethi-
sche Zulédssigkeit des Einsatzes entsprechender Techniken durch den Menschen
geschlossen werden konne. Von einer Naturtatsache konne nicht ohne weiteres
auf eine Handlungsanweisung und deren moralischen Status geschlossen wer-
den: "Nur weil die Natur etwas vormacht, ist der Mensch keineswegs per se legi-
timiert, es ithr nachzutun. Mit anderen Worten: Die Tatsachen der Welt werden
nicht unmittelbar handlungsanleitend." (Deutscher Tierschutzbund 1997, S. 1)

Dass sich Handlungen nicht durch den bloBen Verweis auf analoge Natur-
prozesse ethisch rechtfertigen lassen, bedeutet auf der anderen Seite aber nicht,
dass solche Handlungen, fiir die es kein Pendant in der Natur gibt - wie etwa
die Klonierung durch Kerntransfer - schon von vornherein illegitim waéren.
"Gailte das Kriterium, nur das, was in der Natur vorkommt, ist ethisch erlaubt,
dann diirfte es keine Herzschrittmacher, keine kiinstlichen Nieren und Lungen
sowie keine Zentralheizung und keinen Mikrowellenherd geben. Denn dies hat
alles mit dem, was in der Natur vorkommt, recht wenig zu tun." (Schlitt 1998,
S. 112)

Medizinischer Nutzen oder Risiko?

Als exemplarisch fiir ein argumentatives Grundmuster der Befiirworter der
Tierklonierung zu therapeutischen Zwecken ldsst sich das folgende Zitat des
Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller (VFA) anfiihren: "Das, was dem
Menschen niitzen kann, muss mdéglich sein - was ihm schaden kann, muss unter-
bleiben." Hinsichtlich des Einsatzes geklonter Tiere im medizinischen Bereich
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sei daher eine "verantwortungsbewusste Abwigung aller Chancen und Risiken"
notwendig (Verband Forschender Arzneimittelhersteller 1997, S. 33).

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

Kritiker des Klonens von Tieren zu medizinischen Zwecken wenden dagegen
ein, dass auf Grund der fehlenden Langzeitbeobachtungen die Produktsicher-
heit der durch Klonierung gewonnenen Arzneien nicht sichergestellt werden
koénne und dass durch die Klonierung von Tieren der Blick auf alternative Ver-
fahren verstellt werde.

Landwirtschaftlicher Nutzen oder Schaden?

Befiirworter der Anwendung des Klonens in der Nutztierzucht berufen sich in
thren Stellungnahmen auf die wiinschenswerte Steigerung der Agrarproduktion
und dem hiermit verbundenen 6konomischen Nutzen. Dariiber hinaus sicht z.B.
das Institut fiir Tierzucht und Haustiergenetik in dem moglichen Beitrag zur
Welterndhrung, den das Klonen von landwirtschaftlichen Nutztieren leisten
konnte, einen weiteren ethischen Rechtfertigungsgrund (Glodek 1997, S. 7).
Kritiker einer solchen Argumentation beziehen sich unter anderem auf mdog-
liche negative Folgen, die durch einen breiten Einsatz geklonter Tiere in der
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Landwirtschaft erwachsen konnen. So werden haufig Zweifel an der Produktsi-
cherheit der durch Klonierung hergestellten landwirtschaftlichen Erzeugnisse
geduBert, und es wird darauf aufmerksam gemacht, dass gesundheitliche Fol-
gen langfristig nicht auszuschlieBen seien. Der Moraltheologe (und Berater der
Deutschen Bischofskonferenz) Johannes Reiter gibt dariiber hinaus zu beden-
ken, dass die nicht auszuschlieBende Produktion kranker Tiere langfristig auch
0konomisch zu Riickschldgen fiithren konne (Reiter 1997a, S. 57).

Kritiker verweisen ferner darauf, dass Bevolkerungswachstum und Nahrungs-
mittelmangel keine stichhaltigen Rechtfertigungsgrinde fiir das Klonen von
Tieren seien und dass man angesichts der derzeitig noch ungenutzten landwirt-
schaftlichen Flachen viel mehr Uiber alternative Malinahmen nachdenken sollte,
eine ausreichende Nahrungsmittelversorgung zu erreichen. Dariiber hinaus
wird in Zweifel gezogen, dass angesichts der gegenwirtigen Uberproduktion in
der Landwirtschaft iiberhaupt Bedarf besteht, die Nahrungsmittelproduktion
durch Tierklonierung noch weiter zu steigern.

Erhaltung oder Zerstdrung der Biodiversitat?

In Anbetracht der zunehmenden Zerstorung der Biodiversitdt und der hieraus
fiir den Menschen resultierenden negativen Folgen wird das Klonen von Tieren
ambivalent beurteilt. Mit Hinblick auf die moglichen Folgen der Tierklonie-
rung spricht z.B. das Robert-Koch-Institut die Befiirchtung aus, dass die Re-
produktion genetisch identischer Tiere langfristig zu einem "Verlust der gene-
tischen Vielfalt innerhalb einer Population und damit zu einer zunehmenden
Anfalligkeit fiir Krankheiten" fiihren konne (Robert-Koch-Institut 1997, S. 7).
Da hieraus moglicher Schaden fiir den Menschen entstehen konnte und die Er-
haltung der Biodiversitiit als Ziel in der Offentlichkeit weitgehend anerkannt
sei, sei die Anwendung der Klonierungstechnik ethisch nicht vertretbar.

Von anderer Seite wird dagegen das Argument angefiihrt, dass gerade die
Klonierungstechnik ein geeignetes Mittel darstellen konne, den Erhalt der Arten-
vielfalt zu sichern. So kénne etwa durch das Klonen besonders krankheitsresis-
tenter Tiere oder durch die Moglichkeit der asexuellen Reproduktion durch
Kerntransfer das Uberleben bedrohter Arten sichergestellt werden. Zudem konne
durch die Anlage von Genbanken die Moglichkeit einer Konservierung von
Genvarianten optimiert werden. Mdglicherweise sei es sogar moglich, bereits
ausgestorbene Tierarten "wiederzubeleben” (Cohen 1997, nach Bayertz et al.
1998a, S. 26). Beflirworter argumentieren schlielich auch dahingehend, dass
von einer Gefdahrdung der Artenvielfalt durch die Anwendung der Klonierungs-
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technik schon deshalb nicht gesprochen werden koénne, weil nur ganz wenige
Nutztierarten kloniert wiirden und daher die befiirchtete genetische Verarmung
und evtl. die damit verbundene Krankheitsanfélligkeit nur bei einigen wenigen
Arten von Bedeutung sei.

Gegeniiber einer solchen Argumentationsfithrung wird zu bedenken gegeben,
dass kein hinreichender Grund bestehe, Arten durch Klonierung vor dem Aus-
sterben zu schiitzen. Es miissten vielmehr die Ursachen fiir das Artensterben
beseitigt werden. Das Klonen von Tieren als Mittel sei nicht hinreichend legi-
timiert, solange alternative Moglichkeiten bestiinden. Als Handlungsalternative
wird z.B. eine Umwelt- und Wirtschaftspolitik gesehen, die Tieren dieser Welt
Raum und Moglichkeiten gibt, sich zu entfalten und zu vermehren. Nur auf
diesem Wege sei eine tatsdchliche biologische Vielfalt zu gewédhrleisten (vgl.
Bayertz et al. 1998b).

Achtung oder Missachtung des Schépfungsauftrags?

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

Aus der doppelten Natur des Schopfungsauftrages - zum einen Herrschafts-
anspruch iiber die Schépfung, zum anderen Auftrag zu ihrer Pflege und Bewah-
rung - ergibt sich die Schwierigkeit einer schopfungstheologischen Bewertung
des Klonens von Tieren: Auf der einen Seite fordert die Schopfung vom Men-
schen, in die Natur einzugreifen, um sie sich nutzbar zu machen. Von daher
konnten solche Eingriffe als ein "Mitwirken am gottlichen Schopfungshandeln"”
verstanden werden (Schockenhoff 1988, S.8). Auf der anderen Seite muss
auch der Schutz und die Bewahrung der von Gott bereitgestellten Schopfung
gesichert sein, so dass das Gebot der Nutzbarmachung gleichzeitig einer Be-
schrinkung unterliegt. Die Umsetzung des Schopfungsauftrages gestaltet sich
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fiir den Menschen somit als Gratwanderung zwischen legitimer Nutzung und
illegitimer Ausbeutung und Zerstérung der Natur.

Hinsichtlich der Frage, ob mit der Klonierung von Tieren die ethisch kritische
Schwelle bereits iiberschritten wird oder nicht herrscht in der theologischen
Diskussion Uneinigkeit. Aus der Sicht einiger Theologen stellt das Klonen von
Tieren keine ethisch unzuldssige Grenzuberschreitung dar. So schreibt z.B.
Eberhard Schockenhoff, dass Eingriffe des Menschen in die Natur "grundsitz-
lich legitim" seien und deswegen "auch das Klonen von Tieren nicht schon
deshalb verwerflich sein (kann), weil es bislang feststehende Grenzen iiber-
schreitet". Weil in dieser Argumentation biologische und medizinische For-
scher als "kreative Ebenbilder" Gottes verstanden werden (Schockenhoff 1998,
S.9), kann der Gedanke der Gottesebenbildlichkeit als Legitimation und als
Kriterium jeder wissenschaftlichen Arbeit an der Entstehung und Forderung des
Lebens herangezogen werden. Das Klonen von Tieren ist dann "kein Wider-
spruch gegen Gottes Schopfung" (Daecke 1997, S. 286). Vertreter einer solchen
Position betonen jedoch, dass eine prinzipielle Zuldssigkeit des Klonens nicht
als schrankenlose Erméchtigung verstanden werden kann. Vielmehr wird eine
genaue Beurteilung der verfolgten Ziele gefordert bzw. nach den Grenzen der
Anwendung des Klonierungsverfahrens gefragt.

Von anderen Theologen wird das Klonen von Tieren als ethisch unzul&ssig
eingestuft, da es gegen die an den gottlichen Schopfungsauftrag gebundene
Bewahrungspflicht verstoft. Ein solcher VerstoB wird auf mehreren Ebenen
gesehen. Gegen das Argument, dass die Evolution (verstanden als sdkularisier-
te Schopfung) stetig in Bewegung sei und der Mensch durch den Einsatz von
Klonierungs- und Gentechnik daran teilnehme, indem er den Evolutionsprozess
selbst gestaltend fortfiihre, fithren Kritiker der Klonierungstechnik die langen
Zeitrdume der Evolutionsgeschichte ins Feld, in denen sich Lebensformen all-
méhlich verdndern.

Zudem wird gegen die Tierklonierung auch das Argument angefiihrt, dass
Gottes Schopfung auf Vielfalt hin angelegt sei und die Reduktion dieser Viel-
falt durch die "Produktion" genetisch identischer Lebewesen einen grundsitz-
lichen Versto3 gegen das auf Ausbreitung in Vielfalt gedachte gottgegebene
Leben darstelle. Wiahrend der Versuch einer breit angelegten Standardisierung
von Nutztieren daher ethisch zu verurteilen sei, werden Klonierungsexpe-
rimente am einzelnen Tier jedoch nicht kategorisch abgelehnt (Bayertz et al.
1998a; Linzey 1997; Sgreccia 1997).

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

.. elnen unzu-

Wirde der Kreatur

Von einigen Kritikern des Klonens werden Argumente in die Diskussion ein-
gebracht, die Tieren einen eigenen intrinsischen Wert zusprechen, der fiir
schiitzenswert erachtet wird. Die "Kreaturwiirde", die Tieren in diesem Zu-
sammenhang in verschiedenen Stellungnahmen zugesprochen wird, sehen Kri-
tiker aus mehreren Griinden durch die Anwendung des Klonierungsverfahrens
gefidhrdet.

So stellen fiir den Bundesverband der Tierversuchsgegner - Menschen fiir
Tierrechte e.V. die Schmerzzufigung und die durch die Klonierungstechnik
verursachten Schaden, unter denen Tiere moglicherweise zu leiden haben, einen
Verstol gegen ihre Wiirde dar. Kritisiert wird zudem, dass durch die nicht-
artgerechte Haltung geklonter Tiere, die unter spezifischen pathogen- und
keimfreien Bedingungen stattfinde, eine negative Befindlichkeit geklonter Tiere
verursacht werden konnte (vgl. Bayertz et al. 1998b, S. 14 f.). Eine Klonierung
von Tieren wire in dieser Perspektive ethisch allenfalls dann vertretbar, wenn
sie nicht mit Schmerzen fiir die betroffenen Tiere verbunden wire und uner-
wiinschte Mutationen der Tiere ausgeschlossen werden konnten.

Andere Positionen dagegen lehnen das Klonen von Tieren kategorisch ab.
So ist nach Auffassung des Bundesverbandes der Tierversuchsgegner das Klo-
nen von Tieren grundsitzlich abzulehnen, da hierdurch die genetische Identitét
eines Individuums gezielt bestimmt und nach dem Menschen zweckdienlichen
Interessen festgelegt werde. Dies geschehe in einem Mafe, wie es durch kon-
ventionelle Ziichtung nicht méglich sei (vgl. Bayertz et al. 1998b).

Eine solche Argumentation sicht im Klonen eine unzuléssige Instrumentali-
sierung von Tieren, die als Mitgeschdpfe empfunden werden und als solche iiber
ihre Zweckhaftigkeit hinaus einen Eigenwert haben, der dem menschlichen
Handeln Grenzen setzt. Aus dieser Perspektive ist eine Nutzung von Tieren zwar
nicht grundsétzlich untersagt - andernfalls wire man moralisch verpflichtet,
einen konsequenten Vegetarismus zu proklamieren - jedoch wird gefordert,
dass Tiere nur in gewissen Grenzen fiir menschliche Zwecke beansprucht wer-
den diirfen (Reiter 1997a, S. 57). Da sich die Instrumentalisierung von Tieren
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durch Klonierung jedoch nur graduell von solchen Verfahren unterscheidet, die
sich in der Tierzucht bereits etabliert haben, sieht sich eine solche Argumenta-
tionsfithrung vor die Schwierigkeit gestellt, eben diese Grenzen zu bestimmen,
die eine zuldssige von einer unzuldssigen Instrumentalisierung von Tieren un-
terscheidet. Eine Instrumentalisierung von Tieren erscheint dann nur unter der
Bedingung als ethisch akzeptabel, dass der Eingriff in den tierischen Organis-
mus durch hochrangige Ziele, wie etwa das Gene Pharming, gerechtfertigt und
"den eigenen Interessen (der Tiere) und ihrer Bedeutung im gesamten Lebens-
gefiige hinreichend Rechnung getragen wird." Nur dann, wenn "die Erhaltung,
Rettung und Forderung menschlichen Lebens das Klonen von Tieren unab-
weisbar fordert, ist das Klonen unter Beachtung des VerhaltnismaRigkeits-
grundsatzes ethisch erlaubt." (Reiter 1997b, S. 1 f.)

Zudem wird von verschiedenen Seiten bezweifelt, dass Tiere liberhaupt in-
strumentalisiert werden konnen. So schreibt z.B. der Philosoph Bernhard Irr-
gang: "Den Tieren eine Menschenpersonalitidt zu unterstellen, die eine Instru-
mentalisierung wie bei Menschen verbieten wiirde, ist nicht zu begriinden [...]"
(Irrgang 1998, S. 75).

Eine weitere Position, die von einem zu respektierenden Eigenwert der Tiere
aus argumentiert, findet sich z.B. in der Stellungnahme des Deutschen Tier-
schutzbundes e.V.: Eine "Verletzung der Wiirde des Tieres als Mitgeschopf™
wird hier darin gesehen, dass Tieren durch eine "identische Vervielfiltigung"
ihre natirliche Identitdt und Einzigartigkeit genommen werde. Ein klares Ver-
bot der Tierklonierung sei daher selbst dann erforderlich, "wenn sie nicht mit
Schmerzen, Leiden oder Schidden fiir die betroffenen Tiere verbunden wére."
(Deutscher Tierschutzbund 1997, nach Bayertz et al. 1998b, S. 13 f.) Diesem
Argument wird von verschiedenen Seiten entgegengehalten, dass die Individua-
litdt und Einzigartigkeit eines Lebewesens nicht in seiner genetischen Ausstat-
tung aufgehe und geklonte Lebewesen daher keinesfalls vollkommen identisch
sein konnten.

Verschiebung moralischer Grenzen

Als weiteres Argument gegen das Klonen von Tieren geben Kritiker zu be-
denken, dass die Anwendung dieser neuen Reproduktionstechnik mdglicher-
weise mit dem menschlichen Naturverstindnis und mit seinen Kulturwerten
und ethischen WertmaBstdben unvereinbar sei und diese auf lange Sicht auf
eine Art und Weise verdndern konnte, die als nicht wiinschenswert angesehen
werden missen. So warnt z.B. der Council for Responsible Genetics in seiner
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Stellungnahme davor, dass die industrielle Produktion von landwirtschaftlichen
Nutztieren nach zuvor festgelegten Standards beim Menschen unweigerlich
jede Haltung des Respekts Tieren gegeniiber untergraben werde. Laut dieser Stel-
lungnahme wiirde die ethische Talfahrt der Menschheit in dem Moment be-
ginnen, wenn Tiere nicht mehr als lebendige Geschopfe, sondern nur noch als
lukrative Biofabriken angesehen werden, an denen der Mensch einzig und al-
lein hinsichtlich ihrer Niitzlichkeit interessiert sei (Council for Responsible
Genetics 1997, S. 1 1.).

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

Slippery-Slope-Argumente

Die im 6ffentlichen Bewusstsein stark ausgepréigte Befilirchtung, die Etablierung
des Klonierungsverfahrens in der Tierzucht kénnte eine nicht winschenswerte
Anwendung beim Menschen nach sich ziehen, fiihrte auch deshalb in zahlreichen
Stellungnahmen zu einer Ablehnung des Klonens von Tieren.

So wird z.B. von Seiten Biindnis 90/Die Griinen befiirchtet, dass die Etablie-
rung der Tierklonierung langfristig zu einem "ethischen Dammbruch" fiithren
konne. Indem der Mensch sich daran gewdhne, dass Tiere durch den Einsatz
der neuen Reproduktionstechniken auf "biologisches Material reduziert und zur
Maschine degradiert”" werden, sei eine "Gew0hnung an erodierte Ethikstandards"
nicht auszuschlieBen, wodurch die Achtung auch vor dem menschlichen Leben
sinken und schlieBlich verschwinden konne (Breyer 1997, S. 1).

Mit dem Hinweis auf die Gefahr, die von der nicht zu unterschitzenden Eigen-
dynamik von Forschung und Wissenschaft ausgehe, lehnt der Beirat des Gen-
ethischen Netzwerkes die Anwendung des Klonierungsverfahrens bei Tieren ab.
In einem offenen Brief an die Mitglieder des Deutschen Bundestages heif3t es,
dass "die auf Hochtouren laufenden Versuche der In-vitro-Techniken und Klo-
nierungsversuche an Tieren" die "ersten Schritte in Richtung Grenziiberschrei-
tung zum Menschen" seien. Verwiesen wird in diesem Zusammenhang auf dlte-
re Reproduktionsverfahren, wie etwa die In-vitro-Fertilisation, die zunédchst in
der Tierzucht etabliert wurden und schlieBlich auch beim Menschen zur An-
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wendung kamen. Angesichts einer mdglichen Ubertragung des Klonierungsver-
fahrens auf den Menschen wird daher nicht nur ein gesetzliches Verbot der
Klonierung von Menschen, sondern auch ein sofortiges Verbot der Tierklonie-
rung sowie eine umgehende Streichung der fiir diesen Forschungsbereich be-
reitgestellten Mittel gefordert. "Wer den geklonten Menschen nicht will", so
argumentiert der Beirat, "muss jetzt mit der gesetzlichen Regelung beim strik-
ten Verbot der Tierklonierung ansetzen." (Beirat des Gen-ethischen Netzwer-
kes 1997, S. 1 1))

Zu fragen bleibt, welche argumentative Kraft so genannten "Slippery-Slope-
Argumenten" zugesprochen werden soll, die in der 6ffentlichen Diskussion einen
breiten Raum einnehmen. Thr argumentatives Gewicht hingt zum einen von der
Wahrscheinlichkeit ab, mit der das Klonen von Tieren eine Anwendung beim
Menschen nach sich ziehen wird, und zum anderen davon, ob die behauptete
Konsequenz tatsdchlich als eine zu vermeidende betrachtet werden muss.

Im Hinblick auf die Wahrscheinlichkeit ldsst sich als Pendant zu der Argu-
mentation des Beirates des Gen-ethischen Netzwerkes die Stellungnahme des
Instituts fiir Tierzucht und Haustiergenetik anfiihren. Auch hier wird die Uber-
tragung der in der Tierzucht Anwendung findenden Klonierungsverfahren auf
den Menschen abgelehnt. Hinsichtlich der Plausibilitdt von slippery slope-
Argumenten wird hier jedoch betont, dass es durchaus moglich sei, eine "miss-
brdauchliche oder ethisch unvertretbare Anwendung dieser Technik beim Men-
schen" durch eine entsprechende Gesetzgebung und die Einrichtung adaquater
Kontrollinstanzen auszuschlieBen. Verwiesen wird in diesem Zusammenhang
darauf, dass dies bereits bei vielen anderen Ziichtungstechniken, die in der
Tierzucht eingesetzt werden geschehen sei. So kdmen z.B. die Verfahren der
Selektion, der Kastration oder der Embryonalmanipulation ausschlieBlich in
der Tierzucht zur Anwendung. Aus Griinden einer moglichen missbréduchlichen
Verwendung der Klonierungstechnik am Menschen, "die Erforschung einer fiir
die tierische Erzeugung und Welterndihrung niitzlichen neuen Biotechnik zu
stoppen", wird in der Stellungnahme des Instituts daher "fiir abwegig" erachtet
(Institut fiir Tierzucht und Haustiergenetik 1997, S. 7).

Wihrend hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit einer Ubertragung der Klonie-
rungstechnik auf den Menschen die Meinungen auseinander gehen, werden die
Konsequenzen, die eine Klonierung von menschlichen Zellen hitte, nahezu
einstimmig als nicht wiinschenswert angesehen. So zeugt z.B. ein gemeinsamer
Antrag der Fraktionen CDU/CSU, SPD, BUNDNIS 90/DIE GRUNEN und
F.D.P, in dem ein bundesweites Verbot des Klonens von Menschen gefordert
wird, von einem parteilibergreifenden Konsens in Deutschland (Deutscher
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Bundestag 1997). Einigkeit zeigt sich auch in einer Stellungnahme des Europa-
ischen Parlaments, in dem ein "ausdriickliches weltweites Verbot fiir das Klo-
nen von Menschen" gefordert wird (Europiisches Parlament 1997, S. 2).

Reprédsentativ fiir entsprechende Begriindungen sind etwa ethische Argu-
mente, wie sie von der vom Bundesministerium fiir Bildung, Wissenschaft,
Forschung und Technologie eingesetzten Kommission erarbeitet worden sind
(Eser et al. 1997). Der ethische Status der Klonierung von Menschen wird hier
in Abhidngigkeit von den durch die Klonierung verfolgten Zielen bestimmt.
Ausgegangen wird von dem ethisch-rechtlichen Prinzip der Unverletzlichkeit
der Wirde des Menschen, aus dem als Grundanspriiche das Recht auf Leben
und leibliche Integritdt sowie das Recht auf Selbstbestimmung folgen, die ihrer-
seits alle Eingriffe Dritter in die psychophysische Integritdt eines Menschen an
dessen Einwilligung binden. Genannt werden zudem das Gleichheitsprinzip
und der Schutzanspruch, der sowohl der menschlichen Individualitit und ihrer
Entfaltung, als auch der menschlichen Sozialitdt in Form der Familie und der
damit verbundenen menschlichen Reproduktion eigen ist. Was die Klonierung
menschlicher Embryonen betrifft, wird die Anwendung dieser Prinzipien als
von dem Status abhédngig gesehen, der dem Embryo in seinen verschiedenen
Entwicklungsstadien zuzusprechen ist.

Ethisch fragwiirdig an der Klonierung sei nicht schon allein die Tatsache,
dass der geklonte Mensch das gleiche Genom besitzt wie ein anderer, da die
personale Identitdt und Individualitidt eines Menschen nicht schon in seiner ge-
netischen Ausstattung aufgehe. Vielmehr sei es die Tatsache, dass ein Mensch
als Mittel zu einem Zweck hergestellt werde, der nicht er selbst ist, und dass
ithm zu diesem Zweck die genetische Identitdt mit einem anderen Menschen
auferlegt wird. Dies sei etwa der Fall, wenn ein Mensch deshalb geklont wer-
den wiirde, damit er anderen als Organ- oder Gewebespender dienen oder als
Kind die genetische Wiederholung eines Menschen sein soll, von dem der
transplantierte Kern stammt. Einen Menschen in seiner genetischen Identitdt zu
manipulieren, um ihn den Zwecken Dritter zu unterstellen, bedeute eine unzu-
lassige Instrumentalisierung, die den Kern der Person beriihre, weil siec gegen
die mit dem Préadikat der Wiirde geschiitzte Selbstzwecklichkeit verstoBe. Eine
solche unzuldssige Instrumentalisierung wird auch in der Klonierung von
menschlichen Embryonen zu Diagnose- oder Forschungszwecken gesehen, da
auch hier der Embryo, der laut Embryonenschutzgesetz von der Kernver-
schmelzung an als menschliches Lebewesen gesehen werden muss, als bloBes
Mittel zu einem Zweck hergestellt und somit instrumentalisiert wird (Eser et
al. 1997, S. 234 ).



1. Gesellschaftliche Debatte 161

Neben diesen zentralen ethischen Einwidnden wird von anderer Seite, wie
z.B. von dem US-amerikanischen Council for Responsible Genetics (CRG) die
Befiirchtung geéduBlert, dass eine Klonierung des Menschen "eugenische Strate-
gien und Versuche" nach sich ziechen werde. Da hinter der Anwendung eines
solchen Verfahrens der Gedanke stehen konnte, "dass die aus der Klonierung
hervorgehenden Kopien "neue", verbesserte Modelle sein konnten", ausge-
stattet mit einer "gesteigerten Krankheitsresistenz und iiberlegenen sozialen,
intellektuellen und athletischen Fidhigkeiten", konnte die Klonierung von
Menschen "ein nahezu grenzenloses Arsenal an eugenischen Versuchen und
"Verbesserungen" mdglich machen", die von "einem kulturell definierten und
willkiirlichen Standpunkt" aus vorgenommen werden wiirden. Dies sei jedoch
aus ethischer Sicht nicht zu vertreten.

Allerdings finden sich in Kreisen der Wissenschaft auch Stimmen, die die
Diskussion um die Klonierung von Menschen zumindest offen halten wollen.
So warnt der Direktor der US-amerikanischen Gesundheitsbehdrden (National
Institutes of Health) angesichts der verbreiteten Abwehrhaltung vor einer "iiber-
eilt getroffenen gesetzlichen Regulierung" zur Klonierung von Menschen und
gibt zu bedenken: "Vielleicht gibt es ja auch Situationen, in denen wir es ethisch
vertreten konnten." (Gen-ethisches Netzwerk 1997, S. 7)

1.2 Systematische Darstellung ethischer
Argumentationsebenen

In der gegenwértigen Diskussion um eine ethische Bewertung des Klonens von
Tieren lassen sich mittels der bisher aufgefiihrten Motive und Argumente
grundlegende Argumentationsebenen ausmachen. Sie unterscheiden sich vor
allem durch die Frage danach, welchen Arten von Naturwesen liber ihren Wert
fiir andere hinaus ein eigenstdndiger intrinsischer Wert zugesprochen wird. Eine
grobe Unterscheidung kann getroffen werden zwischen

— anthropozentrischen,
— pathozentrischen bzw. sentientistischen und
— biozentrischen bzw. physiozentrischen Moralkonzeptionen.

In einer ersten Anndherung ldsst sich sagen, dass anthropozentrische Positionen
nur dem Menschen, pathozentrische Modelle dem (schmerz-) empfindungsfihi-
gen Lebewesen, biozentrische Modelle der ganzen belebten Natur und physio-
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zentrische Modelle liber diese hinaus auch der ganzen unbelebten Natur einen
moralischen Status zusprechen.

Jede Argumentationsebene riickt dabei eine Dimension der moralischen Kri-
tik in den Vordergrund. Wihrend anthropozentrische Argumente auf einer Ab-
wigung zwischen den verfolgten Zielen und den moglichen negativen Folgen
der Tierklonierung beruhen, fokussieren pathozentrische und biozentrische Ar-
gumente die Klonierung in erster Linie als Mittel in der Tierzucht.

Hinsichtlich der ethischen Bewertung der Tierklonierung als Mittel lassen
sich Positionen, die eine Anwendung des Klonierungsverfahrens kategorisch
ablehnen, von solchen unterscheiden, die eine Abwigung zwischen tierlichen
und menschlichen Interessen vornehmen und eine Klonierung von Tieren unter
bestimmten Bedingungen fiir ethisch vertretbar halten. Kategorische Argumen-
te lehnen die Klonierung von Tieren unabhingig von den verfolgten Zielen ab,
da der hierdurch zugefiigte Schmerz oder Stress einen unzuldssigen Verstof3
gegen die "Kreaturwiirde" des Tieres darstelle. Nach einer abwéagenden Argu-
mentation wére die Klonierung von Tieren aus ethischen Griinden nur dann zu
unterbinden, wenn hierdurch empfindungsfihigen Lebewesen offensichtliches
und massives Leid zugefiigt werden wiirde, ohne dass dies durch hinreichende
Griinde legitimiert wére.

1.2.1  Anthropozentrische Position

Fiir anthropozentrisch argumentierende Positionen ist eine Handlung aus-
schlieSlich im Hinblick auf Interessen, Anspriiche und Rechte des Menschen
von ethischer Relevanz. Uberwiegt der zu erwartende Nutzen die moglichen
Risiken, so wire das Klonen von Tieren ethisch gerechtfertigt. Erscheinen die
Risiken fiir den Menschen zu grof3, wire ein solches Verfahren zu unterbin-
den. In der Diskussion um eine ethische Bewertung der Tierklonierung werden
deshalb die Ziele der Tierklonierung gegen ihre mdglichen negativen Folgen
abgewogen.

Zu den am haufigsten diskutierten Folgen zédhlen individuelle Risiken, bei
denen es sich in der Regel um Sicherheitsrisiken im Hinblick auf die Produkt-
sicherheit handelt, sowie Okologische und soziale Risiken, wie etwa die Ge-
fahrdung menschlicher Interessen durch eine Zerstérung der Biodiversitit oder
die Entstehung neuer wirtschaftlicher Abhéngigkeitsverhéltnisse durch Kapital-
konzentration.
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Da die fiir eine anthropozentrische Argumentationsstruktur konstitutive Ri-
siko-Nutzen-Abwigung prinzipiell bei der Anwendung jeder neuen Technik als
ethischer Mafstab dient, wird die Klonierung von Nutz- und Versuchstieren
hier nicht als ein Verfahren angesehen, dass gegeniiber bereits etablierten Re-
produktionsverfahren qualitativ neue moralische Probleme induzieren wiirde.
Die Anwendung der Klonierungstechnik bei Tieren wird lediglich als eine Re-
produktionstechnik angesehen, die die bereits jetzt beobachtbaren unerwiinsch-
ten Folgen verstirkt, die durch die Anwendung anderer Reproduktionsverfahren
verursacht werden.

Auch eine Beurteilung der sich in ihrer Praxisreife noch stark unterschei-
denden Verfahren des Klonens durch Embryosplitting bzw. durch Kerntrans-
plantation kdnnte zu keinen prinzipiellen Unterschieden in der ethischen Be-
wertung fiihren.

Weich-anthropozentrische Position

Auch sog. weich-anthropozentrische Positionen bestimmen den ethischen Wert
einer Handlung relativ zu den menschlichen Interessen. Gegeniiber der strikten
Nutzen-Risiko-Abwégung einer (streng-)anthropozentrischen Argumentations-
fliihrung verweisen sie jedoch auf mogliche mittelbare Folgen fiir den Men-
schen, wie den moglichen (und problematisch gesehenen) Wandel ethischer
und kultureller Deutungsmuster. So wird befiirchtet, dass ein breiter Einsatz
dieses Reproduktionsverfahrens langfristig negative Auswirkungen auf das
menschliche Naturverhéltnis und damit auch auf das menschliche Selbstver-
stdndnis haben kann.

Dem liegt die Annahme zu Grunde, dass zwischen Mensch und Natur ein
grundlegendes Wechselverhiltnis besteht und somit jedes Umgestalten der Na-
tur durch menschliches Handeln mittelbar zuriickwirkt auf den Geist, die Psy-
che und die Physis des Menschen. Von dem Einsatz der Klonierungstechnik
wiren gemall dieser Argumentation nicht nur die manipulierten Lebewesen be-
troffen, sondern in erheblichem MaBe auch der manipulierende Mensch selbst.
So wird z.B. befiirchtet, dass vergleichbar den Menschen, die an Maschinen oder
Automaten arbeiten und gewissermallen "selbst ein Stiick weit zur Maschine"
werden, sich eine analoge Anpassung der Menschen an eine Natur vollziehen
wird, die in zunehmendem Malle als biologische Maschine empfunden wird
(von der Pfordten 1998, S. 218).

Weich-anthropozentrisch argumentierende Positionen gehen davon aus, dass
eine vollstindige Konstruierbarkeit der Natur, wie sie sich z.B. in der Aus-
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schaltung zufallsbedingter Ereignisse und Erbgidnge zeigt, gegen die Interessen
des Menschen verstoB3t, da die totale technische Zurichtung der Umwelt bis in
die Prozesse der Menschwerdung und -entwicklung hinein mit dem menschli-
chen Selbstverstindnis nicht kompatibel und nur um den Preis des Selbstver-
lustes des Menschen zu verwirklichen ist.

Ein solcher Selbstverlust scheint nach von der Pfordten bei einer breiten
Anwendung der Klonierungstechnik vorprogrammiert zu sein: "Je mehr der
Mensch andere Menschen und nicht-menschliche Lebewesen manipuliert und
ihre Strebungen in seinem Interesse verdndert, desto starker néhert er sein Tun
der Herstellung einer Maschine an, desto weiter driickt er andere Lebewesen
von ethisch belangvollen Entititen zu ethisch belanglosen biologischen Ma-
schinen herab. [...] Mit der Klonierung wird der Mensch ein Stiick weit mehr
vom Vernunftwesen zum zweckrationalen Manipulateur, vom Homo sapiens
zum Homo faber, vom Naturwesen zum Konstrukteur einer Zweck-Mittel-
Welt." (von der Pfordten 1998, S. 217)

In ethischer Hinsicht wird das Klonen von Tieren als ein qualitativer Sprung
gegeniiber herkdmmlichen Reproduktionsverfahren gewertet, die "eine der
groBen Gefdhrdungen unseres Zeitalters" darstelle (von der Pfordten 1998,
S. 219). Im Unterschied zu etablierten Verfahren in der Tierzucht (Embryonen-
teilung, etc.) wiirden durch das Verfahren der Kerntransplantation Prozesse in
die Natur implementiert, die in dieser Form in ihr nicht vorkommen. Ein Teil
der Natur werde somit durch einen biotechnischen Vorgang ersetzt. Je nach
Umfang des Einsatzes der Klonierung durch Kerntransfer sieht sich der
Mensch nicht mehr der Natur, sondern den von ihm gesteuerten biotechnischen
Prozessen gegeniiber und werde sich in zunehmendem Malle nicht mehr als in-
tegraler Bestandteil der Natur, sondern als Techniker bzw. als integraler Be-
standteil dieser Maschine begreifen.

1.2.2 Pathozentrische bzw. sentientistische Position

Anders als bei anthropozentrischen Ansédtzen werden von Vertretern sentien-
tistischer bzw. pathozentrisch argumentierender Positionen in hohem Mafle die
Interessen nicht-menschlicher Lebewesen beriicksichtigt. Die Empfindungsfa-
higkeit eines Lebewesens wird hierbei als Grundvoraussetzung dafiir aufge-
fasst, dass ein Wesen in der Lage ist, Interessen in einem moralisch relevanten
Sinn auszubilden, wie die Vermeidung von Schmerz, die Befriedigung elemen-
tarer Bediirfnisse und das Streben nach Lustgewinn.
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Ethisches Beurteilungskriterium fiir eine Handlung ist demnach der einem
empfindungs- bzw. leidensfahigen Lebewesen zugefiigte Schmerz oder Schaden
und der hiermit erfolgende Verstol? gegen seine Interessen. Die Interessen der
Tiere werden hierbei nicht nur einfach als eine vage Moglichkeit angesehen
und diskutiert, sondern sollen eine auf einer Tatsache beruhende eigene Argu-
mentations-Kategorie darstellen. Unter diesem Aspekt wird das Klonen von
Tieren in erster Linie als Mittel zur Erreichung gesetzter Ziele problematisiert.
Gefragt wird nach moglichen Risiken, die Tieren daraus entstehen konnten,
durch Klonierung "hergestellt" worden zu sein.

Wichtigster Bezugspunkt einer pathozentrischen Argumentationsfithrung ist
die Tatsache, dass es bei der Anwendung der Klonierungstechnik haufig zu
"unbefriedigenden Ergebnissen” kommt, unter denen das Tier zu leiden hat
(hohe embryonale Mortalitdt, Missbildungen etc.). Neben diesen moglichen
Schaden spielen biologische Risiken eine Rolle, die den spidteren Tierklonen
aus dem Klonierungsverfahren erwachsen und sich in ihrem Phédnotyp bemerk-
bar machen konnen (Kap. I11.2.2). Besonderes Augenmerk richtet sich hierbei
auf die Klonierung transgener Tiere. Hierbei wird jedoch weniger der Einsatz
des Klonierungsverfahrens als Mittel der Reproduktion kritisiert, als vielmehr
die Herstellung transgener Tiere selbst.

Im Rahmen dieser Position wird also aus einer abwidgenden Perspektive
argumentiert, es ldsst sich pauschal weder auf ein generelles Verbot, noch auf
eine generelle Erlaubnis der Tierklonierung schlieBen. Die Frage nach der
Legitimitdt des Klonens von Tieren kann dabei nur in Abhingigkeit von den
jeweils verfolgten Zielen beantwortet werden, die gegen den Verstoll gegen die
tierlichen Interessen abgewogen werden muss. Wichtig bei einer solchen Beur-
teilung ist die Frage, ob sich die intendierten Ziele auch auf alternativem Wege
erreichen lieBen oder nicht. So wire etwa das Klonen von Tieren zur Herstel-
lung von Xenotransplantaten moglicherweise ethisch vertretbar, sofern der Be-
darf an Transplantaten nicht anderweitig gedeckt werden kann. Angesichts der
sehr eingeschrinkten Legitimierungsbedingungen der Verwendung von Tieren
als Nahrung wire die Tierklonierung in der landwirtschaftlichen Nutztierzucht
nur bedingt vertretbar.

In ethischer Hinsicht stellt die Tierklonierung fiir pathozentrisch argu-
mentierende Positionen keinen qualitativ neuen Schritt gegeniiber etablierten
Reproduktionsverfahren dar, da auch in der herkdmmlichen Tierzucht Stress
und eventuelle Schmerzen fiir die Tiere nicht ausgeschlossen werden kénnen.
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1.2.3  Biozentrische und physiozentrische Positionen

Auch biozentrische bzw. physiozentrische Argumentationsmuster problemati-
sieren das Klonen von Tieren insbesondere als Mittel zur Erreichung gesetzter
Ziele. Im Unterschied zu pathozentrischen Positionen wird die Tierklonierung
jedoch auch dann als moralisch problematisch angesehen, wenn das Verfahren
gar nicht mit Schmerzen oder Schédden fiir die betroffenen Tiere verbunden ist.
Kritikpunkt ist vielmehr die Verletzung einer als sinnhaft empfundenen Natur-
ordnung.

Grundlage einer biozentrisch argumentierenden Position ist hdufig eine natur-
ethische Uberzeugung, die eine positiv bewertete "Natiirlichkeit" zum MaBstab
threr Kritik an der zunehmenden Technisierung der Welt, insbesondere repro-
duktiver Vorginge macht. Werte, die in diesem Zusammenhang als erhaltens-
wert genannt werden, sind z.B. die Zufallsabhdngigkeit der Fortpflanzung und
der hiermit verbundene genetische Reichtum, die Einzigartigkeit und Individu-
alitidt der Lebewesen, der belebten und unbelebten Natur, sowie die Mannigfal-
tigkeit und Diversitdt 6kologischer Systeme.

Fiir Vertreter einer solchen Position ist ein Naturbezug vorbildlich, wie er
sich beispielsweise in der Antike finden ldsst. Dort bezogen sich Begriffe wie
"das Gute" oder "die Gerechtigkeit" auf Gesamtzustinde der Natur und der
sozialen Welt und meinten einen Kosmos, in dem die Mannigfaltigkeit von
Formen, Arten und Individuen sich entfalten konnte. Grundzug einer erstrebens-
und bewahrenswerten Natur wire in diesem Sinne die "gerechte Aufteilung der
Lebensrdume fiir das Gedeihen einer Mannigfaltigkeit unterscheidbarer For-
men, Arten und Individuen." (Siep 1998, S. 195 ff.)

Wihrend eine Kultivierung der Natur in einem gewissen Rahmen erlaubt, ja
sogar geboten ist, wird aus biozentrischer Perspektive mit der Klonierung von
Tieren eine Grenze iiberschritten, die den Erhalt des teleologischen Naturzu-
sammenhanges gefihrdet, da sie die Grundstruktur organischen Lebens gravie-
rend zu verdndern droht. Konkret wird diese Bedrohung darin gesehen, dass
durch den Einsatz der Klonierungstechnik die Fortpflanzung der Tiere weitge-
hend dem Spiel des Zufalls entzogen wird, wodurch nicht nur die Einzigartig-
keit der Tiere gefdhrdet und eine Verwischung zwischen Art und Individuum
moglich wird, sondern auch die Mannigfaltigkeit 6kologischer Systeme redu-
ziert werden kann.

Fiir Vertreter biozentrischer Positionen, die die zweigeschlechtliche Repro-
duktion bei Tieren und die damit verbundene zufallsbedingte genetische Aus-
stattung fiir in sich wertvoll und damit auch fiir schiitzenswert erachten, stellt
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zumindest die asexuelle Reproduktionsmethode des Kerntransfers in morali-
scher Hinsicht einen qualitativen Schritt gegeniiber herkdmmlichen Reproduk-
tionsmethoden dar.

Zu bedenken ist jedoch, dass auch in der herkdmmlichen Tierzucht der
GroBteil der Tiere von der Moglichkeit einer "natiirlichen" sexuellen Fort-
pflanzung ausgeschlossen und eine genetische Verarmung auch bei der derzei-
tigen Ziichtung von Hochleistungsrassen wahrscheinlich ist.

1.3 Reslmee

Unterschiede in der Bewertung des Klonens von Tieren lassen sich zum Teil
auf unterschiedliche grundlegende Wertannahmen zuriickfithren. Von diesen
hédngt es auch ab, ob der Klonierung von Tieren gegeniiber herkommlichen oder
auch anderen neuen Verfahren der Tierzucht eine neue Qualitdt zugeschrieben
wird (Bayertz et al. 1998a; Honnefelder et al. 1998).

Insbesondere fiir physiozentrische und biozentrische Positionen ist die Klo-
nierung - als asexuelles Verfahren der Fortpflanzung - als ein unzuldssiger
Eingriff in die Eigengesetzlichkeit der Natur aufzufassen. Ahnlich argumentie-
ren auch einige theologisch begriindete Positionen, denen die Klonierung als
ein dem Menschen nicht zustehender Eingriff in die Schopfung gilt. Wer Tieren
einen "Eigenwert" oder eine "Kreaturwiirde" zuschreibt, wird das Klonen von
Tieren in der Regel auch dann fiir moralisch mindestens problematisch halten,
wenn es nicht mit Schmerzen, Leiden oder Schiaden fiir die betroffenen Tiere
verbunden ist, da das Klonen die Moglichkeit einer artgerechten Haltung und
den Schutz der Gedeihensbedingungen tierlichen Lebens vereitelt und eine zu-
fallsabhingige Fortpflanzung sowie die Moglichkeit einer ungeplanten natiirli-
chen Ausstattung von Lebewesen durch eine asexuelle Weise der Reproduktion
tendenziell ersetzt. Dies wird als ein qualitativ neuer Schritt (in der Reproduk-
tionsbiologie und -technologie) angesehen, der einer neuen und besonderen
ethischen Beurteilung bedarf.

Aus einer anthropozentrischen Perspektive dagegen stehen vor allem die
Frage nach der Sicherheit von mit Hilfe der Anwendung des Klonierungsver-
fahrens erzeugten Produkten und die mit seiner Anwendung moglicherweise
verbundenen O0kologischen (Verarmung der genetischen Vielfalt) und sozialen
(industrielle Massenproduktion, Kapitalkonzentration, neue Abhéingigkeitsver-
héltnisse) Risiken und Gefahren fiir den Menschen im Vordergrund. Hier hat
also die Gewahrleistung der menschlichen Lebensqualitat besondere Bedeutung.
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Keine Rolle spielt hingegen die Frage einer besonderen ethischen Beurteilung
des Klonens als einer neuen Qualitdt im Rahmen der Reproduktion.

Dariiber hinaus ist aus anthropozentrischer und insbesondere auch aus patho-
zentrischer bzw. sentientistischer Perspektive fiir eine Bewertung des Klonie-
rungsverfahrens entscheidend, ob und mit welchen Schmerzen, Leiden und
Schiden fiir die betroffenen Tiere eine Anwendung des Verfahrens mdéglicher-
weise verbunden ist. Solche Positionen nehmen die Option der Klonierung von
Tieren daher eher als einen Trendverstarker wahr, der bereits jetzt beobachtbare,
durch die Nutzung anderer biotechnischer und gentechnischer Reproduktions-
verfahren induzierte, unerwiinschte Tendenzen noch verstirken konnte.

Generell betrachtet ldsst sich in der Diskussion um das Schaf "Dolly" teilwei-
se eine Tendenz feststellen, die man als Revalidierung naturethischer Uberzeu-
gungen bezeichnen kdnnte (Bayertz et al. 1998a), in der iiber den moralischen
Status von Natur und von Tieren gestritten wird. Dabei wird vielfach - ob theo-
logisch mit dem Schopfungsbegriff unterlegt oder sikular eher an 6kologischen
Argumenten ankniipfend - eine positiv bewertete Natiirlichkeit zum (zentralen)
Malstab der Kritik an der zunehmenden Technisierung insbesondere auch re-
produktiver Vorgidnge. Ein solches Bemiihen um eine Revalidierung der Natur
kann als der Versuch angesehen werden, fiir ein bestimmtes moralisches oder
ethisches Ideal zu werben und dadurch langfristig die moralischen und ethi-
schen Einstellungen der Bevolkerung und das politische Klima zu Gunsten ei-
nes stidrkeren Respekts vor der Natur zu beeinflussen. Dieser Versuch zeigt
durchaus Erfolge.

Ob iiber die fachliche und politische Ebene hinaus die entsprechenden morali-
schen und ethischen Einstellungen in der Bevolkerung auf ldngere Sicht und
dauerhaft unter Umstdnden sogar mehrheitsfihig werden, ist kaum absehbar. Es
lasst sich aber feststellen, dass zurzeit nicht immer grundsitzlich dariiber ge-
stritten wird, ob der Natur liberhaupt ein moralischer Stellenwert zukommt.
Dies scheint momentan weitgehend akzeptiert. Es geht meist eher um die Frage
der Gewichtung von Natur- und auch Tierschutz gegeniiber menschlichen Inte-
ressen, die sich im Falle der Klonierung in Form der Hoffnung auf Fortschritte
in der medizinischen Forschung oder von 6konomischen Verbesserungen in der
Tierzucht manifestieren.
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2. Tierethische Konzepte zur Beurteilung des Klonens
von Tieren

Der ethisch-moralische Hintergrund der Diskussion um "Dolly" ist - abgesehen
von den Befiirchtungen einer Ubertragung der Klonierungstechnik auf den
Menschen - die Frage nach dem moralischen Status, der Tieren zugemessen
wird oder zugemessen werden sollte. Ein Uberblick iiber verschiedene philoso-
phische Ansidtze, den moralischen Status von Tieren ethisch zu verorten, zeigt
ein weites Spektrum von eher marginaler bis hin zu einer dem Menschen
gleichgestellten Beriicksichtigung von Tieren als Trdger moralischer Rechte
(Honnefelder et al. 1998). Es ldsst sich aber generell konstatieren, dass sich in
den letzten Jahren entsprechend einer sich gerade im Kontext der Diskussion
um Tierversuche und um die Folgen von Massentierhaltung intensivierenden
gesellschaftlichen Diskussion um den Tierschutz und die Leidensfahigkeit von
Tieren vermehrt Ansédtze auch in der professionellen Ethik feststellen lassen,
den moralischen Status von Tieren neu zu bestimmen. Der generelle Ansatz-
punkt dabei ist die Frage, inwiefern Tieren Bewusstsein in einem dem mensch-
lichen (Selbst-) Bewusstsein dhnlichen Sinne und damit Interessen und Leidens-
fahigkeit zugesprochen werden kann, woraus sich dann eine Beriicksichtigung
von Tieren als Objekte moralischer Anerkennung und moralischer Pflichten
ableiten lieBe. Je nachdem wie stark dabei der moralische Status von Tieren
dem des Menschen angenédhert wird, ergeben sich unterschiedliche Folgerungen
fiir die Frage des Tierschutzes und auch fiir die Beurteilung der Verfiigungs-
gewalt von Forschung und Tierzucht iiber tierisches Leben.

2.1  Exklusiv-anthroporelationale Konzepte

Tierethische Ansdtze gehen somit mehr oder weniger weit liber die klassische
Begriindung moralischer Rechte und Pflichten als exklusiv dem Menschen zu-
kommend hinaus. Eine solche Position ist etwa klassisch bei Kant formuliert.
Fiir Kant ist es der "Wille" im Sinne autonomer Zwecksetzung (und nicht blofer
Zweckverfolgung) und damit die Selbstzwecklichkeit, aus dem sich der Status
eines sittlichen Subjekts und moralische Rechte und Pflichten begriinden. Da
ein autonomer Wille nur Personen zukommt, nicht aber Tieren, lassen sich ethi-
sche Grenzen der Verfiigungsgewalt gegeniiber Tieren nicht um der von der
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Verfiigungsgewalt betroffenen Tiere, sondern allein um der mittelbar betroffe-
nen Menschen willen begriinden.

Aus einer solchen Position heraus lassen sich Grenzen der Verfiigung liber
Tiere allenfalls mit Bezug auf negative Folgen einer totalen Verfiigung fiir den
Menschen herleiten - etwa damit, dass eine gewaltsame oder grausame Behand-
lung von Tieren das menschliche Mitgefiihl abstumpft und damit diese fiir das
moralische Verhalten gegeniiber Menschen wichtige natiirliche Anlage beein-
trichtige (padagogisches Kriterium) (Honnefelder et al. 1998, S. 13). Ebenso
lassen sich der Fortbestand der menschlichen Lebensgrundlagen - etwa auch im
Sinne der Erhaltung von Biodiversitdt - (basic needs-Kriterium) oder die Be-
deutung von Naturschonheit (dsthetisches Kriterium) als Element eines guten
menschlichen Lebens als Grenzen der Verfiigung iiber nicht-menschliches Leben
anfithren (Krebs 1997).

In der neueren Diskussion wird einem solchen Ansatz allerdings entgegen-
gehalten, dass zwar Tieren kein Wille im Sinne des Vermdgens autonomer
Handlungsbestimmung zuerkannt werden konne, Tieren aber "Interessens-" und
"Leidensfdhigkeit" nicht prinzipiell abgesprochen werden kénne, weshalb kein
Grund auszumachen sei, warum nicht auch um der Tiere selbst willen morali-
sche Grenzen der Verfiigung iiber Tiere gezogen werden miissten.

2.2  Trans-anthroporelationale Konzeptionen

"Wie die Hausfrau, die die Stube gescheuert hat, Sorge trigt, dass die Tiire zu
ist, damit der Hund nicht hereinkomme und das getane Werk durch die Spuren
seiner Pfoten entstelle, also wachen die europdischen Denker dariiber, dass thnen
keine Tiere in der Ethik herumlaufen" (Schweitzer 1960, S. 317). Dieses - hier
von Albert Schweitzer priagnant formulierte - Defizit in der philosophischen
Reflexion wird - wie oben gezeigt - in der gesellschaftlichen und auch in der
philosophischen Diskussion von verschiedenen tierethischen Ansédtzen kritisch
aufgegriffen.

Solche tierethische Ansédtze lassen sich danach unterscheiden, auf Grund
welcher axiomatischen Grundannahme der moralische Status von Tieren be-
griindet wird. Grob differenzieren ldsst sich dabei zwischen solchen Ansitzen,
die aus der Féahigkeit von Tieren, Schmerz, Leid und Freude zu empfinden, mo-
ralische Pflichten diesen gegeniiber ableiten und solchen, die einen Eigenwert
tierischen Lebens und damit deren moralischen Status postulieren.
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Als Beispiel fiir letzteren Ansatz sei hier auf Hans Jonas verwiesen. Jonas
argumentiert in seiner Verantwortungsethik nicht nur fiir eine menschliche
Verantwortung fiir die personale Integritit menschlicher Individuen und den
Fortbestand des Menschen als Gattung, sondern auch fiir eine unmittelbare
Verantwortung gegeniiber allen anderen Lebensformen. Dabei geht Jonas von
der Idee der "Zweckhaftigkeit" als einer grundlegenden ontologischen Eigen-
schaft organischen Lebens einerseits und der inhdrenten "Werthaftigkeit" einer
solchen "Zweckhaftigkeit" andererseits aus, die sich in dem "absolute[n] Inte-
resse des Organismus an seinem eigenen Dasein und dessen Fortgang" (Jonas
1994, S. 26) manifestiert. Diese existenzielle "Zweckhaftigkeit" des organischen
Lebens liegt zwar entwicklungsgeschichtlich in unterschiedlichen Ausgestal-
tungen vor und gipfelt in der spezifisch menschlichen "Freiheit, sich Zwecke zu
setzen" (Jonas 1988, S. 232). Sie ist aber bereits in den einfachsten organi-
schen Strukturen und Prozessen in Gestalt einer "diffus gedachte[n] Appetition"
(Jonas 1988, S. 142) angelegt. Auf diese Weise gelangt Jonas schlieBlich zu
einer Konzeption eines hierarchischen Biorelationalismus, der zu einer direkten
moralischen Riicksichtnahme auch auf sidmtliche subanthropischen Lebensfor-
men nach MaBgabe des jeweiligen Grades ihrer "Zweckhaftigkeit" verpflichtet.
Fiir den Umgang mit Tieren bedeutet dies, dass diesen zwar wie dem Menschen
ein "sittliches Eigenrecht" zuzuerkennen ist, dieses aber keineswegs eine
Gleichberechtigung impliziert.

Als Beispiel fiir eine an der Empfindungsfahigkeit ansetzende tierethische
Konzeption sei hier der Ansatz von Giinther Patzig genannt. Patzigs Konzeption
geht aus von der Unterstellung der fairness bzw. gerechtigkeitsethischen Ver-
pflichtung, "Interessen, die ich bei mir selbst als realisierungswiirdig betrachte,
eben deshalb auch bei allen anderen Individuen, die die gleichen Interessen
haben, als realisierungswiirdig anzuerkennen, es sei denn, ich konnte ein—
leuchtende Griinde dafiir geltend machen, warum sie im Falle anderer Indivi-
duen nicht in gleicher Weise berlicksichtigungswiirdig sind" (Patzig 1986,
S. 76).

Da nun einerseits gemal dem gerechtigkeitsethischen Vernunftprinzip eine
Verhaltensnorm "gegeniiber allen Wesen gelten [konnen muss], die mir gegen-
iiber insofern in einer vergleichbaren Lage sind", es andererseits aber "nicht
rational begriindbar ist, warum wir in Hinsicht auf den Anspruch der Schmerz-
vermeidung einen radikalen Unterschied zwischen menschlichen und nicht-
menschlichen Lebewesen sollten machen diirfen" (Patzig 1986, S. 76), gilt es,
einen Anspruch von Tieren an uns zu konstatieren, "dass ihr vitales Bediirfnis,
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moglichst schmerz- und angstfrei zu existieren, respektiert wird" (Patzig 1986,
S. 78).

Somit muss der Geltungsbereich dieses Vernunftprinzips liber den Menschen
hinaus auf alle leidensfihigen Lebewesen erweitert werden. Dabei wichst die
moralische Verpflichtung relativ zu der "Leidensintensitidt". Dem Menschen
kommt dabei jedoch insofern ein Primat zu, als bei diesem auf Grund seines
Selbstbewusstseins eine "qualitative Differenz" seiner Leidens- und Schmerz-
fahigkeit gegeniiber nicht-menschlichen Lebewesen angenommen werden
muss: "Menschliche Leidensfihigkeit ist angesichts des Selbstbewusstseins
und des Resonanzbodens von Erinnerung und Zukunftserwartung in ihrer Qua-
litdt von der Leidensfidhigkeit der Tiere verschieden. Nur der Mensch hat ein
Bewusstsein der stindigen Bedrohung seines Lebens durch den Tod, nur er hat
ein kulturell vermitteltes Interesse an einem sinnvollen Lebensganzen, einem
Plan, der Seine gesamte Biografie umfassen kann." (Patzig 1986, S. 80)

Angesichts des Anspruchs von Tieren auf Schmerzfreiheit ist eine Schmerz-
und Leidzufiigung diesen gegeniiber zwar nicht generell verboten, sie muss aber
"in jedem Falle gerechtfertigt" werden. Allgemein gilt jedoch, dass zwar einer-
seits eine willkiirliche Schmerzzufiigung als "moralisch strikt unzuldssig zu
kennzeichnen" (Patzig 1986, S. 78) ist, andererseits aber sowohl die Ziichtung,
Haltung und Totung von schmerzempfindungsfahigen Tieren zu Nahrungszwe-
cken erlaubt ist, sofern durch die Ziichtung und Haltung die vitalen Grundbe-
dirfnisse angemessen befriedigt werden und die Totung schmerzfrei geschieht.
Als legitim koénnen auch Tierversuche angesehen werden, wenn ein deutlicher
Zusammenhang zwischen den Ergebnissen des Tierversuchs und anders nicht
erreichbarer Verminderung menschlichen Leidens auf lingere Sicht aufgewie-
sen werden kann (Patzig 1986, S. §82).

2.3 Versuch einer ethischen Bewertung des Tierklonens

Aus den verschiedenen tierethischen Konzeptionen lassen sich jeweils sehr un-
terschiedliche Schlussfolgerungen fiir die Zuldssigkeit des Klonens von Tieren
ableiten - von einem generellen Verbot jeglicher Klonierung (wie auch jeglicher
Tierversuche oder gar jeglicher Tierziichtung) bis hin zu einer differenzierten
Sicht je nach den damit verbundenen Zielen (Zuldssigkeit der Klonierung zu
medizinischen Zwecken, vs. ethische Fragwiirdigkeit der Klonierung zum
Zwecke der Leistungssteigerung in der Tierzucht). Auch diirften sowohl in ih-
ren Konsequenzen als auch von den axiologischen Grundannahmen her viele
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Versuche einer grundsitzlichen Neubewertung des ethischen Status von Tieren
gesellschaftlich stark umstritten sein. Dies gilt insbesondere fiir solche tierethi-
schen Ansidtze, die auf Grund von Annahmen iiber die Leidensfdhigkeit von
Tieren oder ihre Willens- und Interessensfdhigkeit zumindest parziell zu einer
Gleichstellung tierischer und menschlicher Interessen und damit in der Konse-
quenz zu einer vollstindigen Ablehnung jeder menschlichen Verfiigung iiber
tierisches Leben gelangen oder die - wie der umstrittene australische Philosoph
Peter Singer, dessen Personenbegriff hoher entwickelte Sdugetiere einschlie3t -
in der Konsequenz kein Argument mehr formulieren konnen, "das es als unmo-
ralisch erscheinen lief3e, jedes als legitim befundene wissenschaftliche Tierexpe-
riment auch an verwaisten Menschen mit einer schwerwiegenden unheilbaren
Hirnschdadigung durchzufiihren" (Honnefelder et al. 1998, S. 22).

Das Institut fiir Wissenschaft und Ethik (IWE) hat im Auftrag des TAB den
Versuch einer ethischen Bewertung des Klonens von Tieren unternommen
(Honnefelder et al. 1998), der dem in der allgemeinen gesellschaftlichen und
auch in der philosophischen Diskussion durchaus erkennbaren Bemiihen um eine
ethische Neubestimmung des menschlichen Umgangs mit Tieren Rechnung
tragt, sich dabei aber an Prinzipien orientiert, denen der Rang allgemein geteil-
ter Wertiiberzeugungen zugesprochen werden kann. Orientiert an den Wertiiber-
zeugungen und Handlungsprinzipien, die den Menschenrechtskodifikationen und
dem Grundgesetz zu Grunde liegen, werden dabei ethische Prinzipien des Um-
gangs mit der Natur und mit Tieren formuliert, um schlieBlich Schlussfolge-
rungen fiir eine ethische Bewertung der Klonierung zu ziehen.

Ein solcher Versuch wird sich von verschiedenen Seiten dem Vorwurf aus-
setzen, sich einer von vielen als notwendig erachteten weitgehenden ethischen
Neubestimmung des moralischen Status von Tieren zu entziehen. Gleichwohl
erscheint der Vorschlag geeignet, auch die gesellschaftliche Diskussion iiber
eine mdgliche oder notwendige ethische Neubewertung unseres Umgangs mit
Tieren in einer pragmatischen Weise unter Bezugnahme auf den Grundrechtsteil
des Grundgesetzes zu orientieren.

Der hier zur Diskussion gestellte Versuch einer Bewertung geht aus vom
Begriff der "Menschenwiirde", dem in der Allgemeinen Erklarung der Menschen-
rechte und auch im Grundgesetz eine Leitfunktion zukommt. Die Wiirde des
Menschen ist dabei nicht abstrakt als positiver Rechtssatz anzusehen, aus dem
subjektive Rechte des Menschen abgeleitet werden konnen. Menschenwiirde
wird dem Menschen nicht durch die Rechtsordnung zuerkannt, sondern sie
wird als dem Menschen unverduBlerlich zukommend anerkannt. Die Grundrech-
te leiten sich z.T. als Abwehrrechte und zum Teil in Form einer staatlichen
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Schutzpflicht aus der Wiirde des Menschen ab. Das "Recht auf Leben und kor-
perliche Unversehrtheit" verlangt vom Staat in seiner Schutzfunktion" positive
Vorkehrungen dahin, private Ubergriffe auf Leben und Gesundheit zu unterbin-
den, Gewaltakte wie Totung und Korperverletzung, aber auch indirekte Sché-
digung durch Umweltzerstérung, aus dem Rechtsleben zu verbannen" (Isensee
1992, S. 145). Somit leitet sich auch der Umweltschutz aus der Menschenwiirde
als Leitbegriff der Grundrechte ab, dem durch die Integration des Umwelt-
schutzes als Staatsziel in die Verfassung Rechnung getragen wird.

Tierschutz ist bisher (im Jahr 2000) nicht als Staatsziel in die Verfassung
aufgenommen. Das Tierschutzgesetz kann aber rechtssystematisch als Teil der
dem Schutz des Lebens dienenden Gesetze und damit als Teil des Umwelt-
schutzes aufgefasst werden. Die Frage des Verfassungsranges des Tierschutzes
wie auch die Formulierung des Tierschutzgesetzes selbst ist Gegenstand aktu-
eller Diskussionen (vgl. Kap. VI.2). Unabhédngig von dieser Diskussion ldsst
sich aber festhalten, dass seit 1990 im Tierschutzgesetz Tiere nicht linger als
"Sachen", sondern als "Mitgeschopfe" aufgefasst werden. In einzelnen Bestim-
mungen des Tierschutzgesetzes wird deutlich, dass das Tier um seiner selbst
willen geschiitzt werden soll und Tierschutz nicht allein anthroporelational aus
menschlichen Interessen heraus begriindet wird. Zumindest Tierversuche werden
im Gesetzestext unter Anerkennung der Leidensfihigkeit von Tieren themati-
siert.

Unter der Annahme, dass in der Verbindung der Menschenwiirde mit den
Grundrechten wie Selbstbestimmung des Subjektes, Entfaltung der Person,
Recht auf korperliche Unversehrtheit die Grundverfassung des Menschen zum
Ausdruck kommt, flieBen in den Begriff bestimmte Annahmen iiber eine Con-
ditito Humana ein, die grundsitzliche Bedingungen des Gelingens der Person
umfassen - unter anderem auch ein spezifisches Verhiltnis des Menschen zur
ithn umgebenden Natur.

Es gehort zu diesen Bedingungen, dass die lebendige Natur dem Menschen
nicht nur als Material zur Verfiigung steht. Die Beachtung der Anspriiche, die
aus der dem Menschen eigenen und der ihn umgebenden Natur an ihn ergehen,
ist bereits aus einem aufgeklirten Eigeninteresse geboten. "Denn wenn der
Mensch nur als Teil der Natur zu gedeihen vermag, die ihrerseits allein zu ge-
deihen vermag, wenn sie in den ihr eigenen Anspriichen respektiert wird, ist
ein Schutz der umgebenden Natur als Lebensbedingung und Ressource des
Menschen, aber auch als Teil der kulturellen und sozio6konomischen Lebens-
welt, die der Mensch als schitzenswert betrachtet, unumgénglich." (Honnefelder
et al. 1998, S. 62)
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Geht man davon aus, dass die das Leben ausmachende Selbsttitigkeit aus
dem Lebewesen selbst hervorgeht und sich selbst zum Ziel hat, dann kann allen
Lebewesen ein in diesem Sinne elementares Interesse und ein dem entspre-
chendes Selbstverhéltnis zugesprochen werden. "Mit allen Lebewesen entspre-
chenden Organisationsgrades teilt der Mensch das Interesse, Schmerzen und
Leiden zu vermeiden, wobei seine Wahrnehmungsfihigkeit sich noch einmal
von der anderer hoher organisierter Tiere dadurch unterscheidet, dass er sich
zur eigenen Schmerzerfahrung noch einmal in ein Verhéltnis setzen kann, was
ihn beispielsweise schwere oder chronische Krankheit nicht nur als schmerz-
vollen Zustand, sondern als Ohnmachtserfahrung und Sinnverlust erleben lésst,
ithm aber auch die Moglichkeit gibt, solche Zustinde anzunehmen." (Honnefelder
et al. 1998, S. 60)

Aus diesen Uberlegungen ergibt sich somit, dass der Mensch das alleinige
Subjekt der Moral und damit Adressat moralischer und rechtlicher Normen ist.
Er ist aber nicht das alleinige Objekt der Moral.

e Wenn der Mensch als Teil der Natur zu verstehen ist und es zu seinem We-
sen gehdrt, sich vor seiner eigenen Vernunft verantworten zu koénnen, folgt
daraus nach dem Grundsatz der Gerechtigkeit die Anerkennung vergleichba-
rer Anspriiche anderer Lebewesen, auch wenn diese nicht als gleichrangig
zu menschlichen Anspriichen angesehen werden konnen.

e Aus der Beachtung der jedem Lebewesen eigenen Selbstzwecklichkeit er-
gibt sich die Forderung nach einem artgeméBen Umgang und die Respektie-
rung der dem Gesamtsystem eigenen "Natiirlichkeit" - d.h. z.B. der Arten-
vielfalt und der bestehenden 6kologischen Gleichgewichte.

e Unter der gegebenen Bedingung, dass die Interessen verschiedener Lebewe-
sen in Ansehung der Endlichkeit der natiirlichen Ressourcen nicht immer
gleichermallen beriicksichtigt werden konnen, ergibt sich die Notwendigkeit
einer Differenzierung der Anspriiche geméB3 der evolutionsgeschichtlichen
Stellung der Lebewesen (scala naturae) und ihrer "Nédhe" zum Menschen
(ordo amoris), wobei die Fihigkeit Schmerzen und Leiden zu erfahren, eine
besondere Rolle spielt.

e Idealiter ergdbe sich daraus die Forderung nach gleichermallen gesundheit-
licher, 6kologischer, soziookonomischer und kultureller Vertrdglichkeit
ethisch zu priifender Handlungsweisen. Da dieses Ideal in der Praxis kaum
zu erreichen ist, ist im Einzelfall nach praktischen Kriterien der Lebensnot-
wendigkeit und Dringlichkeit zwischen den in Frage stehenden Giitern und
Ubeln abzuwigen.
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Aus diesen generellen ethischen Maximen ergibt sich eine Grundlage der ethi-
schen Bewertung der Klonierung, die als weitgehend geteilter "Minimalkon-
sens" angesehen werden kann. Eine dariiber hinausgehende Bestimmung des
moralischen Status von Tieren oder der Natur insgesamt wird damit nicht als
ethisch unbegriindet gekennzeichnet. Es ergibt sich lediglich eine Art Minimal-
standard der Beurteilung der Klonierung von Tieren, der Tiere nicht aus der
Welt des moralisch Relevanten ausschlief3t, wohl aber den Primat menschlicher
Interessen beibehdlt. Im Folgenden sind die Schlussfolgerungen des IWE zu
einer ethischen Bewertung der Klonierung von Tieren wiedergegeben (Honne-
felder et al. 1998, S. 65 ff.):

1. Geht man von der Selbstzwecklichkeit des sittlichen Subjekts und seiner
unter dem Begriff der Menschenwiirde festgehaltenen ethischen und recht-
lichen Schutzanspriiche aus und anerkennt die in Lust- und Schmerzemp-
findung sich dullernde analoge Selbstzwecklichkeit tierischer Lebensformen,
dann kann eine ethische Schutzpflicht auch gegeniiber Tieren nicht ohne
Inkaufnahme eines Widerspruchs geleugnet werden. Tiere verfiigen zwar
nicht iber die Fahigkeit autonomer Zwecksetzung, die ausschlieBlich Per-
sonen und mithin Menschen vorbehalten bleibt. Tiere sind jedoch als zur
lebendigen Natur gehorig durch eine dieser generell eigenen Struktur selbst-
tatiger Zweckverfolgung gekennzeichnet, in der auch sie sich - in analoger
Weise - als Zwecke fiir sich bzw. an sich selbst manifestieren. Schutz-
pflicht bedeutet nicht, dass Eingriffe in die Interessenssphéren von Tieren
kategorisch zu verurteilen sind, wohl aber, dass deren Legitimitat an eine
ethische Rechtfertigung gebunden ist, in deren Rahmen die konkurrierenden
Interessen aller betroffenen Menschen und nichtmenschlichen Lebewesen
bzw. die damit verbundenen Gliter und Ubel gegeneinander abzuwagen
sind.

2. Bei dieser Abwigung sind als zentrale Kriterien die durch die Interessens-
fahigkeit und den Grad der Bewusstheit indizierte Stellung des Lebewesens
in der scala naturae und der jeweilige Inhalt bzw. das Gewicht der betrof-
fenen Interessen zu betrachten. Innerhalb der scala naturae kommt dem
Menschen besondere Schutzwiirdigkeit zu. Im Blick auf den Inhalt und das
Gewicht der betroffenen Interessen spielen ceteris paribus Vorzugsregeln
eine Rolle. Zu nennen sind hier insbesondere: Erstens die Vorzugsregel der
Dringlichkeit bzw. Lebensnotwendigkeit, nach der existenziellen bzw. "Kern-
bereichs-Interessen" hoheres Gewicht zu geben ist als weniger existenziellen
bzw. "Mittelbereichs-" und "Peripher-Interessen"; zweitens die Vorzugsregel
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der qualitativen Irreversibilitdt, die dazu verpflichtet, im Konfliktfall eine
kompensierbare Interessensschidigung einer nicht mehr kompensierbaren
Interessensschidigung vorzuziehen; drittens die Vorzugsregel des Umfangs
und der Dauer des zu erwartenden Ubels, gemiB der bei unvermeidlichen
Ubeln dem kleineren bzw. dem kiirzer dauernden gegeniiber dem groBeren
bzw. dem lidnger dauernden Ubel der Vorrang einzurdumen ist; viertens die
Vorzugsregel der groBBeren Zahl, die dazu ermahnt, einer Interessenssché-
digung weniger einer Interessensschiddigung vieler vorzuziehen, und
schlieBlich fiinftens die der Wahrscheinlichkeit des Ubels, die den Vorrang
der bloB wahrscheinlichen vor einer mit Sicherheit erfolgenden Interes-
sensschiddigung formuliert. Bei dieser Abwédgung sind die Priifung der
Kohédrenz mit anderen akzeptierten ethischen und rechtlichen Regelungen
beziiglich des Umgangs mit Tieren und der Vergleich mit den Abwégungs-
urteilen, die wir in analogen Bereichen des Umgangs mit Tieren fiir ge-
rechtfertigt halten, wichtige Indikatoren.

Unter dieser Perspektive ist Hauptgesichtspunkt der ethischen Beurteilung
des Klonens die Frage, ob die fiir das Klonen von Tieren in Anspruch ge-
nommenen Ziele oder Zwecke und die in deren Rahmen eingesetzten Mittel
oder Methoden einen Eingriff in die Interessenssphire der betroffenen Tiere
implizieren und ob in diesem Fall der Eingriff im Sinn der genannten Ab-
wigung ethisch gerechtfertigt werden kann. Daraus ergibt sich eine Beur-
teilung in dreifachem Bezug: auf die Interessensfahigkeit der betroffenen
Tiere, auf die jeweiligen Anwendungsziele und auf die dabei als Mittel in
Anwendung gebrachten Verfahren. Die ethische Bewertung des Tierklonens
hat sich damit im Prinzip an denselben Kriterien zu orientieren, die auch
bei den traditionellen Formen der Tierziichtung als maBBgeblich anzusetzen
sind.

Gegen das Klonen von hoheren Tieren konnen nicht die Bedenken geltend
gemacht werden, die als kategorische Argumente gegen das Klonen von
Menschen angefiihrt werden. Da gleichwohl das Klonen von héher organi-
sierten Tieren einen Eingriff in das Fortpflanzungsverhalten darstellt, der
von der artspezifischen sexuellen Fortpflanzung abweicht, und bestimmte, mit
den bekannten Fortpflanzungsverfahren nicht verbundene Nebenwirkungen
auf das Tier selbst, aber auch auf die Lebensbedingungen des Menschen in
Betracht gezogen werden miissen, bedarf die entsprechende Anwendung
dieser Technik sowohl im Blick auf die Ziele als auch auf die Nebenfolgen
der gewédhlten Verfahren der ethischen Rechtfertigung. Als Nebenwirkungen
fir das geklonte Tier werden dabei nicht nur die mit einer In-vitro-Phase
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wiahrend der frithen Embryonalentwicklung verbundenen moglichen gravie-
renden phénotypischen Modifikationen des Imprinting-Musters diskutiert,
die - da vererbbar - transgenerationelle Effekte implizieren. Zu beriicksich-
tigen sind auch die Erhohung der neonatalen Mortalitdtsrate, die mogliche
Schwichung des Immunsystems, das mit einer verldngerten Triachtigkeit
einhergehende "Large Calf Syndrome" und schlieBlich die im Rahmen des
Klonens von differenzierten Korperzellen problematische "DNA-Alterung".
Hinsichtlich eventueller Nebenwirkungen fiir die naturalen und soziodko-
nomischen Lebensbedingungen des Menschen gilt es, zum einen im Falle
einer fiir die Biodiversitit relevanten, extensiven Nutzung der Techniken des
Tier-Klonens langfristige evolutiondre Effekte sowie die Schaffung land-
wirtschaftlicher Monokulturen zu bedenken, zum anderen die Gefahr einer
wirtschaftlichen Monopolisierung im Bereich der landwirtschaftlichen, aber
auch medizinischen und pharmazeutischen Nutztierzucht zu beriicksichtigen.
Als Mittel kann Klonen von hoher organisierten Tieren dann nicht in Frage
kommen, wenn Nebenfolgen in Kauf zu nehmen sind, die in Ansehung der
Pflichten im Zusammenhang mit der Vermeidung von Schmerzen und Lei-
den oder mit dem artgemédBen Umgang nicht durch hochrangige Ziele ge-
rechtfertigt werden konnen. Dabei ist die Kohdrenz mit den Urteilen zu be-
achten, die im Rahmen klassischer Ziichtung fiir gerechtfertigt gehalten
werden. Dies ist besonders im Blick auf das Klonen durch Zellkerntrans-
plantation zu priifen, in deren Rahmen es - im Unterschied zu dem die na-
tirliche Mehrlingsbildung nachahmenden Embryosplitting - keine entspre-
chenden natiirlichen Schutzvorkehrungen gegeniiber Storfaktoren fiir die
Ontogenese zu geben scheint.

Als Mittel kann das Klonen von hoher organisierten Tieren unabhédngig von
den intendierten Zielen ferner nicht in Frage kommen, wenn die Anwen-
dung des Verfahrens zu einer ernsten Bedrohung der Artenvielfalt und des
okologischen Gleichgewichts oder zu einer nachhaltigen Schéadigung der
gesundheitlichen und/oder sozioOkonomischen Lebensbedingungen des
Menschen fiihrt. Auch hier ist die Kohdrenz mit den Abwéagungen zu be-
achten, die im Rahmen klassischer Ziichtung erfolgen. Nachgeordnet ist zu
priifen, in welchem Ausmal} eine weitere Umwandlung von Natur zu Kultur
mit der von der jeweiligen Gesellschaft geschétzten Synthese von Natur
und Kultur vertrdglich ist. Denn wenn der Mensch sowohl im Hinblick auf
sein existenzielles Uberleben als auch auf sein soziales, kulturelles und
personales Gelingen stets auf den gestaltenden Eingriff in die Natur ange-
wiesen ist, um zu lberleben und dariiber hinaus auch gut zu leben, so ist er
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doch andererseits und gerade deshalb darauf verwiesen, die funktionale
Ausgewogenheit dieser Einheit nicht durch ein Ubergewicht an technologi-
scher Intervention zu gefihrden.

7. Als hochrangig sind die Ziele in der biomedizinischen Forschung und An-
wendung zu betrachten, denen in Bezug auf die Gesundheit des Menschen
besondere Dringlichkeit oder gar Lebensnotwendigkeit zukommt und die
nur mit Hilfe des Klonens von hoheren Tieren erreicht werden konnen, wo-
bei die in (5) und (10) genannten Grenzen zu beachten sind.

8. Auch Ziele im Bereich der Grundlagenforschung konnen ein Klonen von
hoheren Tieren rechtfertigen, sofern keine alternativen Methoden zur Ver-
fligung stehen. Sollte das Klonen mit erheblichem Leiden fiir das betroffene
Tier verbunden sein, ist jedoch zu priifen, ob bereits das bloBe Erkenntnis-
interesse des Menschen einen hinreichenden Rechtfertigungsgrund darstellt
oder ob eine Rechtfertigung nur bei unter (7) genannten Zielen in Frage
kommt, d.h. dann, wenn sie erforderlich sind, um erhebliches menschliches
Leid zu vermeiden.

9. Den in (7) genannten Zielen in biomedizinischer Forschung und Anwen-
dung im Rang nachgeordnet sind Zicle im Bereich der Nutztierzucht, sofern
sie nicht zur Sicherstellung der Nahrungsbasis des Menschen dienen. Hier
spielt neben der Beachtung der unter (5) und (6) genannten Kriterien die
Alternativlosigkeit und die Angemessenheit der Eingriffstiefe und der Nut-
zen eine Rolle.

10. Im Blick auf die Ubertragbarkeit der Methoden des Klonens auf den Men-
schen muss ein Klonen der Tiere dann als nicht gerechtfertigt betrachtet
werden, wenn es ausschlieBlich zu dem Zweck entwickelt oder angewendet
wird, um beim Menschen Ziele realisierbar zu machen, die den giiltigen ethi-
schen und rechtlichen Uberzeugungen nach nicht als legitim betrachtet
werden konnen. Dies wire etwa der Fall, wenn ein Klonen von Tieren allein
zu dem Zweck erfolgt, um eine Keimbahnintervention beim Menschen er-
folgreich durchfiihren zu konnen.

Vor dem Hintergrund der genannten Leitlinien erweist sich die ethische Bewer-
tung des Klonens als eine Aufgabe der Untersuchung von Einzelfdllen, wobei
zudem eine Operationalisierung von wesentlichen Begriffen wie z.B. "artge-
rechte Haltung" noch offensteht. Der Ansatz umreifit "minimale Rahmenbedin-
gungen" einer ethischen Bewertung des Klonens, wie sie sich auch aus der
Analyse der 6ffentlichen Debatte um Dolly und der hier vorgebrachten Argu-
mente ergeben (vgl. Bayertz et al. 1998a, S. 81 ff.). Eine medizinische und
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auch agrardkonomische Nutzung des Klonierungsverfahrens ist grundsétzlich
durch den Aspekt der Produktsicherheit fiir den Menschen und durch das Prin-
zip der Leidensvermeidung fiir die Tiere limitiert. Darliber hinaus wére gesell-
schaftlich zu kldren und politisch zu entscheiden, inwieweit {iber das Prinzip
der Leidensfreiheit hinaus der Tierschutz zu intensivieren wére. "Dies konnte
zum Beispiel bedeuten, den Gedanken der Artenvielfalt - auch unabhédngig von
einem direkten Bezug auf menschliche Interessen - zu stirken, fiir eine artge-
rechte Haltung von Tieren im weiteren Sinne einzutreten, die auf Bediirfnisse
und Interessen von Tieren Riicksicht nimmt, die {iber den Zustand der Leidens-
bzw. Schmerzfreiheit hinausgehen, oder auch Initiativen zu ergreifen, die einer
'Verdinglichung' von Tieren entgegentreten (und z.B. eine Patentierbarkeit von
Tieren verhindern)" (Bayertz et al. 1998a, S. 82).



VI.  Klonen und Tierschutzgesetzgebung

Das Klonen als umstrittene neue Moglichkeit des menschlichen Eingriffs in
natiirliche Reproduktionsvorginge mit weit reichenden Auswirkungen auf die
verschiedenen Anwendungsfelder hat in der 6ffentlichen Diskussion die Frage
nach rechtlichem Regulierungsbedarf und -moglichkeiten aufgeworfen. Von
besonderem Interesse ist hierbei nicht nur die grundsitzliche Frage, ob das
Klonen von Tieren gesetzlichen Beschrankungen oder einem Verbot unterwor-
fen werden sollte, sondern auch, ob sich aus bereits bestehenden einzelgesetz-
lichen Regelungen wie auch aus dem Grundgesetz Anhaltspunkte fiir eine mog-
liche Einschrankung der Anwendung des Klonens ergeben.

Das folgende Kapitel widmet sich zunédchst der Frage, ob das Klonen von
Tieren den Bestimmungen des Tierschutzgesetzes unterliegt und welche Kon-
sequenzen gegebenenfalls fiir die Zuldssigkeit des Klonens daraus folgen. An-
schlieBend wird diskutiert, inwiefern eine beschridnkende Regelung des Klonens
vom Grundgesetz gedeckt wire, bzw. welche Grenzen sich aus der Verfassung
fiir eine beschrinkende Regelung des Klonens ergeben. Zudem wird der Frage
nachgegangen, welche Konsequenzen sich aus der gegenwairtig diskutierten
verfassungsrechtlichen Garantie der Rechte von Tieren durch die Aufnahme einer
Staatszielbestimmung "Tierschutz" in Artikel 20 Grundgesetz fiir die rechtliche
Regulierung des Klonens von Tieren ergeben konnten. SchlieBlich wird ein Uber-
blick liber rechtliche Regelungen zum Klonen von Tieren in ausgewéhlten euro-
péischen Liandern und den USA sowie eine kurze Darstellung europarechtlicher
Tierschutz-Regelungen gegeben.

Die rechtlichen Aspekte des Klonens von Tieren werden in weitgehender
Anlehnung an ein von Simon et al. (1998) fiir das TAB erstelltes Gutachten
erortert.

1. Klonen und Tierschutzgesetz

Die unmittelbar nach Bekanntwerden der gelungenen Klonierung des Schafes
Dolly im Deutschen Bundestag einsetzende Diskussion um das Klonen von
Tieren fand zeitlich (und teils auch inhaltlich) in Zusammenhang mit der Dis-
kussion um eine Novelle des Tierschutzgesetzes statt. In der am 23. Juni 1997
durchgefiihrten Anhoérung des Ausschusses fiir Erndhrung, Landwirtschaft und
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Forsten der 13. Wahlperiode zum Gesetzentwurf zur Anderung des Tierschutz-
gesetzes spielte auch die Frage der tierschutzrechtlichen Regelung des Klonie-
rens von Tieren eine Rolle. Umgekehrt war in der am 11. Juni 1997 durchge-
fiihrten Anhorung zur Klonierung von Tieren des gleichen Ausschusses im
Hinblick auf die anstehende Tierschutzgesetznovelle die Frage auf die Tages-
ordnung gesetzt worden, inwiefern die Klonierung von Tieren unter das Tier-
schutzgesetz falle bzw. ob eine Anderung des Gesetzes im Hinblick auf die
Klonierung erforderlich sei. Da das Tierzuchtgesetz (TierZG) sich im Wesentli-
chen darauf beschrinkt, im ziichterischen Bereich durch spezifische MaBBnahmen
(insbes. durch Bereitstellung 6ffentlicher Mittel) die Schaffung von geeigneten
Voraussetzungen (Zuchtregister, Zuchtpriifungen, Zuchtwertfestsetzungen, Leis-
tungspriifungen etc.) zur Erzeugung von leistungsfihigen Nutztieren (das Gesetz
gilt zurzeit fiir die Zucht von Rindern, Schweinen, Schafen, Ziegen und Pfer-
den) zu fordern, und hauptsdchlich diesen Forderungen entsprechende Hand-
lungen (zur Steigerung der Wirtschaftlichkeit, der Leistungsfahigkeit, zur Qua-
litdtsverbesserung tierischer Produkte etc.) behandelt, kommt als einzelgesetz-
liches Regelungswerk, das die Klonierung betreffen konnte, zurzeit alleine das
Tierschutzgesetz in Frage.

1.1 87 Abs. 1 Tierschutzgesetz (Tierversuche)

In den genannten Anhoérungen wurde die Frage diskutiert, inwieweit sich aus
den Bestimmungen des neugefassten Tierschutzgesetzes eine Einschrinkung
der Nutzung der Klonierungstechnik bzw. ein Verbot der Klonierung ergebe
sowie ob und welche Bestimmungen aufgenommen werden miissten, um gege-
benenfalls ein Verbot zu begriinden. Dabei zeigten sich Unstimmigkeiten hin-
sichtlich der Frage, ob die Klonierungstechnik iiberhaupt der Sache nach unter
das Tierschutzgesetz falle.

Eine ausdriickliche Beriicksichtigung der Klonierungstechnik findet sich im
Tierschutzgesetz nicht. Das Klonen von Tieren konnte jedoch ggf. gemdB3 § 7
Abs. 1 TierSchG betroffen sein, da dieser Paragraph Bestimmungen zu Tierver-
suchen enthdlt und die Klonierungsverfahren (Embryosplitting, Kerntransfer;
s.u.) sich iiberwiegend noch im Versuchsstadium befinden. Voraussetzung
dafiir ist, dass das Klonen als Tierversuch im Sinne des Tierschutzgesetzes
anzusehen ist: "Tierversuche im Sinne dieses Gesetzes sind Eingriffe oder Be-
handlungen zu Versuchszwecken 1. an Tieren, wenn sie mit Schmerzen, Leiden
oder Schédden fiir diese Tiere oder 2. am Erbgut von Tieren, wenn sie mit
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Schmerzen, Leiden oder Schédden fiir die erbgutverdnderten Tiere oder ihre
Tragertiere verbunden sein konnen." (§ 7 Abs. 1 TierSchQG)

Es stellt sich zundchst die Frage, ob die Entnahme von Ei- und Kdrperzellen,
die der eigentlichen Klonierung durch Embryosplitting bzw. Kerntransfer voraus-
geht, als Tierversuch oder als Teil eines Tierversuchs zu werten ist. Es handelt
sich nur dann um einen Tierversuch, wenn Eingriffe oder Behandlungen an Tieren
erfolgen. Daher ist zu untersuchen, ob die Entnahme am Tier erfolgt. Zur Be-
griffsbestimmung ist zundchst § 7 Abs. 1 Nr. 2 TierSchG zu betrachten. Durch
Art. 5 des Gesetzes zur Regelung von Fragen der Gentechnik wurden in § 7
Abs. 1 Nr. 2 TierSchG Eingriffe am Erbgut von Tieren zu Tierversuchen erklart.
Danach werden Versuche an befruchteten Eizellen oder Embryonen als Tierver-
suche erfasst, sofern in ihr Erbgut eingegriffen wird. Fiir den Begriff "Tier" in § 7
Abs. 1 Nr. 1 ergibt sich daraus, dass nur bereits geborene Tiere als Tiere im
Sinne des § 7 Abs. 1 Nr. 1 TierSchG gelten. Da die Entnahme der Ei- und Kor-
perzelle vor dem Befruchtungsvorgang erfolgt, ist weder ein Tier im Sinne des § 7
Abs. 1 Nr. 1 TierSchG betroffen noch ein Eingriff an der befruchteten Eizelle im
Sinne des § 7 Abs. 1 S. 2 TierSchG gegeben.

Es konnte sich aber um eine Vorbereitungshandlung des Tierversuchs handeln.
Hierfiir kann auf die vergleichbare Regelung des § 6 Abs. 1 Nr. 4 TierSchG zur
Entnahme von Geweben und Organen bei Tieren zum Zwecke der Transplanta-
tion oder des Anlegens von Kulturen verwiesen werden. Dabei handelt es sich
um eine Vorstufe zum beabsichtigten Versuch, der nicht von den Regeln des
Tierversuchs erfasst ist, sondern in einer eigenen Vorschrift als Amputation
behandelt wird. Die Entnahme der Ei- oder Gewebezelle stellt ebenfalls nur eine
Vorstufe des eigentlichen Versuchs dar. Diese Entnahme wird zwar nicht von § 6
TierSchG erfasst, da die iibrigen Tatbestandsvoraussetzungen - zum Zwecke
der Transplantation oder zum Anlegen von Kulturen - nicht erfiillt sind. Auf
Grund der Vergleichbarkeit der Handlungen ist jedoch davon auszugehen, dass
auch die Entnahme von Zellen fiir die Klonierung als Vorbereitungshandlung
anzusechen ist, die nicht von § 7 Abs. 1 TierSchG erfasst ist.

Von zentraler Bedeutung ist, inwiefern die kiinstliche Befruchtung in vitro
(im Falle des Embryosplitting) bzw. die Entkernung der Eizelle und der Transfer
von DNA einer Korperzelle (im Falle des kerntransferbasierten Klonens) einen
Tierversuch im Sinne des § 7 Abs. 1 Nr. 2 TierSchG darstellt. In der Anhérung
des Ausschusses fiir Landwirtschaft und Forsten zur Klonierung wurde von den
meisten der geladenen Experten nicht in Frage gestellt, dass zumindest das
Klonen durch Kerntransfer der Sache nach unter Abschnitt 2 des § 7 Tierschutz-
gesetz fillt, also als Eingriff oder Behandlung am Erbgut angesehen werden
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muss. Allerdings wurde z.B. von der Akademie fiir Tierschutz (Akademie fiir
Tierschutz 1997) auf eine mogliche Interpretation der Formulierung "Eingriff
oder Behandlung am Erbgut" hingewiesen, aus der sich ergeben konnte, dass
das Klonieren mittels Kerntransfer nicht unter § 7 Abs. 2 fiele, da die Auffas-
sung vertreten werden konnte, es handele sich beim Kerntransfer nicht um eine
Verdnderung des Erbgutes vergleichbar etwa der Einfiihrung eines fremden
Gens. Diesem Aspekt soll im Folgenden unter Beriicksichtigung der veschiede-
nen Klonierungstechniken (Embryosplitting und Kerntransfer) nachgegangen
werden.

Embryosplitting

Gepriift werden muss, ob das Embryosplitting von § 7 Abs. 1 Nr. 2 erfasst
wird. Zum Teil wird folgende Rechtsauffassung vertreten (Simon et al. 1998,
S. 15 f.): Es handelt sich weder um einen Eingriff am Tier noch um einen Ein-
griff am Erbgut, da dieses nicht verdndert wird: Beim Embryosplitting wird
vorhandenes Erbgut vervielfédltigt und nicht verdndert. Ein Erbguteingriff liegt
demnach nicht vor. Des Weiteren konnte der Befruchtungsvorgang von § 7
Abs. 1 TierSchG erfasst sein. Aus den bereits dargelegten Begriffsbestim-
mungen ldsst sich schlieen, dass die Behandlung von oder der Eingriff in -
zumindest isolierte - befruchtete Eizellen oder Embryonen ohne Eingriff in ihr
Erbgut nicht als Tierversuch einzustufen ist. Wenn die Behandlung der bereits
befruchteten Eizelle ohne Erbguteingriff keinen Tierversuch darstellt, so kann
der zeitlich vorhergehende Befruchtungsvorgang erst recht kein Tierversuch
sein. Er ist noch als Vorbereitungshandlung zu qualifizieren. Auch die Entnahme
der totipotenten Zelle wird (hier) nicht von dem Begriff des Tierversuchs er-
fasst. Die Voraussetzungen des § 7 Abs. 1 S. 2 TierSchG sind zwar insoweit
erfiillt, dass eine befruchtete Eizelle gegeben ist. Aullerdem miisste aber in die-
sem Vorgang ein Eingriff oder eine Behandlung am Erbgut vorliegen, was aus
den bereits dargelegten Griinden zu verneinen ist. Die kiinstliche Befruchtung
und die Entnahme totipotenter Zellen sind somit kein Tierversuch nach § 7
Abs. 1 TierSchG. Unter der Voraussetzung, dass beim Embryosplitting keine
Behandlung am Erbgut stattfindet, kann dann auch das Verbringen der Eizelle
in das Mutter- bzw. Tragertier nicht als Tierversuch angesehen werden.

Andere Rechtsauffassungen vertreten hingegen die Meinung, dass sich § 7
Abs. 1 Nr. 2 dennoch auf die (per Embryonenteilung) zu klonenden Tiere be-
zieht: Laut Tierschutzbericht 1997 (BML 1997, S. 110) soll sich der Schutzbe-
reich dieses Paragraphen auf die Entwicklung einer transgenen Tierlinie bezie-
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hen und sich dabei auf Nachkommen der ersten und zweiten Generation erstre-
cken (die Weiterzucht ab der dritten Generation richtet sich dann nach den
Zuchtvorschriften der §§ 11 ff. TierSchG und steht ebenfalls unter Erlaubnis-
vorbehalt). Caspar (1999, S. 433) interpretiert die Schutzintention des Gesetz-
gebers beziiglich dieses Paragraphens dahingehend, dass in jedem Fall die bei
der Manipulation zur Gewinnung von transgenen Tieren erforderlichen vor-
bereitenden Eingriffe auch bei anderen am Versuch beteiligten Tieren (also
Mutter- bzw. Spendertiere) unter den Versuchsbegriff fallen, und zwar giiltig
sowohl fiir die Erzeugung der Superovulation (Kap. IV.1.1) der weiblichen
Spendertiere, der Entnahme der befruchteten Eizelle beim Muttertier als auch
fir die Einsetzung der (durch splitting) manipulierten Eizelle beim Tragertier.
Nach dieser Auffassung ist das Embryosplitting also nicht lediglich als Vorbe-
reitungshandlung zu qualifizieren. Es werden die Entnahme einer befruchteten
(und totipotenten) Eizelle von dem Begriff des Tierversuches und sowohl die
Tragertiere als auch die Mutter- bzw. Spendertiere vom Schutzzweck der Vor-
schrift des 8 7 Abs. 1 Nr. 2 erfasst.

Kerntransfer

Der Vorgang des Zellkerntransfers aus einer Korperzelle in eine entkernte
Eizelle kann insofern als "Eingriff oder Behandlung am Erbgut" angesehen
werden, als unter Erbgut nicht allein die DNA zu verstehen ist, sondern das
gesamte Erbgut, d.h. auch das extra-nucleare. Dieses wird durch die Verschmel-
zung des Kerns der Spenderzelle mit dem Empfingerzytoplasma verdndert. Da
sich im Empfiangerzytoplasma die an der Entwicklung des Individuums betei-
ligte mitochondriale DNA befindet, kann auch das entstehende Tier nicht als
100 % i1dentisch mit dem Tier, aus dem der Zellkern stammt, angesehen wer-
den. Aus diesen Griinden wére das kerntransferbasierte Klonen von § 7 Abs. 1
S. 2 des Tierschutzgesetzes erfasst. Diese Auffassung wird auch vom Bundes-
ministerium fiir Erndhrung, Landwirtschaft und Forsten in einer Stellungnahme
zu der abweichenden Auffassung des im Rahmen des Projektes vergebenen
Rechtsgutachtens (Simon et al. 1998) vertreten: Durch die Neukombination
mitochondrialer und chromosomaler DNA ldgen die Voraussetzungen fiir eine
Erbgutverdnderung vor.

Nach Auffassung von Simon et al. (1998) findet beim Kerntransfer jedoch
keine Erbgutveridnderung statt. Ziel des Klonens sei, das Erbgut gerade nicht
zu verdndern, sondern ein genetisch identisches Tier zu erzeugen. Abzulehnen
sei insoweit die Ansicht, dass der Austausch des Zellkerns der Eizelle gegen
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den Zellkern einer Korperzelle als Eingriff am Erbgut verstanden werden kann.
Denn wenn Verdnderungen am Erbgut erfolgen sollen, so werde begrifflich
vorhandenes Erbgut, welches als solches verdndert wird, vorausgesetzt. Hierbei
sei zwar zu beriicksichtigen, dass die Erbinformation des geklonten Wesens nur
zu 99 % mit der seines "Originals" libereinstimmt (Kap. IV.1.1). 1% der Erbin-
formation stammt von den Mitochondrien (innerhalb der Zelle, aber auflerhalb
des Kerns). Eine genetisch identische Kopie entsteht nur, wenn Zellkern und
Eizelle vom selben Individuum stammen. Da es bei der Bestimmung des Be-
griffs "erbgutverdndert" um eine rechtliche und nicht um eine mathematische
Beurteilung gehe, sei jedoch davon auszugehen, dass der Beitrag der 1% Ab-
weichung gegeniiber 99 % Ubereinstimmung quantitativ nicht ins Gewicht fillt.
Demnach liege keine erbgutverdnderte Eizelle vor. Das Entkernen der Eizelle
stelle damit auch keinen Tierversuch nach § 7 Abs. 1 S. 2 TierSchG dar.

Durch die Klonierungstechniken wird zwar tatsdchlich nur ein Austausch
bzw. eine Vervielfiltigung eines Zellkerns praktiziert und nicht im eigentlichen
Sinne in die Erbsubstanz eingegriffen, dies rechtfertigt nach Caspar (1999) je-
doch keine unterschiedliche Behandlung zwischen Klonierungsverfahren und
genetischer Manipulation: "Beim Klonen fehlt es moglicherweise zwar am Tat-
bestandsmerkmal eines Eingriffs, dennoch greift zumindest dann die in diesem
§ 7 Abs. 1 Nr. 2 auch genannte Alternative, dass ndmlich eine Behandlung des
Erbgutes zu Versuchszwecken vorliegt, die das Vorhaben zu einem genehmi-
gungsbediirftigen Tierversuch macht" (Caspar 1999, S. 434).

Das BML vertritt (mit Verweis auf die Anhorungen zum Klonen und zur
Novelle des Tierschutzgesetzes) die Auffassung, dass nach dem Willen des Ge-
setzgebers das kerntransferbasierte Klonen unter die Bestimmungen des § 7
Abs. 1 S. 2 TierSchutzG falle. Im Tierschutzbericht 1999 des BML heil}t es
entsprechend: "Bei der Novellierung des Tierschutzgesetzes wurde kein ge-
setzgeberischer Handlungsbedarf fiir spezielle Regelungen zum Klonen von
Tieren gesehen. Auf Grund der Beratungen in den Ausschiissen des Deutschen
Bundestages ist davon auszugehen, dass nach dem Willen des Gesetzgebers § 7
des Tierschutzgesetzes so auszulegen ist, dass hiervon auch die Anwendung
noch nicht zur Praxisreife entwickelter Klonierungstechniken abgedeckt wird,
das heifit, dass die derzeit noch im Experimentalstadium befindlichen Kern-
transfertechniken als genehmigungspflichtige Tierversuche einzustufen sind.
Dies gilt jedoch nicht fiir die bereits etablierten Verfahren des Embryosplit-
tings. Bei der tierschutzrechtlichen Bewertung ist also der jeweilige Stand von
Wissenschaft und Technik zu beriicksichtigen" (BML 1999a).
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Des Weiteren wird vom BML in einer Diskussion des entsprechenden Sach-
verhaltes mit dem vom TAB beauftragten Gutachten (Simon et al. 1998) die
Auffassung vertreten, dass es nach dem aktuellen Wissensstand bei der Kern-
transfertechnik zu Storungen im Verlauf der Tréchtigkeit und beim Geburts-
vorgang komme, womit fiir die geklonten Tiere ein erhohtes Risiko von
Schmerzen, Leiden und Schiden gegeben sei. Wenn man dieser Auffassung
folgt, wiare das Klonen mittels Kerntransfer nicht nur der Sache nach als
"Eingriff oder Behandlung am Erbgut" anzusehen. Dariiber hinaus wiéren
Klonierungsversuche als Eingriffe zu betrachten, die im Sinne des § 7 Abs. 1
Nr. 2 des Tierschutzgesetzes "mit Schmerzen, Leiden oder Schidden fiir die
erbgutverdnderten Tiere oder deren Tragertiere verbunden sein konnen".

Zwar verwendet das Gesetz in § 7 Abs. 1 Nr. 2 nur den Begriff des Trager-
tieres, doch hat der Gesetzgeber den Begriff "Trédgertiere" nur eingefiihrt, um
hervorzuheben, dass anstatt der Muttertiere selbst zumeist sog. Leihmiitter als
Trégertiere eingesetzt werden. Gemeint sind also Trédgertiere und Muttertiere
(bzw. Spendertiere), und beide werden somit vom Schutzzweck der Vorschrift
erfasst: "Der Umkehrschluss, dass Eingriffe an Triager- oder Muttertieren we-
gen der expliziten Nennung der Tréagertiere in § 7 Abs. 1 Nr. 2 TierSchG nicht
von § 7 Abs. 1 Nr. 1 (Eingriffe oder Behandlungen an Tieren zu Versuchs-
zwecken, die mit Schmerzen, Leiden oder Schiden fiir diese Tiere verbunden
sein konnen) erfasst sein konnen, lduft der urspriinglichen Schutzintention des
Gesetzgebers diametral zuwider" (Caspar 1999, S. 433).

Auch insoweit miisste der Auffassung gefolgt werden, dass Klonen mittels
Kerntransfer einen genehmigungspflichtigen Tierversuch darstellt, reichen
doch die Belastungen bei den Spendertieren von der Auslosung der Superovu-
lation bis zur operativen Entnahme der Eizellen bzw. Totung der Tiere zum
Zweck der Eizellentnahme. Die Einpflanzung eines klonierten Embryos macht
auch an den Tragertieren invasive Eingriffe notwendig. Die manipulierten
Embryos selbst sterben zu einem grofen Teil ab, bei den Féten kommt es zu
iiberproportionalen Aborten, GroBenwachstum und Folgeschaden. Da es also
bei allen beteiligten Tieren zu erheblichen Leiden kommt, waren bereits des-
halb auf Grund mdglicher Belastungen aller am Verfahren beteiligten Tiere
Klonierungsversuche mittels Kerntransfer nach 8 7 Abs. 1 TierSchG genehmi-
gungspflichtig.
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1.2 811 b Tierschutzgesetz (Qualzlichtungen)

Die Klonierung mittels Kerntransfer befindet sich gegenwértig noch im Expe-
rimentalstadium. Dies schlie8t aus, dass dieses Verfahren zum jetzigen Zeit-
punkt vom § 11 Tierschutzgesetz, der Qualziichtungen verbietet, erfasst wird.
Sollte die Klonierung durch Kerntransfer aber in Zukunft das Stadium des Ex-
periments iiberschreiten, anwendungsreif und regelméfBig in der Tierzucht ein-
gesetzt werden, wéare § 11 b und nicht ldnger § 7 (Tierversuch) einschligig.
Derzeit wird allgemein (auch vom BML) die Meinung vertreten, dass dann der
Einsatz der Klonierung in der Tierzucht unter den § 11 b Tierschutzgesetz fallt.
Nach § 11 b Abs. 1 ist es verboten, "Wirbeltiere zu ziichten oder durch bio- oder
gentechnische MaBnahmen zu verdndern, wenn damit gerechnet werden muss,
dass bei der Nachzucht, den bio- oder gentechnisch verdnderten Tieren selbst
oder deren Nachkommen erblich bedingt Korperteile oder Organe fiir den art-
geméflen Gebrauch fehlen oder untauglich oder ungestaltet sind und hierdurch
Schmerzen, Leiden oder Schéiden auftreten". Abs. 2 spricht ein Verbot der
Zucht- oder bio- bzw. gentechnischen Verdnderung von Wirbeltieren aus, wenn
bei den Nachkommen "erblich bedingte Verhaltensstorungen" auftreten, ein
"artgeméBer Kontakt" mit Artgenossen zu Leiden oder Schiden bei den Tieren
selbst oder den Artgenossen fiihrt oder wenn die Haltung der Tiere "nur unter
Bedingungen moglich ist, die bei ihnen zu Schmerzen oder vermeidbaren Lei-
den oder Schéiden fithren".

Damit wire das in Kauf nehmen von Merkmalen geklonter Tiere, die im o.g.
Sinne zu Leiden oder Schidden fiihren, im Falle der Einfiihrung der Kerntrans-
fertechnik in die ziichterische Praxis verboten. Fraglich wire, ob Erscheinungen
wie das "Large Calf Syndrome", sollten sie bei einer praktischen ziichterischen
Nutzung der Klonierungstechnik nicht ausgeschlossen werden kdnnen, zu ei-
nem Verbot des Einsatzes der Klonierung in der ziichterischen Praxis fiihren
konnen. Dies zu entscheiden wire Sache des BML, der in der Neufassung des
Gesetzes durch § 11 b Abs. 5 erméchtigt wird, "durch Rechtsverordnung mit
Zustimmung des Bundesrates, so weit es zum Schutz der Tiere erforderlich ist,
die erblich bedingten Verdnderungen, Verhaltensstorungen und Agressionsstei-
gerungen nach den Absdtzen 1 und 2 ndher zu bestimmen und dabei insbe-
sondere bestimmte Zuchtformen und Rassemerkmale zu verbieten oder zu be-
schrinken". Eine ndhere Festlegung des Qualzuchtbegriffes scheint insgesamt
geboten, um einen entsprechenden Vollzug des § 11 b zu gewihrleisten. Dessen
(alte) Fassung als Generalklausel ohne Verordnungsermichtigung hat seine
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rechtspraktische Wirksamkeit bisher stark eingeschrankt. Es fehlten "klare ge-
setzliche Vorgaben, die den Begriff der Qualzucht im Hinblick auf die betrof-
fenen Tierarten allgemeinverbindlich festlegen" (Caspar 1999, S. 415).

Nach der iiberwiegenden Rechtsauffassung scheint somit durch § 7und § 11 b
TierSchG eine rechtliche Regelung der Klonierung insoweit zu bestehen als
hiermit Leiden, Schmerzen oder Schiden fiir die Tiere verbunden sein kdnnen.
Ein Verbot der Klonierung ergidbe sich daraus zum einen insofern als erhebliche
Leiden tatsdchlich feststellbar sind. Hier wire zu fragen, wie die mit dem
"Large Calf Syndrome" oder der vorzeitigen DNA-Alterung verbundenen Lei-
den oder Einschriankungen der Tiere zu bewerten sind. Zum anderen wéren die
eventuell mit dem Klonieren fiir die Tiere verbundenen Leiden gegeniiber den
Zielen etwa im Bereich der biomedizinischen Grundlagenforschung abzuwigen
(vgl. Kap. V.1).

8 1 Tierschutzgesetz (Tiere als Mitgeschdpfe)

Eine weitergehende Erfassung der Klonierung durch das geltende Recht wird,
z.B. von Tierschutzverbidnden, aus der Bestimmung des Zweckes des Tierschutz-
gesetzes abgeleitet. Zweck des Tierschutzgesetzes ist es, "aus der Verantwortung
des Menschen fiir das Tier als Mitgeschopf dessen Leben und Wohlbefinden zu
schiitzen" (§ 1 TierSchG). Danach konnte es geboten sein, das Tier in seinen
Rechten und Interessen iiber die Vermeidung von Leiden und Schmerzen oder
Schiaden hinaus zu beriicksichtigen. In Bezug auf die Klonierung wird dabei
auch das Recht des Tieres auf "Individualitdt" betont, die durch die Herstellung
genetisch identischer Kopien verletzt sei. Mit der Wahl des Begriffes "Mitge-
schopf" wurde dem Tier ein besonderer Status eingerdumt. Ob hieraus weiter-
gehende Rechte ableitbar sind, die eine Einschrinkung der Klonierung recht-
fertigen konnten, ist zurzeit ein offenes Problem der tierethischen Debatte.

2. Tierschutz als Rechtsgut mit Verfassungsrang?

In den genannten Anhorungen des Deutschen Bundestages wurde seitens der
Tierschutzverbdnde beklagt, dass dem Tierschutz gegeniiber anderen Rechtsgii-
tern ein zu geringer Stellenwert eingerdumt werde, weshalb ein effektiver Tier-
schutz etwa gegeniiber der grundgesetzlich geschiitzten Freiheit von Wissen-
schaft und Forschung kaum durchsetzbar sei. Auch unabhingig von der Frage
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der Klonierung von Tieren wird seit einiger Zeit erwogen, dem Tierschutz da-
durch einen hoheren Stellenwert gegeniiber anderen Rechtsgiitern zu sichern,
dass der Tierschutz als Staatsziel Verfassungsrang erhélt.

2.1  Tierschutz und Artikel 20 a Grundgesetz

Uber Art. 20 a GG konnte dem Tierschutz theoretisch Verfassungsrang zu-
kommen. Durch die Grundgesetznovelle vom 27.10.1994 wurde mit Art. 20 a GG
die Verantwortung des Staates fiir die natiirlichen Lebensgrundlagen ausdriicklich
in der Verfassung verankert. Er lautet: "Der Staat schiitzt auch in Verantwortung
fir die kiinftigen Generationen die natiirlichen Lebensgrundlagen im Rahmen
der verfassungsméfligen Ordnung durch die Gesetzgebung und nach MalBgabe
von Gesetz und Recht durch die vollziehende Gewalt und die Rechtsprechung."

Dem Wortlaut nach unterliegt der Tierschutz jedoch nicht einer "Staatsziel-
bestimmung". Die Gemeinsame Verfassungskommission von Bundesrat und Bun-
destag hat zu dem Vorschlag, den Tierschutz mit Verfassungsrang auszustatten
und zu einem selbstindigen Staatsziel zu erheben, keine Empfehlung abgege-
ben. Bei der Abstimmung wurde im Bundestag die erforderliche Zweidrittel-
mehrheit, um den Tierschutz zu einem selbstdndigen Staatsziel zu erheben, ver-
fehlt. Gleichwohl kdnnte er implizit in Art. 20 a GG enthalten sein. So erklarte
jedenfalls der Bundesrat in seiner Ausfithrung in dem EntschlieBungsantrag zu
Art. 20 a GG: "In diesem Sinne bekriftigen wir, dass die Staatszielbestimmung
Umweltschutz auch den Tierschutz prinzipiell mit umfasst" (vgl. Simon et al.
1998).

Der Tierschutz wire dann als Teil dessen anzusehen, was die Verfassung als
"natiirliche Lebensgrundlagen" bezeichnet. Mit "natiirliche Lebensgrundlagen"
hat der Verfassungsgeber eine Formulierung gewdhlt, mit der sich eine be-
stimmte, durch die Rechtsordnung gepragte Vorstellung verband. Dazu gehdrte
auch die Tierwelt (Simon et al. 1998, S. 26). Damit ist noch nicht entschieden,
ob auch der Tierschutz im Sinne eines Tier-Individualschutzes von Art. 20 a
GG abgedeckt ist. Dies hidngt davon ab, ob die Tiere aus eigenem Recht oder
"lediglich" als Lebensgrundlage des Menschen geschiitzt werden. Nach dem
Wortlaut des Art. 20 a GG bleibt offen, ob der Staat die natiirlichen Lebens-
grundlagen "des Menschen" oder "allen Lebens" schiitzt. Der Verfassungsge-
setzgeber hat darauf verzichtet, einen anthropozentrischen Zusatz - wie etwa im
Bundesnaturschutzgesetz - zu formulieren. Es ergibt sich aus der Norm ledig-
lich, dass die natiirlichen Lebensgrundlagen auch fiir den Menschen geschiitzt
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werden sollen. Das wiirde jedoch den Schutz der Lebensgrundlagen um ihrer
selbst willen nicht ausschlieBen. Fiir den Schutz der natiirlichen Lebensgrund-
lagen des Menschen spricht jedoch der Bezug auf die kiinftigen Generationen in
Art. 20 a GG, wobei in der Literatur Einigkeit dariiber besteht, dass damit nur
menschliche Generationen gemeint sind.

Ferner beruht die gesamte Rechtsordnung der Bundesrepublik Deutschland
auf der Werthaltung, dass der Mensch und sein Wohlergehen den obersten
Wert staatlichen und gesellschaftlichen Handelns darstellen. Seinen Ausdruck
findet dies insbesondere in dem obersten Gebot des Grundgesetzes, die Wiirde
des Menschen zu achten. Dem Grundgesetz liegt somit eine vom Menschen
ausgehende Sichtweise zu Grunde, die auch den Art. 20 a GG in einen anthro-
pozentrischen Kontext stellt. Art. 20 a GG schitzt die Tierwelt als Lebens-
grundlage des Menschen. Daher erhilt der Tierschutz iiber diese Norm nur
teilweise Verfassungsrang. Erfasst werden lediglich die Arterhaltung und der
Schutz der Lebensrdume frei lebender Tiere vor Zerstorung.

Ein dariiber hinausgehender Tierindividualschutz ist aus der anthropozen-
trischen Sichtweise der Verfassung nicht zu begriinden, da das einzelne Tier
nicht die Lebensgrundlage des Menschen ausmachen kann (Simon et al. 1998,
S. 25 ff.).

2.2 VerfassungsgemalRheit eines Verbotes des Klonens?

Ein Verbot des Klonens wire verfassungsrechtlich nur dann zulédssig, wenn es
nicht in den Schutzbereich im Grundgesetz verankerter Grundrechte eingreift.
Aus der Sicht des Forschenden konnten durch ein Klonierungsverbot jedoch
die Grundrechte der Wissenschaftsfreiheit (Art. 5 Abs. 3 GG) und der Berufs-
freiheit (Art. 12 Abs. 1 GG) betroffen sein. Dariiber hinaus konnten aber auch
solche Personen in ihrer Berufsfreiheit eingeschrankt sein, die das Klonen nach
Abschluss der Erforschungsphase zur Zucht von Labortieren fiir die biomedizi-
nische Forschung oder von Nutztieren fiir die Landwirtschaft einsetzen wollen.
Unter dem Aspekt des freien Zugangs zu Therapiemethoden schlieBlich konnte
das Recht des Menschen als Patient auf Leben und korperliche Unversehrtheit
(Art. 2 Abs. 2 GQG) beriihrt sein.

Eine entsprechend durchgefiihrte Uberpriifung der VerfassungsgemiBheit
eines Klonierungsverbots (Simon et al. 1998) ergab, dass ein Verbot des Klo-
nens von Tieren zurzeit verfassungsrechtlich nicht gedeckt wire, da der Tier-
schutz (wie oben dargelegt) nur in sehr begrenztem Umfang durch Art. 20 a
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GG mit Verfassungsrang ausgestattet ist, und ein hierauf sich berufendes Klo-
nierungsverbot somit sowohl einen Eingriff in die verfassungsrechtlich garan-
tierte Forschungsfreiheit als auch in die Berufsfreiheit darstellte. Da durch Art.
20 a GG verfassungsrechtlich kein Individualtierschutz begriindet wird, bildet
der Tierschutz fiir die grundrechtlich garantierte Forschungsfreiheit lediglich
isoweit eine Schranke, als dadurch der Bestand oder der Lebensraum frei le-
bender Tiere betroffen sein konnte.

Insofern derzeit keine Erkenntnisse dariiber vorliegen, dass das Klonen von
Tieren die korperliche Unversehrtheit Dritter beeintrdchtigen konnte, liele sich
auch aus Art. 2 Abs. 2 GG (Recht auf Leben und korperliche Unversehrtheit)
kein Klonierungsverbot begriinden. Allerdings kann aus Art. 2 Abs. 2 GG eben-
falls nicht abgeleitet werden, dass die Forderung der Klonierungstechnik nach
dem Schutzauftrag des Gesetzgebers nicht sogar geboten ist, um etwa durch die
Forderung der Moglichkeiten der Xenotransplantation den Mangel an geeigneten
Spenderorganen fiir lebensrettende Organtransplantationen zu beseitigen. Eine
einklagbare Verpflichtung des Staates, die Entwicklung von Verfahren zu férdern,
um (unmittelbar oder mittelbar) durch menschliches Wirken bereits verursachte
Gefahren fiir das Leben zu revidieren, kann aus Art. 2 Abs. 2 GG aber nicht
abgeleitet werden. Dadurch wiirde der Schutzbereich des Art. 2 Abs. 2 GG zu
weit ausgedehnt und der Staat nahezu unbegrenzt in die Verantwortung ge-
nommen (Simon et al. 1998, S. 38).

2.3 Staatsziel "Tierschutz"*

Die Diskussion um die Einfiihrung eines expliziten Staatszieles "Tierschutz" ist
auch von Seiten des Gesetzgebers zurzeit nicht abgeschlossen. Die derzeitige
Formulierung in Art. 20 GG zum "Schutz der natiirlichen Lebensgrundlagen"
wird im Hinblick auf den Tierschutz dahingehend kritisiert, dass sie "die Frage
einer Nichtanthropozentrik des Lebensschutzes nicht explizit beantwortet" (von
der Pfordten 1995, S. 53). Dariiber hinaus wird darauf verwiesen, dass die
Formulierung "im Rahmen der verfassungsméfigen Ordnung durch die Gesetz-
gebung" zwar keinen expliziten Gesetzesvorbehalt darstelle, eine kiinftige In-
terpretation jedoch als "offen" (von der Pfordten 1995, S. 55) gelten miisse.
Von verschiedenen Autoren wird daher argumentiert, dass ein effektiver Tier-
schutz nur durch eine Aufnahme des Tierschutzes als Staatsziel in das Grund-
gesetz gewihrleistet wire, da er nur auf diese Weise als gleichrangiges Gut
neben der Freiheit der Forschung verankert werden konne: Unter Riickgriff auf
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die (vorhandene) Staatszielbestimmung "Umweltschutz" ist ein individueller
Schutz jedes einzelnen Tieres zurzeit nicht ausreichend gedeckt; entsprechend
miisste eine Staatszielbestimmung Tierschutz und eine entsprechende Erweite-
rung des Tierschutzgesetzes den Schutz der eigenstandigen tierlichen Interessen
hoher als bislang bewerten (Héndel 1996; von Loeper 1996; Nida-Riimelin/von
der Pfordten 1996, S. 490 ff.).

Auch das Bundesverfassungsgericht hat sich grundsitzlich fiir eine Beriick-
sichtigung des Gegenstandes Tierschutz durch die Verfassung ausgesprochen
und deutlich gemacht, dass ein effektiver Tierschutz im Interesse des Gemein-
wohls liegt (BverfGE 53, 56; E 36, 47). Eine Implementierung des Tierschutzes
in das Grundgesetz ist aber sowohl in der Literatur als auch in der Rechtspre-
chung umstritten (Honnefelder et al. 1998, S. 50). Die praktische Auswirkung
eines verfassungsrechtlich verankerten Tierschutzes wéaren aullerordentlich
grol3, denn ein solches Postulat wiirde die Justiz und den Gesetzgeber zwingen,
Giiterabwigung zwischen sich widerstreitenden Grundrechten und Staatszielen
vorzunehmen (Bechthold 1998).

So wird entsprechend auch im Deutschen Bundestag zurzeit diskutiert, ob
der Tierschutz in Deutschland Verfassungsrang genieflen soll, dhnlich wie es
schon in der Schweiz der Fall ist. Dort erldsst der Schweizer Bund in Art. 24
novies der Bundesverfassung Vorschriften iiber den Umgang mit dem Keim-
und Erbgut von Tieren, Pflanzen und Organismen. Er triagt dabei der Wiirde der
Kreatur Rechnung und schiitzt die genetische Vielfalt der Tier- und Pflanzenar-
ten. Dies bedeutet, dass dem Tierschutz durch den verwendeten Begriff der
"Wiirde der Kreatur" in der Schweiz Verfassungsrang zukommt. Der Tierschutz
stellt eine Schranke fiir das Grundrecht der Forschungsfreiheit dar. Ein eventuell
beabsichtigtes oder erlassenes Klonierungsverbot konnte z.B. dann die For-
schungsfreiheit zuldssigerweise einschrianken (Simon et al. 1998).

In Deutschland hatte der Bundesrat einen Gesetzesantrag im Bundestag zur
Anderung des Grundgesetzes durch Einfiihrung einer Staatszielbestimmung
Tierschutz schon am 28.11.1997 auf Initiative der Lander Rheinland-Pfalz und
Sachsen-Anhalt gebilligt. Der Antrag des Bundesrates zielte auf die Einfiigung
eines Art. 20 b in das Grundgesetz mit folgendem Wortlaut: "Tiere werden als
Mitgeschopfe geachtet. Sie werden im Rahmen der Gesetze vor vermeidbaren
Leiden und Schéiden geschiitzt." Dabei wird der Tierschutz stets im Hinblick
auf die Beschrinkung von Tierversuchen verstanden (Simon et al. 1998, S. 91
ff.). Am 29.05.1998 wurde im Bundestag iiber diesen Antrag beraten, ohne
dass in der letzten Legislaturperiode des Deutschen Bundestages eine Ent-
scheidung iiber den Antrag erging.
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Fiir eine konkrete Entscheidung bleibt die 14. (oder eine spitere) Legislatur-
periode des Bundestages abzuwarten. Formuliertes Ziel der jetzigen Bundesre-
gierung ist es, den Tierschutz auf nationaler wie europdischer Ebene weiter vo-
ranzubringen; auf nationaler Ebene arbeitet die jetzige Bundesregierung weiter
an der Verankerung des Tierschutzes im Grundgesetz, dem Bundestag liegen
zurzeit entsprechende Vorschlige zur Beratung vor (BML 1999b).

Wirde der entsprechende Artikel tatsadchlich in das Grundgesetz aufge-
nommen, kénnte das bei einer entsprechenden Bewertung der Klonierung als
Eingriff, der mit Schmerzen oder Leiden flr die betroffenen Tiere verbunden
ist, in Folge bedeuten, dass das Klonen von Tieren gegen ein verfassungsrecht-
lich geschitztes Gut, namlich den Tierschutz, verstoRt. Es bestiinde somit mog-
licherweise eine verfassungsimmanente Schranke fiir Art. 5 Abs. 3 GG (die
Freiheit der Forschung), denn der Eingriff durch eine Reglementierung des
Klonens in den Schutzbereich des Art. 5 Abs. 3 GG ist dann zulédssig, wenn er
durch eine Schranke des Grundrechtes gedeckt ist. Fiir den Fall, dass der
Tierschutz Verfassungsrang erhielte, konnte das Klonen von Tieren entsprechend
die Grundrechte Dritter (ndmlich der Tiere) berithren. Der Tierschutz als ein
verfassungsrechtlich geschiitztes Rechtsgut wiirde in diesem Fall ein kollidie-
rendes Verfassungsgut darstellen (verfassungsimmanente Schranke) und konnte
durch das Klonen verletzt werden.

Aus einer Aufwertung der Position des Tierschutzes in der Normenhierarchie
durch eine Staatszielbestimmung folgt aber nicht umstandslos, dass bestimmte
Eingriffe und Behandlungen an Tieren, wie das Klonieren (genauso aber auch
schon bislang praktizierte Methoden in der Tierzucht oder auch Bedingungen
in der landwirtschaftlichen Praxis der Massentierhaltung), grundsétzlich und
immer unter Rickgriff auf Grundrechte (iiber einfachgesetzliche Regelungen
hinaus) verboten wiren. Ob sich aus dem Staatsziel Tierschutz Einschrinkungen
fiir den Einsatz der Klonierungstechniken ergeben, bliebe immer hochstrichterli-
cher Entscheidung nach einer jeweiligen Priifung des konkreten Einzelfalls und
entsprechender Abwigung der Konsequenzen vorbehalten. Ein "Staatsziel
Tierschutz" schliet wohl insofern die Nutzung von Tieren durch den Men-
schen nicht aus, sie erhoht aber ggf. die Anforderungen an die erforderliche
Rechtfertigung.
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3. Rechtliche Regulierung des Klonens im Ausland

Aus einer vergleichenden Betrachtung der 6ffentlichen Diskussion im Ausland
ergibt sich der Eindruck, dass das Klonen von Tieren im europdischen Ausland
aber auch in den USA nicht in dem Malle problematisiert wird, wie in Deutsch-
land. Auch werden die verschiedenen Klonierungsverfahren im Unterschied zur
deutschen Diskussion nicht so detailliert erortert.

Zusammenfassend (vgl. Simon et al. 1998) ist auf der Ebene der einfachge-
setzlichen Regelungen fiir die Liander GroBbritannien, Frankreich, Osterreich,
Niederlande, Griechenland, Schweiz und USA festzustellen, dass es zwar in
fast allen untersuchten Lindern Tierschutzgesetze gibt, diese aber das Klonen
von Tieren in keinem Fall erfassen. Es fehlt an einer Ergdnzung der Tier-
schutzgesetze im Hinblick auf das Schutzobjekt. Wihrend in Deutschland
durch § 7 Abs. 1 Nr. 1 und 2 TierSchG sowohl lebende Tiere als auch Embryo-
nen, Foten und Trigertiere in den Schutzbereich des Gesetzes miteinbezogen
sind, erstrecken sich die Tierschutzgesetze im Ausland nur auf das lebende
Tier. Embryonen und Foten werden vom Schutzbereich nicht erfasst. Einzige
Ausnahme bildet der "Animals Act" in GroBbritannien, der zwar nicht ein-
schldgig ist, jedoch auch Foten in den Schutzbereich miteinbezieht.

Ein Klonierungsverbot gibt es in keinem der untersuchten Lander. Im Fol-
genden soll ein kurzer Uberblick beziiglich der Verfassungs- und Gesetzeslage
in den genannten Lindern gegeben werden (vgl. Simon et al. 1998, S. 59 ff.).

In den Niederlanden ist nach den Vorschriften des "Animal Experiments Act"
die Zulidssigkeit aller Tierversuche unter ethischen Aspekten zu beurteilen. Das
entsprechende Gesetz vom 12.01.1977 enthilt jedoch (noch) keine Regelungen
beziiglich des Klonens. Dagegen wird gemall Art. 66, 67 des "Animal Health
and Welfare Act" vom 24.09.1992 das Klonen von Tieren geregelt (nur in den
Niederlanden gibt es ein (solches) Gesetz liber das Klonen von Tieren). Das
Klonen von Tieren durch Embryosplitting ist danach zulédssig. Beim kerntrans-
ferbasierten Klonen hingegen handelt es sich um ein genehmigungspflichtiges
Vorhaben. Der Minister fiir Landwirtschaft, Naturschutz und Fischerei muss
das wissenschaftliche Vorhaben im Bereich der Klonierung nach Beratung mit
dem Biotechnologie-Ausschuss genehmigen. Die Genehmigung setzt ein wich-
tiges Interesse an der Zellkerntransplantation oder an der genetischen Veridnde-
rung des Tieres sowie die ethische Akzeptanz des Vorhabens voraus. Inakzep-
table Auswirkungen auf die Gesundheit und das Wohlergehen der Tiere diirfen
nicht auftreten.
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Die Genehmigungspflicht besteht seit dem In-Kraft-Treten des sog. "Bio-
technologie-Dekrets fiir Tiere" vom 09.12.1996 sowohl fiir biotechnologische
Handlungen an Tieren zu Versuchszwecken als auch zum Zwecke der Vieh-
zucht oder der Xenotransplantation. Wenn ein grundsitzliches oder "vitales"
Interesse am Kerntransfer besteht, wenn es keine Alternativen zu diesem Ver-
fahren gibt und keine sonstigen o.g. Griinde entgegenstehen, ist das Klonen mit
dieser Technik erlaubt. Da es im Bereich der Landwirtschaft zur Ertragssteige-
rung jedoch alternative Methoden gibt, ist eine Genehmigung fiir das Klonen
von Tieren mit Hilfe des Kerntransfers nach diesen Voraussetzungen jedoch
nicht zu erwarten. Fiir weitergehende Gesetzesvorhaben gibt es derzeit keine
Hinweise.

In Grof3britannien ist das Klonen von Tieren nach der gegenwértigen Geset-
zeslage zulédssig, da es durch keinerlei bestehende Regelungen erfasst wird. Da
iiberwiegende Rechtsmeinung ist, dass Klonen sei nicht mit Schmerzen oder
Leiden fiir die Tiere verbunden, kommt der ansonsten relevante "Animals Act
1986" nicht zur Anwendung. Auch die Gesetze beziiglich landwirtschaftlicher
Nutztiere ("Agriculture Act 1968" und "Welfare of Livestock Regulations
1994") enthalten keinerlei Regelungen oder Verbote zum Klonen. Uber Initia-
tiven zu relevanten Gesetzesdnderungen ist derzeit nichts bekannt.

Auch in Frankreich besteht derzeit keine gesetzliche Regelung, die das Klonen
von Tieren reglementiert oder verbietet, da sich liber das potenziell in Frage
kommende "Dekret beziiglich Tierversuche" sowie das "Gesetz beziiglich gene-
tisch verdnderter Organismen" kein Bezug zum Klonen herstellen 1dsst. Einfach-
gesetzliche Regelungen sowie konkrete neuere Gesetzesvorhaben bestehen nicht.

In Osterreich konnten sich zum einen aus sog. Kompetenztatbestinden der
Bundesverfassung sowie aus einfachgesetzlichen Regelungen auf Linderebene
Notwendigkeiten zur Regulierung hinsichtlich des Klonens ergeben. Eine Uber-
prifung der in Frage kommenden Kompetenztatbestinde Veterindrwesen (Art.
10 Abs. 1 Z 12 B-VG) sowie Gesundheitswesen (Art. 10 Abs. 1 Z 12 B-VG)
zeigte jedoch keinerlei Zugriffs- bzw. Regulierungsmoglichkeiten. Auf Liander-
ebene erfassen weder das Tierversuchsgesetz das Klonen von Tieren, noch ent-
hdlt das Tierzuchtgesetz relevante Regelungsmdoglichkeiten beziiglich des
Klonens. Auch in Osterreich bestehen zurzeit keine Initiativen zu Gesetzesén-
derungen.

Wie schon oben erwdhnt, kommt zurzeit nur in der Schweiz dem Tierschutz
Verfassungsrang zu. Da der Tierschutz eine Schranke fiir das Grundrecht der
Forschungsfreiheit darstellt, konnte ggf. durch ein Klonierungsverbot die For-
schungsfreiheit in zuldssiger Weise eingeschrinkt werden, aber nur dann, wenn
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das Klonen den Regelungen des Tierschutzgesetzes entgegenstiinde. Alle Ver-
fahren des Klonens sind jedoch durch die Bestimmungen des Tierschutzgesetzes
nicht erfasst und damit zulédssig. Auch nach dem "Art. 2 der Verordnung
betreffend die Zucht von Rindern", der sich aus dem Art. 33 Tierschutzgesetz
ergibt, ist das Klonen von Tieren als Maflnahme zur Produktivitdtssteigerung
von landwirtschaftlichen Nutztieren erlaubt, solange die Artenvielfalt geméal
"Art. 24 novies Abs. 3 der Bundesverfassung" nicht eingeschriankt ist. Grund-
siatzlich ist das Klonen somit zulédssig, es sei denn, eine Einschrinkung ergibt
sich daraus, dass im speziellen Einzelfall eine Genehmigung erteilt werden
muss. In Vorbereitung ist derzeit eine "Gesetzgebung iiber die nichthumane
Gentechnologie". Im Rahmen dessen wurde auch ein Anderungsvorschlag fiir
das Landwirtschaftsgesetz gemacht, nach dem das neue Gesetz Auflagen fiir
das Klonen von Nutztieren enthalten soll.

In Griechenland gibt es keine einfachgesetzlichen Regelungen hinsichtlich
des Klonens von Tieren. Auch verfassungsrechtliche Regelungen, die eine Reg-
lementierung des Klonens theoretisch als geboten erscheinen lassen konnten,
konnten nicht ausgemacht werden. Im Hinblick auf die prinzipiell beriicksich-
tigungswiirdigen "Grundrechte der griechischen Verfassung von 1975", die
Wissenschafts- und Forschungsfreiheit (Art. 16 Abs. 1), das Recht auf korper-
liche Unversehrtheit (Art. 7 Abs. 2), das Recht auf Umweltschutz (Art. 24 Abs. 1)
sowie das Recht auf Gesundheit (Art. 21 Abs. 3) bestehen nur generelle
Schutzpflichten des Gesetzgebers, die aus der wertsetzenden Bedeutung der
Grundrechte hervorgehen. Solange das Klonen von Tieren keine konkrete oder
absehbare Gefahr fiir die in den Grundrechten geschiitzten Rechtsgiiter dar-
stellt, ist das Klonen zuldssig und gerechtfertigt. Relevante Gesetzesentwiirfe
werden derzeit nicht vorbereitet.

Auch in den USA gibt es keine gesetzlichen Regelungen hinsichtlich des
Klonens von Tieren; gesetzliche Vorhaben, das Klonen von Tieren zu regle-
mentieren, sind nicht in Vorbereitung.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass es im Ausland (in den Léandern, die
hier Untersuchungsgegenstand waren) kein Verbot des Klonens von Tieren
gibt, nationale Tierschutzgesetze das Klonen nicht speziell erfassen und auch
ansonsten nicht speziell einschldgig sind. Gesetzliche Regelungen zum Klonen
existieren bislang nur in den Niederlanden.
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Tierschutz-Regelungen im europaischen Recht

Am 02.10.1997 wurden die Amsterdamer Vertrage zur Anderung des Vertrages
Uber die Europdische Union unterzeichnet. Darin wurde erstmals ein verbind-
liches Protokoll zum Tierschutz aufgenommen, wonach sich die européischen
und nationalen Gesetzgeber verpflichten, bei der Festlegung und Durchfithrung
der Politik der Gemeinschaft in den Bereichen Landwirtschaft, Verkehr, Bin-
nenmarkt und Forschung dem Wohlergehen der Tiere in vollem Umfang
Rechnung zu tragen. Durch das Protokoll soll sichergestellt werden, dass der
Tierschutz verbessert und das Wohlergehen der Tiere als fiihlende Wesen be-
riicksichtigt wird. Weder die Vertrdge im Einzelnen noch das Protokoll enthal-
ten jedoch weitergehende oder detaillierte Regelungen zum Tierschutz oder
speziell zum Klonen (Simon et al. 1998, S. 18).

Die Richtlinie des Rates zur Anndherung der Rechts- und Verwaltungsvor-
schriften der Mitgliedstaaten zum Schutz der fir Versuche und andere wissen-
schaftliche Zwecke verwendeten Tiere vom 24.11.1986 hat den Tierschutz zum
Gegenstand. Geméall Art. 2 der Richtlinie umfasst ein Tierversuch jede Ver-
wendung eines Tieres, die zu Schmerzen, Leiden, Angsten oder dauerhaften
Schédden fiihren kann, einschlieflich der Eingriffe, die dazu fiihren sollen oder
konnen, dass ein Tier auf eine solche Art geboren wird. Danach werden auch
Embryos oder Foten vor Eingriffen geschiitzt, wenn die Geburt mit Schmerzen
oder Leiden verbunden ist oder zu dauerhaften Schidden fithren kann. Durch
diese Richtlinie sollen jedoch nur Begrifflichkeiten festgelegt werden. Eine
Reglementierung des Klonens enthilt die Richtlinie nicht (Simon et al. 1998,
S. 19).

Das Européische Ubereinkommen vom 18.03.1986 zum Schutz der fiir Ver-
suche und andere wissenschaftliche Zwecke verwendeten Wirbeltiere gilt fiir
alle Tiere, die in Versuchen oder anderen wissenschaftlichen Verfahren ver-
wendet werden oder zur Verwendung in solchen Verfahren bestimmt sind,
wenn diese Verfahren Schmerzen, Leiden, Angste oder dauerhafte Schiden
verursachen konnen, einschlieBlich der Eingriffe, die dazu fithren oder fithren
konnen, dass ein Tier unter solchen Umstidnden geboren wird. Dieser Anwen-
dungsbereich wurde erweitert und umfasst nun auch Tiere, die Trager von Erb-
gutverdnderungen mit belastenden Auswirkungen sind. Geschiitzt werden nach
dem Wortlaut aber nur lebende Tiere. Da beim Klonen keine Versuche am Tier
durchgefiihrt werden, sondern es durch die Klonierungsverfahren zu Eingriffen
an Embryos oder Foten kommt, die nicht in den Schutzbereich miteinbezogen
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sind, fillt das Klonen nicht in den Anwendungsbereich dieses Ubereinkom-
mens (Simon et al. 1998, S. 19).

Das Klonen von Tieren konnte schlieBlich durch das Anderungsprotokoll zu
dem Europaischen Ubereinkommen zum Schutz von Tieren in landwirtschaft-
lichen Tierhaltungen vom 6. Februar 1992 geregelt sein. Danach diirfen die
natiirliche oder kiinstliche Zucht oder Zuchtmethoden, bei denen einem der
beteiligten Tiere Leiden oder Schdaden zugefiigt werden oder zugefiigt werden
konnen, nicht durchgefiihrt oder angewendet werden. Die Regelung erfasst
ebenfalls nur die Leiden und Schéiden, die dem Tier zugefiigt werden. Die Klo-
nierungsverfahren setzen jedoch in einem fritheren Stadium an. Der Embryo
oder Fotus, dem Schaden zugefiigt werden konnte, wird durch dieses Ande-
rungsprotokoll nicht erfasst.

Es zeigt sich bei diesem Uberblick - dhnlich wie auch bei der Priifung der
nationalen Rechtslage im Ausland - dass es hinsichtlich des expliziten Tier-
schutzes im europdischen Recht keine einschldgigen Regelungen des Klonens
von Tieren gibt.






VIl. Schlussfolgerungen

Im Kontext der allgemeinen Entwicklung und Nutzung von Bio- und Gentechnik
steht das Klonen beispielhaft fiir die Rasanz und Dynamik sowohl in Forschung
und Entwicklung als auch in der Umsetzung von Ergebnissen der Grundlagen-
forschung und der Realisierung bislang fiir (biologisch oder methodisch) nicht
erreichbar gehaltener Forschungs- und Anwendungsziele. Offensichtlich ist
auch, dass die offentliche und politische Wahrnehmung solcher Prozesse fast
immer mit einer gewissen Verzdgerung beginnt und dann gewissermallen mit
bereits geschaffenen und irreversibel scheinenden Tatsachen konfrontiert ist.
Andererseits bleiben die Moglichkeit und Notwendigkeit, solche Prozesse kon-
tinuierlich und zeitnah zu analysieren und Ziele und Instrumente zu ihrer ver-
traglichen Gestaltung zu definieren.

Als ein wesentliches Ergebnis einer grundsétzlichen Einschitzung bzw. Be-
urteilung des Klonens kann festgehalten werden, dass das Klonen immer mit
anderen Bio- und Gentechniken zusammen betrachtet werden muss. Denn die
verschiedenen Klonierungstechniken werden nicht isoliert, sondern im Ver-
bund mit anderen Biotechniken angewendet. Dabei sind wiederum manche Bio-
techniken unabdingbarer Bestandteil eines Klonierungsverfahrens, andere sind
fakultativ. Deshalb koénnen auch die Auswirkungen des Klonens nur im Zu-
sammenhang mit der Anwendung weiterer Bio- und Gentechniken diskutiert
(und bewertet) werden. Bei der Beurteilung des Forschungsstandes, der An-
wendungsperspektiven und der Auswirkungen der Klontechniken ist deshalb
der Forschungsstand der mit ihnen verbundenen Biotechniken mit zu beriick-
sichtigen. Das gilt insbesondere fiir den Forschungsstand sowie die Ziele und
Auswirkungen gentechnischer Manipulationen, sowohl im Bereich der Biome-
dizin als auch im Bereich der Landwirtschaft. Eine Bewertung des Klonens im
Rahmen von Bio- und Gentechniken erscheint auch deshalb geboten, weil dem
Klonen zugerechnete Folgen bzw. Auswirkungen fast immer keine allein klon-
spezifischen Folgen sind.

Noch ist nicht genau absehbar, ob oder wann (Gen- und/oder) Klontechniken
bei Tieren so weit entwickelt sind, dass sie in der Biomedizin und in der
Landwirtschaft auf breiter Basis kommerziell eingesetzt werden kdnnten. Die
auf der theoretischen Ebene bahnbrechenden, aber beziiglich ihrer Praktika-
bilitdt (noch) geringen Fortschritte bei gen- und klontechnischen Verfahren
sind sowohl Folge technischer Probleme als auch grundlegender biologischer
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Bedingungen. Insbesondere hinsichtlich des anvisierten Klonens transgener
Tiere gilt, dass sich in einem im Laufe der Evolution entstandenen Genom einer
Art nicht ohne weiteres ein geeigneter Ort fiir zusdtzliche fremde Gene finden
lasst. Auswirkungen der (bio-genetischen) Manipulationen lassen sich immer
erst im Nachhinein und gegebenenfalls erst nach Generationen feststellen bzw.
beurteilen. Vor diesem Hintergrund kommt einem verantwortbaren Umgang
mit diesen neuen biomedizinischen Erkenntnissen und Moglichkeiten eine be-
sondere Rolle zu. Es miissen einerseits kontinuierlich und frithzeitig Rahmen-
bedingungen bedacht werden, die der Forschung Raum fiir die Entwicklung
neuer Anwendungen erschlieBen und belassen und gleichzeitig klare Grenzen
fir das Vertretbare aufzeigen. Der Bedarf an TA-Analysen im Bereich mdégli-
cher Anwendungsperspektiven des kerntransferbasierten Klonens ist auf abseh-
bare Zeit als weiterhin hoch anzusehen.

1. Grundlagenforschung

Das Klonen mit Hilfe des Kerntransfers aus einer erwachsenen Korperzelle hat
dazu beigetragen, viele bislang in der Entwicklungsbiologie noch unbeantwor-
tete Fragen klaren zu kdnnen. Zugleich wurde eine Vielzahl neuer und frucht-
barer Fragen aufgeworfen, die einer Kldrung harren: Kann jede adulte Zelle
(bzw. jeder Zellkern) wieder totipotent gemacht werden, und wie erfolgt die
dafiir notwendige Reprogrammierung? Kann eine Spenderzelle so manipuliert
werden, dass ihr Kern zum Klonen besser geeignet sein wird und die Effizienz
des Klonens damit steigt?

Allein an Schafen oder Kiihen wire die Untersuchung dieser Fragen aller-
dings auf Grund der langen Tragzeiten, geringen WurfgroBen und aufwendigen
Haltung dieser Tiere sehr zeitraubend und kostspielig. Da aber nunmehr (erst-
malig 1998) auch das Klonen von Miusen (also klassische Versuchstiere) mog-
lich geworden ist, lassen sich viele der Fragen wohl auf praktikable Weise un-
tersuchen. Méuse haben kurze Tragzeiten, werfen viele Junge und sind einfach
zu halten. Zudem ist {iber ihre Genetik sehr viel mehr bekannt als {iber die von
anderen Sdugetieren. Forschungsgruppen miissten auch keine zusétzlichen In-
vestitionen zum Halten von Schafen oder Rindern einplanen, wenn sie die Be-
dingungen des Klonens analysieren oder sich diese Technik anderweitig zu
Nutze machen wollen.
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Mit Hilfe von Maédusen lassen sich die Bedingungen des Klonens relativ
rasch optimieren, und es ist zu erwarten, dass diese Technik schnelle Fort-
schritte machen wird, auch in der Behebung von anfinglich noch vermehrt auf-
getretenen Problemen und Risiken (Reprogrammierungsfehler auf Zell- bzw.
Embryoebene, geringere Uberlebensrate von Klonen im Vergleich zu "natiirli-
cher" Reproduktion, organische Beeintrichtigungen der Klontiere etc.). Drei
Jahre nach dem Klon-Schaf "Dolly" hat das Unternehmen PPL Therapeutics in
Edinburgh erstmals und erfolgreich mehrere Schweine aus Korperzellen einer
erwachsenen Sau geklont (http://www.newscientist.com/news/07.03.2000).
Nach neuesten Berichten scheinen geklonte Tiere auch nicht einer (organisch
spiirbaren) vorzeitigen Zellalterung zu unterliegen, ein Aspekt, der insbesondere
im Hinblick auf eine (evtl. sogar vielfache) Reklonierung von Bedeutung ist:
Japanischen Wissenschaftlern ist es gelungen, ein geklontes Rind als erwach-
senes Tier noch einmal zu klonen. Trotz des potenziellen Gewinns fiir die For-
schung besteht das eigentliche Ziel des Institutes, an dem dieses Experiment
gegliickt ist, in der tatsdchlichen Anwendung, ndmlich in der (schnellen) Pro-
duktion schmackhaften Fleisches: In Japan wird Fleisch geklonter Rinder be-
reits im Supermarkt verkauft (http://www.newscientist.com/news/27.01.2000).

2. Medizinische Anwendungen

Der Sprung von der Grundlagenforschung hin zur Anwendung scheint bei der
Technik des kerntransferbasierten Klonens also bereits vollzogen zu sein. Auch
in der biomedizinischen Forschung und der angewandten Medizin zeigt das
Klonen neue oder kiirzere Wege auf, so z.B. bei der kostengiinstigen und mas-
senhaften Gewinnung von therapeutisch wirksamen Proteinen, der Herstellung
transgener Tiere sowie der Gewinnung von Ersatzgewebe zur Transplantation.
Beim Gene Pharming, dem zurzeit am weitesten vorangeschrittenen Anwen-
dungsfeld, erscheint der Nutzen dann grof3, wenn es sich dabei um (medizi-
nisch wertvolle) Proteine handelt, die anders als durch das Klonen transgener
Tiere kaum Okonomisch herzustellen wiren. Der Nutzen einer Erzeugung
pharmazeutischer Produkte mit Hilfe von transgenen Tieren lédsst sich aller-
dings nur dann verifizieren, wenn zum einen die potenziellen Arzneimittel sich
in der tatsdchlichen Verwendung befinden sowie die mdglichen, kurz- und
langfristigen Risiken fiir die Tiere und die Umwelt dadurch konkreter benannt
und letztlich kontrolliert werden kénnen. Von daher besteht dann, wenn das
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Klonen von Tieren zu diesem Zwecke in der Gesellschaft grundsétzlich befiir-
wortet wird, die dringende Notwendigkeit, diese Anwendungen auch tatsidchlich
einer praktischen Priifung zu unterwerfen.

Als ein vielversprechender Anwendungsbereich erscheint auch die Gewinnung
von (korpereigenem) Ersatzgewebe zum Zwecke einer Transplantation. Insbe-
sondere der (langfristig denkbare) Weg einer kiinstlich gesteuerten Dedifferen-
zierung und Neudifferenzierung patienteneigener Zellen (ohne den Umweg der
Herstellung embryonaler, pluripotenter Zellen bzw. eines Embryos) bote etliche
Vorteile, sowohl aus medizinischer als auch aus ethischer Sicht. Diesbeziiglich
besteht - vor dem Hintergrund des Embryonenschutzgesetzes gerade auch in
Deutschland - sicherlich ein erheblicher Kldrungsbedarf, ob es sinnvoll bzw.
legitim ist, z.B. zwischen einem "reproduktiven Klonen" und einem "therapeu-
tischen Klonen" zu unterscheiden. Dies kann an einem Beispiel verdeutlicht
werden: Wissenschaftler einer privaten Firma in den USA haben jilingst aus der
Hautzelle eines Mannes und der Eizelle einer Kuh, aus der das Erbgut zuvor
entfernt wurde, einen menschlichen Klon geschaffen, der in vitro 14 Tage her-
anreifte, bevor er getdtet wurde. Das Ziel dieser Forschung war es, aus mensch-
lichen Klon-Embryonen Stammzellen zu gewinnen, um Organe und Gewebe fiir
die Transplantation zu ziichten (Wechselwirkung 1999, S. 70).

Bis zur Moglichkeit der Herstellung korpereigenen Ersatzgewebes scheint es
jedoch noch ein langer Weg zu sein, und etliche Fragen (besonders der Zell-
reprogrammierung) miissen von der Forschung geklirt werden: Lassen sich aus
Eizellen molekulare Reprogrammierungsfaktoren isolieren und charakterisieren
und mit ithrer Hilfe ausdifferenzierte Zellen dedifferenzieren, ohne ihren Kern
in eine Eizelle transferieren zu miissen? Konnten mit Hilfe solcher Faktoren
Zellen dedifferenziert und gezielt zur Neudifferenzierung angeregt werden, ohne
dass ein "Kerntransfer-Embryo" erzeugt werden muss? Wenn ja, dann wire
dies von enormer medizinischer Bedeutung: Ersatzgewebe fiir Transplantations-
zwecke konnte dann direkt aus dem Patienten gewonnen, also gesundes eigenes
Gewebe (der einen Sorte) so verdndert werden, dass es krankes Gewebe (der
anderen Sorte) funktionell ersetzen kann. Damit konnten nicht nur alle Ab-
stoBungsprobleme umgangen werden, es miisste auch kein zuvor erzeugter
Embryo "verbraucht" werden. Das ist zurzeit noch Zukunftsmusik, doch durch
die Forschungsmoglichkeiten, die das kerntransferbasierte Klonen in dieser
Hinsicht eroffnet, erscheint die Entwicklung solcher therapeutisch einsetzbarer
Zellen nicht nur nicht mehr ausgeschlossen zu sein (http://www.newscientist.
com/news/29.01.2000). Es wird auch die Frage zu beantworten sein, welche
Ziele und Rahmenbedingungen hierfiir gelten sollen.
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Ob es gelingt, mit Hilfe der Klonierungstechniken bessere Untersuchungs-
modelle fiir menschliche Krankheiten in Grof3- bzw. Nutztieren zu schaffen, ist
nicht gesichert. Entsprechende Entwicklungen haben gerade erst begonnen. Bis-
lang ist noch kein Krankheitsmodell mit Hilfe des kerntransferbasierten Klonens
erzeugt worden. Forschungen und Realisierungsmoglichkeiten sollten jedoch
sorgféltig gepriift werden, da die Herstellung von transgenen Tieren mit Hilfe
des kerntransferbasierten Klonens erstmalig die Moglichkeiten verspricht, auch
auf diesem Wege Krankheitsmodelle fiir menschliche Krankheiten in GroBtieren
zu schaffen, die je nach zu untersuchender Krankheit im Hinblick auf anatomi-
sche, physiologische oder genetische Charakteristika bisherigen Modellen bei
der Maus iiberlegen sein konnten. Der Herstellung genetisch identischer Tiere
mittels kerntransferbasierten Klonens zur vergleichenden Untersuchung von
Arzneimitteln kommt hingegen vermutlich keine gréoBBere Bedeutung zu.

3. Anwendungen in der Landwirtschaft

Mit dem permanenten Zuwachs genetischen Wissens auch im Nutztierbereich
und den damit verbundenen Moglichkeiten zur Erstellung transgener Tiere
konnen in Kombination mit dem kerntransferbasierten Klonen (Klonen allein
bewirkt keinen ziichterischen Fortschritt) neue Strategien in der Tierproduktion
und -zucht eingesetzt werden. Vielfach wird erwartet, dass mit Hilfe dieser
Technologien - insbesondere auch transgene - Tiere mit verdnderten (landwirt-
schaftlichen) Eigenschaften effizienter als bisher mdglich erzeugt werden kon-
nen. MaBgebend fiir die ZweckméiBigkeit und Wirtschaftlichkeit des Einsatzes
des Klonens in der Landwirtschaft wire die Effektivitidt der Klonierungstechnik.
Sollte sich die Methode des Klonens von erwachsenen Tieren zu einem Routine-
verfahren weiterentwickeln lassen, konnte dies erhebliche Auswirkungen auf
die Produktions-, Betriebs-, und Agrarstrukturen haben.

Wenn sich das kerntransferbasierte Klonen tatsichlich im Agrarbereich als
eine praxistaugliche und auch 6konomische Alternative bzw. Perspektive dar-
stellen wiirde, dann kdnnte eine Einfiihrung des Klonens in die landwirtschaftli-
che Praxis die schon durch die Anwendung bisheriger gen- und biotechnischer
Verfahren zu beobachtende Konzentration der im Tierzuchtsektor tatigen Be-
triebe, Organisationen und Unternehmen noch verstiarken bzw. beschleunigen.
Tierproduktion wiirde iiberwiegend in landwirtschaftlichen Grofunternehmen,
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Tierzucht liberwiegend in gewerblichen Tierzuchtunternehmen betrieben, nicht
mehr in einer Vielzahl landwirtschaftlicher Betriebe.

In diesem Zusammenhang wéren auch die Inhalte und Regelungen des Tier-
zuchtgesetzes zu erdrtern. Das Tierzuchtgesetz ldsst gewerbliche Zuchtunter-
nehmen bisher nur fiir sog. Hybridzuchtprogramme zu. Da der Einsatz biotech-
nologischer Verfahren die Einrichtung von gewerblichen Zuchtunternehmen
beglinstigt, wird vermutlich ein Druck entstehen, das Tierzuchtgesetz dahinge-
hend zu dndern, gewerbliche Zuchtunternehmen auch aufBlerhalb der Hybrid-
zucht zuzulassen. Etliche Experten argumentieren, dass eine solche Gesetzes-
anderung notwendig sei, damit der Ziichtungsfortschritt in der Tierzucht nicht
durch eine rechtliche Marktzutrittsschranke beeintrichtigt und ein freier Wett-
bewerb zwischen den verschiedenen Organisationsformen ermoglicht wird.

Des Weiteren kann angenommen werden, dass das Klonen zu einer weiteren
Produktionssteigerung und damit zu einer noch gréBeren Uberschussproduktion
(von z.B. Milch und Fleisch) in der Landwirtschaft beitragen konnte. Eine wei-
tere Verscharfung des Strukturwandels innerhalb dieses Sektors - der zumin-
dest in Teilbereichen nicht mehr riickgédngig zu machen sein wird - wéire die
Folge, insgesamt einhergehend mit einer Verringerung von Betrieben und Ar-
beitspldtzen im Agrarbereich. Dabei ist unwahrscheinlich, dass dieser Beschéf-
tigungsriickgang in der Landwirtschaft durch die Schaffung neuer "industrieller
Arbeitsplatze" auf dem Lande kompensiert werden wiirde, denn die in Folge
des Einsatzes der Klonierungstechniken moglicherweise neu geschaffenen Ar-
beitspldtze waren nicht standortgebunden und wiirden sich vermutlich eher auf
Unternehmensstandorte auBBerhalb des Agrarbereichs konzentrieren.

Die mit Hilfe eines praxistauglichen kerntransferbasierten Klonens eventuell
ausgeloste Senkung der Produktionskosten konnte ggf. zwar kurzfristig zur
Verbesserung der wirtschaftlichen Situation landwirtschaftlicher Unternehmen
beitragen. Bei anhaltendem (und zu erwartendem) Preisdruck auf den Agrar-
markten wiirden aber auch die Erzeugerpreise nachgeben, und der Konzentrati-
onsprozess wiirde sich auch unter verdnderten Zucht- und Produktionsbedin-
gungen fortsetzen - mit allen sozialen Héarten fiir die betroffenen Landwirte.
Die Einfiithrung einer neuen Biotechnologie - wie das Klonen - wird in der Regel
nur dann rentabel sein, wenn sie optimal zusammen mit anderen gesteigerten
Betriebsmitteln genutzt werden kann. Dabei kime das Klonen denjenigen Be-
trieben zugute, die schon jetzt einen erheblichen Rationalisierungsgrad und einen
groflen Produktionsumfang haben. Folglich kann festgehalten werden, dass unter
den derzeitigen agrarpolitischen Rahmenbedingungen die Anwendung des kern-
transferbasierten Klonens voraussichtlich zu einem forcierten Strukturwandel
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fiihren wiirde und nicht betriebsgréfRenneutral wire. Etliche bauerliche Famili-
enbetriebe wiirden aufgeben miissen. Die Entscheidungen tber Zuchtziele und
Zuchtpraxis wirden zunehmend in den Einfluss von Biotechnologieunternehmen
verlagert und von auBerlandwirtschaftlichen Bedingungen abhidngig gemacht
werden.

Die Anwendung bio- und gentechnischer Methoden in der Landwirtschaft,
bzw. die resultierende Anpassung an die Forderungen moderner Landwirtschaft
fiihrte bereits im Rahmen der konventionellen Ziichtung zu einer Reduktion der
genetischen Vielfalt und zu einer Vielzahl bedenklicher Folgen fiir Umwelt und
Natur. Neben der Gefdhrdung der bestehenden Rassenvielfalt (immer weniger
hochgeziichtete Rassen) engen die o.g. Entwicklungen auch innerhalb der weni-
gen bevorzugten Rassen die genetische Vielfalt ein. Dies betrifft sowohl die ge-
wiinschten Leistungseigenschaften als auch die unerwiinschten Merkmale wie
Krankheitsanfilligkeit. Das Klonen (als routinemdfige Klonziichtung) wirde
den bisherigen Trend zur Verengung der genetischen Vielfalt verscharfen (und
letztlich Inzucht bedeuten) sowie (wenn nicht entsprechend gestaltet) mogli-
cherweise zunehmend unumkehrbar machen. Auch hier kénnte sich politischer
Gestaltungsbedarf im Hinblick auf das Tierzuchtgesetz ergeben - je nachdem,
welche Einengung der genetischen Vielfalt noch fiir tolerabel gehalten wird -
denn ein explizites Ziel dieses Gesetzes ist es, im ziichterischen Bereich die
Erzeugung der Tiere so zu fordern, dass eine genetische Vielfalt erhalten wird.

Eine Einschriankung der genetischen Vielfalt wirkt sich auch auf die Tierge-
sundheit aus, wodurch die o.g. Problematik noch verschérft wiirde, insbesondere
auch im Hinblick auf die Option der Vervielfdltigung gentechnisch verdnderter
Nutztiere. Kritisch wéren nicht nur eine einseitige Selektion auf Hochleistung
zu hinterfragen - die Einfiihrung des Klonens wiirde vermutlich auch die Ten-
denz verstiarken, dass Individuen einzelner Rassen sich nicht mehr ohne techni-
sche Unterstiitzung fortpflanzen kénnen. Zu problematisieren wiren auch Ver-
suche, z.B. Tiere mit Resistenzgenen gegen systemimmanente Krankheiten an
die (zumeist kiinstlichen) Haltungsbedingungen einer Intensivtierhaltung anzu-
passen, bzw. die Gesundheitsprobleme dieser intensiven Tierhaltung auf dem
Wege der gentechnischen Verdnderung der Tiere und der anschlieBenden Ver-
vielfdltigung durch Klonen 16sen zu wollen, statt die Persistenz problemati-
scher (falscher) Zuchtziele und artwidriger Haltungsbedingungen in den Blick
zu nehmen.

Voraussetzung fiir die Abwehrfihigkeit der einzelnen Tiere ist jedoch auch
eine genetische Variabilitdt innerhalb der Tierpopulationen bzw. Zuchtbestidnde.
Eine zunehmende Verringerung der genetischen Diversitdt der Bestinde durch
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ziichterische Selektion - bis hin zum kerntransferbasierten Klonen - kann zudem
einen weiteren Sachzwang provozieren: die Zunahme des prophylaktischen und
therapeutischen Medikamenteneinsatzes bei problematischen Haltungsbedingun-
gen. Deshalb erscheinen im Bereich der Tiergesundheit - unter besonderer Be-
riicksichtigung des kerntransferbasierten Klonens - erhebliche Forschungsakti-
vitdten hinsichtlich der Ursachenvermeidung und der Entwicklung mittel- und
langfristiger Gesundheitsstrategien in der Tierzucht notwendig und besonders
forderungswiirdig zu sein.

Insgesamt gesehen lieBe sich ein grundsatzlicher Einwand gegeniiber dem
Einsatz des Klonens in der Landwirtschaft formulieren, nidmlich der Einwand
der moglichen Behinderung eines eigentlich notwendigen Paradigmenwechsels
hin zu einer nachhaltigen, sozial- und umweltvertraglicheren Landwirtschaft.
Bei der Bio- und Gentechnologie in der Landwirtschaft orientiert man sich der-
zeit hauptsichlich an der Optimierung und Spezialisierung technischer Ent-
wicklungsprozesse. Bio- und Gentechnologie sind Teil eines Agrarsystems, das
sehr arbeitsteilig, detail- und kapitalorientiert ist. Kennzeichen sind spezialisierte
Betriebe und Agrarregionen, Spezialwissen und analytische Biologie, Senkung
der Kosten durch Massenproduktion sowie Vollauslastung der Technik (und
der Tiere und Pflanzen) etc. Die Losung landwirtschaftlicher Probleme wird
zumeist in der Tiefe statt in der Breite gesucht, und auch das Klonen setzt ent-
sprechend bei dem individuellen Tier an, nicht bei den Synergismen des jewei-
ligen Okosystems.

Ein nachhaltiges Agrarsystem bené&tigt jedoch den Erhalt der Okosysteme
und zwar sowohl den statischen Erhalt als auch den ihrer Funktionsfihigkeit
(Dynamik). Dazu bedarf es aber auch des Erhalts der Ressourcen, insbesondere
der (Vielfalt der) Energietrdger und Materialien. Entsprechend bedarf eine 6ko-
logisch vertragliche(re) Landwirtschaft nicht so sehr der immer tieferen Spe-
zialisierung und Isolierung von Disziplinen und Eingriffen. Notwendig ist eher
die Optimierung ganzer Betriebssysteme und nicht die Maximierung isolierter
ZielgroBen (wie z.B. geklonte Hochleistungstiere).

4, Ethik und Recht

Moralische und ethische Uberzeugungen kdnnen in pluralistischen Gesellschaf-
ten wie der Bundesrepublik Deutschland nur in sehr begrenztem Male allge-
mein verbindlich gemacht werden. Staat und Recht sollten moglichst grof3e
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Spielrdume fiir das Zusammenleben unterschiedlicher weltanschaulicher und
moralischer Uberzeugungen eréffnen und insofern weltanschaulich so weit als
moglich zuriickhaltend sein. Dies hat unter anderem zur Folge, dass die Ge-
setzgebung in solchen Fragen einen Kompromisscharakter wird haben miissen.
Vor diesem Hintergrund lassen sich minimale Rahmenbedingungen und dariiber
hinausgehende optionale Anforderungen an eine politische und rechtliche Re-
gelung formulieren:

e Will man das Verfahren der Klonierung von Tieren grundsitzlich anwen-
den, so ist dies wohl nur unter der zweifachen Voraussetzung vertretbar,
dass sowohl dem Gesichtspunkt der Produktsicherheit als auch dem Prinzip
der Leidensvermeidung ausreichend Rechnung getragen wird. Mit Hilfe der
Anwendung des Klonierungsverfahrens erzeugte Produkte miissen sicher
sein und diirfen keine Nutzungsrisiken fiir den Menschen bergen. Dies gilt
fir die Produktion von Lebensmitteln ebenso wie zum Beispiel fiir die Pro-
duktion von Pharmaka (Gene Pharming) oder die Nutzung von Zellen, Ge-
weben oder Organen von transgenen Tieren fiir Zwecke der Transplantation.

e Als zweite Bedingung ist zu fordern, dass die betroffenen Tiere - im Falle
der Anwendung des Klonierungsverfahrens insbesondere die Tierklone aber
auch die genetischen Elterntiere und als Zwischenwirte bzw. fiir die Aus-
tragung von Tierklonen vorgesehene Tiere (Entnahme und Einpflanzung
von Embryonen, Hormonbehandlung etc.) - unter ihrer Behandlung nicht
leiden. Eine medizinische und O0konomische Nutzung des Klonierungs-
verfahrens in der Tierzucht muss durch die beiden genannten Aspekte der
Sicherheit und der Leidensvermeidung limitiert bleiben.

Ethikkommission und partizipative Verfahren

In der Diskussion iiber die Klonierung von Tieren durch Kerntransfer wird ver-
schiedentlich die Einrichtung einer nationalen Ethikkommission problematisiert,
die sich mit den moralisch-ethischen Fragen des Fortschrittes der biologischen
und biomedizinischen Technologie insgesamt bzw. insbesondere mit den Folgen
des Fortschrittes in der Biologie und der Medizin im nicht-humanen Bereich zu
befassen hitte. Thre Aufgabe bestiinde in der Beobachtung wissenschaftlicher
und technischer Entwicklungen in der Biologie und der Biomedizin, der Bera-
tung der politischen Entscheidungstrdgerinnen und Entscheidungstriger und
der Information der Offentlichkeit. Einer solchen Kommission sollten neben
Naturwissenschaftlern und Veterindrmedizinern auch Juristen, Sozialwissen-
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schaftler sowie Ethiker angehdren. Bei den Kommissionsmitgliedern sollte es
sich nicht um Interessenvertreter handeln, die eigene 6konomische Interessen
im Bereich der Biotechnologie verfolgen. Erwigenswert wére auch eine inten-
sive Zusammenarbeit mit einer ebenfalls diskutierten nationalen Ethikkommis-
sion im Humanbereich. Unter Umstdnden wire auch eine einzige, mit dem gesam-
ten menschlichen wie nicht-menschlichen Bereich der wissenschaftlichen und
technischen Entwicklungen in der Biologie und Biomedizin befasste, nationale
Ethi