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Tierschutz verankert im Grundgesetz

Schutz der Tiere ist seit 2002 gesetzlich festgelegt im Grundgesetz Absatz Il
Artikel 20a (Schutz der Tiere im Sinne der Nachhaltigkeit)

Artikel 20a

» Der Staat schutzt auch in Verantwortung fur die kinftigen Generationen die
naturlichen Lebensgrundlagen und die Tiere im Rahmen der
verfassungsmaldigen Ordnung durch die Gesetzgebung und nach Maligabe
von Gesetz und Recht durch die vollziehende Gewalt und die
Rechtsprechung

» Welche Tiere sind geschutzt durch das Gesetz?



Tierschutzgesetz

Der Grundsatz des Tierschutzgesetzes ist in § 1 formuliert:
,Niemand darf einem Tier ohne vernunftigen Grund Schmerzen, Leiden oder

Schaden zuftgen.”

Regelung der Durchfiuihrung von Tierversuchen §7-9

(1) Tierversuche im Sinne dieses Gesetzes sind Eingriffe oder Behandlungen zu
Versuchszwecken

1. an Tieren, wenn sie mit Schmerzen, Leiden oder Schaden fur diese Tiere
oder

2. am Erbgut von Tieren, wenn sie mit Schmerzen, Leiden oder Schaden fur die
erbgutveranderten Tiere oder deren Tragertiere verbunden sein konnen.



Tierversuchsgesetz

Regelung der Durchfiihrung von Tierversuchen §7-9

(2) Tierversuche durfen nur durchgefuhrt werden, soweit sie zu einem der
folgenden Zwecke unerlasslich sind:

1. Vorbeugen, Erkennen oder Behandeln von Krankheiten, Leiden,
Korperschaden oder korperlichen Beschwerden oder Erkennen oder
Beeinflussen physiologischer Zustande oder Funktionen bei Mensch oder

Tier,

2. Erkennen von Umweltgefahrdungen,

3. Prufung von Stoffen oder Produkten auf inre Unbedenklichkeit fur die
Gesundheit von Mensch oder Tier oder auf ihre Wirksamkeit gegen

tierische Schadlinge

4. Grundlagenforschung



Wofiir und wie haufig werden Versuchstiere verwendet?

59 %
Grundlagenforschung
genehmigte
Tierversuche

14 %
Translationale und
angewandte Forschung

genehmigte
Tierversuche

2%
Erhaltungszucht von
genetisch verdnderten,

belasteten Tierkolonien

kein Tierversuch

kein Tierversuch

23 %
Qualitatskontrolle,

Toxikologie und
andere Unbedenklich-

keitspriifungen
29 Verbindlich
g-enehmlgte Aus-, Fort- und Weiterbildung vorgeschriebene
Tierversuche Tierversuche

Quelle: Versuchstierzahlen 2015 — Statistik des Bundesministeriums fir Ernahrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz (BMEL)



Die Nutzung von Tieren in Deutschland

Im Vergleich werden die Gro8enordnungen verschiedener Bereiche der
Tiernutzung deutlich. Mit dem Vergleich ist keine moralische Rechtfertigung
fiir die jeweiligen Bereiche beabsichtigt. Die Zahlen gelten fiir das Jahr 2018.

Nicht enthalten sind:

- eine verlassliche Zahl der gefangenen Fische, denn Fischfang wird
in Tonnen bemessen. Schatzung: ca. 10 Milliarden Fische pro Jahr

- wilde Singvogel, die durch eine steigende Zahl von Hauskatzen getotet
werden (Schatzung: viele Millionen pro Jahr)

- Statistiken zu Zoo- oder Zirkustieren. Sie wiirden aber in dieser
Aufstellung kaum ins Gewicht fallen.

620 Mio. Hithner

Schlachtungen )

< -

35 Mio. Puten 57 Mio. Schweine

17 Mio. Enten

1 Mio. Schafel 3,5 Mio.Rinder

Pferde
Terrarien

www tierversuche-verstehen.de

Wildunfalle

WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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Wie hat sich das Verbot von Tierversuchen
fiir Kosmetika entwickelt?

Das deutsche Tierschutzgesetz In Tierversuchen getestete
verbietet Tierversuche fur Kosmetika durfen Kosmetika diirfen in der
die Entwicklung dekorativer nicht mehr an Tieren EU weder verkauft noch
Kosmetika. getestet werden. importiert werden.

& @ ® ® @ @

Das deutsche Tier- Ausweitung des EU-weites Verbot
schutzgesetz verbietet Verbots auf der Datennutzung
Tierversuche fur die Inhaltsstoffe von von Tierversuchen
Entwicklung pflegender Kosmetika und fur Kosmetika, die
Kosmetika. deren Kombination. auBerhalb der EU
erhoben wurden.

Quelle: Deutsches Tierschutzgesetz (TierSchG), Verordnung (EG) Nr. 1223/2009, EU-Richtlinie 2010/63/EU, EuGH-Urteil Az C-592/14
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2024

Verwendete Tierarten 2024
fur Tierversuche gem. § 7 Abs. 2 TierSchG

Vogel - Sonstige

1,2 % (16.304) 2,8 % (36.878)
Kaninchen 1 Mause

4,4 % (57.966) 72,0 % (956.636)
Fische

13,3 % (176.778)

Ratten

1.327.931

6,3 % (83.369) S
Tiere im Versuch

Anteil der Tierarten in Prozent (absolute Zahl in Klammern)

(D
Quelle: Bundesinstitut fir Risikobewertung (2025)

Abbildung 1: Zahlen und Anteile der im Jahr 2024 in Versuchen (gem. § 7 Abs. 2 TierSchG) verwendeten Tiere nach Tierart.
L WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF




Genetic modified organisms (GMQO) /
Genetisch veranderte Organismen (GVO)

14

GVO: Organismen, die ein oder mehrere kunstlich eingefuhrte Genesequemzen

enthalten oder durch Genomeditierung verandert wurden

Transgene Organismen: GVO enthalt mindestens ein Gen einer anderen

Spezie
2019: ca. 955.000 Transgene 2 449% aller Versuchstiere senetisch
daVOD 89% Mause & 10% FISChe verandert ohne
pathologischem
Phanotyp
35%
genetisch
verandert mit
pathologischem
Phanotyp
nicht genetisch 9%
verandert
56 %

ESDORF

WEIHENSTEFPHAN - TKI
https://www.bmel.de/DE/themen/tiere/tierschutz/versuchstierzahlen2019.html w University of Applied Sciences



Was begrenzt die Aussagekraft von Tierversuchen?

www.tlerversuche-verstehen.de

—_— Tiere bilden Vorhersagbar-
le 193 nicht alle keit von uner-
Faktoren der menschlichen wiinschten
Grenzen von Krankheits- Krankheiten Wirkungen
Tierversuchen entwicklung aus liegt bei 70 %
konnen nicht { \
beriicksichtigt /
werden
Abhéngigkeit Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf den Men-
von Tierstamm, schen ist nicht
Alter, vollstindig
Geschlecht usw. gegeben

WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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Welche Alternativen gibt es zu Tierversuchen?

www tilerversuche-verstehen de

Mikrodosierung Permanente Zellkultur

Nicht-invasives Verfahren 3D-Zellkultur (Organoid)

Wirbellose Tiere/Larven, Embryos Multi-Organchip

Primare Zellkultur

(N
w Isoliertes Organ

ExX vivo

Computer-Simulation

Stammzellentherapie
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Gesetz zur Regelung der Gentechnik
(Gentechnikgesetz - GenTG) § 3 Begriffsbestimmungen

& Bundesministerium Bundesamt
der Justiz und fir Justiz

Im Sinne dieses Gentechnikgesetztes — GenTG sind: fiir Verbraucherschutz

1. Organismus
jede biologische Einheit, die fahig ist, sich zu vermehren oder genetisches
Material zu Ubertragen, einschliel3lich Mikroorganismen

3. gentechnisch veranderter Organismus (GVO)
ein Organismus, mit Ausnahme des Menschen, dessen genetisches Material
in einer Weise verandert worden ist, wie sie unter naturlichen Bedingungen
durch Kreuzen oder naturliche Rekombination NICHT vorkommt; ein
gentechnisch veranderter Organismus ist auch ein Organismus, der durch
Kreuzung oder naturliche Rekombination zwischen gentechnisch veranderten
Organismen oder mit einem oder mehreren gentechnisch veranderten
Organismen oder durch andere Arten der Vermehrung eines gentechnisch
veranderten Organismus entstanden ist, sofern das genetische Material des
Organismus Eigenschaften aufweist, die auf gentechnische Arbeiten
zuruckzufuhren sind

19



Pressemitteilung EuGH Urteil Juli 2018

EuGH-Urteil "Mutagenese™: Durch Mutagenese gewonnene Organismen sind GVO

Der Gerichtshof der Europadischen Union (EuGH) fallt ein wegweisendes Grundsatzurteil zur

Einordnung neuer Mutageneseverfahren.

Der Gerichtshof der Europaischen Union (EuGH) fallte am 25. Juli ein wegweisendes Grundsatzurteil zur Einordnung von

Mutageneseverfahren.
EuGH-Urteil: C-528/16, 25. Juli 2018

"Durch Mutagenese gewonnene Organismen sind genetisch veranderte Organismen (GVO) und unterliegen

grundsdtzlich den in der GVO-Richtlinie vorgesehenen Verpflichtungen”

"Von diesen Verpflichtungen ausgenommen sind aber die mit Mutagenese-Verfahren, die herkdmmlich bei einer Reihe von Anwendungen verwendet

wurden und seit langem als sicher gelten, gewonnenen Organismen, wobei es den Mitgliedstaaten freisteht, diese Organismen unter Beachtung des

Unionsrechts den in der GVO-Richtlinie vorgesehenen oder anderen Verpflichtungen zu unterwerfen."

Unter Mutagenese fasst der EuGH alle Verfahren zusammen, mit denen das genetische Material
(DNA) von Organismen ohne die EinflUhrung fremder DNA verandert wird. Nach Auffassung des
EuGHs sind strahlen-induzierten und /oder durch mutagene Chemikalien herbei gefiihrte Mutationen
als in ihren Auswirkungen als sicher anzusehen, da in ihrer langen Anwendungszeit keine negativen
Einflisse auf Mensch und Umwelt beobachtet wurden. Dagegen bestiinden bei den modernen
Mutagenese-Verfahren aus dem Genome Editing (Crispr/Cas, TALEN usw.) noch keine hinreichenden
Erfahrungen und daher missten aus dem Vorsorgeprinzip heraus solche genom-editierten
Organismen den Regelungen aus der Gentechnik-Gesetzgebung unterworfen werden. Dies bedeutet,
dass diese Organismen und daraus gewonnene Erzeugnisse vor dem Inverkehrbringen einer
umfassenden Sicherheitsbewertung fur Mensch, Tier und Umwelt unterzogen werden missen.
Ebenso miussen sie rlckverfolgbar sein und gekennzeichnet werden.

2V
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EuGH-Urteil C-528/16
u "Mutagenese"




Genetisch veranderte Organismen

- Uberexpression

— Einbringen einer zusatzlichen DNA-Sequenz an einen unbestimmten Ort im
Genom.
=> Funktionsgewinn bzw. -anderung
Durch die Wahl des Promotors wird die Menge und bei gewebespezfischen
Promotoren auch der Ort der Expression bestimmt.
Maogl. Alternative: Expression von RNAI (— Silencing von Genen durch RNA-
Interferenz)

* Knock-in
— Einbringen einer veranderten oder zusatzlichen DNA-Sequenz an einen
bestimmten Ort im Genom.
=> Funktionsanderung
Expression der Fremd-DNA (z.B. cDNA mit Punktmutation) in “normalen”
Mengen (vom endogenen Promotor des Zielorts abhangig) oder
miteingefugtem Fremdpromotor

e Knock-out

— Entfernung eines Gens ganz oder teilweise
=> Funktionsverlust



Herstellung gentechnisch veranderter Mause

1. Mikroinjektion von Fremd-DNA in den 50-100

Nukleus einer Zygote @ @ Zygoten
Ziel: (Uber-)Expression des Fremd-Gens @ = @

« Erfolgsquote: ca. 10% der Nachkommen

sind Transgene l O g
*  Promotor des Gens bestimmt die Nukleus ~ DNA
konditionale (zeitlich, gewebe- ~" "DNA to
- be injected

/zellspezifisch) Expression

 Problem: Level der Expression
der Fremd-DNA, da zufallige
Genomintegration

Implantation in

(Heterochromatin?) und Insertions- VN scheinschwangere
mutation im Genom) e~ () Maus

erste Maus 1982

embryos are placed in
oviduct of receptive female

26 Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings
. UINIIVEISILY O Appueud scierces



Gen-Targeting

Medizin-Nobelpreis fur ,,Knockout-Mause*” a Zielgen
Auszeichnung geht an drei Genforscher :—
\_.v,_.l' 'I|_,w,_.-l'
5'-flankierende Sequenz 3'flankierende Sequenz
—— ——

1"

&
T

mutiertes Gen

[ GG

homologe Rekombination

Mutation im Zielgen

1989 erste Knockout Maus

2007 Nobelpreis, Mario Capecchi,
Oliver Smithies, Martin Evans
,Homologe Rekombination zur gezielten
Veranderung von Genen®

27 WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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2. Gezielte Veranderung eines Gens
Gene Targeting Uber homologe Rekombination oder

Herstellung gentechnisch veranderter Mause sxemmm o

« EinfUhrung einer ortspezifischen Deletion (knock-out)

» Gezielte Veranderung einzelner Nukleotide (knock-in)

CRISPR/Cas9
Ergebnis:

EinfUhrung eines zusatzlichen DNA Fragments

(knock-in)

Chimére
(mutiertes Gen in der Keimbahn)

kloniertes
Gen
Resistenz-
gen
7 \ Exon - Vektor fiir

KN gene
fargeting

=4

Vektor wird in ES-Zellen
eingeschleust

\———\jEX—"'{ Jo¢ Vektor fiir

gene targeting

P
homologe
Rekombination
Exon

Selektion auf
resistente Zellen

Vv

Zellen mit
<@ Jezielt ubemener

\ DNA-Sequenz '




Herstellung gentechnisch veranderter Mause

Ablauf: [N S X [ (i“
1. Injektion der Stammzellen — c—
(Fellfarbe: abouti) in Blastozysten l
(Fellfarbe: scharz)
2. Implantation der Blastozysten in =~ ZY9ote @
Mause l ES cell ES culture

3. Kreuzung der chimaren
FO-Generation mit normalen
schwarzen Mause diploid

embryo K (A8
« dominante gleichmaldige schwarze Q—’ !

injection

l

) —e8
Fell-Farbe deutet auf R/ sl
Keimbahntransmission hin, _ _ e Ted
Tiere sind heterozygot fur die implantation I
Mutation inpseudo- (@) s\ Cels
. . L pregnant mice @ nil b
» Verifizierung uber Genotypisierung — l FO offspring
. }r/grpaarung zu homozygoten e “@“.« —
ieren e o> [ &

31
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Exkurs: Herstellung gentechnisch veranderter Mause

LoxP Mouse Cre Mouse

3. Konditionelle Verinderung 5 ; >\ : /< >\

W -
Exon1 Exon2 Exon3 Cell-type-specific cre

Ge”Chtete genetISChe Abwandlung’ All cellls-oc)::r endo :C:\);F:Js ene X pro»z:loct::ls carry cre transgene
d|e nur e|n SpeZ|f|SCheS Gewebe Odel’ with LoxP sit»;s flan?dng exc?nZ mouse is heterozygous for
gene X knockout

einen Zeitabschnitt in der Entwicklung JL

. . . . xP-Cre mouse: rry one copy of loxP-modifi
eines Organismus oder beides betrifft. Pt g ey g A e e

Cells not expressing Cre Cre-expressing cells
wWWTTHH HEHE -

1 2 3
Gene function is normal

1
Cre /

protein

LoxP = 34bp lange Erkennungssequenzen fiir die
Cre-Rekombinase @ ﬁ

A "+

1 3
Gene function is disrupted




Exkurs: Maus mit induzierbarer Cas9

33

_Ca JJON  Caso EGFP

CAG: universeller Promoter

LSL: LoxP-Stop-LoxP *
Cas9: kodierende Sequenz fur Cas9 *
P2A: Peptidschnittstelle O :#" *

EGFP: Fluorophor AAV-sgRNA-

nanoparticle- Lentivirus-
sgRNA HER sgRNA

Ablauf:
1. Cas9-Expression wird durch ) S Cas9 mouse

Anwesenheit der Cre-
Rekombinase in best.
Zellen/Geweben ermoglicht
Infektion mit Viren oder
Nanopartikeln, die sgRNA

tra gen Immunology Neuroscience

zelltypspezifisches Feng Zheng Lab
Gentargeting durch Cas9

WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF

University of Applied Sciences



Knock-out-Tiermodelle in der biomedizinischen Forschung:
,Gendoping” mit Myostatin-Defekt

Wildtyp-Maus

Myostatin Knock-Out
Maus

(1997)

Myostatin, ein Differenzierungsfaktor, der Muskelwachstum inhibiert
=> Anwendung in der Nutztierzucht

35  https://de.wikipedia.org/wiki/Myostatin#/media/Datei:Muscle Mouse 01.jpg
https://de.wikipedia.org/wiki/Myostatin#/media/Datei:Muscle_Mouse_02.jpg

WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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https://de.wikipedia.org/wiki/Myostatin#/media/Datei:Muscle_Mouse_01.jpg

Beispiel: Myostatin in der Tierzucht

CRISPR-Cas9 Deletion von Myostatin in ~ Myostatin-Mutationen in Belgian Blue
Whippets, 2015 Rindern
(Mutation durch Zucht 1950)

36 WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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Beispiel: Rinder ohne Horner

Mittels Crispr Cas wurde ein Gen vom Angusrind ins Holsteinrind kloniert. Diese
Veranderung von 200 Basenpaaren hatte zur Folge, dass den Holsteinrindern keine Horner
mehr wachsen und das ohne erkennbare Nebenwirkungen, wie Gesundheitsprobleme oder
die Reduktion der Milchproduktion. Das war Uber herkdmmliche Zuchtmethoden nie

37 gelungen.
https.//www.trendsderzukunft.de/kuenstliche-genveraenderung-produziert-milchkueheohne-hoerner/
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Genome Editing: Projekte in der Nutztierziichtung (Beispiele)

Tierart

Huhn

Kuh

Kuh

Kuh

Rind

Schaf

Schaf

Schwein

Schwein

Schwein

Schwein

Ziel

allergenfreie
Eier

mehr
Muskelmasse

Hornlosigkeit

Allergenfreie
Milch

Hitzetoleranz

mehr
Fleischansatz

Farbe der Wolle

Resistenz
gegen
Afrikanische
Schweinepest

Organe
geeignet fur
Organspende

mehr
Muskelmasse

Resistenz
gegen PRRS-
Virus

Verfahren Wer

CRISPR-
Cas

TALEN

CRISPR-
Cas,
TALEN

TALEN

CRISPR-
Cas

CRISPR-
Cas

CRISPR-
Cas

CRISPR-
Cas

CRISPR-
Cas

TALEN,
CRISPR-
Cas

CRISPR-
Cas

Forschungsinstitute
Japan

Unis und
Unternehmen
Schottland, USA

Unis und
Unternehmen USA,
Kanada

AgResearch
Neuseeland

Unternehmen USA

Institute Frankreich,
Uruguay

Unternehmen China

Roslin-Institut
Schottland

Universitat Miinchen,
verschiedene
Institute USA

Universitat Stidkorea

Roslin-Institut
Schottland, US Unis

Stand 2019

lebende Tiere
erzeugt

lebende Tiere
erzeugt

lebende Tiere
erzeugt

lebende Tiere
erzeugt

lebendes Tier
erzeugt

lebende Tiere
erzeugt

lebende Tiere
erzeugt

lebende Tiere
erzeugt

lebende Tiere
erzeugt

lebende Tiere
erzeugt

Erfolgreiche
Versuche mit
lebenden
Tieren

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»
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Tabelle 1: Mit Genomeditierung in Mutztieren erzeugte Eigenschafien

Mutztier Eigenschaften

Schwein Mehr Fleisch, Kiltetoleranz, mageres Fleisch, schnelleres Wachstum,
bessere Futterverwertung, verbessertes Ausbluten, Milch mit Laktoferrin,
feinere Marmorierung, Geschlechtsumwandlung, Resistenz gegen afrikani
sche Bchweinepest, Resisterz gegen klassische Schweinepest, Resisternz
Eegen PRRS, Resisterz gegen TGE, Resistenz gegen PED, Keimzelllosigkeit

Rind/Kuh Mehr Fleisch, Hitzetoleranz, Hornlosigkeit, Geschlechtsumwandlung,
Resisterz gegen BSE, Resistenz gegen Tuberkulose, laktosearme Milch,

allergenarme Milch, allergenarmes Fleisch, Keimzelllosigkeit

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

Schaf Mehr Fleisch, mehr Machkommen, mehr gelbes Fett, erh@ihtes Wachs-
turn, lingere Haare, Resistenz gegen Jaagsiekte, Keimzelllosighkeit

Zlege Mehr Fleisch, mehr Nachkommen, mehr Wolle, Resisterz gegen Scrapie,
Keimzelllosigkeit, allergenarme Milch, gestinderes Fleisch

Kaninchen Mehr Fleisch

Wachtel Mehr Feisch

BSE: Bovine Spongiforme Ernzephalopathis; PED: Porzine Epizactische Diarrhaoes;
PRRS: Porzines repreduktives und respiratorisches Syndrom; TGE: Transmissible Gastroenteritis.

Die Steigerung des
Fleischertrags

steht im Zentrum der
allermeisten For-
schungsvorhaben mit
Genomeditierung.

Aktuell sind keine transgenen Tiere in der EU zugelassen. In der USA ist nur der

AquAdvantage-Lachs zugelassen.

WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
University of Applied Sciences



Klonen

,haturlicher Klon“: Durch ungeschlechtliche Vermehrung erzeugte genetisch
identische Nachkommenschaft eines Spenders

Klonen ist nicht auf Organismen beschrankt, sondern auch fur einzelne
Organe, Gewebe und Zellen moglich

kiinstliches Klonen

E—

reproduktives therapeutisches

Klonen Klonen

|

Eineiige Zwillinge verschiedene

Ungeschlechtliche Vermehrung Zelltypen/‘;ﬁ'(
von Pflanzen (Ableger) :

4l https://studyflix.de/biologie/klonen-2661 | WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF

University of Applied Sciences




Reproduktives Klonen / Fortpflanzungsklonen:
Somatischer Zellkern-Transfer (SCNT)

©

Korperzelle

Entnahme des Zellkerns

Injektion
des

Zellkerns

C

Klon
Identisch zu dem Individuum,
aus dem der Zellkern kommt

©

Eizelle
Entfernen des Zellkerns
und Verwendung der

restlichen Zelle

- O

Reprogrammierung der DNA
Aktivierung der Eizelle zur Zellteilung
Implantation der Blastocyste in
Leihmutter

Schaf Dolly (1996)



Reproduktives Klonen / Fortpflanzungsklonen

Anmerkungen:

Mitochondrien entstammen der Eizellspende. Der sich entwickelnde Klon
ist nur in Bezug auf das Genom mit der DNA-Spende identisch.
Volistandige Identitat wird nur erreicht, wenn Zellkern- und Einzellspenderin
genetisch identisch sind.

Geringe Erfolgsquote aufgrund von nicht ausreichender Reprogrammierung

ethisch bedenklich, da Zerstorung von Embryonen



Reproduktives Klonen / Fortpflanzungsklonen nach SCNT

Historie:

« 1996 erster Saugetierklon (,Klon-Schaf* Dolly)
(Dolly war ein Klon, kein Transgen)

« 1998-2005 Mause, Katzen, Hunde, Frosche, Ziegen, Pferde, Schweine,
Kaninchen, Rinder,...

« 2007 erster Klon eines Rhesusaffen (Makaken, pavianartige Affen), USA
- 2018 Javaner-Affe (Makaken, pavianartige Affen), China
« 2025 Schreckenswolf (USA), ,Wiederbelebung® durch

CRISPR-Cas9 (nicht SCNT) in Grauwolf-Embryonen

Seit 2015: Das Klonen von Nutztieren ist in der EU verboten, ebenso der
Import lebender Klontiere und daraus erzeugter Lebensmittel wie Fleisch
oder Milch

46



Reproduktives Klonen / Fortpflanzungsklonen

Anwendungen:

Klonen von Versuchstieren mit ausgewahlten Eigenschaften

Klonen von Nutztieren mit idealen Produkteigenschaften

— interessant fur kommerziell wichtige transgene Tiere (z.B. Klonen von
Zuchtbullen und Vermarktung des Spermas oder als Organersatz fur
Menschen)

Klonen vom Aussterben bedrohter Arten von Lebewesen
Klonen von Haustieren ? (nicht erlaubt in Deutschland, da Tierversuch)

Klonen von Menschen ?
(Verboten in Deutschland und in 40 weiteren Landern)



Therapeutisches Klonen / Forschungsklonen

Kernmaterial der

g Eizelle wird entfernt i
Eizell- und Kernmaterial der Aktivierung

spende Hautzelle wird der Eizelle Zellteilungen
eingebracht

> G0 @ ﬁ@éf@@@@ﬁgg

J (= o® -~ Q’\) @
B X - R
(z.B. von der Haut) W <::! @@ <:] @ <":, @

Gewinnung

V\ * %A% embryonaler

Zelltherapie Stammzellen
ENDE

Differenzierung zum net
gewiinschten Zelltyp Ze) (UX

e 2013 erstmals Gewinnung menschlicher ES-Zellen aus geklonten Embryonen
29 ¢ Alternative zum therapeutischen Klonen:
Transdifferenzierung (ohne Umweg tiber Stammzellen)



DNA-Transfer uber Artgrenzen hinweg

Hybrid-Tiere: Zeugung aus 2 artverschiedenen Gameten, die eine Zygote bilden
(jede Zelle des Korpers ist hybrid)

55

Maultier (Pferdestute + Eselhengst) bzw.
Maulesel (Eselstute + Pferdehengst)

Wolfshund

Kama (Dromedar + Lama)

Zorse (Pferd + Zebra)

Meist steril, da ungleicher
Chromosomensatz (keine
Gametenbildung moglich)

WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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Chimare versus Mosaik

57

Chimare und Mosaike sind Organismen, welche aus genetisch
unterschiedlichen Zellen bzw. Geweben aufgebaut sind

Unterschied: Anzahl der Zygoten, die an der Bildung jedes Organismus

beteiligt sind.

Mosaik

Chimare

Yoo - @*

One zygote
Geneu c change

(Mutatior)

¢ embryo

1 Zygote ist Grundstein
fur alle Zellpopulationen
(Wir sind alle somatische
Mosaike!)

Zygote 1 Embryo 1

\‘*.*'ﬁ'\ &

/ Chimeric embryo
*-0—
/ Zygote 2 Embryo 2

2 Zygoten (einer Art oder verschie-
dener Arten) sind Grundstein fur alle
Zellpopulationen

WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
University of Applied Sciences



Ratte-Maus-Chimare

Vermischung des Erbgutes von Ratte und Maus

- Chimare zeigen vergleichbare Lebenserwartung

60 WE_IHEN.STEPHAN TR|VES_D0RF
Cell. 2017 Jan 26;168(3):473-486.e15. doi: 10.1016/].cell.2016.12.036. University of Applied Sciences


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28129541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28129541

Experimentelle Chimarenbildung

« Ziel: organspezifische Anreicherung und Differenzierung der transplantierten
Stammzellen, wahrend die Organdifferenzierung der Spenderstammzellen lahm
gelegt wird (z.B. durch Crispr/Cas9).

| ,* Cas9/sgRNA

‘ N ‘;.‘k‘:. ... o

1 '\ZA;;;Z Q Rat PSCs E )
i L H

- () — o =5

Blastocyst Foster Organ-complemented
| rat-mouse chimeras

° 201 0 . Maus_Ratte_Ch I mare Cell. 2010 Sep 3;142(5):787-99. doi: 10.1016/j.cell.2010.07.039.
- Pankreas der Maus blockiert Generation of rat pancreas in mouse by interspecific blastocyst

) injection of pluripotent stem cells.
Pan kreas der Ratte entWICkeIt Kobayashi T1, Yamagquchi T, Hamanaka S, Kato-ltoh M, Yamazaki Y, |bata M, Sato H, Lee YS, Usui J,

SiCh Knisely AS, Hirabayashi M, Nakauchi H.
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Cell. 2017 Jan 26,;168(3):473-486.e15. doi: 10.1016/j.cell.2016.12.036.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28129541
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Blastozysten-Komplementation zwischen verschiedenen Spezien

Naive PSCs

Rat

€a

Mouse

Naive PSCs

Rat

Human iPSCs

Human

s e

19

«>

PSC (pluripotente

Stammzellen)
C o N =
o s
A\ e
Chimerism

No Chimerism

Chimerism

Ziel:

* Herstellung von
Transplantationsorganen fur
den Menschen
(kontroverse Diskussion)

« Forschung zur verbesserten
Kultivierung und Differenzierung
von Stammzellen in der
Humanmedizin

Abbruch nach 2-4 Wochen aus
ethischen Grinden

Cell. 2017 Jan 26;168(3):473-486.e15. doi: 10.1016/j.cell.2016.12.036.

Interspecies Chimerism with Mammalian Pluripotent Stem Cells.
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Wu Jﬂ, Platero-Luengo A1, Sakurai M1. Sugawara Aﬂ, Gil MAZ, Yamauchi T‘, Suzuki K1, Bogliotti YSa.

Hishida T1, Sanchez-Bautista 84, Martinez-Martinez ML4, Wang H3. Nohalez A2, Aizawa E1, Martinez-
Redondo P1, Ocampo A1‘ Reddy P1, Roca J2, Maga EAS. Esteban CRﬂ, Bergaren WT‘, Nunez Delicado
§4. Lajara J4. Guillen Is, Guillen PB, Campistol JMT, Martinez EAQ. Ross PJS, |zpisua Belmonte JCB.




Chimarenbildung

Historie:

64

2017 Belmonte (China): Injektion von humanen iPS-Zellen in Schweine-
Embryonen,
4 Wochen nach Implantation in den Uterus Experiment beendet

2017 Nakauchi (Japan): Mausstammzellen in
Rattenembryonen injiziert; den Rattenembryonen
wurden mittels CRISPR-Cas9 die genetische
Sequenz fur die Ausbildung der Bauchspeicheldrise
deaktiviert (analog: Herz, Augen)

2019 Nakauchi: menschliche iPS-Zellen in Maus-/Rattenembryos bis Tag 14

2019 Belmonte: menschliche Stammzellen in Makakenembryo bis Tag 14



Wir haben
es QCSchf{‘: Der
Selbstausmistende
Saumilchbauer!

Das (st der
echte Rinder-
wahhSihn !

WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
University of Applied Sciences
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Te
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Transgene Tiere

https://www.transgen.de/tiere/670.gentechnik-tieren-stand.html

WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
University of Applied Sciences



Transgene Nutztiere: PRRS-Virus-resistente Schweine

* Rezeptor CD163 auf
Immunzellen
dient als Eintrittspforte

* Teildeletion von CD163 mittels
CRISPR/Cas9

Gentechnik-Schwein?

=> Akzeptanz beim Verbraucher?

73
https://www.transgen.de/tiere/670.gentechnik-tieren-stand.html

(2 > i ,
Genome Editing: Schweine sind vollstandig immun gegen
PRRS-Virus

(29.06.2018) Schweine leiden darunter, Landwirten beschert es hohe Kosten - das
PRRS-Virus, der Erreger der weltweit bedeutendsten Schweinekrankheit. Ein
wirksames Gegenmittel gibt es bisher nicht. Das kann sich nun @ndern: Am Ros/in
Institute in Edinburgh leben einige Schweine, die ,vollstandig immun" sind.
Wissenschaftler haben einige wenige DNA-Bausteine im Schweinegenom so
umgeschrieben, dass das Virus nicht mehr in die Zellen eindringen und sich dort
vermehren kann. Doch bis zu einer praktischen Anwendung ist der Weg noch weit.

Das PRRS-Virus (Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome) ist Ausléser fiir
die Schweineseuche mit den weltweit grofiten Verlusten in der Schweinehaltung.
Die Kosten fiir die Bekampfung der Seuche und fiir die Ertragsausfalle in der
Landwirtschaft summieren sich weltweit auf gut 1,6 Milliarden Euro, so eine
aktuelle Schatzung.

— -



Transgene Nutztiere: ENVIRO-Pigs

74

Weniger Phosphat in der Giille: Gentechniker ziichten
,jumweltfreundliche” Schweine

(08.04.2010) Kanadische Forscher haben mit Hilfe der Gentechnik Schweine
entwickelt, deren Ausscheidungen weniger Phosphat enthalten und daher kaum
die Umwelt belasten. Eine Vermarktung des Fleisches als Lebensmittel liegt aber
noch in weiter Ferne.

» Speicheldrise produziert Phytase (E.coli und
Maussequenzen)

Folge:

» aus Getreide wird Phosphor (in Form von Phytat)
besser verdaut

Umweltfreundliche Schweine: Die

transgenen Tiere scheiden deutlich » 30-70% Weniger Phosphatausscheidung in der Gulle

weniger Phosphat aus.

» Stopp: 2012, da keine Akzeptanz bei Verbrauchern

Foto: Universitat von Guelph

WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
https://www.transgen.de/tiere/670.gentechnik-tieren-stand.html University of Applied Sciences



Transgene Nutztiere aus der Nahrungsmittelindustrie:
AquAdvantage-Lachs

o zusatzliches Wachstumshormon
. . ljoengineere
und ein Regulationsgen, das an et g
kalte Meeresregionen angepasst e G i :

Ist.

« Ergebnis: Fisch wachst ganzjahrig,
auch in kaltem Wasser ohne
gesundheitliche Beeintrachtigung

- . - < .
s A - w e v o ot o AP sag g
. % - v - P WY R0 v 4 o - A go
.‘A&»" e > o o S 3 N < A = R »/?'{t" ";‘ L
[ a wia - \..t PRt T A . : N "‘4 o
F- ..-',d" \ v T oVt 1 . " '.-‘-(,r e a@:ﬁ A,
PLESFIRE AT A A LN S 5 e el Faos L -~ - -

« Zulassung 2015 in USA und Gentechnik-Lachs: Zwanzig Jahre Zulassung, zogerliche
Kanada nach 20 Jahren dauerndem Vermarktung
Genehmigungsprozess fiir Zucht in  Fastzwei Jahrzehnte zog sich in den USA das Zulassungsverfahren fix

. gentechnisch verdnderte Lachse hin. Im November 2015 gab die US-

P rOd u kt Ionsan Ia g en Lebensmittelbehdrde nach langem Zogern griines Licht. Besondere
gesundheitliche Risiken gebe es dabei nicht, doch Vermehrung und Aufzucht der
Fische sind nur in abgeschlossenen Anlagen erlaubt. Ab 2019 soll der Lachs auf den
Markt kommen. In Kanada hat der Verkauf bereits 2017 begonnen, in Europa bleibt
er auch auf langere Sicht verboten. Daran dndert auch das CETA-
Handelsabkommen nichts.

75 WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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Transgene Heimtiere: Glofish

Aquarienfische mit GFP-Protein, welche bei Tages- und Kunstlicht fluoresziert

FDA Statement Regarding Glofish

Because tropical aquarium fish are not used for food
purposes, they pose no threat to the food supply. There is
no evidence that these genetically engineered zebra danio
fish pose any more threat to the environment than their
unmodified counterparts which have long been widely sold
in the United States. In the absence of a clear risk to

the public health, the FDA finds no reason to regulate

" these particular fish.



Geschlechtsbestimmung bei
Huhnerembryonen durch optische Markierung

« Hennen tragen ein Chrosomom mit

‘ |- GFP (genom editing mittels
. CRISPR-Cas9)
: : Yo * nur mannliche Nachkommen

tragen GFP-Allel

Q h‘

Kiikenschreddern: Genome Editing als Alternative FESITRIS cepRm T . e / ...... \Z .......

separation of sex chromosomes

(26.03.2018) Mit dem Toten von Eintagskiiken soll es 2019 vorbei sein, so will es die
neue Berliner Koalition. Die Gefliigelbranche muss sich darauf einstellen, obwohl
es noch keine zuverldssigen Verfahren gibt, um das Geschlecht der
Hithnerembryos im Ei zu bestimmen. In Australien und Israel arbeiten
Wissenschaftler an einer eleganten Alternative: Mit den neuen Genome Editing-
Verfahren bringen sie die médnnlichen Embryos zum leuchten. Weit vor dem
Schliipfen konnen sie erkannt und aussortiert werden.

@I B

it 4
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Transgene Insekten

78

Brasilien: Erste kommerzielle Zulassung fur
Gentechnik-Insekten

(30.04.2014) Brasilien hat im April 2014 als weltweit erstes Land
gentechnisch veranderte Insekten zugelassen. Es handelt sich
um Tigermiicken, deren Nachwuchs nicht liberlebensfahig ist.
Durch ihre Freisetzung sollen Miickenpopulationen dezimiert
werden, die das potenziell todliche Dengue-Fieber iibertragen.

Seit 2011 laufen in Brasilien
Freisetzungsversuche mit gentechnisch
veranderten Agyptischen Tigermiicken
(Aedes aegypti), die von der britischen
Firma Oxitec entwickelt wurden. Die
Agyptische Tigermiicke oder auch
Gelbfiebermiicke Ubertragt das Dengue-
Fieber, eine Krankheit, die sich weltweit
sl Kk Mwadior i rasant ausbreitet und gegen die es weder
und Gbertragen dabei gefahriiche Impfung noch Therapie gibt. In ihrer
Infektionskrankheiten. schwersten Auspragung kann sie zu
Foto: CDC, PHIL/James Gathany Schock, Koma und zum Tod flhren.
Brasilien hat eine der héchsten
Infektions- und Erkrankungsraten der
Miickenpopulation = 80% Welt, mit etwa 1,4 Millionen

i — ) Erkrankungsféallen im Jahr 2013.
Dengue Infektionen — 90% 9 WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF

https://www.transgen.de/tiere/670.gentechnik-tieren-stand.html \Y\L uUniversity of Applied Sciences

Agyptische Tigermiicke. Nur die
weiblichen Stechmicken saugen
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Todesschalter fiir Weibchen

Ein transgener Stamm der Gelbfiebermiicke bringt stark behin-  ren und nicht stechen. Die Mannchen — die kein Blut saugen —
derte Weibchen hervor, die nicht fliegen konnen, sich nicht paa-  verbreiten diese genetische Ausstattung.

Larven
mit neuer DNA

transgene
DNA- Eier \
Konstrukt
o
’ Antibiotikum
Larven als Schutz
Ein neues DNA-Stiick Larven, die das neue o Ein Antibiotikum im Wassergefa
wird in befruchtete DNA-Stiick besitzen, mit den Larven blockiert die tod-
Eier der Miicke eingebracht. leuchten im UV-Licht liche Wirkung der neuen Gene. So
Es lasst weibliche Tiere (hier blau). entwickeln sich zunachst ge- \
kiimmern und friih sterben. sunde transgene Weibchen,
die sich mit den transgenen
P Mannchen fortpflanzen.

\/
N 5

transgene Eier

?

Ohne das schitzende Anti-
biotikum gehen die Flug-
»normales« muskeln der Weibchen zu Grunde.
Weibchen Sie stechen nicht, konnen sich

nicht paaren und sterben schnell.

transgenes
Ménnchen

ladiertes
Weibchen

° Die transgenen Mannchen
und ihre mannlichen Nach-

kommen bleiben agil. Indem d
sie sich mit Weibchen d

: | dAN - TRIESDORF
EMILY COOPER / SCIENTIFIC AMERICAN NOVEMBER 2011 (AUSSCHNITT) ' Applied Sciences



We |te re P rOJ e kte Gentechnik und Genome Editing. Weitere Projekte mit Insekten (Beispiele)

Insektenart Ziel Verfahren Wer
Anopheles-Micke Imperial
(Anopheles sterile Weibchen CRISPR/Cas College
gambiae) London, UK
Anopheles-Miicke gering.erer Befall mit Jo]}ns Hopkins
. Malariaerregern, CRISPR/Cas University,
(A. gambiae) ] .
geringere Fitness USA
Agyptische .
. . Weibch twickel ) a Tech,
Tigermiicke (Aedes ,EI ¢ en"en wiekem Gentechnik Hginia tec
sich zu Mannchen USA
aegypti)
.. South
Asiatische Weibchen entwickel e
. . eibchen entwickeln edi
Tigermiicke (Ae. . . CRISPR/Cas ) .
. sich zu Mannchen University,
albopictus) i
China
Agyptische
. . Keine Verbreit .. University of
Tigermiicke (Ae. ne EI_IEI ungvan Gentechnik nllver 1‘y
Dengue-Viren California, USA
aegypti)
Kohlmotte (Plutell iblicher Nachwuch:
) e (Plutella Wf!l icher Nachwuchs . . . Oxitec, UK
xylostella) stirbt

Dieselben Ansatze verfolgt man

Kirschessig-Fliege  weiblicher Nachwuchs Gentechnik Oxitec, UK

auch bei Pflanzenschadlingen (Drosophila suzukil) stirbt
Sojabohnen-
Schleifer weiblicher Nachwuchs ) .
.. ; Gentechnik Oxitec, UK
(Chrysodeixis stirbt
includens)

L = Labortests, F = Freilandversuche, E = frithe Entwicklungsphase

80 https://www.transgen.de/tiere/1509.gentechnik-insekten-blockierte-
fortpflanzung.html - Stand 2022

Stand

USA
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Alternative zu Gentechnik

« Aedes aegypti (Tigermucke) Mucken, die mit naturlich-vorkommenden
Wolbachia-Bakterien infiziert sind, Ubertragen kaum Viren (Dengue-Viren,

Zika, Gelbfieber)

« Grolde Anlage zur Muckenproduktion ist seit 2024 in Brasilien in Betrieb
Mucken werden dann mit Drohnen, Autos etc. Uber das Land verteilt.

Mosquito without Wolbachia Mosquito susceptible to More people become
dengue virus infected
”
\ S~
5 =
Mosquito with Wolbachia Mosquito more resistant to

Fewer people become

dengue virus infected

81 Abbildung 2: Ansatz zur Bekampfung der Dengue-Krankheit durch EinfGhrung von

Wolbachia in Moskitos. Abbildung erstellt mit Biorender.

https://micro-
bites.org/2022/01/09/gleiches-
mit-gleichem-bekampfen-die-
kraft-von-wolbachia/



Molecular farming & Molecular pharming

Molecular farming:

Gebrauch von Organismen, Organen, Geweben als Bioreaktoren fur die
Produktion von kommerziellen Bioprodukten unter Nutzung
rekombinanter DNA-Techniken.

Molecular pharming:
Molecular farming in Bezug auf pharmazeutische Substanzen.

Ablauf:

Klonierung des gene of interest
Transformation in Empfangerorganismus
Verifizierung der Expression

Wachstum der Organismen

Produktion & Sammlung

Aufreinigung

Verkauf

N o s b=



Anwendungsbereiche

* industrielle Proteine & Enzyme
- a-Amylase (Tabak)
- Cellulase (Tabak)

« therapeutische und pharmazeutische Produkte
- Hirudin (Raps) — Verlangsamung der Blutgerinnung
- a-Interferon (Reis) — antiviral, antitumoral
- humanes Serumalbumin (Reis, Kuh) — Hauptproteinbestandteil in Blut
- Faktor VIl (Schwein, Schaf) - Gerinnungsfaktor

« Antikorper
- Therapie gegen Erkaltungsviren, Tumormarker, Herpes, Kariesprophylaxe
(Ziege, Tabak, Soja)
- Diagnostik: CEA (Tumormarker), humanes Choriongonatropin
(Schwangerschaftstest), Hepatitis B, Kreatin-Kinase (Muskeldystrophie)

 Biopolymere
- Polyhydroxyalkanoate (Pflanze)

« Antigene fur Impfungen
- Cholera-Antigen CT-B-Toxin (Kartoffel)
- Tollwut-Antigen (Tomate, Spinat, Tabak)



Transgene Tiere zur Produktion von Proteinen

Ziel: Biopharmakaproduktion in Milch,

(Blut, Urin)

2006
erster zugelassener (USA, Europa)
Wirkstoffe aus transgenen Tieren:

Antithrombin / Atryn (Ziegenmilch)
— Thrombosevorbeugung

2010
C1-Esterasehemmer / Conestat a

(Ruconest) (Kaninchenmilch, Ziege),

Transgen

B-Lactoglobulin
Promotor
Eizelle

DNA wird in eine Einzelle
im Vorkernstadium injiziert

Haltepipette

Ubertragung auf l

P Leihmutter

Nachweis transgener
Tiere durch PCR

.-
Genexpression des
F 1 Transgens nur in \

Milchdrisen l

J
FAzufbauemer st ﬂj'l‘\ ?ﬂ

— Odem » Aufreinigung
Genprodukt des Transgens ] ——p
(Protein) in der Milch 25 '-_'_ 5
o!
=
’@@@g
https://www.spektrum.de/lexikon/biologie-kompakt/transgene-tiere/11981 a

reines Produkt



Tabelle 2: Aus GV-Tieren gewonnene Wirkstoffe, die derzeit in Entwicklung sind

Wirkstoff Potenzielle Verwendung Hersteller (Land) Methode Quelle

Huhn

Trastuzumab Biosimilar gegen Brust- und Magenkrebs Roslin Technologies (UK) Genomeditierung https://roslintech.com
Trastuzumab Biosimilar gegen Brust- und Magenkrebs Cosmo Bio (Japan) Genomeditierung Mukae et al. 2021

Humanes Interferon beta Biosimilar gegen Multiple Sklerose

NIAIST (Japan)

Genomeditierung

Qishi et al. 2018

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

Kuh

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

Humanes Lactoferrin  Nahrungsergédnzungsmittel

China Agricultural University

Klass. Gentechnik

Wang et al. 2017

Humanes Lysozym Nahrungserganzungsmittel

China Agricultural University

Klass. Gentechnik

Luet al. 2016

Humanes Lactoferrin
+ humanes Lysozym

Nahrungsergédnzungsmittel

INTA (Argentinien)

Klass. Gentechnik

Kaiser et al. 2017

Humanalbumin Pharmazeutischer Hilfsstoff WFIRM (USA) Genomeditierung Moghaddassi et al. 2014
Humanalbumin Pharmazeutischer Hilfsstoff Northwest A&F University (China) Genomeditierung Luo et al. 2016
Polyklonale Antikdrper Wirkstoffkandidat gegen Covid-19 SAb Biotherapeutics (USA) Klass. Gentechnik Leslie 2020

Schaf

Melatonin Nahrungsergédnzungsmittel China Agricultural University Genomeditierung Ma et al. 2017

Schwein

Somatropin Biosimilar gegen Minderwuchs CHO-A Pharmaceutical (Stidkorea) Klass. Gentechnik Lee etal. 2020

Humanalbumin Pharmazeutischer Hilfsstoff

Military Medical University (China) Genomeditierung

Peng et al. 2015

Humanes Insulin Biosimilar gegen Diabetes

GIBM (China)

Genomeditierung

Yang et al. 2016

Wasserbiiffel

Humanes Insulin Biosimilar gegen Diabetes

ICAR-NDRI (Indien)

Klass. Gentechnik

Mehta et al. 2019

LFB Biotechnologies (Frankreich)

Klass. Gentechnik

Laible et al. 2020

Ziege
Cetuximab Biosimilar gegen Darmkrebs
Follitropin Biosimilar gegen Fertilitdtsstorungen

Northwest A&F University (China)

Genomeditierung

Hua et al. 2021

Humanes Lactoferrin  Nahrungsergédnzungsmittel

State University (Weissrussland)

Klass. Gentechnik

Semak et al. 2019

Humanes Lactoferrin  Nahrungsergdnzungsmittel

Yangzhou University (China)

Genomeditierung

Yuan et al. 2017

87 GIBM: Guangzhou Institutes of Biomedicine and Health; ICAR-NDRI: ICAR-National Dairy Research Institute; INTA: Instituto Nacional de

Tecnologfa Agropecuaria; NIAIST: National Institute of Advanced Industrial Science and Technology; WFIRM: Wake Forest Institute for

Regenerative Medicine

DORF
ances



Produktion von Bioprodukten in der der Milch

Vorteile:

Nachteile :



Transgene Mause fur die Antikorperproduktion
(Xenomaus, HuUMBb Mouse)

* Ig-Genloci der Maus wurden durch humane Sequenzen ersetzt
« B-Zellen der Mause liefern Hybridome, die humane Antikorper produzieren

. N Ubertragung der
VO I'tel I . < X 7 Inaktivierung der humanen

. . . murinen Immunglobulin-Gene
* keine Humanisierung der !

wiobulinﬁene
AK erforderlich

Nachteil:

XenoMouse®-Maus

keine Vollstandige Immitation des humanen Immunsystems, da “nur” Ig-
Gene erstetzt wurden

93
Grundlagen der Molekularen Medizin, 2007, Springer-Verlag



Transgene Pflanzen

— Agro-Gentechnik

94 https.://www.naturalscience.org/wp-content/uploads/2015/01/GVO-1- ' WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
e1422464053924.jpg University of Applied Sciences




Moonlite (blaue Nelke)

EU-Kommission: Zulassung fiir blaue Nelke

(04.06.2007) Das australische Unternehmen Florigene darf gentechnisch
veranderte Nelken in die EU einfiihren und als Schnittblumen verkaufen. In die
Nelke mit dem Markennamen Moonlite sind Gene aus der Petunie eingefiihrt, die
zu einer Blaufiarbung fiihren.

Ein Anbau dieser blauen Nelken in der EU ist nicht erlaubt. Die EU-Kommission
hat die Zulassung auf Basis einer Sicherheitsbewertung der Europaischen Behorde
fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) ausgesprochen. Wie tiblich gab es bei den
vorangegangenen Abstimmungen keine qualifizierte Mehrheit der EU-
Mitgliedslander fiir oder gegen den Zulassungsantrag.

Die blauen Moonlite-Nelken miissen auf der Packung oder in den Begleitpapieren
den Hinweis tragen: ,Dieses Produkt ist eine genetisch veranderte Nelke” sowie
,2Nicht fiir den menschlichen oder tierischen Verzehr". Die Zulassung wird erst
wirksam, wenn Florigene ein Nachweisverfahren zur Verfiigung stellt und dieses
vom zustandigen Europaischen Referenzlabor gepriift wurde. Florigene ist
weltweit fithrend bei der Nutzung von gentechnischen Verfahren bei der Ziichtung
von Schnittblumen. Bevorzugtes Ziel ist die Blaufarbung von Blumenarten, bei
denen bisher keine blauen Bliiten moglich waren wie Rosen, Nelken und
Chrysanthemen.

Verkauf zugelassen in EU 2007
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https://www.transgen.de/tiere/670.gentechnik-tieren-stand.html

ChatGPT: , Die Cannabissorte
Moonlite ist in Europa grundsatzlich
nicht erlaubt anzubauen, sofern sie
einen THC-Gehalt tGber den gesetzlich
zuldssigen Grenzwerten aufweist.”



Ziel in der Lebensmittelproduktion: Produktverbesserung

,Anti-Matsch-Tomate”
Frass-Schutz

Flavr-Savr Tomate

Bt Zea mays MON 810 Beta vulgaris
Wachsmais Waxy

Herbizidresistenz

Braunreduzierung &
Provitamin A weniger Acrylamid

Solanum tuberosum Innate™ Russet Burbank
vs Russet Burbank

Bt Baumwolle

Pestizitresistenz

Genetic Engineering, Annegret Kbhler-Werzner, pdf, 2019
https://www.google.com/search?q=genetic+engineering+k%C3%B6hler-werzner&ie=utf- WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF

. . University of Applied Sciences
8&oe=utf-8&client=firefox-b-e
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Produktverbesserung durch grune Gentechnik

Produkte:

Blatter der Tabakpflanze, Sojabohne und Salat
Samen von Reis, Weizen, Mais, Erbse und Sojabohne

Die Fruchte von Tomaten, Bananen und Raps

Ziele:

Resistenzen gegen: Herbizide, Insekten, Viren, Pilze, Bakterien,
Trockenheit, Salz, etc.

Wirkstoffproduktion (Enzyme, Antikorper): Glutamatdecarboxylase
(Tabak), Trypsin (Mais)

neue Produkte: Spinnenseidenproteine (Kartoffel), Carotinoide

verbesserte Produktqualitat: Proteingehalt der Samen; mehr
Ballaststoffe; groRere Knollen; andere Starkezusammensetzung,
nikotinfreier Tabak, glutenfreier Weizen



Kritische Argumente gegen ,Goldener Reis”

Eigenschaften des Goldenen Reis: erhohte Mengen an Betacarotin
(Provitamin A)

Kritik:
* Armut und Mangelernahrung lasst sich nicht
einseitig durch Genreis I6sen

Vorschlage: ganzheitlicher Ansatz
* bessere Verteilung von Nahrung
* bessere Versorgung mit Gemuse

* Anreicherung von Grundnahrungsmitteln
(Mehl, Zucker) mit Provitamin A

Prof. Ingo Potrykus (ETH Zdrich) auf
dem Titel des Time-Magazins im Juli

115 2000. RF
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Bt-Mais MON 810

GVO PrOd uze nten Solanum tuberosum: Amflora

“K 2

[0 Produzenten von tiber 95% der kommerziellen GVO

. IZ% Weitere GVO produzierende Lander

116 https://www.boell.de/de/2017/01/10/monsanto-und-co-pestizide-und-saatqut-als ' WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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Anbau in den USA
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Pflanzenzucht durch genome editing

Erste genom-editierte Pflanze geerntet: In Europa verboten,
in den USA gentechnik-frei

(15.10.2018) In den USA sind erstmals genom-editierte Nutzpflanzen angebaut und
geerntet worden - Scjahohnen mit einem veranderten und daher ,gesiinderen”
Fettsdaureprofil: Anfang 2019 kommen sie als Speisedle oder Miisliriegel in den
Handel. Die Sojabohnen gelten dort nicht als ,gentechnisch verandert” und kénnen
daher ohne besondere Auflagen genutzt werden. Daraus hergestellte Lebensmittel
diirfen sogar offiziell als Non-GMObeworben werden, entsprechend dem ,Ohne
Gentechnik“-Label bei uns. In Europa gelten die gleichen Sojabohnen dagegen als

»gentechnisch verandert” und sind erst einmal verboten.
https.//www.transgen.de

119 IHENSTEPHAN - TRIESDORF



Anbau von gentechnisch veranderten (GV)
Pflanzen in der EU

121

nur eine kommerziell angebaute GV-
Pflanzen ist in der EU erlaubit:

- MON810-Bt-Mais (Spanien)

- bis 2010: BASF-Amflora-Kartoffel

Produktion nur in Spanien (und Portugal)
35% der spanischen Produktion ist Bt-Mai
MON810

seit 2015 regionale Anbauverbote
(z.B. Deutschland)

Vermarkung von GV-Pflanzen ist u.a.
zugelassen fur Baumwolle, Soja, Mais,
Raps, Zierpflanze, Nelke

Bisher keine nennenswerte
Resistenzentwicklung gegen Bt-Mais
nachweisbar.

https://www.transgen.de

Lander, in denen genetisch veranderter Mais angebaut wird.

Lander, in denen der Anbau von gv-Pflanzen nicht verboten ist,

wo aber kein Anbau stattfindet.

Lander, die die neue Austiegsklausel nutzen, in denen der
Anbau aber auch vorher schon verboten war.

Lander, die die neue Ausstiegsklausel nutzen, in denen der
Anbau vorher nicht verboten war.

‘DORF
ences
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Maissorte MON810 (Bt-Mais)

* Problem: Maispflanzen in Monokulturen stark von Befall
durch Larven des Maiszlinslers betroffen

* Folgen: Pflanzenstangel geschwacht, Pilzbefall, Absterben
befallener Pflanzen, reduzierter Ernteertrag

* Losung: Schadlingsabwehr durch naturlich vorkommendes
Insektengift (,,Bt-Toxin“) aus Bakterium Bacillus thuringiensis

* Gentechnische Veranderung: Erzeugung rekombinanter
Maispflanzen, die modifiziertes Bt-Toxin in den Pflanzenzellen

aufweisen -> nach erstem Verzehr stirbt Larve!

https://youtu.be/aeiAUDOSNFE



Maissorte MON810 (Bt-Mais)

* Entwickelt durch Firma Monsanto (USA)

* Seit 1998 kommerzieller Anbau in Europa

* Risikoannahme: Schadigung von Nichtzielorganismen (wie
Schmetterlinge, Bienen, Marienkafer, Kocherfliegenlarven)

* Datenlage nicht eindeutig (EFSA: keine direkte Gefahr fir
menschliche u. tierische Gesundheit oder die Umwelt)



Doppeltes Spiel bei Gentechnik-Pflanzen: Jede Menge
Import-Zulassungen, aber Anbau bleibt tabu

Es ist langst Routine: Im April 2025 hat die EU-Kommission drei weitere
gentechnisch veranderte Pflanzen fiir den Import zugelassen. Damit konnen nun
mehr als hundert solcher Pflanzen in die EU eingefiihrt und als Lebens- und
Futtermittel vermarktet werden. Dagegen stammt die Zulassung fiir die einzige gv-
Pflanze, die in der EU angebaut werden darf, aus dem Jahre 1998. Neuere Antrage
sind zwar wissenschaftlich begutachtet, hangen aber seit Jahren in der

133 politischen Warteschleife. AN - TRIESDORF
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Kennzeichnungspflicht fur transgene Lebens- und
Futtermittel

* in der EU Kennzeichnungspflicht fir Lebens- und Futtermittel, die aus GVO
bestehen oder GVO enthalten (Bsp. Joghurt mit gv-Milchsaurebakterien)

Ausnahmen:

« Lebensmittel mit zufalligen oder techn. unvermeidbaren Spuren von GVO
(oder aus GVO hergestelltem Material) bis zu einem Anteil von max. 0,9%

* Produkte, die von Tieren stammen, die mit gentechnisch veranderten
Futtermitteln geflttert wurden

135 WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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,Ohne Gentechnik® hergestellt

Ohne
Genrtechnik

L/

Siegel ,Ohne Gentechnik“fur alle Produkte, die zu jedem
Verarbeitungszeitpunkt gentechnik-frei sind (Tieren, die nicht mit gv-Pflanzen
gefuttert wurden)

« Tiere, die gentechnisch veranderte Futtermittel erhalten haben, gelten als
gentechnikfrei, wenn sie mehrere Monate vor der Schlachtung konventionell
gefuttert wurden

136



Transgene Pflanzen in der Medizin

137

Ziel: Verzehr von transgenen Pflanze bzw. Frucht mit Genen fur Antigene

schutzt gegen Infektion

v Impfstoffpflanze: Schluckimpfung statt Spritze
v haufig einfachere Lagerung (keine Kihlung)
v Produktion der Nutzpflanze vor Ort

,Es wird sehr hart, gentechnisch veranderte Pflanzen
abzulehnen, wenn wir beweisen kdnnen, dass sie die
Kindersterblichkeit verringern® so Charles Arntzen von
der Arizona State University, denn ,,es ist schwer, fir
Kindersterblichkeit zu sein.” Impfstoff-Pflanzen waren
daher ein besonders geeignetes Mittel zur
Akzeptanzforderung von gv-Pflanzen.

http://www.umweltinstitut.org/themen/gentechnik/gentechnik-bei-
pflanzen/impfen-mit-pharmapflanzen.html

WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
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Impfstoffpflanzen
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Cholera Kartoffel, Tomate
Norwalk-Virus Kartoffel, Tomate
Papilloma-Virus (HPV) Kartoffel, Tomate
Tollwut Spinat

Hepatitis B (HVB) Kartoffel, Lupine
E. Coli Enterotoxin (ETEC) Kartoffel, Mais
Transmissible Gastroenteritis Virus, eine Mais

Schweinekrankheit

Non Hodkins Lymphom Tabak

(Tabakmosaikvirus)

Grippe (Rhino RX) Tabak

Tabelle: Impfstoffe aus transgenen Pflanzen

Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja

Ja

Nein

Nein

1992 erste Impfstoffherstellung gegen Hepatitis B in Tabakpflanzen

Impfstoff gegen Verwendete Direkt
Pflanzenart essbar

Dezember 2018

http://www.umweltinstitut.org/themen/gentechnik/gentechnik-bei-pflanzen/impfen-mit-pharmapflan

N

WEIHENSTEPHAN - TRIESDORF
hfn’;/ ersity of Applied Sciences



Impfstoffpflanze: Bisher keine geeignete Alternative zu den
bisher gebrauchlichen Verfahren, weil ....

« die gewunschten Stoffe in den Pflanzen stets in unterschiedlicher Dosis
gebildet werden und damit die exakte Dosierung unmoglich ist.
(Positionseffekt der Transgens, epigenetische Phanomene)

* bei oraler Verabreichung ist eine hohere Dosis als bei Injektionen
erforderlich; hohe Expressionsraten konnen die Pflanze schadigen

« Kontamination der Nahrungskette durch Verunreinigung von Lebensmitteln
mogliche Folge: orale Toleranz, da Impfstoffgabe zu gering

« gesetzliche Regelung erforderlich: Impfstoffpflanze als Medikament



Bedenken/Risiken beim Molecular Pharming/Farming

« einmal ausgebrachte GVS bzw. rekombinante Gene nicht mehr aus der
Natur rickholbar (unkontrollierte Genwanderung)
-> unbeabsichtigte Folgen flr den naturlichen Genpool, fur Mensch (z.B.
Allergene) und Umwelt (,non-target” Effekte auf z.B. nutzliche Insekten)?

« ,Agrochemisches Wettrlsten®: kombinierter Herbizideinsatz bzw.
Entwicklung besserer Herbizide erforderlich; neue passende gv-
Pflanzensorten notig

» steigende Abhangigkeit der Landwirte vom Hersteller der gv-Pflanzensorten
(z.B. Koppelgeschaft gv-Samen + Herbizid)

« Koexistenz zwischen verschiedenen Bewirtschaftungsmodellen moglich?
(GVO versus Okolandbau)



Zusammenfassung

GVOs enthalten kunstliche Gene oder sind durch Genomeditierung verandert.
Fremd-DNA kann ungerichtet oder gerichtet ins Genom (homologe Rekombination,
Crispr/Cas9) integriert werden

Kunstliches Klonen beinhaltet reproduktives Klonen und therapeutisches Klonen
Artgrenzen werden uberschritten bei Hybriden (Fusion Eizelle und Spermium von
versch. Art, z.B. Maultier) und Chimaren (Blastozysten-Komplementation, z.B.
Maus-Ratte)

GVOs werden in der Forschung, Lebensmittelherstellung, Tierzucht, Arzneimittel-/
Enzymproduktion eingesetzt

Werden GVOs als Bioreaktoren genutzt spricht man von Molecular farming.
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