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Vorwort

Die Enquete-Kommission ,,Chancen und Risiken
der Gentechnologie” legt mit diesem Bericht die Er-
gebnisse einer mehr als zweijdhrigen Arbeit vor.
Dies geschieht in der Hoffnung, nicht nur dem
Deutschen Bundestag, sondern auch der interes-
sierten Offentlichkeit Sachstandsberichte, Analy-
sen, Bewertungen und Empfehlungen an die Hand
zu geben, die mithelfen kénnen, die Chancen und
Risiken der Gentechnologie auf einer breiten Infor-
mationsbasis einzuschéatzen.

Gegenstand des Kommissionsberichts ist die Gen-
technologie, die modernste Methode der Biotechno-
logie. Die Gentechnologie ist durch ein grundlegen-
des Verfahren definiert: Die gezielte Neukombina-
tion des genetischen Materials von Lebewesen. Der
Mensch hat die Moglichkeit, einzelne Erbinforma-
tionen, die in lebenden Zellen vorhanden sind, zu
analysieren. Er kann diese Erbinformationen aus
ihrer Umgebung herauslésen und iiber Artengren-
zen hinweg in andere Organismen iibertragen.
Auch wird daran gearbeitet, neue genetische Infor-
mationen synthetisch zu erzeugen, um sie in Orga-
nismen zur Expression zu bringen. Die Beeinflus-
sung von Erbinformationen erfolgt gegeniiber der
natlirlichen Evolution, die unabhéngig davon weiter
ablauft, gezielter sowie mit einer neuen Geschwin-
digkeit und Reichweite. Erkenntnisfortschritte in
der Grundlagenforschung, insbesondere in der Mo-
lekularbiologie, fiihrten zur Entwicklung der Gen-
technologie. Heute ist die Gentechnologie auf dem
Wege, eine Technik zur gezielten Beeinflussung der
Natur und der Menschen selbst zu werden.

Die Kommission hat sich gemall ihrem Auftrag auf
die Betrachtung und Analyse dieser Technologie
konzentriert. Deshalb werden die Chancen und Ri-
siken anderer moderner biologischer Methoden,
etwa die Anwendung der Reproduktionstechnolo-
gien auf den Menschen, in dem Bericht nicht be-
handelt. So enthalt dieser Bericht auch keine Aus-
sagen zur extrakorporalen Befruchtung, zur soge-
nannten Leihmutterschaft, der Verwendung frem-
der Ei- und Samenzellen oder zur Embryonenfor-
schung.

Weltweit ist man an einer schnellen Nutzung der
Gentechnologie interessiert. Auch in der Bundesre-
publik Deutschland sind Wissenschaftler und Indu-
strie, ermutigt und geférdert durch den Staat, dabei,
Wege einer raschen praktischen Anwendung der
Erkenntnisse der gentechnologischen Grundlagen-
forschung zu suchen. Bei der Entwicklung von Dia-
gnoseverfahren zur Krankheitserkennung und bei
der Produktion korpereigener Wirkstoffe des Men-
schen in gentechnisch verdnderten Mikroorganis-
men hat die Nutzung der Gentechnologie bereits
begonnen. Die Gentechnologie ist heute soweit, daB
ihre Potentiale erkennbar sind, ihre allgemeine
Einfiihrung in die Praxis aber noch auf Einzelfille
beschrankt ist.

Die Diskussion iiber die Chancen und Risiken der
Gentechnologie begann 1974, als amerikanische
Wissenschaftler erstmals auf mogliche Risiken die-
ser Technik aufmerksam machten. Auf Grund die-
ser Empfehlungen kam es in der Folge in verschie-
denen Léndern zur Entwicklung von Sicherheits-
Richtlinien, die den Umgang mit dieser Technik re-
gulieren sollen. Die kontinuierliche Anpassung die-
ser Richtlinien, das zunehmende kommerzielle In-
teresse sowie die Erkenntnis liber einen offensicht-
lichen Riickstand der Forschung und Entwicklung
auf diesem Gebiet in unserem Land, haben Anfang
der 80er Jahre auch vermehrt die Offentlichkeit in
der Bundesrepublik Deutschland fiir das Thema
Gentechnologie sensibilisiert.

Der Deutsche Bundestag hat die Enquete-Kommis-
sion im Juni 1984 eingesetzt, zu einem Zeitpunkt,
als eine breite gesellschaftliche Debatte iliber die
Gentechnologie in der Bundesrepublik Deutschland
gerade begann. Seitdem haben gesellschaftliche
Gruppen, Wissenschaftler und Arzteschaft einge-
schlossen, in wachsendem MaBe die Fragen nach
Chancen und Risiken dieser neuen Technik aufge-
griffen und dabei haufig auch ihre Erwartungen an
die Arbeit und Ergebnisse der Kommission formu-
liert. So war die Arbeit der Kommission eingebettet
in einen gesellschaftlichen Dialog, an dem sich auch
die Mitglieder der Kommission in vielfaltiger Weise
beteiligt haben, beispielsweise in Kirchen, Parteien,
Gewerkschaften, Frauenverbanden, Wirtschafts-,
Wissenschafts- und Arzteorganisationen.

In dieser 6ffentlichen Debatte werden recht unter-
schiedliche Positionen vertreten, die sich auch in

~den Ausgangspositionen der Mitglieder der Kom-

mission zu Beginn der Arbeit widerspiegelten.

Auf der einen Seite werden die mdéglichen Chancen
der Gentechnologie hervorgehoben:

— Es wird die Erwartung geduBert, die Gentechno-
logie biete als Schliisseltechnologie, vergleichbar
mit der Mikroelektronik oder der Raumfahrt,
ein erhebliches Innovationspotential fiir unsere
Volkswirtschaft.

— Damit verbunden werden von der Gentechnolo-
gie wichtige Beitrdge zur Losung wesentlicher
Probleme, etwa der Bekampfung von Krankhei-
ten, des Welthungers oder der Umweltzersto-
rung erwartet.

— Insbesondere in der Medizin erhofft man sich
von der Gentechnologie entscheidende Erkennt-
nisse flir das Verstindnis der Entstehung, die
Diagnose und Therapie so wichtiger Krankhei-
ten wie beispielsweise Krebserkrankungen, In-
fektionserkrankungen, chronische Erkrankun-
gen und auch AIDS.
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— Von der Aufklarung der Struktur und Funk-
tionsweise lebender Zellen wird ein weiterer
schneller Erkenntniszuwachs in der Grundla-
genforschung erwartet.

Auf der anderen Seite werden Risiken in den Vor-

dergrund geriickt, die mit der Nutzung der Gentech-

nik verbunden sein kénnten:

— So wird gefragt, ob die Anwendung der Gentech-
nik technische Risiken mit sich bringt, die bis-
her nur unzureichend bekannt und beachtet
werden, und die moglicherweise nicht ausrei-
chend beherrschbar sind oder mit nicht korri-
gierbaren Okologischen Folgen verbunden sein
koénnen.

— Wie bei anderen Technologien wird die Frage
nach ihrem Milbrauch zu militdrischen
Zwecken gestellt.

— Nicht nur in den Kirchen wird die Sorge ge&u-
Bert, daB3 den Menschen mit der Gentechnologie
die Fahigkeit zuwachse, den Menschen nach
dem Bilde des Menschen ,zilichten“ zu konnen,
und daf3 kiinftig der Wert menschlichen Lebens
immer starker an seinen genetischen Merkma-
len gemessen werden konnte.

— Es wird gefragt, ob der zivilisatorische Fort-
schritt immer nur mit Hilfe neuer Techniken,
wie der Gentechnologie oder besser durch Ver-
haltensdnderungen des Menschen angestrebt
werden sollte.

— Nicht zuletzt werden auch grundsatzliche Zwei-
fel an der ethischen Legitimitdt der Anwendung
einer Technologie gedufBlert, die in die geneti-
schen Grundlagen des Lebens in einem bisher
nicht bekannten Ausmaf eingreift und sie nach
menschlichen Ziel- und Wertvorstellungen ver-
adndert.

Die Kommission setzte sich aus 17 Mitgliedern un-
terschiedlicher beruflicher Herkunft und Interes-
sen zusammen. Sie hat in den gut zwei Jahren
einen gemeinsamen Diskurs gefiihrt, in dem es ge-
lang, auch widerspriichliche Ausgangspositionen
durch Informationen, Argumentation und gegensei-

tiges Offenlegen von Standpunkten zueinander hin- -

zufithren. Man ist auf die gegenseitigen Stand-
punkte eingegangen, man hat sie angehort, bedacht
und sie sich oft zu eigen gemacht. Die jeweilige Ver-
treterin der GRUNEN in der Kommission hat aller-
dings von Anfang an eine grundsétzlich ablehnende
Haltung zur Forschung und allen Anwendungen
der Gentechnologie eingenommen und ist davon im
Verlaufe der Kommissionsberatungen auch nicht
abgerilickt. Sie hat dementsprechend eine abwei-
chende Stellungnahme zum Kommissionsbericht
abgegeben.

Die Kommission hat sich bemiiht, umfassend auf in
der Offentlichkeit diskutierte Hoffnungen und Be-
fiirchtungen einzugehen, auch wenn diese nur in
Form hypothetischer Vermutungen geduBlert wer-
den. Dabei hat sie versucht, die Hoffnungen und
Befilirchtungen auf die real existierenden oder zu
erwartenden technischen Moglichkeiten zu bezie-

v

hen, um Spekulationen ohne hinreichenden Kennt-
nisstand zu vermeiden. Ferner hat sie versucht, die
Diskussion der wahrscheinlichen Folgen der An-
wendung von Gentechnologie anhand empirischer
Befunde zu fiihren. Letzteres hat naturgemaf schon
wegen des prognostischen Charakters einer solchen
Technikfolgenabschétzung Grenzen. Die Kommis-
sion war daher auf eigene Wertungen angewiesen.
Sie hat diese in den ,Bewertungen und Empfehlun-
gen“ zu den in diesem Bericht behandelten jeweili-
gen Anwendungsgebieten und Fragenkreisen der
Gentechnologie deutlich gemacht.

Bei der Diskussion der gesellschaftlichen Auswir-
kungen der Gentechnologie wurde in vielen Anwen-
dungsbereichen deutlich, da die Gentechnologie
haufig schon bestehende gesellschaftliche Trends
fortfiihrt, verstirkt, oder abschwécht. In der Offent-
lichkeit geduBerte Kritik zu den Anwendungsberei-
chen der Gentechnologie richtete sich hier zugleich
oder in erster Linie gegen Ubergreifende Strategien,
die sich unabhéngig von der Gentechnologie ent-
wickelt haben. Es geht dabei etwa um das Grund-
satzproblem der. Industrialisierung der Landwirt-
schaft, um das Grundsatzproblem einer Lebenswei-
se, in der der Mensch seine Umwelt immer starker
belastet. Es geht dabei um medizinische Strategien,
in der moglicherweise dem Einsatz von Medika-

. menten eine allzu dominierende Rolle im Vergleich

zu praventiven MaBnahmen beigemessen wird.

Die Kommission hat aus Griinden der Arbeitséko-
nomie davon abgesehen, das technische Potential
der Gentechnologie in den Kontext unterschiedli-
cher Modelle und Entwicklungswege der kiinftigen
Industrie- und Wirtschaftsstruktur unseres Landes
einzuordnen. Fiir ein solches Vorgehen lassen sich
auch aus der bisherigen Entwicklung der Gentech-
nologie zu wenig konkrete Anhaltspunkte dafiir ge-
winnen, in welcher Weise die Gentechnologie iiber-
haupt derartige kiinftige Strukturen entscheidend
beeinflussen wird. Gleichwohl handelt es sich hier
um wichtige Fragestellungen, die auch vom Deut-
schen Bundestag im Rahmen von Projekten der
Technikfolgenabschitzung und Technikbewertung
bearbeitet werden sollten.

Nach Auffassung der Kommission sind aufgrund
des weiten Anwendungsspektrums der Gentechno-
logie pauschale Aussagen und Bewertungen ver-
fehlt. Die Abwéagung von Chancen und Risiken
wurde deshalb fiir jedes Anwendungsfeld (Gesund-
heit, Energie und Rohstoffe, Landwirtschaft, Um-
welt, Anwendung am Menschen) und auch inner-
halb dieser Anwendungsgebiete getrennt vorge-
nommen. So erfordern beispielsweise die Produk-
tion menschlicher Wirkstoffe mit Hilfe gentech-
nisch verédnderter Mikroorganismen, die gentechni-
sche Verdnderung von Pflanzen oder die verbesser-
ten Diagnosemoglichkeiten von Genen des Men-
schen ganz unterschiedliche Abwagungsprozesse.

In groBer Ubereinstimmung dringt die Kommis-
sion darauf, daB rechtzeitig, bevor alle technischen
Mboglichkeiten, die sich heute abzeichnen, verwirk-
licht werden, der Gesetzgeber der Anwendung die-
ser neuen Technik einen Rahmen setzt. Die im Be-
richt vorgelegten Empfehlungen der Kommission
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schopfen hier das vorhandene Instrumentarium der
Beeinflussung einer technischen Entwicklung voll
aus: Gesetzlich verbindliche Sicherheitsauflagen
fir Forschung und Anwendung, MaBnahmen der
staatlichen Forderung bestimmter Anwendungsfel-
der, Begleitung der Forschung durch Wirkungs- und
Risikoforschung, Zulassungsverfahren fiir Verfah-
ren und Produkte, gesetzliche Vorkehrung, etwa in
den Bereichen des Datenschutzes und des Haf-
tungsrechts, aber auch das Aufschieben einer be-
stimmten Anwendung der Gentechnologie im Frei-
land und das gesetzliche Verbot gentechnischer
Eingriffe in die Keimbahn des Menschen.

Die Kommission legt ihren Bericht, ihre Bewertun-
gen und Empfehlungen mit dem Wissensstand, der
ihr Ende 1986 verfiigbar war, vor. Auch wahrend der
Kommissionsarbeit wurde die Kommission immer
wieder mit neuen Fortschritten in der Forschung
konfrontiert. Wir wissen heute nicht, wie der anhal-
tende rapide Wissenszuwachs in der gentechnologi-
schen Forschung unsere Analysen von Chancen
und Risiken der Gentechnologie in Zukunft veran-
dern wird. Die Kommission ist sich bewuBlt, daf3 die
Diskussion um Chancen und Risiken der Gentech-
nologie mit der Fortentwicklung der Technik und
den damit verbundenen Auswirkungen auf das
Wertebewufitsein vieler Menschen weitergehen
wird. Auch in Zukunft miissen Hoffnungen und Be-
denken mit gleicher Ernsthaftigkeit auf den Priif-
stand eines rationalen gesellschaftlichen Diskurses
gelegt werden. Insofern bildet der vorliegende Be-
richt keinen Abschluf}, vielmehr eine Grundlage fiir
die weitere Debatte um Chancen und Risiken der
Gentechnologie.

Die Kommissionsmitglieder — mit Ausnahme der
Vertreterin der GRUNEN — haben dem Bericht zu-
gestimmt, auch wenn dieser nicht in jeder Bewer-
tung und Empfehlung die personliche Auffassung
jedes Kommissionsmitgliedes widerspiegelt, nicht
zuletzt, um dem Gesamtergebnis das notwendige
Gewicht in der weiteren Diskussion zu verleihen.

Der Bericht ist daher auch das Resultat einer Reihe
von Kompromissen. Diese einzugehen, ist den ein-
zelnen Mitgliedern oft nicht leichtgefallen; nicht

Bonn, den 19. Dezember 1986

Wolf-Michael Catenhusen

Vorsitzender

nur weil sie vielleicht unmittelbare Interessen be-
treffen, sondern auch oft bestimmte ethische Wert-
vorstellungen beriihren und in Grundrechte ein-
greifen.

Die Kommission erwartet, daB die vorgelegten
Empfehlungen moéglichst bald vom Parlament, von
der Bundesregierung und anderen Adressaten der
Empfehlungen aufgegriffen und umgesetzt werden.
Der von der Kommission vorgeschlagene Rahmen
zeigt einen Weg auf, die Chancen der Gentechnolo-
gie verantwortlich und mit gesellschaftlicher Ak-
zeptanz zu nutzen, gegeniliber denkbaren Risiken
vorsichtig zu sein und erkennbare Gefahren wei-
testgehend auszuschlieBen. Der aufgezeigte Weg
konnte auch dazu beitragen, eine gesellschaftliche
Polarisierung um die Gentechnologie zu vermeiden
und somit unserem Lande einen Umgang mit der
Gentechnologie zu ermdoglichen, der fiir eine wich-
tige Industrie- und Kulturnation angemessen ist.

Die Bundesrepublik Deutschland wird die For-
schung und Entwicklung im Bereich der Gentech-
nologie nicht alleine und aus einer Fiihrungsposi-
tion heraus beeinflussen. Die Themen dieses Be-
richts sind daher auch in anderen wichtigen Indu-
striestaaten seit Jahren Gegenstand offentlicher,
kontroverser Erorterung. Mit diesem Bericht
nimmt weltweit zum erstenmal ein Parlamentsaus-
schu3 eine Bewertung der Gentechnologie vor. Es
ware zu wiinschen, da3 der Bericht und die Empfeh-
lungen der Kommission vor allem in der Euro-
paischen Gemeinschaft Berlicksichtigung und in
der internationalen Diskussion Beachtung findet,
weil es hierbei um Probleme geht, die weltweit von
Bedeutung sind.

Unser Dank gilt abschlieBend dem Sekretariat der
Kommission, das unter der Leitung von Dr. Klaus
Schmdlling fachlich und organisatorisch entschei-
denden Verdienst daran hatte, dal3 die Kommission
ihren Auftrag in vollem Umfang erfiillen konnte.
Frau Professor Dr. Giesela Nass-Hennig ist wenige
Wochen vor Abschlufl der Kommissionsarbeit uner-
wartet verstorben. Ihre Anregungen und Beitrige
sind fiir diesen Bericht wertvoll und wesentlich ge-
wesen.
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Einleitung

Die Enquete-Kommission hat zu verschiedenen An-
wendungsbereichen,  Querschnittsthemen  und
Rechtsfragen der Gentechnologie Empfehlungen an
den Deutschen Bundestag erarbeitet. Diese Emp-
fehlungen sind die Schlu3folgerungen der Kommis-
sion aus der Bewertung des Standes von Forschung,
Entwicklung und Anwendungsmoglichkeiten der
Gentechnologie und den von der Kommission er-
kannten Chancen und Risiken dieser Technologie.

Die Empfehlungen richten sich grundsétzlich an
den Auftraggeber der Kommission, den Deutschen
Bundestag. Zur Verwirklichung der Empfehlungen
sind teilweise gesetzgeberische Mafinahmen erfor-
derlich; teilweise werden von der Kommission die
Adressaten genannt, die vom Bundestag aufzufor-

dern sind, die Empfehlungen in Entscheidungs- und
HandlungsmaBnahmen umzusetzen.

Aus den Erfahrungen der Kommission als parla-
mentarisches technologiebezogenes Beratungsor-
gan werden Empfehlungen fiir kiinftige Entschei-
dungen zur Verbesserung der Bearbeitungs- und
Beratungskapazitit des Deutschen Bundestages ge-
geben.

Im folgenden werden alle Empfehlungen der Kom-
mission mit kurzen Einleitungen zusammenfassend
und entsprechend der Gliederung des Gesamtbe-
richtes wiedergegeben. Fiir die Begriindung der
Empfehlungen wird auf die einzelnen ausfiihrlichen
Kapitel dieses Kommissionsberichts verwiesen.

Zu Abschnitt C: Anwendungsbereiche der Gentechnologie

C 1. Biologische Stoffumwandlung und
Rohstoffversorgung

Die Nutzung nachwachsender Rohstoffe (z. B. Star-
ke, Zucker, pflanzliche Fette und Ole, pflanzliche
Fasern, Biogas) in der Industrie der Bundesrepu-
blik Deutschland ist ausbauféhig. Sie konnte somit
auch einen Beitrag zur Losung von Strukturproble-
men in der Landwirtschaft leisten. Der Einsatz der
Gentechnik in der Pflanzenproduktion wird dabei
von Bedeutung sein. Mogliche 6kologische Risiken
durch einen verstiarkten Anbau von Industriepflan-
zen sollten allerdings bedacht und vermieden wer-
den.

Die Gentechnologie wird ProzeBlinnovationen im
biotechnischen und chemischen Produktionsbe-
reich bewirken. Sie verspricht eine Verminderung
von Produktionsrisiken sowie Einsparungen an
Energie und Rohstoffen. Die Kommission erwartet
jedoch nicht, daB mittelfristig die Bio-/Gentechnolo-
gie die Technik der chemischen Synthese auf Erdol-
basis als wichtigstes Verfahren zur Herstellung or-
ganischer Produkte ersetzen wird.

Empfehlungen

Die Enquete-Kommission empfiehlt dem Deutschen
Bundestag, die Bundesregierung aufzufordern,

1. die Forschungsférderung im Bereich nachwach-
sender Rohstoffe (Industriepflanzen, Biomasse)
unter der Beriicksichtigung gentechnischer Ver-
fahren zu verstarken.

2. Pflanzen auf ihre Verwendung als Industrie-
pflanzen priifen zu lassen, entsprechende For-
schungsauftrdge zu erteilen und Fordermittel be-
reitzustellen, wobei gentechnischen Verfahren
besondere Aufmerksamkeit zu schenken ist.

3. die Forschung liber die Verringerung und Weiter-
nutzung der Abfall- und Abwassermengen bei
der Verarbeitung von nachwachsenden Roh-
stoffen zu fordern.

4. besondere Anreize fiir die Industrie zu schaffen,

die Grundlagenforschung zur Substitution von
petrochemischen Stoffen durch nachwachsende
Rohstoffe auch unter Anwendung der Gentech-
nik zu forcieren.

5. eine zeitlich begrenzte Subventionierung des Ab-
satzes optimierter nachwachsender Rohstoff-
pflanzen bei gleichzeitigem Abbau von Subven-
tionen in anderen Agrarbereichen da vorzuse-
hen, wo ein baldiges Erreichen der Schwelle zur
Wirtschaftlichkeit anzunehmen ist.

6. zu priifen, welche Moglichkeiten die dezentrale
Weiterverarbeitung von nachwachsenden Roh-
stoffen und die Nutzung von Biomasse zur Ener-
giegewinnung im Anbaugebiet oder in dessen
Néahe fiir die Schaffung von Arbeitspldtzen und
fiir die Einkommensbildung im landlichen Raum
bietet.

7. vor einer Einflihrung des Anbaus nachwachsen-
der Rohstoffe auf einem erheblichen Teil der
landwirtschaftlichen Nutzflache, diese Strategie
einer Folgenabschéatzung im Sinne einer Um-

VII
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weltvertraglichkeitspriifung zu unterziehen. Die
Auswirkungen eines verstiarkten Anbaus nach-
wachsender Rohstoffe sind insbesondere in be-
zug auf

— das Okosystem
— den Bodenschutz

— die Sicherung der natiirlichen Lebensgrund-
lagen, wie das Grundwasser,

— den Arten- und Biotopschutz

zu prifen, um die Vereinbarkeit einer solchen
Strategie mit den erforderlichen MaBnahmen zur
Umkehr der umweltbelastenden Trends der mo-
dernen Landwirtschaft zu klaren.

8. Fordermittel bereitzustellen, um das Grundla-
genwissen liber den moglichen Einsatz der Gen-
technologie bei biotechnischen Verfahren ent-
scheidend zu verbessern und den Aufbau von
Sammlungen industriell wichtiger Mikroorganis-
men und Zellkulturen sowie von Datenbanken
relevanter Proteine und Nukleinsiduren zu unter-
stiitzen.

9. durch gezielte Forschungsauftrige das Wissen
iiber Enzyme, ihre Wirkungen und ihre Herstel-
lung zu vergroBern.

C 2. Pflanzenproduktion

Die Gentechnologie bietet Chancen fiir die Siche-
rung der Erndhrung, eine hhere Wirtschaftlichkeit
der landwirtschaftlichen Produktion sowie eine um-
weltschonende Landwirtschaft. Die Kommission
begrii8t daher grundsétzlich die Anwendung der
Gentechnologie in der Pflanzenproduktion. Mdgli-
che negative Umweltauswirkungen des Einsatzes
der Gentechnologie in der Pflanzenproduktion sind
zu vermeiden.

Die Kommission lehnt die gentechnische Herstel-
lung von Herbizid-resistenten Pflanzen ab, die ge-
gen solche Herbizide resistent sind, die 6kologisch
und toxikologisch fiir bedenklich gehalten werden;
dies gilt insbesondere fiir Alt-Herbizide. Dagegen
unterstiitzt die Kommission vor allem gentechni-
sche Ansétze im Bereich der Ziichtung von Resi-
stenzen gegeniiber Krankheitserregern und Schad-
lingen, die auf eine Verminderung der Umweltbela-
stung durch Agrochemikalien abzielen.

Empfehlungen

Die Enquete-Kommission empfiehlt dem Deutschen
Bundestag, die Bundesregierung aufzufordern,

1. vorrangig die Forschung im Bereich der Pflan-
zenkrankheiten (Phytomedizin) zu fordern.

2. die Forschungsforderung im Bereich Industrie-
pflanzen (nachwachsende Rohstoffe) unter Be-
riicksichtigung gentechnischer Verfahren zu
verstarken.

VIII

3.

10.

11,

12.

die Forschungsférderung fiir die Gewinnung
pflanzlicher Sekundérstoffe aus Pflanzen und
Pflanzenzellkulturen fiir die Anwendung z. B. in
Medizin oder Agrochemie zu verstarken.

. in der anwendungsorientierten Forschung sol-

che gentechnischen Ansatze vorrangig zu for-
dern, durch die keine Freisetzungsprobleme
entstehen konnen, insbesondere in den Berei-
chen Vektorentwicklung oder Bekdmpfung
pflanzlicher Viruskrankheiten.

. auch die nicht-gentechnischen Anséatze zur bio-

logischen Schadlingsbekdmpfung und Resi-
stenzzilichtung in die Férderung verstarkt einzu-
beziehen.

. eine Entwicklung von Herbiziden und Herbizid-

resistenten Pflanzen, die moglichst geringe toxi-
kologische und 6kologische Auswirkungen ha-
ben, anzuregen und zu férdern.

Kriterien fiir die 6kologische und toxikologische
Uberlegenheit von neuen Herbiziden, die im
Verbund mit gentechnisch erzeugten Herbizid-
resistenten Pflanzen zur Anwendung kommen,
konnten z. B. sein: geringere Halbwertzeiten der
Wirkstoffe fiir die Umwandlung in toxikologisch
unbedenkliche Metabolite, eine verbesserte
Spezifitat des Herbizids. Zu einer verbesserten
Spezifitdt der Herbizide konnen Strukturfor-
schung und Rezeptorforschung beitragen, die
deshalb gefordert werden sollten.

. Herbizid-resistente Pflanzen, deren Resistenz

auf einer fiir die Pflanze neuen molekularen
Grundlage beruht, in einem Zulassungsverfah-
ren auf ihre Stoffwechselprodukte und deren Ei-
genschaften hin untersuchen zu lassen. Weiter-
hin ist sicherzustellen, daB3 die zugeho6rigen Her-
bizide die heute zur Verfligung stehenden Test-
systeme durchlaufen haben, also angepaB3t an
den derzeitigen Stand von Wissenschaft und
Technik z. B. hinsichtlich ihrer Toxizitat gepriift
worden sind; dies gilt auch fiir Herbizid-resi-
stente Pflanzen, die gegeniiber sog. Alt-Herbizi-
den resistent gemacht worden sind.

. in die Bearbeitung der okologischen Fragestel-

lungen, die im Zusammenhang mit der Zulas-
sung von Herbiziden anfallen, das Umweltbun-
desamt einzubeziehen.

. durch Aufklarung und geeignete umweltpoliti-

sche Ma3nahmen Anreize zu schaffen, da3 oko-
logisch lberlegene Herbizide von den Anwen-
dern vorrangig eingesetzt werden.

Initiativen der EG oder FAO zur Errichtung von
Genbanken fiir pflanzliches Material zu unter-
stiitzen.

den Bedarf an Schutzflichen zur Erhaltung
wildlebender Pflanzen (und Tiere) festzustellen
und diese SchutzmafBinahmen entsprechend zu
verwirklichen.

die mittelstandischen Pflanzenzuchtunterneh-
men z.B. durch Verbundforschungsprojekte
verstarkt in die offentliche Forschungsforde-
rung einzubinden.
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13. Institutionen, in denen gentechnische Forschun-
gen an Pflanzen fiir die Bediirfnisse der Lander
der Dritten Welt betrieben werden sollen, zu un-
terstiitzen oder neue Institutionen zu schaffen.
Bei der technologischen Zusammenarbeit mit
Lindern der Dritten Welt auf dem Gebiet der
Pflanzenziichtung sollte den konventionellen
Methoden eine besondere Bedeutung zukom-
men, da ihr Potential zur Optimierung einheimi-
scher Nutzpflanzen langst nicht ausgeschopft
ist.

14. einen Bericht zu erstellen, in dem die Methoden
des alternativen Landbaus, die geringere uner-
wiinschte Nebenwirkungen als vergleichbare
konventionelle Methoden zeigen, bezliglich ih-
res Leistungsvermodgens fiir die Erzeugung von
Nahrungsmitteln, Rohstoffen und Energie iiber-
priift werden.

C 3. Tierproduktion

Die Kommission sieht keine Einwénde gegen die
Anwendung gentechnischer Methoden in der Tier-
produktion. Fir die Bundesrepublik Deutschland
sollte diese Anwendung eine Qualitdtsverbesserung
z. B. des Fleisches oder eine Erhohung der Krank-
heitsresistenz der Tiere zum Ziel haben. Fiir die
Tierproduktion in der Dritten Welt befiirwortet die
Kommission auch gentechnologische Forschungs-
ansatze, die eine Steigerung der Quantitdt zum
Ziele haben.

Die Kommission spricht sich fiir eine Erhaltung der
Vielfalt an Tierrassen in der Landwirtschaft aus.

Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-

tag,

die Regierungen von Bund und Ldndern aufzufor-
dern,

1. den Einsatz von transgenen Tieren in der biolo-
gisch-medizinischen Grundlagenforschung zu
fordern, da diese Methode grundsatzlich neue
Beitrage zur Entwicklungsbiologie und Medizin
bei Mensch und Tier zu leisten vermag. Ihr Ein-
satz hat unter Bedingungen zu erfolgen, die den
Vorschriften des Tierschutzgesetzes geniigen.

2. in der Zichtungsforschung diejenigen For-
schungsansatze vorrangig zu fordern, die zu ei-
ner Verbesserung der Qualitdt (z.B. des Flei-
sches) und zu einer Erhéhung der Krankheitsre-
sistenz fiihren.

3. dem Einsatz von korpereigenen Wirkstoffen (als
Proteine oder als Gene), wie z. B. wachstumsfor-
dernden Hormonen in der Tierproduktion, eine
genaue Analyse des Riickstandsverhaltens und
der Wirkung auf den Menschen vorangehen zu
lassen.

4. darauf zu achten, da3 in der Vektor-Technologie
nach den Regeln der Sicherheits-Richtlinien ver-

fahren wird. Der Einsatz von Retroviren bei
Nutztieren ist auBerhalb geschlossener Systeme
nicht zu verantworten. Als Vektorsysteme sind
forschungsméiBig besonders solche auszubauen,
die nicht Viren als Vektoren benutzen, sondern
Alternativen dazu darstellen (z. B. die Elektropo-
ration).

5. die Entwicklung von Impfstoffen mit Unterein-
heits-Vakzinen in allen denkbaren Varianten
vorrangig zu férdern. Sofern das sogenannte Vac-
ciniakonzept unausweichlich ist, ist darauf zu
achten, daB keine nachteiligen Folgen fiir die
menschliche Gesundheit entstehen.

die Bundesregierung aufzufordern,

6. Forschungsvorhaben, die den Einsatz der Gen-
technologie in der Nutztierzucht in den Léandern
der Dritten Welt zum Ziel haben, sowohl in Form
bilateraler Zusammenarbeit als auch durch Un-
terstiitzung multinationaler Forschungszentren
zu fordern. Hierbei sollen Krankheitsresistenz
und Futterverwertung, d. h. qualitative und quan-
titative Leistungssteigerung im Vordergrund ste-
hen.

7. rechtzeitig mogliche Konsequenzen der transge-
nen Tierzucht auf die Struktur der Landwirt-
schaft zu priifen.

C 4. Umwelt

Gentechnologische Verfahren kénnen im Rahmen
einer Umwelt-Biotechnologie dazu beitragen, Um-
weltbelastungen zu verringern, Abfallstoffe mog-
lichst schadlos zu beseitigen und Altlasten zu ent-
sorgen. Eine erfolgreiche gentechnische Verande-
rung von Mikroorganismen, die diese in die Lage
versetzen, Schadstoffe abzubauen oder zu binden,
konnte dazu dienen, im gréBeren Umfang Umwelt-
gifte zu beseitigen.

Sofern Mikroorganismen dabei freigesetzt werden
miissen, steht ihrem Einsatz bisher jedoch das un-
geklarte Risiko der Freisetzung entgegen.

Um auszuschlieBen, dal gentechnisch veranderte
Organismen neue, nicht vorhersehbare Umwelt-
schaden hervorrufen, sollten zundchst mit ihnen
weitere Erfahrungen im geschlossenen System ge-
sammelt werden, bevor liber ihren Einsatz entschie-
den wird. Insbesondere ist zu klaren, ob sich gen-
technisch veranderte Organismen in der Umwelt
genauso verhalten werden wie natiirliche Organis-
men.

Die Bemiihungen, mit Hilfe der Gentechnologie
Umweltprobleme zu l6sen, sollen die anderen An-
strengungen fiir einen Umweltschutz nicht erset-
zen, sondern wirksam ergénzen. Vorzug muf} in je-
dem Fall die Vermeidung der Umweltbelastungen
haben.

Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Bundesregierung aufzufordern,

IX
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1. die Suche nach in der Natur vorkommenden
~Spezialisten” unter den Mikroorganismen, die
entweder als Reinkultur oder gemeinsam mit an-
deren Organismen als Mischpopulation umwelt-
schiadigende Substanzen effektiv abzubauen in
der Lage sind, zu intensivieren und entspre-
chende Stammsammlungen zu fordern.

2. Forschungsarbeiten zur Entwicklung spezieller
Mikroorganismen und deren funktionelle Inte-
gration in behandlungsbediirftige, Gkologische
Systeme an den Hochschulen und in der Indu-
strie zu férdern.

3. in der Grundlagenforschung und der angewand-
ten Forschung Arbeiten zu fordern, die das Ziel
haben, mit Hilfe gentechnologischer Methoden
Verfahren zu entwickeln, die gezielt zum Abbau
umweltbelastender Stoffe eingesetzt werden
konnen.

4. entsprechend entwickelte Organismen in geeig-
neten geschlossenen Einheiten einzusetzen und
dort ihre 6kologischen Auswirkungen zu priifen.

5. die Biotechnologie besonders dort zu fordern, wo
sie eine umweltfreundlichere Alternative zu her-
kommlichen Verfahren sein konnte.

6. zur Optimierung biotechnologischer Verfahren
in der Behandlung von Abwéssern mit Vorrang
Verfahren zu fordern, die statt mit vermehrungs-
fahigen Organismen mit Zellbestandteilen arbei-
ten (Festbettverfahren, immobilisierte Enzyme
usw.).

C 5. Gesundheit

Die Gentechnologie erméglicht neue Erkenntnisse
iber Entstehung und Verlauf von Krankheiten. Die
Kommission sieht in der Anwendung der Gentech-
nologie im pharmazeutischen Bereich groe Chan-
cen. Die Gentechnologie ermdglicht es, zahlreiche
neue Therapeutika, Impfstoffe und Diagnostika so-
wie derzeit nur in geringen Mengen verfiigbare kor-
pereigene Wirkstoffe in ausreichender Quantitat
und teilweise auch besserer Qualitat herzustellen.
GroBe Vorteile sind auch bei der Parasitologie z. B.
fiir die Malariabekdmpfung zu sehen. Diese Ent-
wicklungen sind zu fordern.

Die Kommission ist der Ansicht, daB hinsichtlich
der Priifung und Zulassung gentechnisch herge-
stellter Arzneimittel die entsprechenden Bestim-
mungen des Arzneimittelgesetzes (AMG) der Er-
génzung bediirfen.

Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Regierungen von Bund und Ldndern aufzu-
fordern,

1. die Suche nach weiteren korpereigenen Wirk-
stoffen und Verfahren fiir ihre Produktion in
gentechnisch verdnderten Organismen durch

Schwerpunktprogramme beim BMFT und bei
der DFG verstarkt zu fordern. '

. vorrangig solche Forschungsansétze zu fordern,

die dazu beitragen, daB3 auch groBe Proteine wie
der Gerinnungsfaktor VIII in Hefe- oder Bakte-
rienzellen anstelle in Sdugerzellen als Ganzes
oder in Teilstiicken zur Expression gebracht
werden kénnen, um so die mdgliche Kontamina-
tion mit Viren zu vermeiden.

. solange man auf die Produktion mancher The-

rapeutika, Impfstoffe und Diagnostika, die an
Menschen verabreicht werden, in Sdugerzellen
angewiesen ist, diese Produkte nach dem neue-
sten Stand der Wissenschaft und Technik auf
sie verunreinigende, fiir den Menschen schédli-
che Begleitsubstanzen, einschlieBlich Viren, un-
tersuchen zu lassen.

. parallel zur Arbeit an der Entdeckung von bis

dahin unbekannten korpereigenen Substanzen
die Grundlagenforschung zu fordern, die zur
Aufklarung der Rolle dieser Stoffe im Organis-
mus und dabei insbesondere ihrer Wechselwir-
kung mit anderen Molekiilen im Korper des
Menschen beitragt.

. sicherzustellen, dafl korpereigene Wirkstoffe

zur Behandlung bestimmter Leiden nur in Kli-
niken an sorgfaltig ausgesuchte Patienten ver-
abreicht werden, solange ein unzureichendes
Wissen iiber die physiologische Bedeutung der-
artiger Substanzen besteht. Die Auswahl der
Patienten soll unter Beteiligung von Arzten ver-
schiedener Disziplinen, zu denen stets ein klini-
scher Pharmakologe zu gehoren hat, erfolgen.

. durch geeignete MaBnahmen sicherzustellen,

daB die bei der Forschung mit der Stoffgruppe
der Neuropeptide auftretenden ethischen Pro-
bleme in Projekten der Technikfolgenabschét-
zung rechtzeitig aufgearbeitet werden. Versu-
che auf diesem Feld sollten nur unter Einschal-
tung einer Ethik-Kommission vorgenommen
werden.

. bei der Forderung der Entwicklung von Impf-

stoffen vorrangig diejenigen Forschungsansétze
zu férdern, die sich mit der Herstellung von Un-
tereinheits-Vakzinen gegen Infektionskrankhei-
ten beschiftigen, dies gilt gleichermaBen fiir die
Impfstoffherstellung gegen Krankheiten, fiir die
es bisher keinen Impfstoff gibt, wie fiir Impf-
stoffe, die bisherige Impfstoffe aufgrund gerin-
gerer Nebenwirkungen und stiarkerer Effizienz
ersetzen sollen. Die Arbeit an der Entwicklung
von Impfstoffen gegen Tropenkrankheiten soll
im Rahmen einer gesundheitspolitischen Stra-
tegie erfolgen, die die Bekdmpfung struktureller
okologischer und infrastruktureller Faktoren,
die fiir epidemisch auftretende Infektions-
krankheiten verantwortlich sind, einbeziehen.

. in ein Forschungsprogramm zur Entwicklung

von gentechnischen Impfstoffen auch die Erfor-
schung der genetischen Stabilitdt pathogener
Keime einzubeziehen, um eine Beschleunigung
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von Resistenzbildungen durch neue Impfstoffe
auszuschlieBen.

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Bundesregierung aufzufordern,

9. ein vom Bund finanziertes Forschungszentrum
einzurichten, in dem klinisch-pharmakologische
Fragestellungen vorrangig bearbeitet werden.

10. Uberfallige Arzneimittelpriifrichtlinien laut § 26
AMG schnellstmdglich zu erlassen und darin
die Zulassungsvoraussetzungen fiir gentechno-
logisch hergestellte Wirkstoffe und Arzneimittel
unter Beriicksichtigung der Empfehlungen der
EG bekanntzugeben.

11. zu klaren, ob die Herstellung von Stoffen wie
Antikorper (fiir Sera) und von Antigenen (fiir
Impfstoffe) den Bestimmungen des Arzneimit-
telgesetzes unterliegt.

12. Vorschriften zu erstellen, die die Voraussetzun-
gen zur Durchfihrung klinischer Priifungen
(am Patienten) regeln. Die Bewertung der mog-
lichen Risiken bedarf in jedem Einzelfall einer
multidisziplindren Beratung aufgrund sachli-
cher Kompetenz. Zu § 40 AMG sollte die Beteili-
gung eines Pharmazeuten gefordert werden.

13. fiir die gesamte Zulassung gentechnologisch
hergestellter Arzneimittel und monoklonaler
Antikorper eine sorgfiltige Dokumentation

iber die jeweiligen Erfahrungen zu erstellen

und durch Berichte in zwei- und fiinfjahrigem
Abstand bekanntzugeben und in den Richtli-
nien zu berilicksichtigen.

C 6. Humangenetik (Genomanalyse und
Gentherapie)

1. Genomanalyse

Die gentechnische Methode der Genomanalyse
kann als diagnostisches Verfahren zur Festellung
genetisch bedingter Krankheiten, Anfalligkeiten
oder bestimmter Eigenschaften genutzt werden.
Mogliche Anwendungsbereiche sind die prénatale
Diagnostik, das Neugeborenen-Screening, Pharma-
ko- und Okogenetik, Genomanalyse bei Arbeitneh-
mern, Versicherungsnehmern sowie im Straf- und
Zivilverfahren. Die Chancen und Risiken der Gen-
technologie ergeben sich fiir jeden Anwendungsbe-
reich spezifisch und sind entsprechend unterschied-
lich zu bewerten.

1.1 Genetische Beratung und priinatale Diagnostik

Durch die Einfiihrung gentechnischer DNA-Analy-
sen werden Umfang und Genauigkeit prénataler
Diagnosen erhoht und die Moglichkeiten der gene-
tischen Beratung erweitert. Dies ist nach Ansicht
der Kommission im Interesse der betroffenen El-
tern zu begriiflen. Es ist aber dafiir Sorge zu tragen,

daB die DNA-Analyse in Verbindung mit einem
moglichen Schwangerschaftsabbruch nicht dazu
mif3braucht wird, Kinder nach erwlinschten oder
unerwinschten genetischen Eigenschaften auszu-
wahlen. Ferner mul} bei der prédnatalen Datenerhe-
bung das Recht auf informationelle Selbstbestim-
mung des Kindes gewahrt bleiben. Die Entschei-
dungsfreiheit der Eltern fiir die Fortsetzung einer
Schwangerschaft darf nicht beeintrichtigt werden.

Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Regierungen von Bund und Ldndern sowie
die Standesorganisation der Arzte aufzufordern,

1. durch geeignete MaBnahmen die Beratungspra-
xis den erweiterten Moglichkeiten der geneti-
schen Analyse anzupassen, die personelle und
technische Kapazitiat sowie die Anzahl der Gene-
tischen Beratungs- und Diagnosestellen zu ver-
grofern und die Qualifikation der Mitarbeiter in
diesen Stellen — soweit erforderlich — zu ver-
bessern. Die heute geltenden Prinzipien der ge-
netischen Beratung sollen auch in Zukunft zur
Anwendung kommen, insbesondere wenn die ge-
netische Analyse auf der DNA-Ebene in der pra-
natalen Diagnostik verstarkt genutzt wird. Im
einzelnen wird empfohlen:

— Zur Beratungspraxis:

1.1 Die Inanspruchnahme von genetischer
Beratung und pranataler Diagnostik muf3
fiir die Eltern freiwillig bleiben.

12 Es ist grundsatzlich sicherzustellen, daB
die erweiterten Moglichkeiten der prana-
talen Diagnostik keine ,eugenisch” be-
stimmte Abtreibungspraxis etablieren. Ei-
nem moglichen gesellschaftlichen Zwang
zur Abtreibung von Embryonen, die nach-
weislich Trager eines genetischen Defekts
sind, ist rechtzeitig entgegenzuwirken.

1.3 Der beratende Arzt hat die Aufgabe, im
Gesprach mit den Eltern auf das Lebens-
recht des behinderten Kindes hinzuwei-
sen. Eine ,direktive” Beratung darf in der
Genetischen Beratungsstelle nicht statt-
finden. Der beratende Arzt darf auf den
Ratsuchenden keinen Druck im Hinblick
auf eine bestimmte Entscheidung, bei-
spielsweise fiir eine eventuelle Abtrei-
bung, austliben.

14 Eine ,aktive" Beratung darf durch die Ge-
netische Beratungsstelle grundséatzlich
nicht stattfinden. Der beratende Arzt soll
nicht von sich aus potentielle Patienten
aufsuchen.

1.5 Die genetische Beratung sollte verpflich-
tende Voraussetzung fiir eine préanatale
Diagnostik sein und einige Tage vor der
Zellentnahme fiir die Durchfiihrung einer
pranatalen Diagnose erfolgen. Damit sol-
len den Eltern Informationen und Zeit ge-
geben werden, das Risiko der Zellent-
nahme fiir Embryo und Mutter und den

XI
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moglichen Entscheidungskonflikt nach
der Erhebung der genetischen Daten zu
uberdenken.

— Zur Beratungskapazitdt und Qualifikation:

1.6 Die genetische Beratung und die Integra-
tion der Diagnoseergebnisse in die Bera-
tung hat durch einen Arzt zu erfolgen. Die
Erstellung der genetischen Diagnose hat
in humangenetischen Instituten zu erfol-
gen.

1.7 Die Genetische Beratungsstelle sollte in
engem Kontakt mit einem Klinikum ar-
beiten, um differential-diagnostische Auf-
gaben 16sen zu konnen; denn oftmals kom-
men Ratsuchende mit nicht oder nicht nur
genetisch bedingten Fehlbildungen oder
Krankheiten in die genetische Beratungs-
stelle, da sie diese Leiden fiir erblich hal-
ten. Deshalb ist grundséatzlich bereits an
die differential-diagnostischen Kennt-
nisse des arztlichen Leiters der Geneti-
schen Beratungsstelle eine hohe Anforde-
rung zu stellen.

1.8 Die genetische Beratungsstelle sollte —
sofern sie nicht bereits interdisziplinar be-
setzt ist — in engem Kontakt mit einer
Sozialfursorgestelle arbeiten, um im Kon-
fliktfall den Ratsuchenden iiber die sozia-
len Folgen seiner moglichen Entscheidun-
gen beraten zu konnen.

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Standesorganisationen der Arzte aufzufor-
dern,

2. unter Beteiligung verschiedener &rztlicher Diszi-
plinen, Vertretern der Selbsthilfegruppen von
Patienten mit Erbkrankheiten und Vertretern
gesellschaftlicher Gruppen einen empfehlenden
Katalog von Kriterien zu erarbeiten, der dem be-
ratenden Arzt als Entscheidungshilfe dient, wel-
che genetisch bedingten Eigenschaften diagno-
stiziert werden sollen.

Um zu verhindern, da3 beliebige genetische Da-
ten als verdeckte Motivation fiir einen Schwan-
gerschaftsabbruch nach der sozialen Indikation
miBlbraucht werden, empfiehlt die Kommission,
daB seitens der Standesorganisationen der Arzte
festgelegt wird, daBl vor Ablauf der 12. Schwan-
gerschaftswoche nur solche bei einer pranatalen
Diagnose gewonnenen genetischen Daten an die
Eltern weitergegeben werden, die eine schwere,
nicht behandelbare Krankheit anzeigen.

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag sicherzustellen,

3. daB die datenschutzrechtlichen Regelungen den
bei der genetischen Beratung und prénatalen
Diagnostik erhobenen genetischen Daten einen
ausreichenden Schutz bieten.

1.2 Neugeborenenscreening

Die Kommission ist der Ansicht, da3 ein Screening
von Neugeborenen nach schweren, frith auftreten-
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den Erbkrankheiten, die behandelbar sind, eine
wertvolle Erweiterung des Instrumentariums préa-
ventiver Gesundheitspolitik ist. Ein Screening nach
unbehandelbaren Krankheiten soll nicht durchge-
fiihrt werden. Die beim Neugeborenen-Screening
anfallenden genetischen Daten sind vor MiBbrauch
zu schiitzen.

Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Regierungen von Bund und Ldndern aufzu-
fordern,

1. in Zusammenarbeit mit den Standesorganisatio-
nen der Arzte einen Katalog von friith diagnosti-
zierbaren und vorbeugend behandelbaren Erb-
krankheiten zu erstellen, nach denen das Neuge-
borenen-Screening durchgefiihrt werden soll. Da-
bei sollte auch gepriift werden, ob die in den sog.
»Kinderrichtlinien“ vorgesehenen Friiherken-
nungsmalBnahmen den von der Kommission ent-
wickelten Grundsiatzen fiir ein Neugeborenen-
Screening geniigen.

Der Krankheitenkatalog fiir das Neugeborenen-
Screening ist von Zeit zu Zeit an die fortschrei-
tenden medizinischen und technischen Erkennt-
nisse anzupassen. Das Screening nach den im
Katalog aufgefiihrten Krankheiten sollte durch
die Krankenkassen oder besondere Programme
der Bundeslander finanziert werden.

Durch geeignete Manahmen soll die Aufklarung
und Entscheidungsfreiheit der Eltern zum Neu-
geborenen-Screening sichergestellt werden.

Dem Deutschen Bundestag wird empfohlen sicher-
zustellen,

2. daB3 die datenschutzrechtlichen Regelungen den
beim Neugeborenen-Screening erhobenen Daten
einen ausreichenden Schutz bieten.

1.3 Okogenetik und Pharmakogenetik

Die Kommission ist der Ansicht, da die Genom-
analyse im Rahmen der Pharmakogenetik, die der
Auswahl eines fiir den einzelnen Patienten geeigne-
ten Medikaments dient, eine Bereicherung der Hu-
manmedizin darstellt. Gleichfalls bietet die Okoge-
netik Chancen bei der Prdvention von genetisch be-
dingten unzutriglichen Reaktionen auf Umweltfak-
toren. Derartige Untersuchungen diirfen jedoch
nicht zur Stigmatisierung von Tragern eines be-
stimmten genetischen Merkmals fiihren.

Empfehlungen

Durch die Pharmakogenetik wird der Medizin ein
zusétzliches Riistzeug zur Vermeidung von Thera-
piezwischenféllen, z.B. durch Vorhersage uner-
wiinschter Nebenwirkungen, gegeben. Aus diesem
Grunde empfiehlt die Kommission dem Deutschen
Bundestag, die Regierungen von Bund und Ldndern
aufzufordern, die Grundlagenforschung zur Phar-
makogenetik in klinischen und molekularbiologi-
schen Laboratorien zu férdern und zu koordinjeren.
Es wird fiir notwendig gehalten, in den zustiandigen
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Ministerien und forschungsférdernden Institutio-
nen, wie z.B. der Deutschen Forschungsgemein-
schaft, entsprechende Forschungsprogramme ein-
zurichten und gegebenenfalls zu intensivieren so-
wie entsprechend zu fordern. Die besondere Be-
rlicksichtigung der Genetik von Rezeptoren fiir Me-
dikamente und von Enzymsystemen, die dem Ab-
bau von Medikamenten dienen, scheint hierbei er-
forderlich.

Es wird dariliber hinaus vorgeschlagen, eine Kom-
mission zur Priifung der Kosten-Nutzen-Relation
pharmakogenetischer Tests zu beauftragen, um zu-
gleich die Moglichkeit zu priifen, diese préaventive
MaBnahme bei besonderen Therapiekonzepten in
den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenver-
sicherung libernehmen zu konnen.

Bei der Genomanalyse im Bereich der Okogenetik
ist eine Forschungsforderung ebenfalls angezeigt,
insbesondere bei bestimmten bisher unerklérlichen
Phénomenen in der Medizin. Es ware beispiels-
weise moglich, dal dem ,plotzlichen Kindstod” in
den ersten Wochen nach der Geburt, dem mogli-
cherweise eine bestimmte genetische Konstellation
zugrunde liegt, bei entsprechendem Wissen praven-
tiv begegnet werden kénnte.

Im Zusammenwirken mit den Standesorganisatio-
nen der Arzte und den Krankenversicherungen ist
dariiber hinaus zu prifen, ob und fiir welche spe-
ziellen Bereiche (z. B. bei Reisen in andere Erdteile)
freiwillige Tests zur Pravention gegeniiber gene-
tisch bedingten Atopien, z. B. Allergien, durchfiihr-
bar sind.

1.4 Genomanalyse an Arbeitnehmern '

Die Kommission lehnt die generelle Anwendung
der genetischen Analyse in Reihenuntersuchungen
an Arbeitnehmern grundsétzlich ab. Die Kommis-
sion befiirwortet genetische Analysen an Arbeit-
nehmern nur im Rahmen arbeitsmedizinischer Vor-
sorge und nur dann, wenn die erkennbaren Gefah-
ren ihres MiBbrauchs und drohende Fehlentwick-
lungen im System des Arbeitsschutzes und der So-
zialversicherung durch rechtsverbindliche Vor-
schriften sicher abgewehrt werden kénnen.

Empfehlungen

~ Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag,

1. die Begrenzung des Fragerechts des Arbeitge-
bers in das Biirgerliche Gesetzbuch (§§611ff.
BGB) einzufiigen.

2. alle Testverfahren auszuschlielen, die das Per-
sOnlichkeitsrecht des Arbeitnehmers verletzen.
Das gilt fiir alle Verfahren, die ein umfassendes
Personlichkeits- oder Gesundheitsprofil erhe-
ben.

3. genanalytische und sonstige Untersuchungen
auszuschlieflen, die Krankheitsanlagen und zu-
kiinftige Krankheiten des Arbeitnehmers dia-
gnostizieren. Das gilt auch, wenn die zukiinftige
Krankheit die Einsetzbarkeit am vorgesehenen
Arbeitsplatz beeintrdchtigen koénnte. Gegen-

stand zuldssiger Eignungsuntersuchungen darf
nur die gegenwirtige gesundheitliche Eignung
des Arbeitnehmers sein (vgl. dazu unten).

4. Verletzungen der Fragerechtsgrenzen des Ar-

beitgebers strafrechtlich zu ahnden.

5. gesetzlich festzulegen, dal Testverfahren, die
die besondere genetisch bedingte Anfilligkeit
eines Arbeitnehmers gegeniiber Arbeitsstoffen
diagnostizieren sollen, nur angewandt werden
diirfen, sofern sie durch Rechtsvorschriften aus-
driicklich zugelassen sind.

6. die Mitbestimmung bei der Erfassung und der
Festlegung allgemeiner Kriterien fiir gendia-
gnostische Analysen im Rahmen medizinischer
Eignungsuntersuchungen im Betriebsverfas-
sungsgesetz (§ 94) und im Personalvertretungs-
gesetz (§ 75 Abs. 3 Ziff. 8 und 9, § 76 Abs. 2 Ziff. 2
und 3) zu verankern.

7. durch geeignete Maflnahmen die Anwendung
genetischer Analysen in der betriebséarztlichen
Praxis auf die Falle zu beschranken, in denen
solche Analysen durch rechtliche Vorschriften
geregelt sind.

Dadurch soll gewéhrleistet werden,

a) daB nur wissenschaftlich abgesicherte Tests
angewandt werden,;

b) daB bei der Entscheidung, welche Konse-
quenzen aus Testergebnissen zu ziehen sind,
das Interesse an der Pravention von Berufs-
krankheiten mit dem Selbstbestimmungs-
recht des Arbeitnehmers abgewogen wird.
Diese Entscheidung ist nicht nur eine arztli-
che, sie ist zugleich eine der 6ffentlichen Ge-
sundheitspolitik.

8. die Berufsgenossenschaften aufzufordern, die

verbindliche Regelung der Testanwendung und
der Konsequenzen, die aus diesen Tests gezo-
gen werden diirfen, in der Unfallverhiitungsvor-
schrift der Berufsgenossenschaften , Arbeitsme-
dizinische Vorsorge*“ (VBG 100) festzulegen.

Dabei ist sicherzustellen, daf3

a) der betroffene Arbeitnehmer vor Beginn der
Erstuntersuchung oder Nachsorgeuntersu-
chung iiber eine vorgesehene genetische
Analyse informiert wird;

b) der betroffene Arbeitnehmer dariiber aufge-
klart wird, welche Bedeutung das jeweilige
Ergebnis der Analyse fiir ihn haben kann;

c) der Inhalt des Gesprédchs und die Einwilli-

gung des Arbeitnehmers zur Durchfiihrung
einer genetischen Analyse schriftlich fixiert
und vom betroffenen Arbeitnehmer und dem
aufkldrenden Arzt unterzeichnet wird.
Die Einwilligung zur genetischen Analyse ist
unwirksam, wenn der betroffene Arbeitneh-
mer nicht vorher iiber die Umsténde aufge-
klart worden ist, denen er erkennbar eine
Bedeutung fiir die Einwilligung beimift.

9. die Voraussetzungen, unter denen genetische
Tests in Arbeitsschutzvorschriften aufgenom-
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10.

11.

men werden konnen, durch verbindliche Richtli- .
nien zu préazisieren. Diese Richtlinien miissen
den Berufsgenossenschaften Rahmenbedingun-
gen und Grenzen fiir die Einfiihrung geneti-
scher Tests vorgeben.

entsprechend die Reichsversicherungsordnung
§ 708 Abs. 1 Ziff. 3 zu ergénzen.

durch geeignete MaBnahmen sicherzustellen,
daB bei jeder Einfiihrung von genetischen Tests
folgende Bedingungen einzuhalten sind:

a) Formliches Zulassungsverfahren

Es diirfen nur wissenschaftlich einwandfreie
Tests verwendet werden. Dazu ist — neben
der Zuverlassigkeit der Erfassung der gete-
steten Merkmale — vor allem wesentlich,
daB der Voraussagewert des Merkmals be-
stimmt ist, also bekannt ist, welches Risiko
fir den einzelnen Merkmalstrager besteht,
eine bestimmte Berufskrankheit zu bekom-
men. Im Falle genetischer Tests sollte die
Giiltigkeit der Testverfahren unter Beteili-
gung geeigneter Sachverstindiger, z. B. im
Rahmen 6ffentlicher Anhérungen, durch das
Bundesgesundheitsamt festgestellt werden.

b) Bekriaftigung des Vorrangs des objektiven
Arbeitsschutzes
Die Erfassung individuell besonders anfalli-
ger Arbeitnehmer und gegebenenfalls ihr
Ausschlufl vom Arbeitsplatz sind nur dann
zuldssig, wenn eine Verbesserung der objek-
tiven Arbeitsbedingungen, die auch fiir den
betroffenen Arbeitnehmer ausreichend wire,
unmoglich ist.

Praventivmedizinische Relevanz

Im Rahmen genetischer Tests, die durch
Rechtsvorschrift zugelassen sind,” dirfen
keine Daten iliber Arbeitnehmer erzeugt wer-
den, die liber die praventivmedizinische Ziel-
setzung der Tests hinausgehen. Die moégli-
chen Konsequenzen aus den Testverfahren
miissen daher in den Vorschriften selbst fest-
gelegt sein.

¢]
~

d) Beschaftigungsbeschrankungen

Das individuelle Risiko, eine ,arbeitsbeding-
te“ Erkrankung zu bekommen, rechtfertigt
im allgemeinen nicht den Ausschlul von be-
stimmten Beschédftigungsmoglichkeiten. Das
Risiko fiir den einzelnen muf3 dazu schon er-
heblich sein, was Eintrittswahrscheinlichkeit
und Schwere des drohenden Schadens und
Gefahrdung Dritter betrifft. Im Falle von Be-
schéaftigungsverboten soll das Diskriminie-
rungsverbot des Artikels 3 GG beachtet wer-
den.

e) Transparenz der Testpraxis in den Betrie-
ben; Mitwirkung des Betriebsrates bzw. Per-
sonalrates
Das Ausmaf3 der Nutzung rechtlich zuléssi-
ger genetischer Tests und ihre Auswirkungen
auf die betriebliche Praxis miissen liberpriif-
bar und nachvollziehbar sein. Daher sollen
alle Anwendungen solcher Tests bei den Be-
rufsgenossenschaften registriert werden. Die
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Arbeitsbereiche, fiir die wegen besonderer
Gefahren fiir bestimmte Risikopersonen die
Anwendung der Tests vorgesehen ist, sind im
Einvernehmen mit dem Betriebsrat bzw. dem
Personalrat festzulegen. (§87 Abs.1 Ziff.7
BetrVG und § 75 Abs. 3 Ziff. 11 des Personal-
vertretungsgesetzes).

Werden im Rahmen rechtlich zugelassener
Testverfahren aufgrund einer genetisch be-
dingten Arbeitsstoffanfélligkeit gesundheitli-
che Bedenken gegen die Beschiaftigung eines
Arbeitnehmers geltend gemacht, die nicht zu
beheben sind (Beschéaftigungsverbot nach
§ 10 Abs. 3 VBG 100), so ist die Berufsgenos-
senschaft davon zu unterrichten (entspre-
chend § 10 Abs. 5 VBG 100).

Der Technische Aufsichtsdienst (TAD) bei
den Berufsgenossenschaften soll in solchen
Fillen iiberpriifen, ob die Gefdhrdung des Ar-
beitnehmers tatsédchlich nicht durch andere
(technische oder organisatorische) Mafinah-
men abzuwenden ist.

12. in die vorgesehene gesetzliche Regelung der

Datenerhebung und -verwendung in wichtigen
Sozialbereichen folgendes mit aufzunehmen:

a) Die Voraussetzungen fiir eine wirksame Ent-

bindung von der Schweigepflicht des Arztes
zu préazisieren. Nicht nur pauschale Entbin-
dungen von der Schweigepflicht, wie sie etwa
bei AbschluB des Arbeitsvertrages fiir kiinf-
tige Untersuchungen erkldart werden, sind
unwirksam, sondern auch vor einer Untersu-
chung erteilte Entbindungen sind von zwei-
felhaftem Wert. Der Arbeitnehmer muf3 die
Moglichkeit haben, zunéchst den Befund und
das Ergebnis der Untersuchung zur Kennt-
nis zu nehmen, bevor er liber die Weitergabe
der Information entscheiden kann.
Die Entbindungen der Schweigepflicht ha-
ben durch Einzelerkldrung zu erfolgen. Diese
Erklarung soll erst erfolgen, wenn das Unter-
suchungsergebnis feststeht.

b) Genetische Daten, wie medizinische Daten
allgemein, diirfen nicht in Personalinforma-
tionssysteme aufgenommen und nicht in an-
deren Dateien des Arbeitgebers elektronisch
gespeichert und verarbeitet werden.
Elektronische Speicherung mufl ausgeschlos-
sen werden, um der Gefahr einer Zweckent-
fremdung solcher Daten und ihrer Verbin-
dung mit anderen Datenbestédnden vorzubeu-
gen.

Auch im betriebsarztlichen Bereich muf die
elektronische Speicherung individualisierter
genetischer Daten ausgeschlossen werden.

13. durch geeignete MaBnahmen dafiir Sorge zu

tragen, dal medizinische Forschung an Arbeit-
nehmern im Betrieb und in der Verwaltung
durch eine gesetzlich vorgeschriebene zentrale
»Ethik-Kommission* registriert und begutachtet
wird. Diese , Ethik-Kommission* ist bei der Zen-
tralstelle fiir Unfallverhiitung und Arbeitsmedi-
zin (ZeFU) anzusiedeln. Neben Medizinern sind
auch Arbeitgeber und Gewerkschaftsvertreter
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sowie Naturwissenschaftler an dieser Kommis-
sion zu beteiligen.

14. die Tréager der gesetzlichen Sozialversicherung
zu verpflichten und sicherzustellen, daBl gene-
tisch bedingte Anfilligkeiten gegeniiber Ar-
beitsstoffen nicht nachtrédglich im Schadensfall
gegen den Arbeitnehmer geltend gemacht wer-
den diirfen.

15. gesetzlich zu regeln, da

a) Arzte bzw. medizinische Institutionen, die ge-
netische Analysen durchfiihren, welche nicht.
durch rechtliche Regelungen vorgeschrieben
sind, keine Auskiinfte tiber den Befund an
Dritte (einschlieBlich Betriebsérzte) weiter-
geben diirfen;

b) vom Arbeitgeber keine Atteste iiber beste-
hende oder nicht bestehende genetische Dis-
positionen gefordert oder entgegengenom-
men werden diirfen.

1.5 Genomanalyse fiir Versicherungen

Die Kommission ist der Ansicht, daBl genetische
Analysen, die zukiinftige Gesundheitszusténde ei-
nes Versicherungsnehmers feststellen, nicht Gegen-
stand der Risikodifferenzierung durch die Versiche-
rung und nicht Voraussetzung fiir einen Versiche-
rungsvertrag sein sollen. Sind die Resultate solcher
Analysen dem Versicherungsnehmer selbst be-
kannt, so soll er sie nur offenbaren miissen, wenn
sie Informationen dariber enthalten, daB bei ihm
demndchst eine Krankheit ausbrechen oder vorbeu-
gende MaBnahmen erforderlich sein werden. Unsi-
chere oder die fernere Zukunft betreffende Progno-
sen braucht der Versicherungsnehmer nicht anzu-
geben.

Empfehlung

Die Enquete-Kommission empfiehlt dem Deutschen
Bundestag, die Bundesregierung aufzufordern, dar-
auf hinzuwirken, daBl die von der Versicherungs-
wirtschaft gegenwirtig geilibte Zuriickhaltung bei
der Anwendung genetischer Analysen auch in Zu-
kunft eingehalten wird. Zum Schutz der Antragstel-
ler vor einer die guten Sitten verletzenden geneti-
schen Ausforschung soll sie im Wege der Versiche-
rungsaufsicht geschéaftsplanméBige Erklarungen
der Versicherungsunternehmen herbeifiihren, die
den von der Enquete-Kommission entwickelten
Grundsétzen Rechnung tragen.

LaBt sich auf diesem Wege eine Begrenzung der
Anwendung genetischer Analysen nicht erreichen,
so ist eine Anderung des Versicherungsvertragsge-
setzes in Betracht zu ziehen.

1.6 Genomanalyse im Strafverfahren
Die Kommission hélt die Anwendung von geneti-

schen Analysen zur Feststellung von verfahrensre-
levanten Tatsachen, z. B. die Herkunft von Tatspu-

ren, die ansonsten personlichkeitsneutral sind und
keine weitere Ausforschung der genetischen Anla-
gen des Betroffenen ermdglichen, fiir unbedenklich.
Dagegen sollen Testverfahren, bei denen auch Be-
funde iiber verborgene Krankheiten oder genetisch
bedingte Personlichkeitsmerkmale anfallen, nicht
durchgefiihrt werden.

Empfehlungen

1. Die Enquete-Kommission empfiehlt dem Deut-
schen Bundestag, bei den anstehenden Novellie-
rungen des Strafverfahrensrechts und bei den
Diskussionen iiber die Entwicklung und Verein-
heitlichung des Polizeirechts des Bundes und der
Lander die besondere Problematik der Erhe-
bung, Verwertung und Speicherung genetischer
Analysen bei der Strafverfolgung und der polizei-
lichen Préavention aufzugreifen und Regelungen-
zu entwickeln bzw. auf sie hinzuwirken, die den
hier vorgetragenen Bedenken Rechnung tragen.

2. Sie empfiehlt ferner, daB sich die Konferenz der
Datenschutzbeauftragten des Bundes und der
Ldnder dieser Problematik annimmt und zu ihr
Stellung nimmt.

2. Gentechnische Eingriffe in das Erbgut
menschlicher Zellen

2.1 Somatische Gentherapie

Der Gentransfer in menschliche somatische Zellen
wird von der Kommission als eine grundsatzlich
vertretbare Therapieform angesehen.

Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Bundesregierung aufzufordern, fiir die Ent-
wicklung und Anwendung der somatischen Genthe-
rapie die im folgenden vorgeschlagenen Verfahren
zu verwirklichen:

1. Voraussetzung fiir die Zulassigkeit des Gentrans-
fers in somatische Zellen ist die Genehmigung
durch das Bundesgesundheitsamt nach Begut-
achtung durch die Zentrale Kommission fiir Bio-
logische Sicherheit (ZKBS). Diese hat zu priifen,
ob die wissenschaftlichen Voraussetzungen fiir
einen Gentransfer so weit geklart sind, daB ein
Therapieversuch verantwortet werden kann. Ins-
besondere gehort dazu die Klarung, ob in Tier-
versuchen und in Zellkultur gezeigt ist, da8

— die Vektorsysteme sicher sind und den Orga-
nismus nicht schadigen,

— das neue Gen stabil in die gewiinschte Ziel-
zelle eingebaut wird,

— das neue Gen dort korrekt exprimiert wird,

— das neue Gen und sein Produkt weder die
Zelle noch den Organismus schadigen,
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— das neue Gen nicht in unbehandelte, insbe-
sondere Keimbahnzellen eintritt.

2. Fiir den Therapieversuch am Menschen sind die
anerkannten Regeln fiir Therapieversuche
(§§ 40—42 Arzneimittelgesetz) zu befolgen. Insbe-
sondere muf}

— ein Forschungs- und Therapieplan vorgelegt
werden, der eine patientenbezogene Risiko-
Nutzen-Abwéagung sowie das Aufzeigen von
moglichen alternativen Behandlungsmetho-
den beinhalten muf,

— eine klare medizinische Indikationsstellung
nachgewiesen werden,

— eine Angabe zum Auswahlverfahren der in-
frage kommenden Patienten gemacht wer-
den,

— die Zustimmung nach Aufkldarung von seiten
des Patienten bzw. seiner gesetzlichen Vertre-
ter vorliegen,

— der Schutz der Vertraulichkeit bei der Durch-
fiihrung des Therapieversuches garantiert
werden.

3. Die unter 2. genannten Punkte sollen durch eine
von der Bundesiarztekammer erméchtigte Ethik-
Kommission iiberpriift werden, die dem Thera-
pieversuch ihre Zustimmung geben muB. Diese
Kommission arbeitet in der Anfangsphase der
klinischen Einfithrung bundesweit und koordi-
niert ihre Begutachtungstatigkeit mit der ZKBS.

4. Die von dem Therapieversuch unmittelbar Be-
troffenen (Patient, Angehorige) miissen von ei-
nem weiteren Arzt beraten werden, welcher
nicht in den Forschungsproze und Therapiever-
such involviert ist.

Zu Abschnitt D: Querschnittsthemen

D 1. Sicherheitsaspekte beim Umgang mit
Mikroorganismen und Zellen vielzelliger
Lebewesen bei gentechnischen Arbeiten im
Labor

Die Anwendung der Gentechnologie hat in vielen
Bereichen die Verwendung biologischen Materials
sicherer gemacht, z. B. die Verwendung pathogener
Viren in der Impfstoffproduktion.

Die bestehenden ,Richtlinien zum Schutz vor Ge-
fahren durch in-vitro neukombinierte Nukleinsau-
ren“ beinhalten hauptsédchlich sicherheitstechni-
sche Regelungen fiir das gentechnologische Arbei-
ten im Labor, — auch wenn in der letzten (5.) Fas-
sung der Richtlinien zuséatzliche Sicherheitsvor-
schriften fiir den Produktionsbereich aufgenommen
wurden.

XVI

2.2 Gentechnische Eingriffe in die Keimbahn des
Menschen

Die Kommission ist der Ansicht, daf3 gentechnische
Eingriffe in die menschliche Keimbahn, auch als
Therapieversuche, abzulehnen sind. Insbesondere
ist einem Miflbrauch genetischer Techniken zu
Zwecken der Menschenziichtung schon im Vorfeld
entgegenzuwirken.

Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag,

1. gentechnische Eingriffe in menschliche Keim-
bahnzellen strafrechtlich zu verbieten, sofern
diese Keimbahnzellen sich anschlieBend zu voll-
stdndigen Individuen weiterentwickeln kénnen.
Dieses strafrechtliche Verbot soll auch fiir den
Gentransfer in embryonale Karzinomzellen (EK-
Zellen) oder Teratomzellen gelten, sofern diese in
eine fiir eine Entwicklung vorgesehene Blastozy-
ste Uibertragen werden. Auch sollen Eingriffe in
menschliche Embryonen strafrechtlich verboten
werden, wenn diese Eingriffe die Keimzellen er-
fassen. Ebenso empfiehlt die Kommission ein
strafrechtliches Verbot der Erzeugung identi-
scher Mehrlinge (Klonen) beim Menschen sowie
die Chiméarenbildung von menschlichen und tie-
rischen Embryonen, wie dies auch der Entwurf
eines Embryonenschutzgesetzes des BMJ vor-
sieht.

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Regierungen von Bund und Ldndern aufzu-
fordern,

2. durch geeignete Mafinahmen dafiir Sorge zu tra-
gen, dafl Gentransfer in totipotente Keimbahn-
zellen, deren Weiterentwicklung zu vollstdndigen
Individuen nicht vorgesehen ist, durch verbindli-
che Richtlinien fiir die Forschung ausgeschlos-
sen wird.

Die Kommission ist der Ansicht, daB} die bestehen-
den Sicherheitsrichtlinien einer Uberpriifung und
gegebenenfalls einer ndheren Ausfiihrung bzw. Er-
gidnzung bediirfen insbesondere fiir gentechnologi-
sche Arbeiten mit

— Zellen (Zellkulturen) von vielzelligen Organis-
men

— Retroviren
— Onkogenen
— Zellfusionen und Hybridzellen.

Auch sollte eine Regelung getroffen werden, daB
alle Aufarbeitungsschritte von gentechnologisch be-
handelten Zellen und deren Entsorgung unter den
gleichen LaborsicherheitsmaBnahmen durchge-
fiihrt werden sollen, wie diese fiir das eigentliche
gentechnologische Experiment erforderlich sind.
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Fiir ein sicheres Arbeiten mit pathogenen oder gen-
technisch veranderten Viren, Mikroorganismen und
Zellen ist eine nachweisbare Ausbildung und Quali-
fikation der im Labor Beschéftigten eine Grundvor-
aussetzung, ohne die selbst noch so perfekte physi-
kalische und biologische Sicherheitsvorschriften
nahezu wertlos wéren. Dabei ist es nicht ausrei-
chend, Qualifikationsanforderungen lediglich auf
das Laborpersonal oder gar nur auf das akademi-
sche Personal zu beschrianken. Vielmehr miissen
diese Anforderungen — entsprechend abgestuft —
sowohl fiir den Leiter einer Einrichtung der Genfor-
schung bzw. einer entsprechenden Produktions-
stitte gelten als auch fiir das nicht fachgebundene
aber in diesem Bereich tatige Personal, wie z. B.
Reinigungskrafte, Handwerker usw.

Die anschlieBend hier aufgefiihrten Empfehlungen
zur Laborsicherheit stehen in engem Zusammen-
hang mit einigen Empfehlungen zur ,Arbeitssicher-
heit bei biotechnologischen Produktionsverfahren*
im folgenden Kapitel (Abschnitt D 2.).

Empfehlungen

1. Zum Umgang mit Mikroorganismen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Bundesregierung aufzufordern,

1.1 die ZKBS mit der Priifung zu beauftragen, ob
fiir die Klonierung von Onkogenen und ver-
gleicharen Genen, die das Wachstum und die
Entwicklung einer Zelle steuern, eine erhohte
Sicherheitseinstufung vorgenommen werden
mul.

1.2 an der Regelung in den Sicherheits-Richtlinien
festzuhalten, daf3 die Einflihrung fremder Gene
in neuisolierte Mikroorganismen nur dann er-
folgen darf, wenn diese Mikroorganismen als
biologische Sicherheitsmafinahmen zugelassen
sind (vgl. Ziffer 12.(2) der Sicherheits-Richtli-
nien).

1.3 bei einer offentlichen Einrichtung, z.B. beim
Bundesgesundheitsamt oder Paul-Ehrlich-Insti-
tut, eine Stelle einzurichten, die Pathogenitats-
tests flir Mikroorganismen entwickelt und sol-
che Tests auf Anfrage durchfiihrt.

14 dafiir Sorge zu tragen, da83 die Liste der klassifi-
zierten Mikroorganismen regelméaBig fortge-
schrieben und publiziert wird.

2. Zum Umgang mit Zellkulturen von vielzelligen
Lebewesen, insbesondere Sdugerzell-Kulturen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Bundesregierung aufzufordern,

2.1 sicherzustellen, daf der Umgang mit Zellkultu-
ren insbesondere bei gentechnischen Arbeiten
an den Nachweis einer addquaten Vorbildung
der damit Arbeitenden gekniipft wird, und der
Umgang mit Sdugerzellkulturen Bestandteil der
Ausbildung in der Mikrobiologie wird.

2.2 die ZKBS mit der Priifung zu beauftragen, unter
welchen Laborsicherheitsmanahmen Arbeiten
mit Zellfusionen und Hybridzellen, z.B. auch
zur Herstellung monoklonaler Antikorper,
durchgefiihrt werden diirfen. Dabei ist insbe-
sondere zu priifen, ob die beim Umgang mit
Zellkulturen iiblichen Sicherheitsvorkehrungen
(s. Ziffer 10.(2)b) der Sicherheits-Richtlinien)
immer ausreichend sind. Die Kommission geht
davon aus, daB3 schon aus technischen Griinden
der Umgang mit Zellkulturen einem L2 analo-
gen Sicherheitsstandard zu geniligen hat.

3. Allgemeine Empfehlung zur Durchfiihrung
gentechnologischer Experimente

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Bundesregierung aufzufordern,

3.1 in den Sicherheitsrichtlinien die Definition des
gentechnischen Experiments (s. Ziffer 3.(2) der
Sicherheits-Richtlinien) dahingehend zu erwei-
tern, dafl auch alle Aufarbeitungsschritte von
Zellen und deren Nahrlosungen sowie die an-
schlieBende Entsorgung der Riickstédnde als Teil
des Experiments gelten und deshalb unter den
fir das Experiment vorgeschriebenen Sicher-
heitsmaBnahmen durchzufiihren sind.

3.2 in den Sicherheits-Richtlinien festzulegen, daf
beim Umgang mit amphotropen Retroviren und
bei Experimenten, die eine Erweiterung der
Wirtsspezifitdit von Retroviren auf den Men-
schen zum Ziele haben, mit der Laborsicher-
heitsmaflinahme L3 gearbeitet werden muf3.

3.3 in den Sicherheits-Richtlinien zu regeln, daf
samtliche gentechnologische Experimente vom
Beauftragten fiir die Biologische Sicherheit
(BBS) oder vom Ausschuf} fiir die Biologische
Sicherheit (ABS) zu registrieren sind. Die regi-
strierten Daten sind auf Anfrage der ZKBS zur
Verfiigung zu stellen.

3.4 sicherzustellen, daf die Stellung des Beauftrag-
ten fur die Biologische Sicherheit (BBS) bzw.
Ausschusses fiir die Biologische Sicherheit
(ABS) analog der Stellung des Beauftragten fiir
die Arbeitssicherheit ausgestaltet wird.

3.5 die Qualifikationsanforderungen an die Be-
schéftigten — einschlieBlich der nichtfachge-
bundenen — analog der Empfehlung Nr. 4.1 im
Abschnitt D 2. (Arbeitssicherheit bei biotechno-
logischen Produktionsverfahren) festgeschrie-
ben werden.

3.6 sicherzustellen, daf3 die Gesundheitsiiberwa-
chung der mit Zellkulturen arbeitenden Perso-
nen der fiir Gen-Laboratorien vorgeschriebenen
Gesundheitsliiberwachung gleichgestellt wird.
Jedoch ist zu priifen, inwieweit im Rahmen der
jahrlichen Nachuntersuchungen serologische
Tests auf Antikorper gegen Bestandteile der
Zellkulturen und Viren, mit denen gearbeitet
wurde, durchzufiihren sind. Im {ibrigen gelten
auch hier analog die Empfehlungen in Ab-
schnitt D 2.

XVII
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3.7 langfristige epidemiologische, mikrobiologische
und serologische Forschungsprojekte zu for-
dern, die sich auf Gen-Laboratorien und die dort
Beschaftigten beziehen.

3.8 die Berufsgenossenschaften aufzufordern, aus
Griinden der Zustdndigkeit, die in den Sicher-
heits-Richtlinien im Abschnitt I. ,,Gesundheits-
uberwachung” angefiihrten MafBnahmen der
Kap. 26 bis 30 sinngemdal in der UVV ,Arbeits-
medizinische Vorsorge" VBG 100 festzuschrei-
ben und spezifische Regelungen fiir den vorbeu-
genden Gesundheitsschutz zu konkretisieren.

D 2. Arbeitssicherheit bei biotechnologischen
Produktionsverfahren mit gentechnisch
verénderten Organismen und Viren

Die Gentechnologie besitzt ein groBes Innovations-
potential fiir neue Produktionsverfahren im phar-
mazeutischen, chemischen und Nahrungsmittelbe-
reich. Biotechnologische Produktionsverfahren mit
gentechnisch verédnderten Organismen und Viren
bringen neue Aspekte der Sicherheit mit sich, die
einer rechtzeitigen Analyse und Bewertung bediir-
fen. Durch geeignete Malnahmen mul} eine Geféhr-
dung der Menschen durch gentechnische Verfahren
und Produkte innerhalb und aulerhalb von Produk-
tionsstatten verhindert werden.

Die jahrezehntelangen Erfahrungen im Umgang
mit hoch-pathogenen Mikroorganismen und Viren
— sowohl im Labor als auch in der Produktion bei
der Impfstoffherstellung — zeigen, dafl Sicherheits-
techniken fiir den Umgang mit diesen Mikroorga-
nismen und Viren zur Verfligung stehen. Die Erfah-
rungen und Standards lassen sich im wesentlichen
auch auf den Umgang mit gefdhrlichen oder poten-
tiell gefdahrlichen gentechnisch verdnderten Orga-
nismen ubertragen und fortschreiben. Im iibrigen
muf} auch fiir die Produktion an einer Kombination
von biologischen und physikalischen Sicherheits-
maBnahmen festgehalten werden.

Fiir ein sicheres Arbeiten in der Produktion ist eine
qualifizierte Ausbildung aller im Bereich der gen-
technologischen Produktion Beschéftigten eine we-
sentliche Voraussetzung.

Empfehlungen

1. Zum Verbindlichkeitsbereich der Sicherheits-
Richtlinien

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag,

1.1 zum Schutz von Mensch, Tier und Umwelt Si-
cherheits-Richtlinien fiir Einrichtungen der
Genforschung und entsprechende Produktions-
statten allgemein rechtsverbindlich zu machen.
Diese Richtlinien sind wie bisher dem Stand
von Wissenschaft und Technik anzupassen.

1.2 die Berufsgenossenschaften aufzufordern, die
bereits bestehenden Regelungen fiir den Pro-

XVIII

duktionsbereich in der zur Zeit erarbeiteten Un-
fallverhiitungsvorschrift (UVV) ,Biotechnologie*
zu spezifizieren.

1.3 die Regierungen der Ldnder aufzufordern,
durch einen entsprechenden Beschluf3 die UVV
~Biotechnologie" ebenfalls fiir den Hochschulbe-
reich und andere 6ffentliche Institutionen fiir
rechtsverbindlich zu erkldren.

14 die Gemeindeunfallversicherungen (GUV bzw.
BAGUYV) aufzufordern, sich der Regelung der
Berufsgenossenschaften anzuschlieBen.

2. Zur biologischen Sicherheit

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Bundesregierung aufzufordern, die ,Vorlau-
figen Empfehlungen fiir den Umgang mit pathoge-
nen Mikroorganismen und fiir die Klassifikation
von Mikroorganismen und Krankheitserregern
nach den im Umgang mit ihnen auftretenden Ge-
fahren" (s. Anhang 3.)

2.1 nach einem zu regelnden Verfahren entspre-
chend dem wissenschaftlichen Erkenntnisstand
fortzuschreiben. Derzeit kann nicht davon aus-
gegangen werden, dafl diese Liste vollstandig
ist, so daf3 z. B. neuentdeckte Mikroorganismen
in dieser Liste nicht verzeichnet sein kdnnen
und daher ihr Risikopotential zun&chst unbe-
kannt ist.

2.2 im Zusammenhang mit der vorgeschlagenen Er-
ganzung des Bundesseuchengesetzes durch
Rechtsverordnung als allgemeinverbindlich zu
erklédren. (Vgl. Empfehlungen zur gesetzlichen
Verankerung der Sicherheitsrichtlinien in Ab-
schnitt E 2.).

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Bundesregierung aufzufordern, die Klassifi-
zierung in der Produktion einzusetzender Organis-
men und Viren

2.3 hinsichtlich ihres Interaktionsvermdégens mit
anderen Organismen nach human-, tier- und
pflanzenpathogenen sowie -toxikologischen als
auch umweltrelevanten Kriterien vorzunehmen.
Dazu sind die vorhandenen Testverfahren wei-
ter zu entwickeln und vorzugeben. Diese Vor-
schrift soll auch gelten fiir gentechnisch modifi-
zierte Organismen.

2.4 entsprechend ihrem individuellen Risikopoten-
tial auf internationaler Ebene, zumindest jedoch
auf EG-Ebene, zu harmonisieren bzw. zu verein-
heitlichen.

Die Bundesregierung solle weiterhin

2.5 bei der Klassifizierung von Zellkulturen (auch
genetisch unmodifizierter) deren prinzipielles
pathogenes Potential beriicksichtigen.

2.6 die ZweckmaBigkeit der Einstufung von Zellkul-
turen als biologische Sicherheitsmanahme
iberpriifen.

2.7 die ZKBS und das BGA beauftragen,

— zu spezifizieren, unter welchen Vorausset-
zungen folgende, in den Sicherheits-Richtli-
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3.

nien aufgefiihrte Kriterien zur Anerkennung
biologischer Sicherheitsmaflnahmen als er-
fillt zu betrachten sind (Ziffer 9.):

— ausreichende Kenntnis der Eigenschaf-
ten von Empféngerorganismen sowie de-
ren Stellung im biologischen System und
Verhalten in verschiedenen Okosyste-
men;

]_E_lntdeckbarkeit und Beherrschbarkeit im
Okosystem, gezielte Vernichtung sowie
Rickholbarkeit;

experimentielle Nachweisbarkeit, daf
kein Austausch mit tier- oder pflanzenas-
soziierten Organismen stattfindet;

Vorhandensein geeigneter Maflnahmen,
_ durch die eine Ausbreitung des Organis-
mus aullerhalb des Laboratoriums zu je-
dem Zeitpunkt unter Kontrolle gehalten
werden kann.

Aus Griinden der Rechtsklarheit die beim
Umgang mit Zellkulturen durch die Sicher-
heits-Richtlinien vorgeschriebenen ,in der
Gewebekultur iiblichen Sicherheitsvorkeh-
rungen” aufzulisten und den Richtlinien als
Anhang beizufiugen.

Zur technischen Sicherheit

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Bundesregierung aufzufordern,

3.1

3.2

3.3

34

detaillierte Kriterien zur Definition und Ab-
grenzung sowie zur technischen Ausstattung
der Bereiche Labor, Technikum und Produk-
tionsanlage aufzustellen einschliefllich der
Festlegung einer jeweilig zuldssigen Hochst-
grenze fiir das einsetzbare Gesamtvolumen bio-
logischer Agenzien.

Ebenso sind Kriterien festzulegen, welche tiber-
priifbaren Anforderungen erfiillt sein miissen,
damit eine Genehmigung fiir den Ubergang auf
die nachsthéhere Produktionsstufe erteilt wer-
den kann.

rechtsverbindlich sicherzustellen, dafl das duale
Schutzsystem von Berufsgenossenschaften und
Gewerbeaufsicht zur Genehmigung und Uber-
prifung vorgeschriebener betrieblicher Einrich-
tungen und Ausstattungen sowie arbeitsorgani-
satorischer Ma3lnahmen den Bereich aller gen-
technischen Laboratorien und entsprechenden
Produktionsstétten einschlie3t und eine Koordi-
nation der Aufgaben und Kontrollfunktionen
von Gewerbeaufsicht, Berufsgenossenschaften
und ZKBS erfolgt.

zu gewdihrleisten, dal auch bei der niedrigsten
physikalischen Sicherheitsstufe (LPO) die Frei-
setzung weiterhin auf ein Mindestmal reduziert
wird.

rechtsverbindlich sicherzustellen, daf3 aus Griun-
den der Sicherheit bei potentiellen Risiken bio-
logisch aktive rekombinante Nukleinsduren
nach Moglichkeit vor der Aufarbeitung, auf je-
den Fall aber vor der Entsorgung, inaktiviert
werden miissen. Ist eine Inaktivierung vor der

3.5

3.6

31

4.

Aufarbeitung nicht moglich, hat diese unter den
gleichen SicherheitsmaBnahmen stattzufinden
wie die Produktion (Fermentation).

Sicherheitsmafnahmen zu konkretisieren, die
einen weitestgehenden Schutz gegen eine unbe-
absichtigte Freisetzung durch ,duflere Storfal-
le*, wie z. B. Naturkatastrophen, Auswirkungen
von Storfdllen benachbarter Betriebsteile etc.,
gewahrleisten.

die derzeit glltige Bestimmung, da3 bei LP1 bis
LP3 die technische Konstruktion des Arbeitsbe-
reichs so auszulegen ist, dafl auch bei Austreten
des gesamten Inhalts des geschlossenen Sy-
stems dieser innerhalb des Arbeitsbereichs auf-
gefangen werden kann, dahingehend zu erwei-
tern, dal auch Bestimmungen fiir die anschlie-
Bende Dekontamination und Desinfektion fest-
zulegen sind.

Maflnahmen zu fordern und zu initiieren, die
eine Fortschreibung des Standes der Technik
zum Schutz gegen biologische Gefahren erméog-
lichen, d. h. die Weiterentwicklung sicherheits-
technischer Standards insbesondere auf den
Gebieten der

— Steriltechnik von Bioreaktoren,

sicheren ProzeBfiihrung in Fermentations-
anlagen,

Erkennung und Behandlung von Fremdin-
fektionen in Bioreaktoren,

technischen MafBnahmen zur Vermeidung
der Verbringung von Keimen in die Arbeits-
bereichsatmosphére und in die Umwelt (Ab-
luft- und Abwasserproblematik),

Verhinderung des Kontaktes von Mikroorga-
nismen und Viren und deren Produktion mit
Menschen in der Produktion und Aufarbei-
tung,

Behandlung und Beseitigung von Abfillen
aus biotechnologischen Prozessen,

Verfahren zur Dekontamination und Desin-
fektion,

Verfahren und Monitoringsysteme zum
Nachweis von Mikroorganismen/Viren, um
eine standige Kontrolle der Funktionsfahig-
keit des technischen Containments zu er-
moglichen.

Zur menschlichen Sicherheit

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Bundesregierung aufzufordern,

41

rechtsverbindlich sicherzustellen, daB} in Ein-
richtungen der Genforschung oder entsprechen-
den Produktionsstédtten das akademische Perso-
nal, das Laborpersonal sowie das Personal im
Technikum und in der Produktion — abgestuft
nach Téatigkeits- und Ausbildungsmerkmalen —
nachweislich Qualifikationen haben muf, die es
befidhigt, die bisher unbekannten Gefahren die-
ser neuen Techniken richtig einzuschétzen und
dementsprechend zu handeln. Derartige Qualifi-
kationsnachweise konnten durch einschligige

XIX
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interdisziplinare Grundkurse erbracht bzw. lan-
gerfristig integraler Bestandteil von Berufsbil-
dung oder Studium werden.

42 schnellstmoglich in Zusammenarbeit von ZKBS,
Berufsgenossenschaften, Industrie, Gewerk-
schaftsvertretern und Wissenschaftsorganisa-
tionen die Mindestanforderungen fiir die theo-
retischen und praktischen Inhalte derartiger in-
terdisziplindrer Grundkurse festzulegen und die
organisatorischen und institutionellen Voraus-
setzungen fiir die Durchfiihrung solcher Kurse
zu schaffen.

4.3 langfristige epidemiologisch, mikrobiologische
und serologische Erhebungen zu initiieren, die
sich auf Arbeitsbereiche beziehen, in denen die
dort Beschéftigten Umgang mit biologischen
Agenzien haben.

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Berufsgenossenschaften aufzufordern,

4.4 aus Grilinden der Zustandigkeit, die in den Si-
cherheits-Richtlinien im Abschnitt I. ,,Gesund-
heitsliberwachung” angefithrten MaBnahmen
der Kap. 26 bis 30 sinngem&8 in der UVV ,LAr-
beitsmedizinische Vorsorge* VBG 100 festzu-
schreiben und spezifische Regelungen fiir den
vorbeugenden Gesundheitsschutz zu konkreti-
sieren, z. B. durch eine Erweiterung des berufs-
genossenschaftlichen Grundsatzes ,Infektions-
krankheiten* (G 42).

45 bei den vorstehenden Empfehlungen die Beson-
derheiten medizinischer Forschung in der Ar-
beitswelt und im Bereich des Datenschutzes zu
beriicksichtigen (vgl. Empfehlungen zu Ab-
schnitt C 6., dort ,,Genomanalyse an Arbeitneh-
mern“, insbesondere Empfehlungen zur medizi-
nischen Forschung in der Arbeitswelt und zum
Schutz der genetischen Daten des Arbeitneh-
mers).

D 3. Auswirkungen der Anwendung
gentechnisch verdnderter Organismen in
Landwirtschaft und Umwelt
(Freisetzungsproblematik)

Mit der Gentechnologie verfiigt der Mensch iiber
neue Moglichkeiten, durch gezielten Genaustausch
liber alle Arten-Grenzen hinweg die natiirliche Evo-
lution mit einer neuen Stufe der Geschwindigkeit
und Direktheit zu beeinflussen. Damit tragen wir
eine besondere Verantwortung dafiir, rechtzeitig
die Okologische Vertréaglichkeit und die toxikologi-
schen Auswirkungen der gezielten Freisetzung gen-
technisch veranderter Organismen in die Umwelt
abzuschétzen, und zu priifen, ob eine solche Freiset-
zung verantwortbar ist. Viren, Mikroorganismen,
Pflanzen und Tiere weisen so unterschiedliche Ei-
genschaften auf, daB die Bewertung der Folgen ei-
ner gezielten Freisetzung fiir sie getrennt vorzu-
nehmen ist.

1. Freisetzung gentechnisch verdnderter Viren

Grundsatzlich ist jede gezielte Freisetzung von Vi-
ren, seien sie gentechnisch verdndert oder nicht,

XX

problematisch. Viren kOnnen mit einem breiten
Spektrum lebender Zellen und Organismen inter-
agieren. Da diese Wechselwirkungen extrem unter-
schiedlich sein kdnnen, ist die Ausbreitung der Vi-
ren in der Regel nicht zu kontrollieren und ihre
langfristige Wirkung kaum vorherzusagen. Im Prin-
zip sollten sie daher nicht freigesetzt werden diir-
fen. Ausnahmen wird man fiir die Impfung und un-
ter bestimmten Bedingungen fiir den Pflanzen-
schutz zulassen konnen.

Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Bundesregierung aufzufordern,

1.1 die Freisetzung von gentechnisch veranderten
Viren in den Sicherheits-Richtlinien grundsatz-
lich zu untersagen.

1.2 Ausnahmen von diesem Verbot fiir die Anwen-
dung von Viren als Impfstoffe in der Human-
und Veterindrmedizin vorzusehen. Die Rege-
lung der somatischen Gentherapie beim Men-
schen bleibt unbertihrt.

1.3 die Moglichkeiten des Einsatzes von Baculo-Vi-
ren zur Schadlingsbekdmpfung und im Pflan-
zenschutz verstarkt untersuchen zu lassen.
Dazu sollen moglichst bald Experimente mit
gentechnisch veranderten Viren unter Bedin-
gungen des physikalischen Containment unter-
nommen werden (z. B. im Gewéachshaus). Nach
Auswertung dieser Experimente kann das Bun-
desgesundheitsamt nach Anhérung der ZKBS
und im, Einvernehmen mit der Biologischen
Bundesanstalt fiir die Freisetzung gentechnisch
veranderter Baculo-Viren Ausnahmen vom
grundsatzlichen Freisetzungsverbot fiir Viren
zulassen. Dies gilt nicht fliir Baculo-Viren mit
gezielt verdnderter Wirtsspezifitat. Entspre-
chend ist mit pflanzlichen Viren vom Typ des
CMV zu verfahren. Eine Veranderung des Ver-
bots der Freisetzung von gentechnisch verén-
derten Viren in den Sicherheits-Richtlinien soll
nach dem gleichen Verfahren erfolgen, wie dies
fiir die Uberpriifung des von der Kommission
vorgeschlagenen Moratoriums fiir die Freiset-
zung gentechnisch verédnderter Mikroorganis-
men vorgesehen ist.

14 Die Entwicklung neuer, sicherer Impfstoffe mit
Verfahren der Gentechnologie zu férdern, die
eine Alternative zur Verwendung kompletter Vi-
ren bieten konnen (sog. Untereinheits-Vakzi-
ne).

2. Freisetzung gentechnisch verdnderter
Mikroorganismen

Obwohl wir heute bereits liber wichtige Anhalts-
punkte fiir die Beurteilung des Verhaltens von Mi-
kroorganismen in einem Okosystem verfiigen, rei-
chen diese nicht aus, um den Verlauf eines Freiset-
zungsexperiments mit ausreichender Sicherheit
vorhersagen zu kénnen. So muf} es die Aufgabe ver-
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starkter Sicherheits- und Gkologischer Wirkungs-
forschung sein, analog zum ,Biologischen Contain-
ment* in der Laborforschung dquivalente Moglich-
keiten der Kontrolle und der Wirkungsbegrenzung
auch fiir freigesetzte Mikroorganismen zu entwik-
keln. Insbesondere sind Methoden zu entwickeln,
die einen verbesserten Nachweis und eine verbes-
serte Beeinflussung der Uberlebensfahigkeit, der
genetischen Stabilitdt, der Ausbreitungsféhigkeit
sowie der Eignung potentiell freizusetzender Mi-
kroorganismen zur Bildung toxischer oder pathoge-
ner Stoffe erlauben.

Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Bundesregierung aufzufordern, durch geeig-
nete MaBnahmen die folgenden Vorschlage zu ver-
wirklichen:

2.1 Die gezielte Freisetzung von Mikroorganismen,
in die gentechnisch fremde Gene eingefiigt wor-
den sind, ist in den Sicherheits-Richtlinien wei-
terhin zu untersagen. Nach einem Zeitraum von
fiinf Jahren muf unter Beteiligung des Bundes-
tages entschieden werden, ob neue Erkennt-
nisse eine angemessene Abschédtzung moglicher
Folgen solcher Experimente ermoglichen und
die Aufhebung dieses Verbots rechtfertigen.

2.2 Inzwischen muf3 durch das BMFT ein mittelfri-
stig angelegtes Programm der Sicherheitsfor-
schung durchgefiihrt werden, um systematisch
die Grundlagen und Kriterien zu erarbeiten, die
eine Einschiatzung des Risikopotentials gen-
technisch verénderter Mikroorganismen und ih-
rer Wechselwirkungen mit einem Okosystem
erlauben. Die Erarbeitung eines solchen inter-
disziplindren Forschungsprogrammes mul
transparent erfolgen. Die ZKBS, die Wissen-
schaftsorganisationen, die wissenschaftliche Of-
fentlichkeit, die Industrie, Gewerkschaften und
Umweltschutzverbande sind in die Bewertung
der Ergebnisse einzubeziehen.

2.3 Die gezielte Freisetzung groBler Mengen identi-
scher, gezielt geziichteter Mikroorganismen
muf3 einem Anmeldungs- und Genehmigungs-
verfahren unterliegen, das in den Sicherheits-
Richtlinien festzulegen ist. Die Anmeldungs-
und Genehmigungspflicht gilt fiir Experimente
mit Mikroorganismen, die iiberhaupt nicht, oder
nur durch klassische Techniken verandert wur-
den, ebenso wie fiir gentechnisch veranderte
Mikroorganismen, bei denen einzelne Gene be-
seitigt wurden. Das soll nicht gelten fiir einge-
fiihrte biotechnologische Verfahren mit geziich-
teten Mikroorganismen im Bereich der Nah-
rungs- und GenuBmittelproduktion (z.B. Bier-
brauen), der Landwirtschaft (z. B. Silierung) und
der Klaranlagen.

24 Die Entscheidung iiber einen Antrag auf Frei-
setzung wird vom Bundesgesundheitsamt auf
Empfehlung der ZKBS getroffen. Das Umwelt-
bundesamt ist in geeigneter Weise an der Ent-
scheidung zu ' beteiligen. Diesem Genehmi-
gungsverfahren werden sowohl experimentelle

Freilandtests (small scale field tests) wie auch
anwendungsbezogene Experimente im Freiland
(large scale field tests) unterworfen.

2.5 Mikroorganismen, die fiir Mensch und Nutz-
tiere pathogen sind -oder auf sie wirkende To-
xine bilden, sind von der gezielten Freisetzung
grundsatzlich auszuschlieBen.

2.6 Fir die Freisetzung sind geeignete Testverfah-
ren vorzusehen, die auch die Priifung der Patho-
genitéat und Toxizitat fiir Pflanzen und Tiere er-
moglichen. Der Antragsteller muf3 eine Risiko-
abschatzung und eine Risikobewertung vorle-
gen. Der Kriterienkatalog mufl umfassend und
der jeweiligen Situation angepaBt sein. Die Ge-
wichtung der Kriterien wird dabei von Fall zu
Fall verschieden sein. Von der ZKBS sind Krite-
rien dafiir zu entwickeln, aufgrund welcher Vor-
aussetzungen die Tests vom experimentellen
Bereich schrittweise ins Freiland hin ubertra-
gen werden konnen.

Nach Ansicht der Kommission sind folgende‘
Kriterien fiir die Risikobewertung besonders zu
beachten:

a) Wirksamkeit und Notwendigkeit der MaB-
nahme;

b) Existenz alternativer Methoden (z. B. chemi-
scher Methoden, Unterstiitzung des Wachs-
tums am Wirkort vorhandener Mikroorganis-
men mit gewlinschter Abbauleistung);

¢) Sicherheit und Umweltvertraglichkeit der
MafBnahme. (Hier sollte etwa der Verwen-
dung von natiirlicherweise vorkommenden
Mikroorganismen, die in einem dem Freiset-
zungsort vergleichbaren Bereich isoliert
wurden, Vorrang eingerdumt werden.)

2.7 Die Bundesregierung wird aufgefordert sich da-
fliir einzusetzen, daB3 alle MaBnahmen fir die
gezielte Freisetzung von Mikroorganismen und
Viren grenziiberschreitend (moglichst weltweit)
harmonisiert und koordiniert werden. Die Bun-
desregierung sollte ihre Bemiihungen auf der
Grundlage der hier unterbreiteten Vorschldge
verstiarken. Weltweit sollten alle Erfahrungen
auf diesem Gebiet gesammelt, koordiniert und
publiziert werden, etwa bei der WHO.

3. Freisetzung gentechnisch verdnderter Pflanzen

Angesichts der Vielfalt zilichterischer Methoden
fallt es schwer, die gezielte Einfiihrung einzelner
Gene durch rekombinante DNA-Techniken anders
zu behandeln als die anderen Kklassischen Ziich-
tungsverfahren. Dennoch gibt es einige wichtige
Kriterien, die fiir die Freisetzung gentechnisch ver-
anderter Pflanzen von Bedeutung sind.

Zu prifen ist beispielsweise die Frage, ob durch das
gentechnisch veranderte Genprodukt der Pflanze
eine mogliche toxische Wirkung fiir Mensch oder
Nutztier zu erwarten ist. Weiterhin ist zu klaren,
inwieweit eine unerwiinschte Ubertragung von Ge-

| nen auf andere Pflanzen-Spezies stattfinden kann.
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Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Bundesregierung aufzufordern, folgende
Regelungen zu treffen:

3.1 Alle Experimente zur Erzeugung und zur Frei-
setzung gentechnisch veranderter Pflanzen
miissen der ZKBS gemeldet werden. Experi-
mente im Gewdichshaus sowie experimentelle
Anwendungen im Freiland (small and large
scale field tests) bediirfen der Sicherheitsiiber-
priifung und Zustimmung der ZKBS. In der An-
fangsphase ist darauf zu achten, daB die ver-
wendeten Vektoren keine Fahigkeit zur autono-
men Replikation besitzen; auflerdem muf} si-
chergestellt sein, daf} die neu eingefiihrten Gene
auch wirklich in das Erbmaterial der Pflanze
integriert sind.

32 Anwendungen im Freiland setzen eine Geneh-
migung des Bundesgesundheitsamtes nach An-
horung der ZKBS und im Einvernehmen mit
der zustdndigen Biologischen Bundesanstalt
voraus.

3.3 Der Genehmigung fiir die Anwendung im Frei-
land muf} eine Risikobewertung des Anwenders
(z. B. Ziichters) insbesondere hinsichtlich Um-
weltvertraglichkeit und Toxizitat zugrundelie-
gen. Beziiglich der Toxizitdt sind die geltenden
Vorschriften iiber Pestizide und Insektizide
sinngemal} anzuwenden.

Weiterhin soll die Bundesregierung aufgefordert
werden,

34 darauf hinzuwirken, daf} alle Malnahmen zur
Freisetzung gentechnisch verdnderter Pflanzen
grenziiberschreitend (moéglichst weltweit) har-
monisiert und koordiniert werden und daf} ein
weltweites Informationssystem zur Freisetzung
gentechnisch verdnderter Pflanzen, z. B. bei der
FAO, geschaffen wird.

3.5 Im Rahmen der Forderung von Risiko- und Si-
cherheitsforschungen auch Projekte zu initi-
ieren bzw. zu fordern, die das Ausmal} der hori-
zontalen und vertikalen Geniibertragung durch
gentechnisch veréanderte Pflanzen untersuchen.

4. Freisetzung gentechnischer verdnderter Tiere

Die Gefahren der Freisetzung gentechnisch veran-
derter Tiere liegen in erster Linie in den moglichen
okologischen Auswirkungen. Eine Freisetzung gen-

technisch veranderter Tiere ist daher nur zu verant- |

worten, wenn die Ausbreitung der Tiere kontrollier-
bar bleibt, diese also gleichsam ,riickholbar* blei-
ben.

Einer Freisetzung gentechnisch verdnderter Nutz-
tiere, die in ihrer Lebensweise vom Menschen ab-
héangig sind, d. h. beispielsweise in geschlossenen
Réumen leben, steht nichts entgegen.
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Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Bundesregierung aufzufordern,

4.1 an den bestehenden Beschrankungen fir die
Freisetzung vermehrungsfahiger gentechnisch
verdnderter Kleinlebewesen (Insekten, Wiirmer
usw.) in den Sicherheits-Richtlinien festzuhal-
ten.

42 Die Freisetzung gentechnisch verédnderter gré-
Berer Wildtiere, die vom Menschen unabhéngig
leben, von einer Zustimmung durch die ZKBS
abhéngig zu machen. Der Entscheidung der
ZKBS hat eine Risiko-Nutzen-Abwégung durch
ein von der ZKBS unabhéngiges interdiszipli-
néir besetztes Gremium, dem Okologen, Toxiko-
logen, medizinische Hygieniker und Evolutions-
biologen angehoren sollen, vorauszugehen.

D 4. Auswirkungen gentechnischer Verfahren
und Produkte auf Arbeitsplatze,
Qualifikationsanforderungen,
Produktionsstruktur und Markt

Uber die Auswirkungen der Einfiihrung gentechni-
scher Verfahren in verschiedenen Bereichen der In-
dustrie auf Produktionsstruktur, Qualifikationsan-
forderungen und Arbeitspldtze lassen sich bisher
nur grobe Anhaltspunkte angeben.

Die Forderung der Gentechnologie wird keinen
kurzfristig eintretenden nennenswerten positiven:
Effekt fiir den Arbeitsmarkt erzielen. Mittel- und
langerfristig kann es mehr oder weniger starke un-
mittelbare und mittelbare Auswirkungen auf den
Arbeitsmarkt geben, etwa im Bereich der chemisch-
pharmazeutischen Industrie, der Landwirtschaft
und der Nahrungsmittelindustrie. Dabei ist einer-
seits durch die Schaffung neuer Produkte eine Aus-
weitung der Beschéaftigung und andererseits durch
Rationalisierungseffekte eine Einsparung von Ar-
beitskraften zu erwarten. Daher gilt es, die Folgen
rechtzeitig abzuschétzen, um dort politisch handeln
zu konnen, wo ein verstirkter Bedarf an neuen
Qualifikationen entsteht oder Arbeitsmarktverdn-
derungen im groen Umfang anstehen.

Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Bundesregierung aufzufordern,

1. die weitere Forderung der industriellen Nutzung
der Gentechnologie in verschiedenen Bereichen
der Volkswirtschaft mit begleitenden Untersu-
chungen tiber die Folgen fiir Produktionsstruk-
tur, Qualifikationsanforderungen und Arbeits-
platze zu verbinden.

2. zu priifen, inwieweit die industrielle Nutzung der
Gentechnologie neue Qualifikationen der Be-
schéaftigten erfordert.
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3. zu priifen, inwieweit dem Qualifikationswandel

durch Moglichkeiten der Fortbildung und Um-
schulung Rechnung getragen werden kann und
inwieweit dies bei der Festlegung neuer Ausbil-
dungsinhalte und der Ausbildungsordnungen be-
riicksichtigt werden mufl. (s.a. Empfehlungen
zur Arbeitssicherheit bei biotechnologischen Pro-
duktionsverfahren in Abschnitt D 2.).

D 5. Gentechnologie und Dritte Welt

Obwohl die Gesundheits-, Ernahrungs-, Rohstoff-
und Energieversorgungsprobleme in der Dritten
Welt nicht nur technisch bedingt sind, kann die
Gentechnologie wichtige Beitrdge zur Losung die-
ser Probleme leisten. Entwicklung und Einsatz der
Gentechnologie bedarf allerdings eines groien Auf-
wands sowie einer gut ausgebauten Infrastruktur
fiir Forschung und Lehre. Diese Voraussetzungen
sind zur Zeit in vielen Landern der Dritten Welt
nicht gegeben. Ohne entsprechende Mafinahmen ist
daher zu erwarten, daB3 der jetzt schon existierende
Abstand zu den Industrieldndern in diesen Berei-
chen sich weiter vergrofert.

Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Bundesregierung aufzufordern,

1.

Projekte der Technologiefolgenabschéitzung fiir
den Transfer der Gentechnologie in die Lander
der Dritten Welt und ihre Anwendung in diesen
Landern verstarkt zu fordern — vor allem auch
bei internationalen Organisationen.

. bilaterale Forschungsprogramme im Bereich der

Gentechnologie als Bestandteil des Wissen-
schaftsaustausches mit Landern der Dritten Welt
verstarkt zu fordern.

. das Internationale Zentrum fiir Gentechnologie

und Biotechnologie (ICGEB), eine gemeinsame
Grindung der Lander der Dritten Welt, durch
eine Mitgliedschaft der Bundesrepublik Deutsch-
land zu unterstiitzen. Dariiber hinaus sollte die
Bundesregierung darauf hinwirken, da3 auch an-
dere Industrielander Mitglied des ICGEB wer-
den.

. Forschungsprojekte auf dem Gebiet der Parasito-

logie zu unterstiitzen, die fiir die Lander der Drit-
ten Welt von besonderer Bedeutung sind.

Die Regierungen von Bund und Ldndern sollten
aufgefordert werden,

5. Partnerschaften zwischen gentechnologisch ar-

beitenden Hochschulinstituten und entsprechen-
den Instituten in den Landern der Dritten Welt
zu férdern. Ein Partnerschaftsprogramm sollte
ausgeschrieben und aufgrund wissenschaftlicher
Begutachtung vom Bund und den Léndern fi-
nanziert werden.

D 6. Anwendung der Gentechnologie zu
militarischen Zwecken

Die Entwicklung von Impfstoffen mit Hilfe der Gen-
technologie darf nicht dazu fiithren, den Einsatz bio-
logischer Waffen kalkulierbarer zu machen. Die
Kommission begrii3t die 1986 getroffene Vereinba-
rung der 2. Uberpriifungskonferenz des B-Waffen-
Ubereinkommens, einen gegenseitigen Informa-
tionsaustausch zwischen den Vertragsstaaten
durchzufiihren.

Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tagy

1. die Bundesregierung aufzufordern, im Rahmen
der UNO durch geeignete MafBnahmen darauf
hinzuwirken, da3 das Verbot der Entwicklung,
Produktion und des Einsatzes biologischer Waf-
fen weltweit auch angesichts neuer technischer
Mboglichkeiten durch die Gentechnologie einge-
halten und dariiber hinaus ein Verbot der B-Waf-
fen-Forschung sowie eine Verifikationsregelung
vereinbart wird.

2. die Bundesvegierung aufzufordern, wie bisher
uber das B-Waffen-Ubereinkommen von 1972
hinaus auf die B-Waffen-Forschung zu verzich-
ten.

3. gemeinsam mit der Bundesregierung sicherzu-
stellen, daBl gentechnologische Forschungspro-
jekte in der Bundesrepublik Deutschland nicht in
militdrischen Einrichtungen betrieben oder aus
Mitteln des Verteidigungshaushalts finanziert
werden. Davon ausgenommen sind Projekte, die
der Sache nach der Wehrmedizin zugehorig sind.
Diese sind fiir die Offentlichkeit transparent zu
machen.

4. die Bundesregierung aufzufordern, die Richtli-
nien der ZKBS daraufhin zu iiberpriifen, ob zu-
sdtzliche Regelungen erforderlich sind, um die
Forschung und Entwicklung biologischer Waffen
unter Nutzung der Gentechnologie auszuschlie-
Ben und ggf. die Richtlinien entsprechend zu er-
ganzen.

D 7. Ubersicht iiber gentechnologische
Forschung und Entwicklung

Die gentechnologische Forschung und Entwicklung
wird in der Bundesrepublik Deutschland in einer
Breite betrieben, wie dies sonst weltweit nur in den
USA und Japan zu verzeichnen ist.

Die Kommission begriift das Konzept der Bundes-
regierung, die Gentechnologie nicht in einem geson-
derten Programm sondern im Rahmen iibergreifen-
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der Forschungsprogramme, z. B. im Programm ,, An-
gewandte Biologie und Biotechnologie“ zu fordern,
um das Innovationspotential der Gentechnologie in
allen Bereichen der Lebenswissenschaften (Biolo-
gie, Biotechnologie, Ernahrung, Landwirtschaft, Ge-
sundheit, Medizin, Umweltschutz) zu nutzen.

Die zunichst in der Grundlagenforschung entwik-
kelten gentechnischen Verfahren zur Verdnderung
der Eigenschaften von Organismen haben friih ihre
vielfdltigen Anwendungsmaoglichkeiten fiir die Pra-
xis erkennen lassen. Dementsprechend wurden fiir
die Gentechnologie von der Bundesregierung stark
anwendungsorientierte Forschungsférderungskon-
zepte entwickelt. Die Kommission vertritt die Auf-
fassung, daB3 eine solche Anwendungsorientierung
der Grundlagenforschung kein allgemein giiltiges
Prinzip staatlicher Forschungsférderung werden
darf.

Empfehlungen

In Ergédnzung zu ihren Empfehlungen fir die For-
schungsférderung in den einzelnen Anwendungsbe-
reichen empfiehlt die Kommission dem Deutschen
Bundestag, die Bundesregierung aufzufordern,

1. bei der Forderung der anwendungsorientierten
Forschung neben der Konzentration auf Projekte
der Pharmaforschung die ganze Breite der An-
wendungsmoglichkeiten der Gentechnologie
starker zu bertlicksichtigen.

2. offentliche FordermaBnahmen so zu gestalten,
dall stirker als bisher auch kleine und mittlere
Unternehmen in verschiedenen Branchen Zu-
gang zu gentechnischem Know-how erhalten,
z. B. durch Verbundforschungsprojekte und indi-
rekt spezifische Forderung. Entsprechende Er-

leichterungsmoglichkeiten sind auch fiir die Be-

Zu Abschnitt E: Rechtsfragen der Gentechnologie

E 2. Gesetzliche Verankerung der ,Richtlinien
zum Schutz vor Gefahren durch in-vitro
neukombinierte Nukleinsduren®

Die Kommission ist der Ansicht, daf} sich die Richt-
linien grundsétzlich bewahrt haben und daher in
Zukunft fiir alle Anwender gentechnologischer Ver-
fahren rechtsverbindlich gelten sollen. Dabei ist die
Regelung durch ein formelles Gesetz aus Griinden
der Flexibilitdt auf das verfassungsrechtlich not-
wendige Mal3 zu beschranken und soll im ibrigen
durch Rechtsverordnung erfolgen.

Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag,
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teiligungsmoglichkeiten aus der Wirtschaft an
den Genzentren zu schaffen.

. die in den letzten Jahren verstdarkte ,Anwen-

dungsorientierung der Grundlagenforschung* in
der Gentechnologie nicht zum durchgéangigen
Prinzip staatlicher Forschungsférderung zu ma-
chen. Es muf3 der notwendige Freiraum fiir lang-
fristig angelegte und nicht auf definierte Nutzan-
wendung orientierte Grundlagenforschung erhal-
ten bleiben.

. im Rahmen der Forschungsférderung verstarkt

Aufgaben zu definieren, wie die Nutzung der
Gentechnologie im Gesundheitswesen z.B. zur
Diagnose und Therapie von Krebserkrankungen,
Herz-Kreislauferkrankungen und Infektions-
krankheiten, sowie zur Ressourcen- und Umwelt-
schonung in Produktion und Entsorgung.

. die Vergabe von Forschungsstipendien, durch die

wissenschaftlicher Nachwuchs an geeigneten
Forschungsstellen im In- und Ausland im Be-
reich der Gentechnologie qualifiziert ausgebildet
werden kann, zu verstarken.

. die Forderung der Gentechnologie auch kinf-

tig im Rahmen libergreifender Forschungspro-
gramme wie dem Programm ,, Angewandte Biolo-
gie und Biotechnologie" oder dem Programm Ge-
sundheitsforschung durchzufiihren, um die Gen-
technologie im Kontext der Biotechnologie und
Lebenswissenschaften (life sciences) zu belassen.
Damit soll der Erkenntnis Rechnung getragen
werden, dafl die Gentechnologie keineswegs ein
vollig abgegrenzter Bereich ist. Die Forderung
kann sich daher nicht auf das aktuelle Gebiet der
Gentechnologie beschrédnken. Andere Bereiche
der biologischen und biomedizinischen Wissen-
schaften miissen facheriibergreifend in die For-
schungsférderung einbezogen bleiben.

. zum Schutz von Mensch, Tier und Umwelt allge-

mein rechtsverbindliche Sicherheitsbestimmun-
gen fir Einrichtungen der Genforschung und
entsprechender Produktionsstédtten gesetzlich
festzuschreiben.

. diese gesetzliche Regelung durch Erweiterung

des Bundesseuchengesetzes unter Umbenen-
nung in ,,Gesetz zur Regelung der biologischen
Sicherheit” vorzunehmen.

. in diesem Gesetz die Bundesregierung zu er-

maéchtigen, die erforderlichen Rechtsverordnun-
gen zu erlassen. Dariiber hinaus ist inhaltlich fol-
gendes zu regeln:

a) Die Registrierungspflicht fiir den Betrieb von
Gen-Laboratorien und entsprechender Pro-
duktionsstidtten bei einer zentralen Regi-
strierstelle.
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b) Die Moglichkeit bestimmte gentechnologische
Verfahren einer Zulassungspflicht zu unter-
werfen.bzw. ganz zu verbieten.

¢) Bestimmungen fiir Sanktionen bei Verst68en
gegen Bestimmungen dieses Gesetzes bzw. ei-
ner auf diesem beruhenden Rechtsverord-
nung.

d) Die Zustdandigkeit des Bundesgesundheitsam-
tes, der Gewerbeaufsicht und die Aufgaben
der ZKBS sowie das Verhéltnis zwischen die-
sen Institutionen.

Weiterhin empfiehlt die Kommission dem Deut-
schen Bundestag, die Bundesregierung aufzufor-
dern,

4. in Rechtsverordnungen, die dem Stand von Wis-
senschaft und Technik entsprechen, insbeson-
dere folgendes zu regeln:

a) Die Anforderungen zur Sicherheit sowie zur
Ausbildung und Gesundheitsiiberwachung
der Beschéftigten.

b) Einrichtung einer zentralen Registrierstelle
fiir Gen-Laboratorien und entsprechende Pro-
duktionsstitten beim Bundesgesundheitsamt.

¢) Ausstattung des Sekretariats der Zentralen
Kommission fiir Biologische Sicherheit fiir die
Wahrnehmung von Befugnissen als

— Registrierstelle fiir Gen-Laboratorien

— Beurteilungs- und Begutachtungsstelle fiir
besondere gentechnische Arbeiten

— Beratungsstelle fiir Institutionen, Behor-
den und Personen

d) Zusammensetzung der ZKBS unter Beteili-
gung von Fachleuten des Arbeits-, Gesund-
heits- und Umweltschutzes sowie der for-
schungsférdernden Organisationen.

5. darauf hinzuwirken, diese gesetzlichen Regelun-
gen international — zumindest auf EG-Ebene —
zu harmonisieren.

E 3. Zivilrechtliche Haftung fiir
gentechnologische Unfille

Auch bei der Gentechnologie kann bei Einhaltung
der Regeln entsprechend dem Stand von Wissen-
schaft und Technik ein Risiko nicht vollstdndig aus-
geschlossen werden. Nach Ansicht der Kommission
soll eine Gefdhrdungshaftung fiir diejenigen gen-
technischen Verfahren und Produkte gelten, die
nach den Sicherheits-Richtlinien genehmigungsbe-
dirftig sind. Alle anderen Verfahren unterliegen
der Verschuldenshaftung.

Empfehlungen

1. Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bun-
destag, fiir die nach den jeweils glltigen Sicher-
heits-Richtlinien genehmigungsbediirftigen gen-
technologischen Vorhaben eine Gefahrdungshaf-
tung einzufiihren. Es wird empfohlen, insoweit

eine Haftungsobergrenze und eine Versiche-
rungspflicht einzufiihren.

2. Dariliber hinaus empfiehlt die Kommission dem
Deutschen Bundestag, die Bundesregierung auf-
zufordern, sich fiir die notwendige internationale
Harmonisierung auf diesem Gebiet einzusetzen.

E 4. Strafbarkeit von Verst6Ben gegen
gesetzliche Vorschriften im Bereich der
Gentechnologie

Die Kommission hélt die bestehenden strafrechtli-
chen Bestimmungen nicht fiir ausreichend, um
Dritte und die Umwelt vor Schdden zu schiitzen, die
durch die unsachgemé&flie Durchfiihrung gentechno-
logischer Experimente entstehen kdnnen. Die Kom-
mission ist vielmehr der Ansicht, dal nicht erst die
Verletzung fremder Rechtsgiiter, sondern in gewis-
sen Fillen schon deren Gefidhrdung strafwiirdig
und unbedingt zu verhindern ist.

Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, bei einer gesetzlichen Regelung der Sicher-
heits-Richtlinien

1. den vorsétzlichen Verstof3 gegen ein Verbot be-
stimmter gentechnologischer Versuche unter
Strafe zu stellen.

2. eine Bestimmung zu beschlieBen, die alle sonsti-
gen vorsatzlichen VerstoBe gegen den in den Si-
cherheits-Richtlinien festgelegten Stand von
Wissenschaft und Technik der Gentechnologie
mit Strafe bedroht, sofern dadurch vorsatzlich
oder fahrldssig Leib und Leben eines anderen,
fremde Sachen von bedeutendem Wert sowie der
Naturhaushalt gefdhrdet werden.

E 5. Beratungs-Kommissionen in der
Gentechnologie -

Die Enquete-Kommission h&lt die medizinischen
Ethik-Kommissionen fiir ein wirksames Instrument
des Patienten- bzw. Probandenschutzes und befiir-
wortet ihren Einsatz bei der Begutachtung gentech-
nischer Versuche am Menschen. Daneben hilt die
Kommission ein zentrales Gremium zur Beratung
grundséatzlicher rechtlicher, ethischer, 6kologischer
und sozialer Fragen der Gentechnologie fiir erfor-
derlich.

Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag,

1. eine Regelung zu treffen, wonach jede gentechni-
sche Forschung am Menschen nur noch dann zu-

XXV
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lassig ist, wenn zuvor durch eine staatlich autori-
sierte ortliche Ethik-Kommission eine Begutach-
tung stattgefunden hat. Die Stellungnahme der
ortlichen Kommission sollte an das Bundesge-
sundheitsamt weitergeleitet werden. Das Bun-
desgesundheitsamt schlieBlich sollte das Vorha-
ben genehmigen oder die Genehmigung versa-
gen. Eine solche Regelung sollte auf der Ebene
lokaler Kommmissionen dazu fiihren, daf3 die Zu-
sammensetzung geandert bzw. erganzt wird,
etwa durch einen Fachmann auf dem Gebiet der
medizinischen Genetik.

Weiterhin empfiehlt die Kommission,

2. beim Bundesminister fiir Forschung und Techno-
logie oder beim Parlament einen Beirat einzu-
richten, der die Aufgabe hat, die Entwicklung der
Gentechnologie in allen Bereichen begleitend zu
beobachten bzw. einzuschétzen und sich daraus
ergebende mogliche gesellschaftliche Auswir-
kungen zu bewerten.

3. diesen Beirat wie folgt zusammenzusetzen:

a) Drei Mitglieder der ZKBS, jeweils aus einer
der in der ZKBS vertretenen Gruppen.

b) Vertreter der Gewerkschaften, der Industrie,
der Kirchen, der im Bundestag vertretenen
Parteien sowie der Umwelt- und Naturschutz-
organisationen.

c) Weitere Sachverstdndige aus verschiedenen
Disziplinen, insbesondere der Natur-, Rechts-
und ethischen Wissenschaften bzw. der Theo-
logie sowie der Medizin.

Bei der Besetzung sind Frauen angemessen
zu beriicksichtigen.

£

Ein Vertreter folgender Institutionen:

— Arbeitskreis medizinischer Ethik-Kommis-
sionen;

— ,Zentrale Kommission der Bundeséarzte-
kammer zur Wahrung ethischer Grund-
satze in der Forschung an menschlichen
Embryonen*;

— zentrale Tierschutzkommission gem. § 15b
Abs. 1 des Tierschutzgesetzes.

E 6. Gewerblicher Rechtsschutz fiir
gentechnologische Entwicklungen

Empfehlung

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, prifen zu lassen, ob auf Grund der Entwicklung
der Gentechnologie Anderungen im Recht des ge-
werblichen Rechtsschutzes (Sortenschutz- und Pa-
tentrecht) beziiglich Pflanzen und Tiere erforder-
lich sind.

Zu Abschnitt F: Enquete-Kommission als Instrument fiir Technologiefolgenabschatzung und
-bewertung beim Deutschen Bundestag

Im Deutschen Bundestag wird seit Jahren liber die
Einrichtung einer besonderen Beratungs- und Béar-
beitungskapazitdt fiir Technologiefolgenabschét-
zung diskutiert. Die Enquete-Kommission ,,Chan-
cen und Risiken der Gentechnologie“ méchte mit
ihrer vorliegenden Arbeit sowie unter Hinweis auf
friihere technologiebezogene Enquete-Kommissio-
nen des Deutschen Bundestages, z. B. zur Kern-
energie und Informationstechnik, darauf aufmerk-
sam machen, daf3 die in der Geschaftsordnung des
Bundestages vorgesehene Einrichtung von Enque-
te-Kommissionen selbst glinstige Voraussetzungen
fiir parlamentsgeeignete Technologiefolgenabschat-
zung und -bewertung bietet.

XXVI

Empfehlungen

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag,

1. bei kiinftigen Entscheidungen iiber eine Bearbei-
tungs- und Beratungskapazitdt des Deutschen
Bundestages die vorliegenden positiven Erfah-
rungen mit technologiebezogenen Enquete-Kom-
missionen und deren administrativ-wissenschaft-
lichen Sekretariaten zu beriicksichtigen.

2. die Verwaltung des Bundestages personell und
finanziell in die Lage zu versetzen, kurzfristig bei
Bedarf geeignete administrativ-wissenschaftli-
che Sekretariate fiir technologiebezogene Enque-
te-Kommissionen einrichten zu kénnen.

3. zu priifen, wie eine unmittelbare Einfiihrung des
Kommissionsberichtes in die Parlamentsbera-
tung — unter Umstédnden durch eine Anderung
der Geschéaftsordnung — erreicht werden kann.
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Abschnitt B:

Einleitung

1. Auftrag und Durchfiihrung der Kommissionsarbeit
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1. Auftrag und Durchfiihrung der Kommissionsarbeit

1.1 Entstehung und Auftrag der Kommission

Am 25. April 1984 stellte die Fraktion der SPD beim
Deutschen Bundestag den Antrag, eine Enquete-
Kommission ,Gesellschaftliche Folgen der Gen-
technologie” zur Vorbereitung kiinftiger Entschei-
dungen des Deutschen Bundestages im Zusammen-
hang mit der Entwicklung der Gentechnologie und
ihrer Nutzung einzusetzenl). Diese Kommission
sollte die Aufgabe haben, Chancen und Risiken der
Gentechnologie und neuer biotechnologischer Me-
thoden unter 6kologischen, 6konomischen, rechtli-
chen, gesellschaftlichen und Sicherheits-Gesichts-
punkten darzustellen sowie Empfehlungen fiir ent-
sprechende Entscheidungen zu erarbeiten.

Wenige Tage danach, am 2. Mai 1984, beantragte die
Fraktion DIE GRUNEN beim Deutschen Bundestag
eine Enquete-Kommission ,Gen-Technik” zu den
okologischen, ethischen und sozialen Problemen als
Folge der Gen-Technik einzurichten2). Im Unter-
schied zum Antrag der Fraktion der SPD sollte
diese Kommission die Aufgabe haben, einen Kata-
log von MaBnahmen zu erarbeiten, die zur Unter-
bindung gentechnischer Experimente, Untersu-
chungs- und Produktionsverfahren auf allen Ebe-
nen fithren sollten. Daneben sollte eine Positivliste
von Experimenten erstellt werden, die ausnahms-
weise und widerruflich erlaubt werden konnten.

Die Antrdge beider Fraktionen wurden vom Deut-
schen Bundestag auf seiner 72. Sitzung am 25. Mai
1984 in erster Lesung beraten und anschlieBend an
die zustdndigen Fachausschiisse des Bundestages
(Ausschul} fiir Forschung und Technologie (feder-

1) Bundestags-Drucksache 10/1353
2) Bundestags-Drucksache 10/1388

fiihrend), Rechtsausschuf3, Ausschuf3 fiir Jugend,
Familie und Gesundheit und HaushaltsausschuB)
uberwiesen.

Der Deutsche Bundestag hat dann auf seiner
78. Sitzung am 29.Juni 1984 nach erneuter Bera-
tung die Einsetzung einer Enquete-Kommission
,Chancen und Risiken der Gentechnologie" gemall
§ 56 der Geschéftsordnung des Deutschen Bundes-
tages beschlossen. Grundlage fiir diesen Beschluf3
war eine BeschluBempfehlung des federfiihrenden
Ausschusses fiir Forschung und Technologie?) so-
wie ein interfraktioneller Anderungsantrag iiber
die Erhohung der Anzahl der Sachverstandigen in
der Kommission von 6 auf 8 Personen?). Die Be-
schluBempfehlung des Ausschusses war mit den
Stimmen der Vertreter der CDU/CSU-, SPD- und
FDP-Fraktion bei Stimmenthaltung der Fraktion
DIE GRUNEN zustande gekommen.

Im Deutschen Bundestag wurde der Auftrag und
die Zusammensetzung der Kommission gemé&l der
BeschluBlempfehlung des Ausschusses fiir For-
schung und Technologie und des interfraktionellen
Anderungsantrages bei wenigen Enthaltungen wie
folgt beschlossen:

»1. Die Kommission hat die Aufgabe, gentechnolo-
gische und damit im Zusammenhang stehende
neue biotechnologische Forschungen in ihrer
sich zur Zeit abzeichnenden schwerpunktmagi-
gen Anwendung vor allem in den Bereichen Ge-
sundheit, Erndhrung, Rohstoff-, Energiegewin-
nung und Umweltschutz in ihren Chancen und
Risiken darzustellen. Dabei sollen 6konomische,
okologische, rechtliche und gesellschaftliche

3) Bundestags-Drucksache 10/1581
%) Bundestags-Drucksache 10/1693
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Auswirkungen und Sicherheitsgesichtspunkte
im Vordergrund stehen. Dem Grenzbereich der
gentechnologischen Anwendung beim Men-
schen ist auch unter ethischen Aspekten beson-
dere Aufmerksamkeit zu widmen.

Zur Erarbeitung von Empfehlungen und zur
Vorbereitung politischer Entscheidungen hat
die Kommission die Aufgabe, insbesondere

1. mogliche Zielkonflikte zwischen der grund-
gesetzlich garantierten Freiheit der For-
schung und anderen Grundrechten zu unter-
suchen,

2. Kriterien fiir die Grenzen der Anwendung
neuer gentechnischer und zellbiologischer
Methoden auf menschliche Zellen und den
Menschen insgesamt zu erarbeiten,

3. Kriterien und Empfehlungen fiir Richtlinien
und Sicherheitsstandards beim industriellen
Einsatz vom gentechnologischen Verfahren
aufzuzeigen,

4, MaBinahmen zur Forderung gentechnologi-
scher Forschung fiir sinnvolle Anwendungs-
gebiete vorzuschlagen.

II. Die Kommission setzt sich aus 9 Abgeordneten
des Deutschen Bundestages im Verhéltnis
4:3:1:1 fiir das Bennenungsrecht der Fraktio-
nen und 8 nicht dem Deutschen Bundestag oder
der Bundesregierung angehoérenden Sachver-
standigen zusammen.

III. Die Kommission soll iiber den Stand ihrer Ar-
beit und die Ergebnisse bis zum 31. Dezember
1986 einen Bericht vorlegen.”

1.2 Zusammensetzung der Kommission’

Die Fraktionen benannten folgende Mitglieder des
Deutschen Bundestages fiir die Kommission:
CDU/CSU-Fraktion:

Hermann Fellner

Dr. Hanna Neumeister

Heinrich Seesing

Dr. Hans-Peter Voigt (Northeim)
SPD-Fraktion:

Wolf-Michael Catenhusen

Michael Miiller (Diisseldorf)

Dr. Hans de With (bis 26. Marz 1985)
Ludwig Stiegler (ab 26. M&rz 1985)
FDP-Fraktion:

Roland Kohn

Fraktion DIE GRUNEN:

Prof. Dr. Erika Hickel (bis 12. Mé&rz 1985)
Heidemarie Dann (ab 12. Marz 1985)

2

Der Préasident des Deutschen Bundestages berief
auf Vorschlag der Fraktionen als sachverstédndige
Kommissionsmitglieder:

Dr. Wolfgang van den Daele
Universitéat Bielefeld
(Wissenschaftsforschung)

Prof. Dr. Erwin Deutsch
Universitdat Gottingen
(Recht)

Prof. Dr. med. Gisela Nass-Hennigt
Universitédt Freiburg
(Molekulare Genetik)

Dr. med. Erwin Odenbach
Koéln
(Bundesarztekammer)

Prof. Dr. Hans-Jiirgen Quadbeck-Seeger
BASF AG Ludwigshafen
(Industrie)

Prof. Dr. Johannes Reiter
Universitdt Mainz
(Moraltheologie)

Jiirgen Walter
IG Chemie-Papier-Keramik Hannover
(Deutscher Gewerkschaftsbund)

Prof. Dr. Ernst-Ludwig Winnacker
Universitat Miinchen
(Biochemie)

Die Enquete-Kommission ,Chancen und Risiken
der Gentechnologie” wurde am 14. August 1984 kon-
stituiert. Der Abg. Wolf-Michael Catenhusen (SPD)
wurde einstimmig zum Vorsitzenden und die Abg.
Dr. Hanna Neumeister (CDU/CSU) einstimmig zur
Stellvertretenden Vorsitzenden der Kommission
bestimmt.

Das wissenschaftliche Sekretariat

Die Verwaltung des Deutschen Bundestages stellte
der Kommission ein Sekretariat zur Verfiigung, das
organisatorische und wissenschaftliche Aufgaben
zu erfiillen hatte. Das Sekretariat wurde von MinR
Dr. Klaus Schmolling geleitet. Wissenschaftliche
Mitarbeiter im Sekretariat waren: Michael Geiger
(bis 31.Maéarz 1986), Karsten Hiestermann (ab
1. Méarz 1986), Dr. Ulrike Heiroth, Dr. Rainer Hohl-
feld, Dr. Regine Kollek, Gisela von Raczeck-Blatt.
Weiterhin waren im Sekretariat tdtig: AR Wolfram
Wichert, Katharina Augel und Brigitte Lausen.

1.3 Arbeitsweise der Kommission

Die Kommission hat zu Beginn ihrer Beratung das
breite Feld der Anwendungsméglichkeiten der Gen-
technologie in sechs Bereiche aufgeteilt und dem-
entsprechend sechs Arbeitsgruppen gebildet.

Arbeitsgruppe ,Biologische Stoffumwandlung

und Rohstoffversorgung

Arbeitsgruppe ,Pflanzen- und Tierproduktion*
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Arbeitsgruppe ,,Umwelt"

Arbeitsgruppe ,,Gesundheit*

Arbeitsgruppe ,,Genomanalyse (Humangenetik)“
Arbeitsgruppe ,Gentherapie (Humangenetik)“

Die Arbeitsgruppen hatten vor allem die Aufgabe,
Entwirfe fiir die Berichtskapitel zum Stand von
Forschung und Entwicklung sowie zu den Auswir-
kungen der Gentechnologie in den einzelnen An-
wendungsbereichen zu erarbeiten. In einer spéte-
ren Arbeitsphase der Kommission wurde noch eine
juristische Arbeitsgruppe gebildet, die Berichtsent-
wiirfe zu verschiedenen relevanten Rechtsthemen
erstellte.

Aufgrund spezieller Kenntnisse oder aus besonde-
rem Interesse waren einzelne Mitglieder der Kom-
mission zugleich Mitglieder in verschiedenen Ar-
beitsgruppen. Die einzelnen Arbeitsgruppen wur-
den von bestimmten wissenschaftlichen Mitarbei-
tern des Sekretariats betreut.

Fiir die librigen Berichtsthemen, z. B. Querschnitts-
themen, wurden die Sachstandsdarstellungen von
einzelnen oder mehreren Kommissionsmitgliedern
oder Sekretariatsmitarbeitern in Form von Entwiir-
fen bzw. Beratungsvorlagen erstellt. In der Regel
wurde nach der Beratung der Sachstandsdarstel-
lung und einer ersten Bewertungsdiskussion der
einzelnen Berichtsthemen in der Kommission von
einzelnen Kommissionsmitgliedern erste Entwilirfe
fiir eine Bewertung und Empfehlung zu den ent-
sprechenden Berichtsthemen erarbeitet.

Alle Entwiirfe fiir die verschiedenen Berichtskapi-
tel erfuhren im Verlauf der Kommissionsberatung
mehr oder weniger groBe Anderungen. Die leicht
unterschiedliche Form der inhaltlichen und sprach-
lichen Darstellung der einzelnen Kapitel im vorlie-
genden Bericht ist durch die verschiedenen Bear-
beiter dieser Kapitel bedingt. Eine vollstdndige in-
haltliche und sprachliche Uberarbeitung des Ge-
samtberichtes konnte aus Zeitgriinden von der
Kommission nicht geleistet werden.

1.4 Beratungsverlauf

Die Kommission fiihrte in der Zeit vom 14. August
1984 bis zum 19. Dezember 1986 55 Kommissionssit-
zungen durch. Zusétzlich fanden Arbeitsgruppensit-
zungen statt:

6 Sitzungen der AG ,Biologische Stoffumwand-
lung und Rohstoffversorgung*

7 Sitzungen der AG ,Pflanzen- und Tierproduk-
tion“

8 Sitzungen der AG , Umwelt"”

5 Sitzungen der AG , Gesundheit”

10 Sitzungen der AG ,,Genomanalyse“

8 Sitzungen der AG ,Gentherapie”

2 Sitzungen der juristischen Arbeitsgruppe

Im Verlaufe der Kommissionssitzungen fanden 18
Anhorungen oder Informationsgesprache mit exter-
nen Sachverstdndigen statt. Zusatzlich veranstalte-
ten einzelne Arbeitsgruppen insgesamt 3 Anhorun-
gen. Von der Bundesregierung lie sich die Kom-
mission auf ihren Sitzungen zweimal liber spezielle
Themen informieren. Die Kommission lie 4 Gut-
achten von externen Sachverstdndigen bzw. Institu-
ten erstellen. Sie forderte schriftliche Stellungnah-
men von Einzelpersonen, Instituten, Behorden und
Unternehmen an.

Mitglieder der Kommission und Mitarbeiter des Se-
kretariats besuchten zahlreiche wissenschaftliche
Tagungen, Forschungsinstitute und Industrieunter-
nehmen in der Bundesrepublik Deutschland und im
Ausland, um Informationen fir die Kommissionsar-
beit zu sammeln und iiber wissenschaftliche Einzel-
fragen der Kommissionsaufgabe zu diskutieren.

Eine Delegation der Kommission unternahm eine
Informationsreise nach Japan. Einzelne Kommis-
sionsmitglieder informierten sich auf Reisen in den
USA.

Die Ergebnisse der Anhérungen und der Delega-
tionsreise wurden in Protokollen und Zusammen-
fassungen festgehalten und fanden bei der Erstel-
lung der relevanten Berichtskapitel entsprechende
Beriucksichtigung.

Anhérungen

Die Kommission fiihrte Anhdérungen von externen
Sachverstédndigen zu folgenden Themen durch

— Schwerpunkt der Gentechnologie in der Forder-
politik der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG)

— am 22. Oktober 1984 (nichtoffentlich)
Prof. Dr. Thauer und Prof. Dr. Starlinger
(beide DFG)

— Arbeiten der Max-Planck-Gesellschaft (MPG) im
Bereich der molekularen Genetik '
— am 22. Oktober 1984 (nichtdffentlich)
Prof. Dr. Hess (MPG)

— Aufgabe und Tétigkeit der Zentralen Kommis-
sion fir die Biologische Sicherheit

— am 5. November 1984 (nichtoffentlich)
Prof. Dr. Koch (BGA)

— Stand und Aussichten der Entwicklung der Re-
produktionstechnologie beim Menschen in Ver-
bindung mit der Gentechnologie

— am 22. November 1984 (nichtoéffentlich)
Prof. Dr. Semm (Universitat Kiel)

— Neufassung der Richtlinien zum Schutz vor Ge-
fahren durch in vitro neukombinierte Nuklein-
sauren

— am 15. April 1985 (nichtoffentlich)
Prof. Dr. Hobom (ZKBS), Prof. Dr. Saenger
(Universitdat Miinchen), Dr. Mauler (Behring-
Werke)
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— Stand internationaler Harmonisierungsbemii-

hungen zu Richtlinien zum Schutz vor Gefahren
durch in vitro neukombinierte Nukleinsauren

— am 15. April 1985 (nichto6ffentlich)
MR Dr. Bauer (BMFT)

Genetische Beratung und genetische Analyse
beim Menschen

— am 7. Mai 1985 (nichtoffentlich)

Prof. Dr. J. Horst (Universitat Ulm), Frau
Prof. Dr. Schroeder-Kurth (Universitat Hei-
delberg), Prof. Dr. Schulte (Universitat Ham-
burg), Vertreter der Chorea Huntington
Selbsthilfegruppe Diisseldorf, Vertreter der
Retinitis  Pigmentosa  Selbsthilfegruppe
Bonn

Wissenschaftliche Voraussetzungen gentechni-
scher Eingriffe am Menschen

— am 7. Mai 1985 (nichtoffentlich)
Prof. Dr. Ewerbeck (Universitdt Koéln), Prof.
Dr. Horst (Universitdt Ulm), Frau Prof. Dr.
Theile (Universitat Mainz), Dr. Wagner
(EMBL Heidelberg), Frau Prof. Dr. Schroe-
der-Kurth (Universitat Heidelberg)

Forschungsergebnisse und Erfahrungen mit In-
terferonen und Interleukinen

— am 20. Mai 1985 (nichtoffentlich)
Prof. Dr. Eichmann (MPI Freiburg), Dr. Hil-
fenhaus (Behring-Werke), Prof. Dr. Nietham-
mer (Universitat Tubingen), Dr. Reiber (Uni-
versitdat Gottingen), Dr. Obert (Bioferon), Dr.
Pfizenmaier (MPI Goéttingen), Dr. Prange
(Universitat Gottingen)

Veranderungen bei der Nutzung nachwachsen-
der Rohstoffe durch gentechnologische Verfah-
rensschritte

— am 4. Juni 1985 (6ffentlich)
Prof. Dr. Prave (Hoechst), Prof. Dr. Rébbelen
(Universitat Gottingen), Prof. Dr. Sahm (KFA
Jiilich), Dr. Willer (BML), Prof. Dr. Zenk (Uni-
versitat Minchen), Dr. Zoebelein (Henkel)

Konsequenzen der Gentechnologie aus der Sicht
moderner Evolutionstheorie

— am 4. Juni 1985 (nichtoffentlich)
Prof. Dr. von Weizsdcker (Institut fiir Euro-
paische Umweltpolitik)

Gentechnologie und Pflanzenziichtung

— am 18. September 1985 (6ffentlich)

Prof. Dr. Dambroth und Prof. Dr. Domsch
(beide FAL Braunschweig-Volkenrode), Dr.
Franck (Pflanzenzucht Oberlimburg), Dr.
Kraus (Bayer), Prof. Dr. Piihler (Universitat
Bielefeld), Prof. Dr. Ruckenbauer (Universi-
tdat Hohenheim), Prof. Dr. Sandermann (Uni-
versitat Freiburg), Prof. Dr. Schell (MPI
Koln), Prof. Dr. Wenzel (Gruenbach), Liinzer
(Stiftung 6kologischer Landbau)

— Genetische Analyse bei Arbeitnehmern

— am 19. September 1985 (6ffentlich)
Dr. Breitstadt (BDA), Prof. Dr. Klees (Fach-

hochschule Braunschweig), Dr. Kollmeier
(BAU), Herr Konstanty (DGB), Dr. Korallus
(Bayer), Prof. Dr. Neumann (Universitat
Wiirzburg), Prof. Dr. Propping (Universitat
Bonn), Prof. Dr. Ridiger (Universitdit Ham-
burg), Dr. Schiele (Deutsche Gesellschaft fiir
Arbeitsmedizin, Bundesarztekammer), Prof.
Dr. Weise (BGA), Prof. Dr. Wiese (Universitat
Mannheim), Dr. Wolff (BMA)

— Okologische Aspekte der Freisetzung von leben-
dem Material

— am 21. Oktober 1985 (6ffentlich)

Prof. Dr. Doerfler (Universitdt Kéln), Prof. Dr.
Franz (Darmstadt), Prof. Dr. Huber (Univer-
sitdt Darmstadt), Prof. Dr. Lingens (Universi-
tdt Hohenheim), Prof. Dr. Prell (GSF Goéttin-
gen), Frau Prof. Dr. Sander (Universitat Tu-
bingen), Dr. Schnetter (Universitdt Heidel-
berg), Prof. Dr. Slater (University of Wales),
Prof. Dr. Sukopp (Universitat Berlin)

— Ergebnisse der interministeriellen Arbeits-
gruppe ,In-vitro-Fertilisation, Genomanalyse
und Gentherapie*

— am 6. Dezember 1985 (nichtoffentlich)
Prof. Dr. Benda (Universitdt Freiburg)

— Mogliche militarische Nutzung der Gentechno-

logie

— am 16. Dezember 1985 (nichtéffentlich)
Dr. Bothe (Universitdt Frankfurt), Dr.
Breindl (Universitdt Hamburg), Dr. Duisberg
(AA), Dr. Metternich (AA), Dr. Sailer
(BMVg) ‘

— Sicherheitsaspekte beim Umgang mit gentech-
nisch verdnderten S&ugerzellen und zugehdri-
gen Methoden

— am 4. Februar 1986 (nichtoffentlich)
Prof. Dr. Graf (EMBL Heidelberg), Prof. Dr.
Hobom (Universitat GieBen), Prof. Dr.
Kaschka (Universitdat Erlangen-Nirnberg),
Prof. Dr. Kurth (Paul-Ehrlich-Institut), Prof.
Dr. ter Meulen (Universitdt Wiirzburg), Prof.
Dr. Thomssen (Universitat Géttingen)

— Arbeitssicherheit bei biotechnologischen Pro-
duktionsverfahren mit gentechnisch verénder-
ten Organismen

— am 5. Februar 1986 (nichtoffentlich)

Dr. Adelmann (BG Chemie), Dr. Berthold
(Karl-Thomae KG), Prof. Dr. Frommer
(Bayer), Dr. Johannsen (Behring-Werke),
Prof. Dr. Koch (BGA), Prof. Dr. Liitticken
(Dt. Ges. fur Hygiene und Mikrobiologie),
Prof. Dr. Rehm (Universitat Minster), Prof.
Dr. Weber (Universitdt Hamburg)

Die Arbeitsgruppen fiihrten Anhérungen zu folgen-
den Themen durch

— Arbeitsgruppe ,Biologische Stoffumwandlung
und Rohstoffversorgung*
Moglichkeiten der Ethanolproduktion aus nach-
wachsenden Rohstoffen
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— am 18. Marz 1985 (nichtoffentlich)
Prof. Dr. Hollenberg (Universitét Diisseldorf),
Metzner (BML) )

— Arbeitsgruppe ,,Umwelt"
Abbau von umweltbelastenden Fremdstoffen
durch genetisch manipulierte Bakterien

— am 12. April 1985 (nichtoffentlich)
Prof. Dr. Knackmuss (Universitdt Wupper-
tal)

— Arbeitsgruppe ,Genomanalyse*
Chorea Huntington

— am 21. Februar 1986 (nicht6ffentlich)
Vertreter der Familienhilfe e. V.

Informationen durch die Bundesregierung

Neben miindlichen -und schriftlichen Auskiinften
durch Vertreter verschiedener Ressorts der Bun-
desregierung stand zweimal ein Informationsge-
spriach mit Vertretern der Bundesregierung auf der
Tagesordnung der Enquete-Kommission:

— Die Bedeutung der Gentechnologie im Rahmen
der Forschungsforderung der Bundesregierung

— am 5. November 1984 (nichtdffentlich)
BM Dr. Riesenhuber

— Initiativen der Bundesregierung fiir die Rege-
lung der Gentechnologie und zu den Ergebnis-
sen der Arbeitsgruppe ,In-vitro-Fertilisation,
Genomanalyse und Gentherapie*

— am 5. Februar 1986 (nicht6ffentlich)

BM Dr. Riesenhuber
StS Dr. Kinkel (BMJ)

Gutachten

Die Kommission vergab Gutachten zu folgenden

Themen:

— Auswirkungen gentechnischer Verfahren und
Produkte auf Produktionsstruktur, Arbeitsplatze
und Qualifikationserfordernisse (in der Bundes-
republik Deutschland)

Auftragnehmer:

Sozialforschungsstelle Dortmund Landesinsti-
tut

— Auswirkungen gentechnischer Verfahren und
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2.1 Definition und historische Entwicklung

Unter dem Begriff der Gentechnologie versteht
man die Gesamtheit der Methoden zur Charakteri-
sierung und Isolierung von genetischem Material,
zur Bildung neuer Kombinationen genetischen Ma-
terials sowie zur Wiedereinfithrung und Vermeh-
rung des neukombinierten Erbmaterials in anderer
biologischer Umgebung. Die moderne Biologie
kennt daneben auch andere Methoden der Ubertra-
gung von Erbmaterial zwischen verschiedenen Zel-
len, z. B. den Transfer einzelner Chromosomen oder
die Verschmelzung ganzer Chromosomensétze bei
der sogenannten Zellfusion. Diesen Verfahren man-
gelt es an sich gerade an dem, was die Gentechnolo-
gie wirklich ausmacht, namlich dem gezielten und
gesteuerten Transfer spezifischer Gene. Wenn die
Enquete-Kommission sie dennoch in ihre Diskus-
sion einbezogen hat, so nur, weil sie in der moder-
nen biologischen Praxis einen wichtigen Platz ge-
funden haben.

Die Wissenschaft der Genetik, deren Namen der
englische Biologe Bateson um die Jahrhundert-
wende gepréagt hat, und der sich im Begriff der Gen-
technologie wiederfindet, geht auf den Augustiner-

monch Johann Mendel (1822—1884, den Namen
Gregor erhielt Mendel erst als Ménch) zuriick. Auf-
grund von Kreuzungsexperimenten an Erbsen (Pi-
sum sativum) in der Mitte des vorigen Jahrhun-
derts, definierte er Gene als Elemente, die von den
Eltern auf ihre Nachkommen nach bestimmten Ge-
setzen, eben den Mendelschen Gesetzen, vererbt
werden. Die stoffliche Natur dieser Elemente wurde
dann im Jahre 1944 von Oswald Avery als Desoxyri-
bonukleinsdure (DNA) erkannt. Deren Aufbau und
Struktur konnte schlieBlich im Jahre 1953 mit der
Publikation des berithmten Strukturvorschlages
von Watson und Crick, der Doppelhelix, gelost wer-
den. In den folgenden 20 Jahren wurden dann wei-
tere grundlegende Voraussetzungen geschaffen, die
schlieBlich die Durchfiihrung des ersten gentechni-
schen Experimentes im Jahre 1972 erlaubten. Ein
solches Experiment nimmt heute iiblicherweise fol-
genden Verlauf (Abbildung 2-1).

In einem ersten Schritt wird ein DNA-Molekiil mit
der genetischen Information, die man zu ibertra-
gen gedenkt, isoliert. AnschlieBend verkniipft man
dieses Stiick DNA mit einem anderen DNA-Mole-
kiil, dem sogenannten Vektor, z. B. einem Plasmid.
Dieser verleiht der zu iibertragenden DNA die Ei-

Abbildung 2-1

So arbeiten die Gentechniker
(Hoechst, 1984)

. Beispiel:
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Aus einer tierischen Zelle (links oben) wird die Erbinformation (DNA) im Reagenzglas isoliert. AnschlieBend spalten Restriktions-

enzyme (symbolisch als Scheren dargestelit) die DNA-Ketten.

Parallel dazu werden aus einem Bakterium (oben Mitte) die Plasmide (als kleiner Ring gezeichnet) im Reagenzglas isoliert. Ein

einzelnes Bakterium kann bis zu 1 000 Plasmide besitzen.

Das Plasmid wird nun an einer Stelle von einem Restriktionsenzym, auch Restriktionsendonuklease genannt, aufgeschnitten. Dann
wird ein bestimmtes tierisches DNA-Stiick, das beispielsweise die Erbinformation zur Insulin-Erzeugung trégt, in das Plasmid

eingefigt.

Nun wird das neukombinierte Plasmid in ein Bakterium eingeschleust, das hier zur Verdeutlichung {ibergroB eingezeichnet ist.
Das Bakterium beginnt jetzt, sich im Reagenzglas zu vermehren. Jede Zelle verdoppelt sich innerhalb von 20 Minuten. So entste-
hen praktisch (iber Nacht Milliarden neuer Zellen, die allesamt die Erbinformation von Insulin in ihren Plasmiden tragen.
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genschaft, sich in der neuen Umgebung auch ver-
mehren zu kénnen. Das so gebildete, rekombinierte
DNA-Molekiil wird anschlieBend in eine lebende
Zelle, die sog. Wirtszelle, libertragen, in der es sich
dann zusammen mit dem Vektormolekiil vermehrt.
Dabei kommt es unter bestimmten Bedingungen in
der neuen Zelle auch zur Umsetzung der ilibertrage-
nen genetischen Information in ein EiweiB (Pro-
tein). Die aus einer Wirtszelle hervorgehende, ein-
heitliche Population von Zellen mit den gleichen
rekombinierten DNA-Molekiilen nennt man einen
Klon. Da als Wirtszelle im Prinzip jede beliebige
Zelle aus dem gesamten Spektrum der lebenden
Welt dienen kann, ist von diesem Experiment alles
Lebendige betroffen, vom Bakterium bis hin zu
menschlichen Zellen. Damit wurden vollig neue
Grundlagen fiir die wissenschaftliche Forschung in
der Biologie geschaffen. Sie ist nun in der Lage,
nicht nur einzelne Gene zu isolieren, sondern auch
deren Wirkung im Organismus zu studieren. Unser
Verstdandnis liber Aufbau und Funktion von Zellen
und Organismen wurde durch diese Entwicklung
schon bis heute fundamental erweitert. So wird
auch hoffentlich bald das krankhafte Geschehen,
wie es sich zum Beispiel in einer Krebszelle oder
einer virusinfizierten Zelle abspielt, auf molekula-
rer Ebene verstanden werden.

Parallel zu diesen wissenschaftlichen Entwicklun-
gen gibt es intensive Bemiihungen und auch die
ersten Erfolge, diese Erkenntnisse in die Praxis um-
zusetzen. Wenn heute so wichtige Stoffe wie Hu-
man-Insulin oder die sog. Interferone fiir die medi-
zinische Forschung und Praxis zur Verfiigung ste-
hen, so ist dies im wesentlichen dieser Technik zu
verdanken. Angesichts der revolutionaren Entwick-
lungen ist es verstindlich, daB in der Offentlichkeit
bei aller Begeisterung in den vergangenen Jahren
auch gewisse Angste und Bedenken bestehen,
scheint doch diese Technik in das Leben selbst ein-
zugreifen. Die Besorgnisse beim Umgang mit re-
kombinanter DNA wurden erstmals 1974 von den
beteiligten Wissenschaftlern selbst ausgesprochen
und fiihrten schlieBlich weltweit zu jeweils nationa-
len Richtlinien fiir den Umgang mit rekombinierter
DNA. Im Laufe der Jahre sowie mit fortschreiten-
der wissenschaftlicher Entwicklung und dem begin-
nenden industriellen Einsatz haben sich die
Schwerpunkte dieser Diskussion verlagert. Es war
die Aufgabe dieser Kommission, Chancen und Risi-
ken der Gentechnik zu analysieren und einen even-
tuellen Handlungsbedarf des Gesetzgebers, auch im
Hinblick auf zukilinftige Entwicklungen, festzustel-
len. Voraussetzung fiir ein Verstindnis dieser Ana-
lyse sind die folgenden wissenschaftlichen Grundla-
gen.

2.2 Die Struktur lebender Zellen

2.2.1 Prokaryoten und Eukaryoten als
Grundformen der Zellorganisation

In der lebenden Welt unterscheidet man zwei
Grundformen der Zellorganisation, Prokaryoten
(Bakterien) und Eukaryoten (alle anderen Lebewe-
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sen, z.B. die Hefen, Pantoffeltierchen, Pflanzen,
Tiere und Menschen). Die Zellen eukaryotischer Or-
ganismen unterscheiden sich von prokaryotischen
Zellen vor allem durch die Gegenwart eines Zell-
kerns. In diesem Zellkern befindet sich das Erbma-
terial oder Genom der Zellen. In Prokaryoten gibt
es keinen Zellkern. Hier hélt sich das Erbmaterial
oder Genom ohne besondere Organisation im intra-
zelluldren Raum, dem sog. Zytoplasma, auf.

Prokaryotische und eukaryotische Zellen sind von
einer Zellmembran umgeben, die ihnen erst ihre
Form und Autonomie verleiht. Sie stellt einerseits
eine Barriere gegen die Umwelt dar, ermoglicht
aber gleichzeitig auch einen gezielten Stoffaus-
tausch und Kontakt mit dieser Umwelt. In ihrer
Grundstruktur ist sie einer Seifenblase nicht un-
ahnlich. Im Unterschied zu dieser sind jedoch in die
Doppelschicht aus Fettsduremolekiilen der Zell-
membran noch eine Reihe von spezifischen Eiweil3-
molekiilen eingelagert. Diese dienen z. B. als Rezep-
toren fiir die Kommunikation mit anderen Zellen
oder mit Hormonen wie etwa dem Insulin, aber
auch als Kandle, z. B. fiir den Transport von Néahr-
stoffen. Dank der membranstidndigen Eiweillmole-
kiile gewinnt die an sich undurchlassige Zellmem-
bran also eine spezifische Durchléassigkeit fiir be-
stimmte Molekiile.

Die Zellen von Bakterien und von Pflanzen sind
dariiber hinaus noch von einer Zellwand umgeben.
Sie verleiht diesen Zellen eine besondere Stabilitat,
so daf3 sie auch in unwirtlicher Umgebung lebensfa-
hig bleiben. Bakterienzellwdnde sind aus einem
engmaschigen Netzwerk von Zucker- und Amino-
saureketten aufgebaut, dem sog. Murein. Pflanzen-
zellwédnde bestehen vor allem aus Cellulose, die mit
1012 Tonnen Neusynthese pro Jahr die mengenmé-
Big haufigste Substanz der Biosphére darstellt. Zell-
wande konnen durch bestimmte Enzyme, wie z. B.
bei Bakterienzellwdnden durch das Enzym Lyso-
zym, abgebaut werden. Dabei bildet sich ein sog.
Protoplast, d. h. eine Zelle, die nun keine Zellwand
mehr, sondern nur noch eine Zellmembran, auf-
weist. Damit verliert z. B. eine Bakterienzelle ihre
urspriingliche Stabilitat und mufBl nun als Proto-
plast in physiologischer Kochsalzlosung gehalten
werden. In reinem Wasser wiirde sie einfach plat-
zen. Der Zwischenraum zwischen Zellmembran und
Zellwand ist der sog. periplasmatische Raum. In
diesen Bereich transportiert eine Bakterienzelle ge-
zielt bestimmte EiweiBmolekiile, die etwa Resistenz
gegeniiber Antibiotika verleihen, indem sie diese
abbauen oder modifizieren und damit unwirksam
machen. Bestimmte Bakterien konnen ausgewahlte
EiweiBmolekiile auch durch die Zellwand hindurch
nach auBlen transportieren. Die Bakterien verschaf-
fen sich auf diese Weise, z. B. durch den Abbau von
Starke zu Glucose, die anschlie8end liber einen spe-
zifischen Transportmechanismus wieder ins Zellin-
nere gebracht wird, eine Basis flir ihre Erndhrung.
Im Gegensatz zu Bakterien- und pflanzlichen Zellen
besitzen tierische Zellen keine Zellwand, sondern
nur eine Zellmembran.

Die Zellmembranen verschiedener Zellen kdénnen
miteinander fusioniert (verschmolzen) werden, dhn-
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Abbildung 2-2

Die Zelle: Der kleinste Baustein

aller Organismen
Bakterienzelle Tierzelle Pflanzenzelle
Plasmamembran Plasmamembran Plasmamembran
Ribosom Ribosom Ribosom
Zytoplasma Zytoplasma Zytoplasma
Genom Zellkern Zellkern
Mitochondrion
Golgiapparat Golgiapparat
endoplasmatisches endoplasmatisches
Reticulum
Plasmid
Zellwand

Fonds der Chemischen Industrie, 1985

lich wie dies bei Seifenblasen beobachtet wird. Bei
Zellen allerdings erfolgt die Fusion selten spontan,
sondern mul} durch bestimmte Mafinahmen experi-
mentell induziert werden. Die Fusion fiihrt zur Aus-
bildung sog. Heterokaryons oder Hybridzellen, die
nach der Fusion in einer einzigen Membranhiille
mehrere Zellkerne aufweisen kénnen. In Fusions-
experimenten lassen sich auch verschiedene Zellen
miteinander fusionieren, solange ihre Membranen
einander in Aufbau und Zusammensetzung dhnlich
sind.

Die Komplexitét einer eukaryotischen Zelle duBlert
sich vor allem in einer besonderen strukturellen
Gliederung oder Kompartimentierung (Abbildung
2-2).

Ahnlich wie das Erbmaterial im Zellkern organi-
siert ist, sind auch andere zelluldre Funktionsele-
mente in besonderen, von Membranen umgebenen
Reaktionsrdumen angeordnet. Solche Komparti-
mente stellen z. B. die Mitochondrien als ,Kraftwer-
ke" der Zelle dar. Ein weiteres Beispiel sind die
‘Chloroplasten der Pflanzenzelle, die fiir die Photo-
synthese verantwortlich sind. Diese beiden, auch
als Zellorganellen bezeichneten Kompartimente,
d. h. Mitochondrien und Chloroplasten, besitzen so-
‘gar eine gewisse Autonomie gegeniiber dem Erb-
material im Zellkern, indem sie selbst ein eigenes
Genom besitzen. Dieses Genom kann genetische In-
formation fir gewisse, im Organell benétigte Ei-
weillstoffe tragen, wobei allerdings sehr oft die Pro-
teine in den Organellen auch Bestandteile (Unter-
einheiten) aufweisen, deren Information im Zell-
kern selbst kodiert ist. Solche Proteine miissen

dann liber komplexe biochemische Mechanismen in
das Organell hinein und dabei durch dessen Mem-
bran hindurch transportiert werden. Wenn also ein
Gentechnologe die Ausbeuten der Photosynthese in
Pflanzen verbessern und dies iiber eine Verénde-
rung der Eigenschaften von Proteinen in Chloropla-
sten erreichen will, muf3 er auf solche Gegebenhei-
ten Riicksicht nehmen.

2.2.2 Der Begriff des Klons in der Zellbiologie

Neben der Komplexitat des Aufbaus seiner Zellen
zeichnet sich ein eukaryotischer Organismus, wie
z. B. der Mensch mit seinen 1013 Gewebs- und 3x1013
Blutzellen, vor allem durch eine Spezialisierung der
verschiedenen Zellen aus. Obwohl sie oder ihre Vor-
lauferzellen alle den gleichen Gehalt an Erbmate-
rial aufweisen, tragen sie doch alle sehr unter-
schiedliche Funktionen. Das Phinomen der Ar-
beitsteilung oder Differenzierung zu verschiedenen
Funktionen hat bei Sdugern zu einem Spektrum
von mindestens 200 Zelltypen gefiihrt, das von den
Keimzellen, iiber Muskel-, Driisen-, Pigment- und
Hormon-sezernierenden Zellen bis hin zu Sinnes-
und Nervenzellen reicht. Im Zuge dieser Speziali-
sierung konnen sich bei Sdugern in erster Linie nur
die Zellen der sog. Keimbahn, d.h. Spermien- und
Eizellen, durch Fusion zu einer Zygote vereinigen,
aus der sich ein neues Lebewesen entwickeln kann.
Im Unterschied zur Zygote haben alle anderen, so-
matischen Korperzellen diese Eigenschaft der Toti-
potenz verloren. Viele Pflanzen allerdings konnen
sich auf vegetativem Wege, d. h. von einzelnen sog.

9
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somatischen oder Gewebszellen aus (Knospen, Ab-
leger), zu neuen Individuen entwickeln. Die Regene-
ration ganzer Pflanzen aus einzelnen Gewebszellen
spielt heute eine groBe Rolle in der Gentechnologie
an Pflanzen. Wenn diese Individuen letztlich von
einer einzigen somatischen Zelle abstammen, be-
sitzen sie alle deren individuelle genetische Zusam-
mensetzung, sie weisen, wie man sagt, den identi-
schen Genotyp auf. Solche Individuen werden auch
als Klone bezeichnet. Dieses Wort wird in diesem
Zusammenhang also anders verwendet als in der
Gentechnologie, wo es sich auf Zellen oder Organis-
men bezieht, die als Population zwar ebenfalls
Klone im obigen Sinne sind, die aber dartiber hin-
aus jede fiir sich eine individuelle, einheitliche Po-
pulation an rekombinierten DNA-Molekiilen auf-
weisen. In einer Genbank, die beispielsweise im
Bakterium Escherichia coli angelegt wurde, haben
alle bakteriellen Wirtszellen identische genetische
Zusammensetzungen und stellen deshalb Klone im
obigen Sinne dar. Jeder dieser Bakterienklone tragt
aber ein anderes rekombiniertes DNA-Molekiil und
ist daher im Sinne der Gentechnologie ein individu-
eller Klon.

Die Entstehung von genetisch identischen Sauger-
organismen ist auf unterschiedlichen Wegen mog-
lich. Ein natiirlicher Mechanismus ist die Bildung
eineiiger Zwillinge, die sich in einer sehr friihen
Entwicklungsphase vollzieht, wenn sich, z.B. im
Zweizellstadium, die beiden Zellen aus unbekann-
ten Griinden voneinander trennen und sich ge-
trennt entwickeln. Dieser Vorgang wird heute bei
Nutztieren auch kiinstlich durch Trennung der ein-
zelnen Zellen im frithen embryonalen Stadium voll-
zogen, wenn diese noch totipotent sind.

2.2.2.1 Kerntransplantation

Ein anderes Verfahren ist das der Kerntransplanta-
tion. Der Kern einer befruchteten Eizelle wird ent-
fernt und durch den einer anderen Zygote oder so-
gar durch den irgendeiner beliebigen somatischen
Zelle derselben Spezies ersetzt. Es stellt sich dann
die Frage, ob der neueingepflanzte Zellkern in opti-
maler Umgebung wieder zu einem ganzen Indivi-
duum aufwichst, d. h. totipotent ist. Der Versuch ist
mit gewissem Erfolg an Froschen durchgefiihrt
worden, wobei allerdings Zellkerne von Darmzellen
aus dem Larvenstadium eingesetzt werden miissen.
Mit Zellkernen aus Darmzellen von erwachsenen
Individuen geht der Versuch nicht. Bei M&ausen
wurden #dhnliche Versuche mit Kernen aus Em-
bryozellen gemacht, mit unklaren, widerspriichli-
chen Ergebnissen. Erfolge mit Zellkernen aus so-
matischen Zellen erwachsener Individuen sind
nicht bekannt geworden. Die biologische Ursache
dieser Schwierigkeiten ist nicht bekannt. Sie kdnn-
te darin begriindet liegen, daBl totipotente Embryo-
zellen und differenzierte somatische Zellen erwach-
sener Individuen zwar dieselbe Zusammensetzung
an DNA aufweisen, sich aber in der Anordnung der
Gene unterscheiden. Solche Verdnderungen von
Genanordnungen sind aus der Biosynthese der
Antikérper bekannt. Die Gene der Antikorper lie-
gen in getrennten Stiicken vor. Sie sind so weit von-
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einander entfernt, daB sie nicht direkt in eine
mRNA iibersetzt werden koOnnen, sondern erst
durch eine Reihe von Genumlagerungen in eine ge-
wisse Nachbarschaft zueinander gebracht werden
miissen. Der Lymphozyt also, der schlielich einen
Antikorper produziert, hat bei gleicher globaler Zu-
sammensetzung der DNA eine andere Anordnung
der Antikorpergene als ein Embryo. Inwieweit diese
Dynamik der Antikorpergene, die auch in anderen
Bereichen der Biologie beobachtet wird, an der
Frage der Totipotenz beteiligt ist, wird noch zu kla-
ren sein. Wenn sie hier jedoch eine Rolle spielte, so
miBten zum Erreichen der Totipotenz moglicher-
weise alle Genumlagerungen, die sich im Zuge der
Reifung eines Organismus in seinen Zellen abge-
spielt haben, wieder riickgéngig gemacht werden.
In einem Stadium, in dem also im Gegensatz zum
Embryonalstadium die besonderen Qualitdten ei-
nes Individuums, um deren Willen es man klonieren
mochte, bekannt sind, wéren daher einer Reaktivie-
rung der Zellkerne vielleicht grundsétzliche Gren-
zen gesetzt.

2.2.2.2 Das Teratokarzinom

Eine letzte Moglichkeit zur Klonierung von Orga-
nismen stellt das sog. Teratokarzinom dar. Dieser
Tumor der Keimbahnzellen, der auch beim Men-
schen spontan (allerdings selten) auftritt, enthalt
eine Population von Zellen, die sog. embryonalen
Karzinomzellen (EK-Zellen). Diese Zellen kénnen
ganz im Gegensatz zu Embryozellen permanent in
Gewebekulturen gehalten werden und behalten da-
bei die Eigenschaft der Totipotenz. Injiziert in einen
Embryo, z. B. im Vierzellstadium, entwickeln sie
sich mit diesem zusammen zu einem ganzen Indivi-
duum, das in denjenigen Zellen, die sich aus der
EK-Zelle entwickelten, deren genetische Zusam-
mensetzung aufweist. War diese Zusammensetzung
anders als die bei den vier anderen Zellen, so ent-
steht dabei ein genetisches Mosaik, ein Individuum
also, dessen Zellen eine unterschiedliche genetische
Zusammensetzung aufweisen. Derartige Systeme
erscheinen fiir die Gentherapie von Interesse, da
die EK-Zellen nach dem Einbringen der rekombi-
nierten DNA erst noch einige Zeit auf ihre geneti-
sche Unversehrtheit hin getestet werden kénnten,
bevor sie schliefllich in einen Embryo eingebracht
und als solche zu einem S&augerorganismus entwik-
kelt werden. Die Forschungen auf diesem Gebiet
befinden sich, auch im Tiersystem, noch in den An-
fangen.

2.2.3 Viren als genetische Elemente

Die Natur kennt auch genetische Elemente, die
nichtin Zellen organisiert sind, die Viren und Viroi-
de. Viren enthalten entweder RNA- oder DNA-Mole-
kule als Genome, die mit einer Eiweif3hiille und
manchmal dariiber hinaus mit einer Membranhiille
umgeben sind. Zu ihrer Vermehrung benétigen sie
allerdings eine lebende Zelle. Viren, die sich in Bak-
terien vermehren, werden Phagen genannt. Die
GroBe der Viren und ihrer Genome ist sehr unter-
schiedlich. Das Spektrum reicht vom Virus der He-
patitis B mit ca. 2 000 Bausteinen bis hin zum Pok-
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kenvirus mit etwa 200 000 Bausteinen. Die Wechsel-
wirkungen mit ihren Wirtszellen sind sehr unter-
schiedlich. Sie kdonnen sich lytisch, auf Kosten der
Zelle, vermehren, die bei diesem Vorgang abstirbt,
so daBB anschlieBend Viruspartikel in grofler Zahl
freigesetzt werden. Diesen Vorgang kennt man z. B.
von Influenza- oder Kinderlahmungsinfektionen.
Es gibt auch Virusarten, die in seltenen Féllen ihr
genetisches Material mit dem der Zelle selbst ver-
kniipfen. Diese Verkniipfung kann die Eigenschaf-
ten der befallenen Zellen derartig verandern, da3
sie ihre normalen Wachstumskontrollen verlieren
und zu Tumorzellen werden. Man spricht von einem
abortiven Reaktionszyklus, da die Zellen nicht ster-
ben, kein Virus produzieren, sondern im Gegenteil,
die Zellen zu Tumorzellen machen (transformieren).
Eine besondere Rolle spielen in diesem Zusammen-
hang die sogenannten Retroviren. Sie kénnen nicht
nur, sondern sie miissen zu ihrer Vermehrung das
genetische Material in das Genom der Zelle selbst
einschleusen (integrieren). Sie sind daher — sieht
man von moglichen Risiken ab — ideale Vehikel fiir
die effiziente Einschleusung von Genen in hdhere
Zellen. Bei vielen Viren, auch den Retroviren, wer-
den die fiir den jeweiligen Wirtsorganismus patho-
genen Eigenschaften von denjenigen abgetrennt,
die fiir ihre bloBe Vermehrung wichtig sind.

Viroide sind pflanzenpathogene, kleine RNA-Mole-
kiile, die keine EiweiBhiille tragen. Sie sind wirt-
schaftlich von gewisser Bedeutung, da sie wichtige
Kulturpflanzen, wie Kartoffel, Avocado, Hopfen und
Kokospalmen, befallen. Kiirzlich ist aber auch ein
Viroid beim Menschen festgestellt worden. Ihr
Nachweis erfolgt heute iiber sog. DNA-Proben oder
-Sonden.

2.3 Struktur des Erbmaterials
2.3.1 DNA als genetisches Material

Das genetische Material aller lebenden Organis-
men besteht aus DNA. Hierbei handelt es sich um
ein Fadenmolekiil, das aus nur vier Bausteinen, A,
T, C und G (Basen/Nukleotide), besteht, die in zwei
einander gegeniiberliegenden Ketten, als sog. Dop-
pelhelix, spiralférmig angeordnet sind. Nach den
Regeln der sog. Basenpaarung miissen sich in der
Doppelhelix immer jeweils die Bausteine A und T
bzw. G und C gegeniiberliegen. Auf diese Weise ist
garantiert, daB bei der Vermehrung solcher Mole-
kiile die in der Reihenfolge dieser Anordnung ent-
haltene genetische Information auch erhalten
bleibt (Abbildung 2-3).

11
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Abbildung 2-3

Die Struktur der DNA und ihre Beziehung zur Struktur der Proteine
(Truscheit, 1984)

DNA- DNA- Polypeptidkette
Doppelstrang Doppel-Helix (Protein)
Asparaginsaure
(Asp)
Alanin
(Ala)
Alanin
(Ala)
lanin
(Phe)
Serin
(Ser)
Lysin
(Lys)

Die riesigen DNA-Molekule sind fadenférmige Einzelstrange, die sich zu Doppelstrangen anordnen. Die vier verschiedenen Bau-
steine, die Desoxyribonukleotide, bestehen jeweils aus einer Base (A = Adenin; T = Thymin; C = Cytosin; G = Guanin) und
einer Zucker-Einheit (Z). Sie sind (iber saure Phosphatbriicken (*) miteinander verknipft (im Bild oben links). Die beiden parallel
verlaufenden DNA-Einzelstrdnge verhalten sich zueinander gewissermafien wie ein Negativ zu dessen Positivabzug. In der Doppel-
Helix winden sich beide Strange schraubenférmig um eine gedachte Achse. Die Zucker-Einheiten bilden gewissermaBen das
Rickgrat der beiden Einzelstrange, die sauren Phosphatbriicken zeigen nach auBen, und die Basen sind in das Innere der Doppel-
Helix gerichtet; sie liegen paarweise (ibereinander (Basenpaarung). Dabei bilden stets Adenin (A) und Thymin (T) sowie Cytosin (C)
und Guanin (G) jeweils ein Basenpaar. Die DNA enthélt die genetische Information (Erbinformation) fir die dreidimensionale Struk-
tur (— Funktion) der Proteine, die aus der Art und der Anordnung (Sequenz) ihrer Bausteine (Aminoséuren) folgt. Fur die Ver-
schliisselung (genetischer Code) der genetischen Information in der DNA stehen vier ,Buchstaben*, namlich die vier Nukleotid-
Bausteine, zur Verfliigung, von denen jeweils drei ein ,Wort* (Codon) bilden, das in eine Aminoséaure ,Ubersetzt* wird (z. B.
GAT = Asparaginsaure oder AAG = Lysin). Je drei Nukleotide in einem DNA-Einzelstrang bilden eine Informationseinheit. Dieser
genetische (Triplett-) Code ist universell. Er gilt far primitive Einzeller ebenso wie fir den Menschen und ist quasi das genetische
Alphabet.

Die beiden in der Doppelhelix angeordneten Fidden | daB wirklich nur immer zwei komplementéire

lassen sich wie beim Offnen eines Reiflverschlusses
voneinander trennen. Dies kann durch Erhitzen
oder auch durch Zugabe bestimmter Chemikalien
(Salze) geschehen. Unter geeigneten Bedingungen
koOnnen die getrennten Strdnge auch wieder zusam-
menfinden und erneut eine Doppelhelix ausbilden.
Dieser Vorgang, der auch Reassoziierung genannt
wird, erfolgt nach den Regeln der Basenpaarung, so

12

Strange zueinander finden. Fiir die Erkennung ein-
zelner Gene ist es wichtig, dafl die Hybridisierung
auch in komplexen Gemischen hochspezifisch er-
folgt und ein einzelner DNA-Abschnitt auch in Ge-
genwart vieler anderer DNA-Faden in der Regel
nur dann eine Doppelhelix ausbildet, wenn der
komplementére Partner vorhanden ist.



Deutscher Bundestag — 10.Wahlperiode

Drucksache 10/6775

2.3.2 Der Begriff des Genoms

Die gesamte genetische Information eines Organis-
mus, die sich in seinem Erbmaterial befindet, wird
auch als Genom bezeichnet. Das Genom eines Or-
ganismus kann dabei aus einem oder mehreren
Chromosomen zusammengesetzt sein, die bei Euka-
ryoten (fast) immer in Paaren auftreten, z.B.
23 Paare beim Menschen. Keimzellen, also Sperma-
und Eizellen, besitzen nur den halben oder haploi-
den Chromosomensatz, also nur jeweils ein Exem-
plar eines jeden Chromosoms. Somatische Zellen,
also alle anderen Zellen eines Organismus, die
nicht Keimbahnzellen sind, weisen immer den dop-
pelten oder diploiden Chromosomensatz auf. Zwei
der 46 Chromosomen des Menschen sind die sog.
Geschlechtschromosomen, wobei die Frau zwei X
und der Mann ein X und ein Y Chromosom tragt.
Alle Chromosomen, die nicht Geschlechtschromoso-
men sind, werden auch als Autosomen bezeichnet.

Die Chromosomen des Menschen (und anderer Spe-
zies) konnen durch Sortierung iiber physikalische
Methoden in reiner Form isoliert werden. Sie beste-
hen nicht nur aus reiner DNA, sondern enthalten
auch bestimmte Proteine, die sog. Histone. Man
spricht beim Komplex aus DNA und Histonen auch
vom sog. Chromatin.

23.3 Die Sequenzierung der DNA

Bei einem konstanten Durchmesser von 20 Ang-
strom (0,000002 mm) ist die Ladnge von DNA-Mole-
kiilen auBlerordentlich variabel. In einem einfachen
Virusgenom kann sie nur 3000 Basenpaare
(0,001 mm), in einem einzelnen menschlichen Chro-
mosom bis hin zu 500 Mio. Basenpaaren betragen
(170 mm). Fiir die Entwicklung der Gentechnik war
es essentiell, da} Verfahren zur Bestimmung der
Reihenfolge der Basen, d. h. zur Sequenzierung der
DNA, entwickelt wurden. Es ist heute ohne weiteres
moglich, die Struktur eines DNA-Molekiils von ei-
ner Lénge von einigen Tausend Basenpaaren in we-
nigen Tagen aufzukldren. Auch groBere Genome,
wie z.B. das der Herpesviren mit an die 200 000
Basenpaaren, lassen sich vergleichsweise schnell
sequenzieren. Die Strukturaufklarung eines gesam-
ten Bakteriengenoms, das des Darmbakteriums
Escherichia coli mit seinen 5 Mio. Bausteinen,
steht kurz vor dem AbschluB3. Die Sequenzierung
des menschlichen Erbgutes mit seiner Lange von
insgesamt ca. 3,5 Mrd. Basenpaaren, die auf 23
Chromosomen verteilt sind, wird einer gewaltigen
Anstrengung bediirfen. Angesichts der bei der Se-
quenzierung anfallenden groBen Datenmengen
kommt der Speicherung und Verarbeitung dieser
Information grofie Bedeutung zu. Die Computerwis-
senschaften spielen daher bereits heute in der Gen-
technik eine bedeutende Rolle, die schnell zuneh-
men wird.

2.3.4 Mutationen als stabile Verinderungen
der DNA

Mutationen sind vererbbare Verédnderungen an der
DNA. Sie sind die Basis der-biologischen Evolution,

indem sie geniigend genetische Variation erzeugen,
um einer Spezies die Anpassung an eine gegebene
Umwelt zu erlauben.

Mutationen kénnen grofle Verdnderungen an den
Chromosomen darstellen, wenn etwa ein Teil eines
Chromosoms auf ein anderes Chromosom tibertra-
gen (transloziert) wird. Sie kénnen aber auch nur
im Austausch einzelner Basenpaare bestehen; man
spricht in diesem Falle von Punktmutationen.
Wenn diese innerhalb eines Gens auftreten, fiihrt
dies zu Codonverdnderungen und damit recht héu-
fig (nicht immer; wegen der Degeneration des gene-
tischen Codes nur in 73 % der Fille) zum Einbau
einer neuen Aminosdure. In vielen Féllen ist ein
solcher Austausch neutral, d.h. er fiihrt nicht zu
Funktionsdnderungen. Gelegentlich kann aber
auch ein einzelner Austausch dramatische Folgen
haben und zur Ausbildung eines genetischen De-
fekts flihren. Wenn dies in Keimbahnzellen ge-
schieht, so hat der Defekt fiir das Individuum selbst
keine unmittelbaren Folgen, wohl aber fiir seine
Nachkommen. Hingegen konnen derartige Mutatio-
nen in somatischen Zellen, d. h. auch in Zellen eines
erwachsenen Organismus, durchaus zu Konsequen-
zen fiir das Individuum selbst, z. B. Krebsentste-
hung, aber niemals fiir seine Nachkommen fiihren.

Bei den Defekten, die sich beim Menschen auswir-
ken konnen, werden drei Arten unterschieden:

1. Chromosomale Defekte,
2. Monogene Defekte und
3. Multifaktorielle Defekte.

Von Bedeutung fiir die Gentechnologie sind vor al-
lem die sog. monogenen Defekte, die nur ein einzi-
ges Gen betreffen. Die Vererbung solcher Defekte
erfolgt nach drei verschiedenen Mustern. Ursache
fiir diese Komplexitét ist die Tatsache, dal3 jedes
Gen in jeder somatischen Zelle zweimal vorkommt,
da in somatischen Zellen auch jedes Chromosom
zweimal vertreten ist. Es wird in diesem Zusam-
menhang auch von den beiden Allelen eines Gens
gesprochen. Wenn diese beiden Allele identisch
sind, ist das Individuum homozygot; sind sie unter-
schiedlich, so ist es heterozygot. Man unterscheidet
daher autosomale und X-chromosomale bzw. ge-
schlechtliche Vererbungen, die dominant oder re-
zessiv auftreten konnen. Dominant heift ein De-
fekt, der sich bereits dann manifestiert, wenn nur
eines der beiden Gene in einer Zelle betroffen und
das zweite gesund ist. In einem rezessiven Erbgang
indessen miissen beide Gene betroffen sein. Nur
dann kommt es zum Auftreten eines Krankheitsbil-
des. Um in der Sprache der Genetik zu sprechen:
Eine dominante Mutation manifestiert sich bereits
in einem Individuum, das heterozygot fiir diese Mu-
tation ist, wihrend eine rezessive Mutation nur im
homozygoten Fall, d. h. beim gleichzeitigen Auftre-
ten in beiden Allelen eines Gens, zu einem Krank-
heitsbild fiihrt.

Die Zahlenverhiltnisse der statistischen Wahr-
scheinlichkeiten fiir das Auftreten einer Erbkrank-
heit bei den Nachkommen lassen sich am besten
aus Abbildung 2-4 ableiten.
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Abbildung 24

Autosomal dominanter bzw. rezessiver Erbgang, bei dem beide Eltern Merkmals-/Krankheitstréager sind

Vater

Spermien

krank
gesund

krank
krank

dominant
rezessiv

Jeweils ein maternales und paternales Chromoso-
menpaar lassen sich auf vier verschiedene Weisen
kombinieren, so daB jede Tochterzelle jeweils ein
paternales und ein maternales Chromosom erhalt.
Fir den Fall, dal3 Vater und Mutter heterozygot fir
einen dominanten Defekt sind, d. h. jeweils ein ge-
sundes und ein defektes Gen aufweisen, werden
nur diejenigen Nachkommen, die zwei gesunde
Gene bekommen, auch wirklich gesund sein. Im
Falle eines rezessiv vererbten Merkmals werden
auch diejenigen beiden Nachkommen, die jeweils
nur ein defektes Chromosom tragen, noch gesund
sein. Die Zahlenverhéaltnisse verhalten sich stati-
stisch genau umgekehrt. Im dominanten Erbgang
sind drei von vier Nachkommen krank (75 %), im
rezessiven Fall sind drei von vier Individuen ge-
sund. Diese GesetzméfBigkeiten wurden erstmals
von Mendel erkannt und interpretiert. Sie beinhal-
ten jedoch nur statistische Aussagen, d. h. die Wahr-
scheinlichkeit, mit welcher in einem bestimmten
Erbgang ein gesundes oder krankes Individuum
auftreten kann. Der tatsidchliche Zustand eines be-
stimmten Individuums 148t sich auf diese Weise
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nicht bestimmen. Hier bedarf es der neuen Me-
thode der Gentechnologie.

Eine Besonderheit ist die Vererbung von Defekten,
die auf dem X-Chromosom kodiert sind. Weibliche
Individuen haben zwei X-Chromosomen und kon-
nen daher eines oder zwei defekte Kopien eines
Gens aufweisen, das entweder dominant oder rezes-
siv vererbt wird, wie bei den Autosomen. Ein mann-
liches Individuum hingegen mit nur einem X-Chro-
mosom, wird unabhingig vom dominanten oder re-
zessiven Charakter des Defekts immer den vollen
Defekt aufweisen, da es ja nur ein defektes Allel
besitzt. Ein Defekt auf dem X-Chromosom kann
iUiberdies niemals vom Vater auf den Sohn ubertra-
gen werden, da der Vater immer sein Y-Chromo-
som, aber niemals sein X-Chromosom auf den Sohn
ubertrdgt. Die Tochter hingegen erhélt das einzige
(defekte) X-Chromosom vom Vater. Wenn, wie bei
der Bluterkrankheit, der Defekt rezessiv ist, bleibt
die Tochter (mit insgesamt zwei X-Chromosomen,
einem gesunden und einem defekten) gesund und
wird daher nur zum Ubertriger der Krankheit auf
ihre Sohne (Abbildung 2-5).
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Abbildung 2-5

X-chromosomaler, rezessiver Erbgang mit der Mutter als Ubertréigerin und gesundem Vater

gesunder Vater

i
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'/@
gesunde
Tochter

\J

gesunder
Sohn

2.3.5 Die Proteine als Genprodukte

2.3.5.1 Die Aminosauren als Bausteine der Proteine

Die Produkte der Gene sind bestimmte RNA-Mole-
kiile, die ihrerseits in sog. Proteine iibersetzt wer-
den. Proteine sind aus Aminosduren aufgebaute Ei-
weiBmolekiile. Es gibt insgesamt 20 verschiedene
Aminosauren, die im ProzeB der Proteinbiosyn-
these nach einer im genetischen Material niederge-
legten Vorschrift (s. Kapitel 2.4.1) zu einzelnen Ket-
ten verkniipft werden. Biologisch aktive Eiweil3mo-
lekiile kénnen dabei nicht nur aus einer, sondern
auch aus mehreren Ketten, entweder gleicher oder
sogar verschiedener Struktur bestehen. Das Ha-
moglobin z. B, der rote Farbstoff im Blut, besteht
aus zwei o-Globinketten und zwei B-Globinketten,
d. h. er hat die Konfiguration a 2, B 2. Dabei sind a-
und p-Ketten mit einer Lange von 141 bzw. 146 Ami-

Mutter Ubertragerin

Eltern
X
'Keimzellen
der Eltern
Eizellen
v
Nachkommen
Sohn gesunde Tochter
Bluter Ubertragerin

nosauren nicht nur verschieden grof}, sondern auch
in der Abfolge der Aminoséduren, in der sog. Se-
quenz oder Primdrstruktur, verschieden.

Durch z. B. Erhitzen konnen Proteine denaturiert
werden, so daB sie ihre biologische Aktivitdt verlie-
ren. Dabei geht auch ihre Raumstruktur verloren,
die in Einzelféllen durch vorsichtiges Abkiihlen zu-
sammen mit der biologischen Aktivitdt wiederge-
wonnen werden kann. Ein Proteinmolekiil mit einer
bestimmten Sequenz besitzt also eine ganz be-
stimmte charakteristische Raumstruktur, wobei die
grundlegenden GesetzmaéafBigkeiten und Zusammen-
hénge zwischen Priméarstruktur und Raumstruktur
sehr komplex sind. Die Konstruktion eines Eiweil3-
molekiils mit einer- bestimmten gewtinschten
Raumstruktur auf dem ReiB3brett ist daher noch
nicht moglich.
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2.3.5.2 Die Funktionen der Proteine

Proteine konnen ganz unterschiedliche Funktionen
haben. Sie sind:

a)
b)

c)

d)

f)

g)
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Hormone, wie z. B. Insulin oder Wachstumshor-
mone;

Enzyme, die die zahlreichen Reaktionen des
Stoffwechsels katalysieren;

Antikorper, die einen Teil des Immunsystems
darstellen und eine zentrale Rolle in der Abwehr
von allem, was korperfremd ist, spielen. Sie wer-
den von den sog. B-Lymphozyten produziert, wo-
bei jeder einzelne B-Lymphozyt einen spezifi-
schen Antikorper produziert. Das Gemisch der
B-Lymphozyten im Blut produziert daher u. a.
ein ganzes Spektrum verschiedener, polyklona-
ler Antikoérper. Sog. monoklonale Antikérper
miullten entstehen, wenn es gelinge, einzelne
Lymphozyten zu isolieren und zu vermehren.
Dann mii3te jede aus einem einzigen Lymphozyt
hervorgegangene Population ebenfalls diesen je-
weils spezifischen Antikoérper produzieren. Lei-
der aber ist die Kultivierung solcher Zellen au-
Berhalb des Organismus nur beschrankt még-
lich. Man fusioniert sie daher mit bestimmten
Tumorzellen, die selbst keine Antikoérper produ-
zieren, aber als Tumorzellen die Eigenschaften
des uneingeschriankten Wachstums aufweisen.
Diese Eigenschaft wird liber die Fusion auf die
B-Lymphozyten {libertragen, so daBl diese nun
uneingeschriankt wachsen konnen und dabei im-
mer noch Antikorper produzieren. Die Bedeu-
tung dieser Technik fiir Diagnostik und Thera-
pie kann nicht hoch genug eingeschétzt werden,
da Antikorper als universelle Markierungs- und
Erkennungsmolekiile fiir nahezu beliebige Mole-
kiilstrukturen verwendbar sind und ihre Spezifi-
tdt von anderen bekannten Systemen nicht er-
reicht wird;

Transport- und Speicherproteine, wie z.B. das

bereits erwahnte Hamoglobin, das flir den |

Transport von Sauerstoff im Blut verantwortlich
ist, oder das fiir den Transport von Cholesterin
verantwortliche Low Density Lipoprotein
(LDL);

Rezeptoren, die bestimmte Signale, wie z. B. die
Gegenwart eines Hormons, von aullen in das
Zellinnere weiterleiten;

Stiitzproteine, wie z. B. das Kollagen (auch Gela-
tine genannt), das Knochen- und Bindegewebe
sowie Knorpeln ihre Stabilitdt verleiht und
schliefllich

Neurotransmitter ven der Art der sog. Endorphi-
ne, die in der Schmerzempfindung eine wichtige
Rolle spielen.

2.3.5.3 Das Prinzip des Polymorphismus

Einige Gene kommen nicht nur in einer, sondern in
mehreren Kopien (Allelen) pro Chromosom vor.
Wenn diese in ihrer Struktur durch Punktmutatio-
nen verandert sind, spricht man von Polymorphis-
mus. Bekannte Beispiele fiir polymorphe Proteine,
die als Produkte dieser Allele entstehen, sind die
verschiedenen Blutgruppenantigene des ABO-Sy-
stems oder die Histokompatibilititsantigene. Ge-
rade im letzten Fall handelt es sich um einen aufler-
ordentlich komplexen Genabschnitt mit mehreren
hundert Allelen. Jedes menschliche Individuum ex-
primiert nur einen Teil dieser in ihrer Struktur
leicht unterschiedlichen Proteine auf seinen Zellen,
die dadurch ihre besondere Individualitdt erhalten.
Wenn bei einer Organtransplantation die transplan-
tierten Zellen nicht das identische Muster dieser
Proteine aufweisen, werden sie als fremd erkannt
und abgestoBen. Bestimmte, charakteristische Hi-
stokompatibilitdtsantigenmuster bestimmen nicht
nur die Individualitdt eines Menschen, sie korrelie-
ren gelegentlich auch mit der Anfilligkeit gegen-
uber bestimmten Krankheiten. Ein bestimmtes Mu-
ster, HLA-B 27 genannt, ist z. B. mit einer 90fach
hoheren Wahrscheinlichkeit mit einer bestimmten
Form der Arthritis (M. Bechterew) assoziiert.

Der Protein-Polymorphismus hat natiirlich seine
Basis in Verdnderungen der DNA und kann daher
auch z. B. durch veranderte Schnittmuster der DNA
flir bestimmte Restriktionsenzyme nachgewiesen
werden. Solche verdnderten Schnittmuster, auch
als RFLP (Restriction Fragment Length Polymor-
phism) bekannt, korrellieren gelegentlich mit gene-
tischen Defekten des Menschen und kénnen daher
zu deren Erkennung herangezogen werden.

2.4 Funktion des Erbmaterials
2.4.1 Der Begriff des Gens

Auf dem Fadenmolekiil der DNA ist die Erbinfor-
mation in Form von sogenannten Genen gespei-
chert. Ein Gen ist ein bestimmter Abschnitt auf der
DNA mit einer definierten Abfolge von Basenpaa-
ren, die die Information fiir die Bildung eines Ei-
weillmolekiils tragt. Der Weg, den diese Information
von der DNA-Doppelhelix bis hin zu einem Eiwei3-
molekiil nimmt (Abbildung 2-6), wird durch das sog.
zentrale Dogma der molekularen Biologie vorge-
schrieben:
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Abbildung 2-6

Der genetische Code
(nach Fonds der Chemischen Industrie, 1985)

Adenin Guanin Thymin Cytosin

DNA

reverse Transkription I l Transkription

mRNA

l Translation

e ey B T ey, ey T ey o

Die Information fiir die Abfolge der Aminoséduren im Protein ist in der DNA kodiert. Die Sequenz der DNA-Bausteine A, G, T, und C
bestimmt die Reihenfolge der mRNA-Bausteine in der Transkription (der Einfachheit halber wurde auf die Unterscheidung A, G, T,
und C gegenuber A, G, U und C in der RNA verzichtet. In der RNA ftritt der Baustein Uracil (U) an die Stelle des Bausteins Thymin

(T). Jeweils drei mMRNA-Bausteine codieren fur eine Aminoséaure im Protein (Translation).

In einem ersten Schritt, Transkription genannt,
wird die Information in ein RNA-Molekiil iibertra-
gen. Von der DNA unterscheidet sich dieses Mole-
kiil nur in seiner chemischen Zusammensetzung,
indem es Ribose statt Desoxyribose enthélt. Herge-
stellt wird dieses RNA-Molekiil, das auch den Na-
men messenger RNA (mRNA) oder Boten-RNA
tragt, durch geeignete Enzyme (sog. RNA-Polyme-
rasen). In hoheren Zellen, d.h. bei Pflanzen und
S&ugern, ist die Bildung dieser mRNA dadurch ver-
kompliziert, da die genetische Information auf

dem DNA-Faden gestiickelt vorliegt. Die kodieren-
den Bereiche (sog. Exons), die sich spéter in der
mRNA wiederfinden sollen, sind durch nicht-kodie-
rende Bereiche (sog. Introns) unterbrochen (Abbil-
dung 2-7). Im Zellkern dieser Zellen sind daher spe-
zielle Enzyme, die den langen RNA-Faden, der als
Primdrprodukt der Transkription entsteht, so zu-
rechtstiickelt (spleiBt), da im RNA-Molekiil wirk-
lich nur die informationstragenden Teile iibrigblei-
ben.

17
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Abbildung 2-7

Vergleich der Genexpression bei Pro- und Eukaryoten
(Fonds der Chemischen Industrie, 1985)
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Bakterien besitzen diese Maschinerie des Spleiens
nicht. Gene aus hoéheren Zellen kdnnen daher in
ihrer urspriinglichen Form in Bakterien nicht in
ein EiweiBlimolekiil iibersetzt werden. Um dies den-
noch zu ermoéglichen, miissen Gene héherer Zellen
den Bakterien in einer fir sie lesbaren Form, d. h.
ohne die Unterbrechung durch Introns, angeboten
werden. Zu diesem Zweck werden DNA-Kopien
eukaryotischer mRNA-Molekiile hergestellt, die als
¢DNA-Kopien (das ¢ in ¢cDNA steht fiir engl. com-
plementary = komplementédr zur mRNA) bezeich-
net werden. Ihre Herstellung kann einmal enzyma-
tisch aus mRNA selbst erfolgen. Man bendtigt dazu

ein aus Retroviren isolierbares Enzym, die sog. re-.

verse Transkriptase. Retroviren, wie bereits er-
wiahnt, besitzen ein RNA-Genom und miissen dieses
zur Vermehrung in eine DNA-Kopie umwandeln,
die in die chromosomale DNA der Wirtszelle einzu-
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bauen ist. Sie tragen daher ein Enzym, das die Rich-
tung des Informationsflusses aus dem zentralen
Dogma umkehrt und mit Bildung von DNA aus
RNA daher eine sog. reverse Transkription vollzieht
(s.a. Abbildung 2-6). Das Enzym katalysiert diese
Reaktion nicht nur fiir das virale RNA-Genom, son-
dern praktisch fiir jedes andere RNA-Molekiil auch,
also auch fiir jede gewiinschte eukaryotische
mRNA. Ein anderes Verfahren zur Herstellung von
cDNA wire deren rein chemische Synthese, die
heute einfach durchzufiihren ist, aber aus prakti-
schen Griinden zur Zeit auf Molekiile einer Grof3e
von ca. 500 bis 1 000 Basenpaare beschrankt bleibt.

Nachdem sich in einer Zelle eine mRNA gebildet
hat, wird deren Information anschlieend in einem
als Translation bezeichneten Proze8 in ein Eiwei3-
molekil Ubertragen (Abbildung 2-8).
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Abbildung 2-8

Translation — Proteinsynthese am Ribosom
(Watson et al., 1985)

Das tRNA-Anticodon
bindet sich an das
mRNA-Codon

——Codon ir ARG
G

Die Aminosaure bindet sich an
_die wachsende Polypeptidkette

L L |
3

Das Ribosom riickt
zum nachsten
Codon weiter

*Weiterriicken zum
nachsten Codon
Am Ribosom werden die Codons, die Code-Worter eines
mRNA-Molekiils, libersetzt. Dabei paaren sich die Basen eines
Codons mit denen des Anticodons einer tBRNA, die mit der ent-
sprechenden Aminoséure beladen ist.

Die Umsetzung erfolgt in besonderen Proteinsyn-
thesefabriken, den sog. Ribosomen, nach bestimm-
ten Regeln, die im genetischen Code niedergelegt
sind. Bestimmte Dreier-Kombinationen von Nu-
kleotiden, sog. Codons, dirigieren dabei den Einbau
bestimmter Aminosduren, der Bausteine der Prote-
ine, z. B. das Triplet-Codon CGA die Aminosédure
Arginin ete. Insgesamt gibt es 64 Triplet-Codons.
Zieht man hiervon die drei Stopcodons ab, die der
Translationsmaschinerie das Ende eines Lesebe-
reichs anzeigen, so bleiben 61 Codons fiir insgesamt
nur 20 Aminoséuren. Der Code ist also, wie es heilt,
degeneriert, d. h. fiir einzelne Aminosauren gibt es
mehrere, insgesamt bis zu sechs Codons. Die
Codonauswahl ist in verschiedenen Organismen
ganz unterschiedlich und kann natiirlich bei der
chemischen Synthese von Genen beriicksichtigt
werden. Der genetische Code ist universell, d. h. in
der gesamten lebenden Welt von Giiltigkeit, so da
eine bestimmte Abfolge von Nukleotiden in der
DNA sowohl in Bakterien als auch in menschlichen
Zellen zur Ausbildung desselben EiweiBmolekiils
fiihrt. Nur Dank dieser Universalitiat ist es moglich
und sinnvoll, Gene zwischen unterschiedlichsten
Organismen hin und her zu iibertragen und dabei
dennoch immer das gleiche Produkt zu erhalten.
Das Wissen um den genetischen Code erlaubt heute
die gezielte Einfiihrung von Mutationen an jeder
gewlinschten Stelle einer DNA und damit auch in
ein EiweiBmolekiil. Man spricht in diesem Zusam-
menhang vom sog. Protein-Engineering.

24.2 Die Steuerung der Genexpression
24.2.1 Der Promotor als Signalbereich

Wichtig fiir die Existenz einer Zelle und eines Orga-
nismus ist die Moglichkeit, die Vorgdnge der Gen-
expression, d. h. der Transkription und der Transla-
tion, korrekt zu steuern. Fast alle menschlichen Zel-
len enthalten die gleiche Anzahl von Genen. Ange-
sichts der besonderen Diversifizierung und Arbeits-
teilung der Zellen wird in einem gegebenen Zelltyp
immer nur ein kleiner, aber fiir ihn charakteristi-
scher Teil der Gene exprimiert, d. h. in EiweiBmole-
kiile umgesetzt. Dies wird durch bestimmte Berei-
che der DNA bewerkstelligt, die den Genen voran-
gestellt sind.

In diesem Sinne mull man sich das Genom einer
Zelle als ein Eisenbahnnetz vorstellen, in welchem
niemals alle Ziige gleichzeitig fahren diirfen. Viel-
mehr wird ihr Betrieb durch ein komplexes System
von Signalen kontrolliert. Der Signalbereich wird
bei den Genen als Promotor bezeichnet. An seiner
Lage und Struktur erkennt die RNA-Polymerase, ob
sie mit der Ablesung (Transkription) beginnen
kann oder nicht. Er kann z.B. durch andere Pro-
teine besetzt sein, die der Polymerase den Zutritt
zum fraglichen Gen verwehren. Solche Proteine
werden auch als Repressoren bezeichnet. Ihre Bin-
dung an den Promotorbereich kann durch sog. In-
duktoren aufgehoben werden. Ein Bakterium etwa,
das normalen Zucker als Nahrungsquelle zur Verfii-
gung hat, kann die Gene, die es fiir die Verwertung
eines anderen Zuckers, z. B. des Milchzuckers (_Lac—
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Abbildung 2-9

Repressoren und Induktoren regulieren die Expression der Gene im Lactose-Operon (lac-Operon)
(Watson et al., 1985)
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tose) braucht, in diesem Falle einfach durch Blok-
kieren des Ablesens der entsprechenden Gene mit-
tels eines Repressors abstellen (Abbildung 2-9).

Die milchzuckerabbauenden Enzyme wilirden erst
dann benétigt, wenn die bisherige Nahrungsquelle
knapp wiirde und plétzlich nur noch Milchzucker
im Angebot wére. In diesem Fall hat es die Natur so
eingerichtet, daB3 der Milchzucker (als sog. Induk-
tor) mit dem Repressor fiir diejenigen Gene inter-
agiert, von denen sich die milchzuckerabbauenden
Enzyme ableiten, so daf} dieser Repressor sich nun
vom Promotorbereich ablost. Der Weg ist nun frei
fur die Bildung der mRNA und damit fiir die
Bildung der den Milchzucker verwertenden En-
zyme. Einen Komplex von Genen, der durch
ein einziges Promotor/Repressor-System gesteuert
wird, nennt man auch ein Operon. Promotoren von
der Art, wie sie fiir die Regulation des sog. Lactose-
operons in E.coli vorliegen, spielen eine wichtige
Rolle in der Gentechnologie, weil sie steuerbar sind.
In Abwesenheit von Lactose sind die entsprechen-
den Gene ab-, in Gegenwart von Lactose sind sie
angestellt. Viele Proteine, insbesondere immer
dann, wenn sie in groen Mengen produziert wer-
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den, sind fiir die Zelle toxisch. In Abwesenheit des
entsprechenden Induktors lassen sich zun#chst
grole Mengen eines Bakteriums ziichten, das z. B.
ein fremdes Gen unter der Kontrolle des induzier-
baren Lactosepromotors triagt. Auf Wunsch des Ex-
perimentators kann durch Zugabe des Induktors
(z. B. der Lactose) der Promotor und damit die Syn-
these des von ihm gesteuerten Genproduktes ange-
schaltet werden. In dieser Phase ist es dann letzt-
lich gleichgiiltig, ob die Zellen nach einiger Zeit we-
gen einer eventuellen Toxizitdt des neugebildeten
Proteins absterben oder nicht. Wichtig ist nur, daf
vor der Induktion das Wachstum ungehindert war,
um den Fermenter mit Bakterien zu fiillen, und daf3
nach der Induktion die Synthese noch geniigend
lange anhélt, um ausreichende Mengen des ge-
wiinschten Genproduktes zu produzieren.

Die Mechanismen der Steuerung der Genexpres-
sion in hoheren Zellen sind weniger gut untersucht,
aber sicher komplexer. Ihre Kenntnis ist jedoch
wichtig, da komplexe eukaryotische Proteine heute
vermehrt in Zellkulturen nicht von Bakterien, son-
dern von Saugern selbst, produziert werden. Es gilt
als gesichert, daf} bei der Steuerung der Genexpres-
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sion nicht nur sog. negative Kontrollmechanismen
von der Art, wie sie hier bei Bakterien beschrieben
wurden, sondern auch positive Mechanismen wirk-
sam werden. Proteine, die auf der DNA an Promo-
torbereichen binden, konnen also nicht nur die
Transkription hemmen, sondern auch stimulieren.
Entsprechende Bereiche auf der DNA im Promotor-
bereich werden als sog. Enhancer bezeichnet. Ei-
nige dieser Enhancer-Elemente sind zellspezifisch,
d. h. werden nur in bestimmten Zelltypen aktiv. Die
Synthese von Antikérpern z. B, ist von der Gegen-
wart zellspezifischer Enhancer abhdngig, um zu ga-
rantieren, daf} die entsprechenden Gene nurin den
sog. B-Lymphozyten des Blutes und nicht an ande-
rer Stelle des Korpers angeschaltet werden.

2.4.22 Steuerung der Genexpression durch Replika-
tion — der Begriff des Plasmids

Das Ausmal der Genexpression kann auch liber die
Kopienzahl des fraglichen Gens gesteuert werden.
Je mehr Gene, desto mehr wird von dem entspre-
chenden Produkt produziert. Fremde Gene werden
daher vorzugshalber nicht in die chromosomale
DNA der Wirtszelle eingebaut, die nur in einer oder
zwei Kopien (Chromosomen) vorliegt, sondern viel-
mehr in extrachromosomale genetische Elemente,
wie etwa Plasmide. Solche Elemente kénnen in Ko-
pienzahlen von tiber 1 000 pro Zelle in Bakterienzel-
len vorkommen. Damit sie sich effizient zu diesen
hohen Kopienzahlen hin vermehren, benétigen sie
bestimmte Signalsequenzen, die als Ursprungs-
punkte der Replikation — oder auch ori — bezeich-
net werden (s. Abbildung 2-10).

An diesen spezifischen Stellen startet der Verdopp-
lungsmechanismus, auch Replikation genannt, der
aus einem einzigen DNA-Molekiil schlieBllich zwei
Tochtermolekiile herzustellen erlaubt und so fort.
Beziiglich der enzymatischen Maschinerie ist die-
ser Vorgang meist unabhdngig von der Vermehrung
des Wirtszellchromosoms, das sich ja pro Zelltei-
lung nur einmal verdoppelt, wahrend vielmehr die
erwahnten extrachromosomalen Elemente in ho-
hen Kopienzahlen vorkommen sollen. Manche Plas-
mide konnen nur in bestimmten Wirtszellen repli-
zieren, z. B. nur in E. coli, manche in vielen, ganz
unterschiedlichen Bakterien. Man spricht von einer
engen oder breiten Wirtsspezifitdt der entsprechen-
den Elemente. Diese Aspekte spielen auch fiir die
biologische Sicherheit eine Rolle, da durch die Wahl
eines bestimmten Vektors die Wirtsspezifitat und
damit seine eventuelle Verbreitung vom Experi-
mentator festgelegt werden kann.

In hoheren Zellen sind diese Manipulationen der
Genexpression liber die Kopienzahl im Vergleich zu
Bakterien oder Hefen sehr viel mehr einge-
schriankt. Man verwendet einmal Viren, die zwar in
ihrem Genom eingebaute fremde Gene zu hohen
Kopienzahlen vermehren, aber letztlich die Zelle t6-
ten; oder man nutzt das Prinzip der sog. Genampli-
fikation. Von einigen wenigen zelluldren Genen ist
bekannt, da sie unter bestimmten Bedingungen
ihre Kopienzahlen stark erhohen konnen. Den
chromosomalen Ort, an welchem dies geschieht,
mul3 man sich wie eine Zwiebel vorstellen. In auf-

Abbildung 2-10

Allgemeine Struktur von Plasmiden
(Winnacker, 1984)
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Nicht-konjugative und konjugative Plasmide unterscheiden sich
durch Ab- bzw. Anwesenheit sogenannter Transferfunktionen.

einanderfolgenden Zellteilungen kommt es nur an
diesem einen Ort zu zusétzlichen Verdoppelungen,
so dal DNA-Kopien wie Zwiebelschalen eine liber
die andere gelegt werden, bis schlieBlich mehrere
tausend Genkopien an dieser Stelle vorliegen. Von
diesem Phénomen ist im allgemeinen nicht nur das
betreffende Gen selbst, sondern auch seine unmit-
telbare Nachbarschaft betroffen. Baut man in die-
sen Bereich nun ein fremdes Gen ein, so wird dieses
mitamplifiziert. Auf diese Weise lassen sich auch in
hoheren Zellen hohe Kopienzahlen einzelner Gene
realisieren.

2.4.2.3 Steuerung der Genexpression durch
Translation

Genexpression wird nicht nur auf der Ebene der
Transkription und der Replikation, sondern auch
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der Translation gesteuert. In hoheren Zellen miis-
sen die meisten Proteine, bevor sie wirklich zum
Einsatz im Organismus kommen, nach ihrer Syn-
these noch ausgiebig modifiziert werden. Wenn es
sich um Proteine handelt, die z. B. als Hormone wir-
ken sollen, werden sie meist in einer inaktiven Vor-

lauferform synthetisiert. Diese oft sehr viel langere’

Form ist biologisch zundchst zwar inaktiv, erlaubt
aber den Transport durch die vielen Membransy-
steme der Zelle. Erst wenn das Protein dann wirk-
lich an seinen Zielort kommt, wird es enzymatisch
durch Abspaltung eines bestimmten Teiles in die
reife, biologisch aktive Form umgewandelt. Ein be-
sonders eindriickliches Beispiel sind die Gerin-
nungsfaktoren im Blut, die normalerweise in inakti-
ver Form vorliegen und erst durch enzymatische
Spaltung einer nach dem anderen in langen Kaska-
den aktiviert werden. Andere wichtige Modifikatio-
nen betreffen das Anhédngen von Zuckerresten, wie
es bei den Glykoproteinen verwirklicht ist, oder
auch von Phosphatresten. Glykoproteine sind z. B.
die Hiillproteine bestimmter Viren (Influenza, Her-
pes, Masern) oder die sog. Histokompatibilititsan-
tigene. Diese befinden sich u. a. auf der Oberflache
bestimmter weiBler Blutkérperchen und sind fiir die
Erkennung fremder oder eigener Zellen verant-
wortlich (s. a. Mutationen). Durch Phosphatreste
modifizierte Proteine spielen z. B. bei der Hormon-
wirkung eine wichtige Rolle. Es ist offensichtlich,
daf3 Proteine, die ein Hormonsignal in das Zellin-
nere libertragen, nicht immer aktiv sein diirfen. Sie
werden daher reversibel modifiziert und liben so
ihre Wirkung nur fiir denjenigen Zeitraum aus, der
fiir die Ausiibung ihrer Wirkung beabsichtigt war.

Die erwahnten Modifikationen werden in Bakte-
rienzellen oft ganz anders ausgefiihrt als z. B. in
menschlichen Zellen. Wenn eine entsprechende Mo-
difikation also biologisch von Bedeutung ist, so
kann die Synthese dieses Proteins in Bakterien
zwar zur Bildung der Peptidkette, aber noch lange
nicht zur Bildung eines biologisch aktiven Proteins
fiihren. Bestimmte Proteine, z. B. Gerinnungsfakto-
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ren, konnen daher in Bakterien aus diesen Griinden
derzeit noch nicht produziert werden. Statt dessen
weicht man in solchen Fallen auf Hefezellen oder
Gewebekulturzellen aus.

25 Grundlagen der Gentechnologie und
Nachweis rekombinierter DNA

Die schnelle Entwicklung der Gentechnologie be-
durfte der folgenden vier Voraussetzungen:

1. Methoden zur Isolierung von DNA;

2. Methoden zum Transfer und zur Vermehrung re-
kombinierter DNA in Bakterien;

3. Methoden zum Transfer und zur Vermehrung re-
kombinierter DNA in hoheren Zellen;

4. Methoden des Nachweises rekombinierter DNA.

25.1 Methoden zur Herstellung und Isolierung
von DNA

2.5.1.1 Isolierung von DNA-Fragmenten iiber
Restriktionsendonukleasen

Mit der Entdeckung der sog. Restriktionsendonu-
kleasen — auch Restriktionsenzyme genannt —
wurde es moglich, bestimmte Stiicke oder Ab-
schnitte aus dem DNA-Faden gezielt zu isolieren.
Die Restriktionsenzyme erkennen als molekulare
Scheren bestimmte, kurze Sequenzabschnitte, z. B.
GAATTC, die statistisch tiber ein DNA-Molekiil ver-
teilt sind. An diesen Erkennungsstellen wird die
DNA im allgemeinen versetzt geschnitten, so da3
einzelstrdngige, uUberhidngende Enden entstehen
(Abbildung 2-11).
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Abbildung 2-11

Zerschneiden von DNA mit Restriktionsenzymen und Neuverkniipfung
(Watson et al., 1985)
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Das Restriktionsenzym Eco Rl macht versetzte Schnitte, symmetrisch zur Mitte seiner Erkennungsstelle auf der DNA. Dadurch
entstehen ,klebrige* Enden. Ein solches Uberhidngendes Ende kann mit einem anderen, ebenfalls von Eco Rl erzeugten, Uberhén-
genden Ende durch Basenpaarung ,verkleben“. Die Liicken im Riickgrat lassen sich mit Hilfe der DNA-Ligase verschlieBen.

DNA-Stiicke unterschiedlicher Herkunft, die mit
demselben Enzym erzeugt wurden, konnen sich da-
her nach den Regeln der Basenpaarung zusammen-
lagern und damit ein rekombiniertes DNA-Molekiil
bilden. Die Uberlappung betriigt meist nicht mehr
als vier Basen, so daB3 die Verkniipfung durch Ein-
wirkung eines Enzyms, der DNA-Ligase, stabilisiert
werden muBl. Zur gezielten Zerlegung von DNA ste-
hen heute an die 100 Restriktionsenzyme zur Verfi-
gung, die jeweils einen fiir sie charakteristischen
Sequenzbereich erkennen und so ein DNA-Molekiil
in Stiicke jeder gewlinschten Linge zu zerlegen ge-
statten. Eine Sechser-Erkennungssequenz wie z. B.
GAATTC kommt statistisch etwa alle 4 000 Basen-
paare auf einem beliebigen DNA-Strang vor, eine
Vierer-Sequenz etwa alle 250 Basenpaare. Kleinere
Genome, wie etwa die der meisten Viren, werden
daher in nur wenige Bruchstlicke zerlegt. Diese
sind meist von unterschiedlicher Gré8e und kénnen
daher mittels der Technik der Elektrophorese iiber
ihre unterschiedliche Wanderungsgeschwindigkeit
in einer Gelmatrix voneinander getrennt werden.
Kleinere Stlicke wandern im elektrischen Feld
schneller als groBe, denen das Gel groBeren Wider-
stand entgegensetzt. Aus groBen Chromosomen,
z. B. denen von Saugern, entstehen leicht eine Mil-
lion verschiedener Fragmente oder mehr, die sich
bei einem Grofenspektrum zwischen z. B. 500 bis

5 000 Basenpaare allerdings nicht mehr ohne weite-
res auftrennen lassen.

2.5.1.2 Chemische Synthese von DNA

DNA-Fragmente lassen sich heute auch durch rein
chemische Synthese gewinnen. In entsprechenden
Syntheseautomaten, sog. Genmaschinen, werden
dabei zwischen 20 und 60 Basen lange Stiicke syn-
thetisiert, die sich gemé&B den Regeln der Basenpaa-
rung in entsprechenden Gemischen zu einem einzi-
gen doppelstrangigen DNA-Fragment zusammenla-
gern. Das Verfahren erlaubt es, die Codonauswahl
nach Wunsch gegeniiber dem natiirlichen Gen zu
verdndern. Dariiberhinaus lassen sich auch gezielte
Mutationen einfiihren, die zur Bildung eines verin-
derten EiweiBmolekiils fiihren.

2,52 Methoden zum Transfer und zur
Vermehrung rekombinierter DNA in
Bakterien

2.5.2.1 Der Begriff des Vektors

Durch Spaltung mit Restriktionsenzymen wird ein
DNA-Molekiil in spezifische Fragmente zerlegt. Um
diese zu sortieren — vor allem dann, wenn sie so
zahlreich sind, daB sie durch Elektrophorese nicht
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mehr aufgetrennt werden kénnen — und um sie zu
vermehren, miissen sie kloniert werden. Das ge-
schieht mittels eines Vektors oder Vehikels. DNA-
Molekiile haben im allgemeinen nicht die Méglich-
keit und Fahigkeit, sich autonom in einer Zelle zu
vermehren. Dazu bedarf es bestimmter Signalse-
quenzen, die nur auf Vektormolekiilen vorhanden
sind. Wird dann ein an sich inertes DNA-Fragment
mit einem Vektor verkniipft, so vermehrt es sich
zusammen mit diesem in der neuen Wirtszelle. Man
kennt und verwendet heute zwei Arten von Vekto-
ren, Plasmide und Viren.

Plasmide sind ringformige DNA-Molekiile, die na-
tirlicherweise in vielen Bakterien und Hefen bis
hin zu Saugerzellen vorkommen. Oft ist ihre biolo-
gische Funktion nicht bekannt; dann spricht man
von kryptischen Plasmiden. Einige Plasmide jedoch
tragen charakteristische Gene, die z. B. Antibiotika-
resistenzen kodieren, oder aber den Abbau von toxi-
schen Substanzen bewerkstelligen.

Alle bekannten Plasmide weisen einen bestimmten,
kurzen Sequenzabschnitt auf, den Ursprungspunkt
der Replikation (ori), an dem im Zusammenspiel
mit einer Reihe von aus der Zelle zur Verfiigung
gestellten Enzymen die Vermehrung des DNA-Mo-
lekiils startet (s. a. Abbildung 2-10). Je nach Art die-
ses Abschnitts teilt man die Plasmide in Gruppen
ein. Plasmide mit identischen Ursprungspunkten
konnen in einer Wirtszelle nicht koexistieren, sie
sind inkompatibel. Sie werden daher einer be-
stimmten gemeinsamen Inkompatibilitdtsgruppe
zugerechnet. Wenn daher gelegentlich in der Gen-
technologie zwei Plasmide nebeneinander existie-
ren sollen, so miissen sie aus zwei verschiedenen
Inkompatibilitdtsgruppen stammen (s. u.).

2.5.2.2 Plasmid-Ubertragung durch Konjugation

Neben dem charakteristischen Ursprungspunkt der
Replikation koénnen Plasmide einen Sequenzab-
schnitt tragen, der die sog. Transfergene beherbergt
(s. a. Abbildung 2-10). Die Produkte dieser Gene —
wiederum zusammen mit bestimmten Sequenzbe-
reichen — erlauben den Transfer der Plasmide zwi-
schen verschiedenen Bakterienzellen. Dazu bedarf
es eines physischen Kontaktes zwischen den Bakte-
rienzellen, der durch bestimmte Oberflachenstruk-
turen vermittelt wird, durch die sog. Pili. Durch sie
wird im Prozess der Konjugation die Plasmid-DNA
von der Donor- auf die plasmidfreie Rezipienten-
zelle libertragen. Donorzellen, die bestimmte sog.
konjugative Plasmide mit Transfergenen enthalten,
werden in Analogie zur geschlechtlichen Vermeh-
rung bei Sdugern auch als mdnnliche Bakterien be-
zeichnet. Die Konjugation ist unter bestimmten Be-
dingungen ein sehr effizientes Phdnomen. Antibio-
tikaresistenzen z. B., die auf solchen Plasmiden ko-
diert sind, konnen daher in Krankenh&ausern oder
unter Laboratoriumsbedingungen auBlerordentlich
schnell iibertragen werden und sich in einer Bakte-
rienpopulation ausbreiten. Da die Konjugation aber
von einem physischen Kontakt zwischen zwei Bak-
terienzellen abhéngig ist, sinkt ihre Effizienz mit
dem Quadrat der Zellkonzentration. In Bakterien-
populationen in der Umwelt wird dieses Phdnomen
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der Geniibertragung daher nur sehr selten beobach-
tet.

2.5.2.3 Plasmid-Ubertragung durch Transfektion

In der Gentechnologie wird meist — aus Griinden
der biologischen Sicherheit — mit Plasmiden gear-
beitet, denen die Transfergene fehlen oder entfernt
wurden. Solche Plasmide kdnnen dann nicht mehr
durch Konjugation, sondern miissen durch sog.
Transfektion in die Bakterienzellen eingebracht
werden. Dazu werden die Bakterienzellen von ihrer
Zellwand befreit und zu Protoplasten gemacht. In
Gegenwart bestimmter Metallionen gelingt es
dann, die verbleibende Zellmembran fiir die Plas-
mid-DNA so zu 6ffnen, da3 dabei die Zelle als solche
erhalten bleibt und nach Aufnahme der DNA wie-
der zu einer intakten, lebenden Bakterienzelle rege-
nerieren kann. Nach dem heutigen Stand der Tech-
nik lassen sich auf diese Weise mit einem Mikro-
gramm Plasmid-DNA ca. 108 Bakterien transformie-
ren. Dies ist recht ineffizient, wenn man bedenkt,
daB dieses eine Mikrogramm DNA ca. 101! Molekii-
len entspricht und somit nur eines von 1 000 DNA-
Molekilen in eine Bakterienzelle einzubringen ist.
Dennoch sind diese Zahlenverhéltnisse fiir die Pra-
xis durchaus akzeptabel, vor allem weil es effiziente
Verfahren gibt, die Bakterien mit dem aufgenom-
menen Plasmid von denen ohne Plasmid zu unter-
scheiden (s. u.).

Schwierigkeiten entstehen immer dann, wenn es
Bakteriensysteme gibt — leider nicht allzu selten —
die nicht transformiert werden kdnnen, weil sie z. B.
die Protoplastierung nicht lebend iiberstehen. Hier
bleibt dann nur das Prinzip der Konjugation iibrig.
Plasmide mit Transfergenen haben namlich die Ei-
genschaft, nicht nur sich selbst, sondern auch an-
dere Plasmide durch Konjugation tbertragen zu
konnen, solange diese nur die notwendigen Signal-
sequenzen — auch Mobilisierungsfunktionen ge-
nannt — auf der DNA tragen. Wichtige Beispiele fir
diese Anwendung sind z.B. die Rhizobien, eine
Klasse von Bodenbakterien, die in Symbiose mit
gewissen Pflanzen leben und fiir diese die Fixie-
rung von Stickstoff aus der Luft und dessen Um-
wandlung in Ammoniak erledigen. Deren geneti-
sche Manipulation ist daher nicht uninteressant,
kann aber nicht durch Transformation mit nackter
Plasmid-DNA, sondern nur uber Konjugation ge-
schehen.

2.5.24 Schaukelvektoren

Die Ursprungspunkte der DNA-Replikation aus
Bakterien sind in eukaryotischen Mikroorganis-
men, wie etwa den Hefen, unwirksam. Man hat
jedoch in Hefen ebenfalls Plasmide gefunden, die
sich effizient im Zellkern von Hefezellen ver-
mehren und zu Vektoren umgebaut werden kdnnen.
In vielen dieser Vektoren ist meist noch eine bakte-
rielle Startstelle fiir die DNA-Replikation einge-
baut, so daf3 sie sich sowohl in der Hefezelle als
auch in Bakterienzellen vermehren konnen. Man
spricht in diesem Fall von sog. Schaukel- oder
,shuttle‘“‘Vektoren. Dieses Konzept spielt vor allem
auch bei Vektoren fiir Sdugerzellen .eine grof3e Rol-
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le. Die meisten gentechnischen Manipulationen las-
sen sich doch sehr viel einfacher und effizienter in
Bakterienzellen durchfiihren, so dal man erst nach
Abschluf} aller Vorarbeiten, z. B. der Herstellung ge-
niigend groBer Mengen an Plasmid-DNA, mit dem
fertigen Vektor in die Hefezelle oder die Sduger-
zelle gehen muB. Auch in der Natur werden Schau-
kelviren gefunden, z. B. sog. a-Viren. Diese kdnnen
sowohl Insekten- als auch S&dugerzellen als Wirt
verwenden (Semliki Forest Virus, Chikungunja,
Sindbis).

2.52.5 Viren als Vektoren

Neben den Plasmiden werden in der Gentechnolo-
gie auch Viren als Vektoren eingesetzt. Als Prinzip
gilt immer, daB3 diese Viren oft iiberschiissige DNA
in ihrem Genom tragen, die sie fiir ihre Vermeh-
rung eigentlich nicht brauchen und die daher durch
fremde DNA ersetzt werden kann. Gegeniiber Plas-
miden haben diese viralen Systeme beachtliche
Vorteile. Sie fithren zu héheren Kopienzahlen; sie
lassen sich wesentlich effizienter transformieren;
sie erlauben oft die Aufnahme sehr viel ldngerer
DNA-Stilicke und gestatten es schliefllich in beson-
deren Fallen, die zu klonierende DNA sogar in ein-
zelstrangiger Form zu erhalten. Ein Prototyp der
Virusvektoren ist der Phage Lambda. Bei einer
Léange von 48 000 Basenpaaren kann man ca. 20 000
Basenpaare entfernen und durch fremde DNA er-
setzen, ohne seine Vermehrung zu beeintréchtigen.
Wichtig ist, daB die rekombinierten DNA-Molekiile
aus viralen und fremden DNA-Anteilen in vitro in
leere Phagenkopfe verpackt werden kénnen. Dabei
entstehen dann intakte Viruspartikel, mit denen an-
schlieBend Bakterienzellen infiziert werden kon-
nen. Die Effizienz dieser Infektion ist um GréBen-
ordnungen besser als die Transfektion von Bakte-
rienzellen und erreicht Verhéltnisse von einem Vi-
ruspartikel pro Zelle (bei der Transfektion waren
ca. 1 000 DNA-Molekiile pro Zelle notwendig). In der
Bakterienzelle vermehrt sich anschlieBend das Vi-
rus bis es nach ca. 20—30 Minuten zum Tod der
Zelle unter Freisetzung von mehreren 1 000 Virus-
partikeln kommt. Dieses Phidnomen manifestiert
sich in der Ausbildung von Léchern — auch Plaques
genannt — in einem Rasen lebender Bakterien. Je-
des dieser Locher, die mit der Zeit durch Infektion
benachbarter Zellen immer grofler werden, ist ur-
spriinglich durch Infektion eines Bakteriums mit
einem Phagen entstanden, der ein einziges rekom-
biniertes DNA-Molekiil enthielt. Ein Phagenplaque
enthélt daher eine einheitliche Population rekombi-
nierter DNA-Molekiile. Da man auf einem Bakte-
rienrasen von 10 cm Durchmesser ohne weiteres
20 000 Plaques erkennen kann, erlaubt diese Me-
thode auch ein Sortieren von DNA-Molekiilen aus
komplexen DNA-Gemischen. Wie schon mehrfach
erwahnt, lassen sich komplexe Genome, wie etwa
das des Menschen, mit Restriktionsenzymen in
mindestens eine Million oder mehr spezifische
Fragmente einer Grofie von etwa 20 000 Basenpaa-
ren zerlegen. Diese Fragmente kénnen in Phagen-
DNA kloniert und — anschliefend bei 20 000 pro
Petrischale — auf ca. 50—100 Petrischalen ausge-
breitet und damit vereinzelt werden. Man nennt das
z.B. in einem Phagenvektor dieser Art klonierte

Gemisch von DNA-Fragmenten, das das gesamte
Genom eines Organismus repréasentiert, eine Gen-
bank. Jeder Plaque enthalt und représentiert ein
einziges, spezifisches DNA-Fragment aus diesem
Genom. Mit einer geeigneten DNA-Sonde kann
man schliefllich auf der Petrischale nach dem ge-
wiinschten Gen suchen (Abbildung 2-12).

Abbildung 2-12

Nachweis einzelner Genfragmente durch
Hybridisierung mit einer DNA-Sonde
(Lawn und Vehar, 1986)
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2.5.3 Methoden zum Transfer und zur
Vermehrung von DNA in héheren Zellen
incl. Pflanzen

2.5.3.1 Das Affenvirus SV 40 als Vektor

Prinzipiell sind die Methoden, Konzepte und Vehi-
kel zum Transfer rekombinierter DNA in Sduger-
zellen nicht anders als in Bakterienzellen. Die Ei-
genschaften einiger Virusgenome konnten derart
verandert werden, dal} sie sich de facto wie Plas-
mide héherer Zellen verhalten. Eine wichtige Rolle
spielen hier das sog. Affenvirus 40, auch SV 40 ge-
nannt, sowie die sog. Retroviren. Das SV 40 besitzt
ein ringférmiges DNA-Genom einer Lange von ca.
5200 Basenpaaren und vermehrt sich in Affenzel-
len. Zur Vermehrung bedarf es ebenfalls eines Ur-
sprungspunktes der DNA-Replikation sowie eines
besonderen Proteins, des sog. Tumor- oder T-Anti-
gens, das auf der einen Hilfte des Virusgenoms
kodiert ist. Die andere Halfte kodiert fiir die Hiill-
proteine des Virus. Ersetzt man sie durch fremde
DNA, so vermehrt sich das rekombinierte DNA-
Molekiil zwar zu hohen Kopienzahlen in Affenzel-
len, mangels Hullprotein wird jedoch kein Viruspar-
tikel freigesetzt. Beachtet werden mul3 bei diesen
Konstruktionen, daf3 die fremde DNA die fur die
Expression notwendigen Signale enthilt, also auch
die fiir die Gene hoherer Zellen charakteristischen
Introns oder intervenierenden Sequenzen. Ohne
diese (und andere) Signale kann keine intakte
mRNA und damit auch kein Protein gebildet wer-
den.

Das beschriebene System vermehrt sich nur in Af-
fenzellen. Die SV 40-DNA 148t sich aber auch in
menschliche Zellen einbringen. Dort kann sie sich
allerdings nicht vermehren, so daf bei jeder Zelltei-
lung das rekombinierte DNA-Molekiil einfach her-
ausverdiinnt wird. Es kommt jedoch in diesem Zeit-
raum, da der Mechanismus der Genexpression in
Saugern ahnlich ist, zu einer voriibergehenden oder
transienten Genexpression, d. h. zur voriibergehen-
den Produktion des gewiinschten Proteins. Dieses
Verfahren kann bei dem langen Vermehrungszy-
klus der Zellen (12—30 Stunden) durchaus sogar in
der Praxis zur Produktion ausreichender Mengen
eines Proteins angewandt werden.
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Auch und vor allem in diesem System spielt das
Konzept der Schaukelvektoren eine grof3e Rolle. So
tragen die meisten dieser viralen Vektoren einen
Plasmidanteil mit einem in E. coli aktiven Repli-
kon. Dieses erlaubt die Durchfiihrung der Vektor-
konstruktionen in E. coli, bevor. schlieBlich in die
Séugerzellen gegangen wird bzw. gegangen werden
muf.

2.5.3.2 Das Rinderpapillomvirus als Vektor

Andere virale Vektoren, die zu Zwecken der Gen-
technologie adaptiert wurden, sind das Rinderpapil-
lom-Virus, das sich in Mausezellen wie ein Plasmid
vermehrt, sowie das Vaccinia-Virus. Das letztere Vi-
rus ist aus der Pockenimpfung gut bekannt, die
allerdings seit 1980 eingestellt ist. Pockenviren ha-
ben ein sehr grofles Genom, das ohne weiteres die
Gene nicht nur fir ein einziges, sondern gleichzei-
tig fiir mehrere Hiillproteine anderer Viren aufneh-
men konnte. Ein entsprechender Einsatz in der
Schutzimpfung wiirde dann zu einem mehrfachen
Schutz fiihren. Wie weit allerdings hier die alten
Risiken der Pockenimpfung gegen diese Vorteile ei-
nes multivalenten Impfstoffs aufgewogen werden
konnen, ist noch Gegenstand zahlreicher Untersu-
chungen.

2.5.3.3 Retroviren als Vektoren

Eine zentrale Rolle als Vektoren in eukaryotischen
Zellen spielen die Retroviren. Sie weisen zwei be-
sondere Vorteile als Vektorsysteme auf: Sie erlau-
ben das Eindringen rekombinierter DNA in das Ge-
nom, d. h. in die chromosomale DNA der Wirtszelle;
sie sind in ihrer Wirtsspezifitat leicht zu verandern
und kénnen daher ein breites Spektrum von Sdu-
gerzellen infizieren. Das Genom der Retroviren ist
ein RNA-Molekiil einer Lénge von ca. 8 000 Basen,
auf denen drei bis vier Gene angeordnet sind. Zwei
dieser Gene kodieren fiir Hiillproteine, eines fir die
sog. reverse Transkriptase und ein viertes gelegent-
lich fiir ein sog. Tumorgen (s.u.). Zur Vermehrung
wird das RNA-Genom in der infizierten Zelle mit
Hilfe der viralen reversen Transkriptase in eine
DNA-Kopie umgewandelt. Diese DNA-Kopie wird
anschlielend in die Zell-DNA an beliebiger Stelle,
d. h. unspezifisch, eingebaut (Abbildung 2-13).
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Abbildung 2-13

Vermehrung von Retroviren
(Winnacker, 1984)
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Voraussetzung fiir das Integrationsereignis ist die
Gegenwart charakteristischer, identischer Sequenz-
abschnitte an den beiden Enden des DNA-Molekiils,
die, je nach Retrovirus, ca. 200 bis 1 000 Basenpaare
lang sind und als LTR-Regionen (Long Terminal
Repeats) bezeichnet werden. Aufgrund der Existenz
defekter Retroviren weill man heute, dal jede DNA-
Sequenz, solange sie sich nur innerhalb zweier sol-
cher Sequenzbereiche befindet, in die chromoso-
male DNA eingebaut werden kann. Defekte Viren
konnen sich natiirlich nicht mehr selbstéandig ver-
mehren, sie brauchen hierzu ein sog. Helfervirus,
das die fiir die Vermehrung notwendigen Hiillpro-
teine sowie die reverse Transkriptase liefert. Dies
erscheint zunéchst fiir die Praxis problematisch.
Um etwa in der Gentherapie ein bestimmtes Gen in
Stammzellen des Knochenmarks einzubringen,
miBlte dieses in einen Retrovirusvektor innerhalb
zweier LTR-Sequenzen einkloniert werden. Um aus
einer solchen Vektorkonstruktion eine Virusprapa-
ration zu erhalten, mit der anschlieend die Stamm-
zellen zu infizieren waren, wiirde man dann ein
Helfervirus bendtigen. Die Viruspréaparation ent-
hielte also ein Gemisch zweier Viren, den ge-
wiinschten Retrovirusvektor mit dem zu libertrage-
nen Gen sowie das Helfervirus. Die Helferviren
sind jedoch unerwiinscht, da sie, wenn auch mit lan-
gen Latenzzeiten, als Tumorviren wirken, d.h.
schlieBlich im Wirtsorganismus zur Ausbildung von
Tumoren fiihren. Gliicklicherweise gibt es hier ei-
nen eleganten Ausweg. Ein Retrovirus kann nur
dann zu einem Virus verpackt werden, wenn es

einen charakteristischen, kurzen Sequenzabschnitt,
die Verpackungssequenz, aufweist. Wenn man die-
sen Sequenzabschnitt im Helfervirus deletiert, ent-
fernt, dafiir aber im Vektor bela3t, so produziert das
Helfervirus zwar weiterhin die zur Verpackung né-
tigen Hiillproteine; wegen der fehlenden Verpak-
kungssequenz kann aber das eigene Genom nicht
zum Viruspartikel verpackt werden, sehr wohl aber
das des Vektors. So entstehen Helfervirus-freie Vi-
rusprédparationen, die nur noch defekte Genome mit
rekombinierter DNA enthalten.

Diese Préaparationen konnen dann zur Infektion
von z.B. Stammzellen des Knochenmarks einge-
setzt werden. Die fremde DNA wird integriert wer-
den; mangels Helfervirus kommt es jedoch nicht zu
einer Virusvermehrung. Das fremde Gen — als Vi-
rus eingefiihrt — verliert seinen viralen Charakter
und verhailt sich wie jedes andere Gen auch.

Die Stabilitat solcher Gene zwischen retroviralen
LTR-Regionen ist jedoch nicht absolut. In bestimm-
ten experimentellen Systemen, z.B. bei Maus-
inzuchtstdmmen, konnten sie durch Behandlung
mit mutagenen Chemikalien oder durch zusétzliche
Infektionen aktiviert werden. Beim Menschen gibt
es bislang keine Hinweise darauf, da eine derar-
tige Aktivierung moglich ware, oder daf3 ein endoge-
nes, d. h. in menschlicher, chromosomaler DNA nor- -
malerweise vorhandenes Retrovirus als Helfervirus
dienen konnte. Immerhin gilt es, diese Méglichkeit
immer in Betracht zu ziehen und daher besonders
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in der Anfangsphase der Gentherapie mit Retrovi-
ren, die infizierten Zellen auf solche Helferviren zu
testen.

2.5.34 Weitere Methoden fiir den DNA-Transfer

Die Moglichkeit, einen Vektor als Viruspartikel in
eine Zelle einzubringen, ist, wie wir schon bei den
Bakterienviren gesehen haben, wegen der Wirk-
samkeit des DNA-Transfers immer bestechend. In
Viruspartikel kann jedoch wegen der GroBenbe-
schrankung der Partikel selbst nicht beliebig viel
DNA eingebaut werden. Uberdies ist in den meisten
Fallen, wie z. B. bei dem erwahnten SV 40, das fir
Affenzellen spezifisch ist, die Wirtsspezifitiat extrem
eingeschrankt. Bei Retroviren 146t sie sich jedoch
verdndern. Hier hiangt sie nur von der Natur des
Hiillproteins ab. Infiziert man z.B. Maéausezellen
gleichzeitig mit einem rekombinierten Retrovirus,
das nur in Mausezellen wéchst, und einem anderen
Retrovirus, das sowohl in Mdausen als auch in
menschlichen Zellen sich vermehrt, so wird in der
gemischten Infektion das rekombinierte Genom
auch mit dem Hiillprotein desjenigen Virus ver-
packt werden, das sich urspriinglich in beiden Sy-
stemen vermehrte. Das rekombinierte Virus kann
nun auch in menschlichen Zellen wachsen. Diese
» Wolf-im-Schafspelz-Strategie” erlaubt es, rekombi-
nierte Retroviruskonstruktionen fiir Zellen unter-
schiedlichster Spezies herzustellen.

Abbildung 2-14

Da es nicht immer moglich ist, rekombinierte DNA
in einem Viruspartikel verpackt in S&ugerzellen
einzubringen, wurden hierzu auch andere Metho-
den entwickelt, die von zunehmender Bedeutung
sind.

— In der sog. Kalziumphosphatmethode wird die
nackte DNA den Zellen zusammen mit einem
unloslichen Kalziumphosphatniederschlag ange-
boten.

— Die sog. Liposomen-Methode umgibt die DNA
mit einer kiinstlichen Zellmembran, die nur aus
Lipiden besteht, aber kein Membranprotein ent-
halt.

— Ein besonders wirksames Verfahren ist die sog.
Elektroporation. Hier werden die Zellen sehr
kurzen Stromimpulsen groBler Feldstdrken aus-
gesetzt und damit fiir die DNA kurzfristig durch-
lassig gemacht, ohne insgesamt die Zellen zu
zerstoren. Das Verfahren, das sehr schonend ist,
spielt heute vor allem fiir die Einschleusung von
DNA in Pflanzenzellen eine grofie Rolle.

2.5.3.5 DNA-Transfer in Pflanzen

Bei Pflanzen hat sich noch ein anderes System des
DNA-Transfers als sehr effizient erwiesen, die sog.
genetische Kolonisierung (Abbildung 2-14).

Transformation von Pflanzenzellen durch Agrobacterium tumefaciens
(Chilton, 1984)

Ti-Plasmid
T DNA

A. tumefaciens

Agrobacterium
tumefaciens

Chromosom

DNA

transformierte
Pflanzenzelle

Wurzel-
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Ein Tumor bildet sich, wenn A.-fumefaciens-Bakterien aus dem Boden in eine Wunde eindringen, was gewohnlich am Wurzelhals
(der Verbindung zwischen Wurzel und SproB) geschieht, und sich an einzelne Pflanzenzellen heften (1). Ein virulentes Bakterium
enthalt neben seiner chromosomalen DNA ein 7/-Plasmid (2). Dessen 7-DNA wird im Verlauf der Infektion in die Zelle eingeschleust
und in deren chromosomale DNA eingebaut (3). So transformierte Zellen wuchern und bilden eine Wurzelhalsgalle (4). Kennzei-
chen der Tumorzellen ist, daB sie Opine synthetisieren: Verbindungen, die den in der Galle hausenden Bakterien als Nahrstoffe
dienen. Zwei besonders gut untersuchte Opine sind Octopin und Nopalin. Das in einem bestimmten Bakterienstamm enthaitene
Plasmid induziert nur die Synthese jeweils eines speziellen Opins.
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Bestimmte Pflanzen, vor allem die Zweikeimbldt-
trigen, sind anféllig fiir sog. Wurzelhalsgallentumo-
re, die von einem Bodenbakterium, dem Agrobac-
terium tumefaciens, hervorgerufen werden.
Diese Bakterien enthalten ein sehr grofles Plasmid,
das tumorinduzierende, oder Ti-Plasmid, das fir die
Tumorentstehung verantwortlich ist. Bei der Inter-
aktion zwischen plasmidhaltigen Bakterien und
Pflanzenzellen wird ein ca. 20 000 Basenpaare gro-
Ber Teil dieses Plasmids in die chromosomale DNA
der Pflanzenzelle iibertragen. Auf diesem Abschnitt
des Ti-Plasmids, auch T-DNA (Tumor-DNA) ge-
nannt, liegt eine Reihe von Genen, die einmal die
Tumorentstehung bewirken und die zum anderen
fiir die Synthese seltener Verbindungen, der sog.
Opine verantwortlich sind. Die Agrobakterien bend-
tigen diese Verbindungen zu ihrem Wachstum und
lassen diese, da sie es nicht selbst konnen, in Pflan-
zenzellen fiir sich herstellen.

Wichtig fiir die Gentechnologie ist nun zweierlei:
Einmal ist die T-DNA, dhnlich wie die retrovirale
DNA, von bestimmten DNA-Sequenzen flankiert,
zwischen denen jede Art von DNA {iiber diesen Me-
chanismus iibertragen werden kann; zum anderen
lassen sich die fiir die Tumorbildung verantwortli-
chen Gene aus der T-DNA entfernen, ohne dal} dies
den DNA-Transfer beeintréachtigen wiirde. Mit die-
sem Verfahren konnen daher beliebige Gene, so-
lange sie nur von T-DNA flankierenden Sequenzen
eingerahmt sind, in Pflanzenzellen iibertragen wer-
den, wobei die Integrationsstelle wiederum unspezi-
fisch ist.

Das Verfahren ist bei den wirtschaftlich bedeuten-
den Pflanzen, wie Reis und Weizen, und ganz allge-
mein bei den Gréasern, nicht anwendbar, so daf hier
auf die erwahnte Elektroporation von Protoplasten
zurlickgegriffen werden muf3. Die hohen Effizien-
zen des Agrobacteriumsystems sind jedoch hier
nicht erreicht worden. Als eine neue Alternative
bietet sich bei den Grasern die direkte Injektion
von DNA in junge Keimlinge an.

Bei einer Reihe von Pflanzen konnen aus isolierten
somatischen Zellen intakte Pflanzen regeneriert
werden. Die Gréaser bilden auch hier bislang eine
Ausnahme. Bei Nachtschattengewédchsen  aber ist
es beispielsweise moglich, nach dem Einbringen der
fremden DNA aus den Protoplasten ganze Pflanzen
zu regenerieren, die in jeder ihrer Zellen, d. h. in
Wurzeln, Stdimmen, Bliiten, Blattern und anderen
Organen, die rekombinierte DNA enthalten. Es wird
nicht immer erwiinscht sein, derartige Gene (wie
bestimmte natiirliche Gene auch) immer gleichzei-
tig und in all diesen Organen zu aktivieren, so daf3
hier der Einsatz zellspezifischer Signalsequenzen,

die z. B. auf Licht reagieren, in Zukunft eine bedeu-
tende Rolle spielen wird. Hier bedarf es noch aus-
giebiger Grundlagenforschung.

254 Methoden des Nachweises von DNA

2.5.4.1 Nachweis von Genen in DNA-Gemischen

2.5.4.1.1 Blottingverfahren

Zur Identifizierung spezifischer DNA-Abschnitte in
komplexen DNA-Gemischen, wie sie etwa bei der
Verdauung von menschlicher DNA mit Restrik-
tionsenzymen entstehen, bedient man sich der sog.
Blotting-Verfahren (aus dem Englischen to blot =
abloschen, auf Loschpapier iibertragen) (Abbil-
dung 2-15).

Ein Gemisch von DNA-Fragmenten wird auf einer
Gelmatrix im elektrischen Feld der Grofle nach,
z. B. liber einen Bereich von ca. 20 cm aufgetrennt.
In einem Fliissigkeitsstrom werden die aufgetrenn-
ten DNA-Molekiile anschlieBend auf ein Papier-
oder Nylonfilter derart iibertragen, daf das ur-
spriingliche Muster der aufgetrennten Molekiile er-
halten bleibt. Auf diesem Filter, das mechanisch
sehr viel stabiler ist als die wéssrige Gelmatrix, auf
der vorher das Fragmentgemisch aufgetrennt wor-
den war, 1aBt sich nun jedes beliebige Gen leicht
identifizieren. Man benétigt dazu eine sog. DNA-
Sonde oder -Probe mit der Sequenz des gesuchten
Gens. Es genligen hier allerdings oft schon Teilse-
quenzen mit Langen von ca. 30 Basenpaaren an auf-
warts. Die DNA-Probe wird radioaktiv oder auch
neuerdings mit nicht-radioaktiven Mitteln markiert
und mit dem Filter zusammen inkubiert. Findet sie
unter den vielen Millionen an das Filter gebunde-
nen Fragmenten eines, das eine komplementére Se-
quenz aufweist, so bildet es mit diesem entspre-
chend den Regeln der Basenpaarung einen Doppel-
strang. Das Filter wird nun unter Bedingungen ge-
waschen, bei welchen unspezifisch gebundene Son-
den-DNA nicht binden kann, spezifisch liber Basen-
paarung gebundene Sonden-DNA aber auf dem Fil-
ter bleibt. Anschliefend wird auf einem auf das Fil-
ter gelegten Rontgenfilm die Position des Fragmen-
tes identifiziert. Die ungefdhre GroBe des Frag-
ments 146t sich liber einen Vergleich mit der Posi-
tion von Fragmenten bekannter GroBe leicht ab-
schétzen. Das Verfahren wird nach dem englischen
Wissenschaftler Ed Southern auch Southern-Blot-
ting genannt. Obwohl Himmelsrichtungen hiermit
nichts zu tun haben, spricht man bei vergleichbaren
Analysen von RNA-Gemischen von Northern-Blot-
ting, bei Proteinanalysen von Western-Blotting.
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Abbildung 2-15

Southern Blotting
(nach Watson et al., 1985)
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Eukaryotische DNA wird mit einem Restrik-
tionsenzym (oder mehreren) gespalten und in
einem Agarosegel elektrophoretisch der
GroBe nach aufgetrennt. Das Gel wird dann
auf ein Nitrocellulosefilter gelegt und — in
Richtung Filter — eine Pufferlésung hindurch-
geleitet. Die DNA-Fragmente werden so auf
das Filter Ubertragen und dann dort gebun-
den. Damit erhalt man eine originalgetreue
Kopie des Bandenmusters. LaBt man danach
eine geeignete radioaktiv markierte Gen-
sonde mit der DNA hybridisieren, so werden
die gesuchten DNA-Fragmente nach der Au-
toradiographie anhand der Filmschwérzung
erkennbar.
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2.54.12 Der Einsatz von DNA-Sonden am Beispiel
der Sichelzellandmie

Die Blottingverfahren sind auBlerordentlich emp-
findlich und erlauben daher auch eine sichere und
schnelle Analyse genetischer Defekte. In der Si-
chelzellandmie z. B. ist der normale Glutamins&ure-
rest (Codon GAG) in der Position 6 der 146 Amino-
sauren langen Kette des f-Globins durch Valin (Co-
don GTG) ersetzt. Es hat also nur ein einziger Ba-
senaustausch, von A nach T, stattgefunden. Man
kann nun eine DNA-Sonde herstellen, ein syntheti-

sches, 19 Basen langes Oligonukleotid, das komple-
mentar zur normalen P-Globinsequenz in diesem
Bereich ist. Das Oligonukleotid wird anschlieBend
markiert und mit der in einer Southern-Analyse
aufgetrennten DNA eines gesunden und eines kran-
ken Individuums hybridisiert. Diese Hybridisierung
muf} unter Bedingungen stattfinden, die es dem 19
Basen langen Oligonukleotid erlauben, mit der nor-
malen DNA ein stabiles Hybridmolekil zu bilden,
nicht aber mit der DNA des kranken Individuums
(Abbildung 2-16).

Abbildung 2-16

Diagnose der Sichelzellanémie mit einer DNA-Sonde
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Obwohl der Unterschied nur ein einziges Basen-
paar ausmacht, lassen sich entsprechende Reak-
tionsbedingungen finden. Hierbei kommt es sehr
auf die Waschtemperatur an. Bei niedriger Tempe-
ratur, 4 °C, bindet das Oligonukleotid sowohl an
normale als auch an mutierte DNA. Bei 55 °C bindet
nur noch das perfekt mit der DNA gesunder Indivi-
duen basengepaarte Oligonukleotid.

Fin anderes diagnostisches Prinzip beruht darauf,
daBl durch die Punktmutation (A nach T) eine
Schnittstelle fiir das Restriktionsenzym Ddel verlo-
ren geht. Dieses schneidet normale DNA an der
Erkennungsstelle CTGAG, aber nicht an der Sichel-
zellmutation CTGTG (Abbildung 2-17).

Abbildung 2-17

Nachweis des Sichelglobingens durch
Southern-Hybridisierung
(Watson et al., 1985)
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Der Basenaustausch (A—T), der die Sichelzellanamie verur-
sacht, zerstort eine Ddel-Restriktionsstelle, die auf dem norma-
len B-Globingen vorhanden ist. Dadurch verdndert sich das
Fragmentmuster, was sich mit der Southern-Hybridisierung
nachweisen l1aBt.

Zum Nachweis der Sichelzellmutation auf dieser
Basis schneidet man also normale und Sichelzell-
DNA mit dem Enzym Ddel und trennt sie in einer
Southern-Analyse auf. Nach Hybridisierung mit ei-
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ner entsprechenden, B-Globin-spezifischen Probe
liefert die normale DNA zwei Banden mit Léngen
von 201 und 175 Basenpaaren, die Sichelzell-lDNA
nur eine einzige Bande von 201 plus 175 = 376
Basenpaaren. Da die Fiinfer-Erkennungssequenz
fiir Ddel, CTGAG, recht haufig auf der DNA vor-
kommt und somit zu sehr vielen kleinen Fragmen-
ten fiihrt, die in der Routine schwerer zu analysie-
ren sind als grofere Fragmente, zieht man in die-
sem Beispiel heute das Enzym MstII vor. Es schnei-
det an der Stelle CCTNAGG und erzeugt im fragli-
chen Genbereich aus DNA gesunder Individuen ein
1100, aus Sichelzell-DNA ein 1 300 Basenpaare lan-
ges DNA-Fragment.

Es sind z.Z. ca. 189 Mutationen in der B-Globin-
Kette des Menschen bekannt, von denen eine die
Sichelzellandmie darstellt. Diese Mutationen er-
strecken sich tiber nahezu alle 146 Codons des B3-
Globin-Gens. Etwa 40 % von diesen zerstbren eine
oder mehrere Schnittstellen fiir Restriktionsen-
zyme und kénnen daher auf der Basis des obenge-
nannten Prinzips analysiert werden.

2.54.1.3 Das Prinzip der Polymorphismus-Analyse

In einigen Féllen tritt eine Mutation innerhalb ei-
nes Gens zusammen mit einer Mutation in einem
benachbarten DNA-Abschnitt auf. Diese Mutation
in einem benachbarten DNA-Abschnitt kann sich
z. B. im Auftreten oder Verlust einer Schnittstelle
manifestieren. Wenn der Mutationsort im fragli-
chen Gen selbst nicht lokalisiert ist und auch nicht
durch Verlust oder Auftreten einer Schnittstelle zu
erkennen ist, so 1463t sich dennoch dieser Defekt
durch die Assoziation mit der Mutation im benach-
barten DNA-Abschnitt identifizieren. Fiir den Fall,
daf} die auBBerhalb liegende Schnittstelle ausschlie3-
lich mit dem mutierten Gen, aber nicht mit dem
normalen Gen (oder umgekehrt) assoziiert wire,
miilte ein Individuum, das diese Schnittstelle erbt,
dann auch gleichzeitig das mutierte Gen geerbt ha-
ben. Man spricht hier auch von einem sog. Polymor-
phismus oder polymorphen Marker, d.h. einer Si-
tuation, in welcher verschiedene Individuen einer
Spezies (also etwa des Menschen) in ihrem Genom
am gleichen Genort unterschiedliche DNA-Sequen-
zen aufweisen. Man unterscheidet in der Humange-
netik zwei Varianten von Polymorphismus. Im ei-
nen Fall ist derselbe Polymorphismus, also etwa
eine bestimmte Schnittstelle, immer mit demselben
mutierten Gen in vielen verschiedenen oder sogar
allen Individuen assoziiert. Im anderen Fall ist ein
mutiertes Gen mit verschiedenen Polymorphismen
in verschiedenen Individuen verkniipft.

Der erste, etwas einfachere Fall, tritt z. B. auch im
Zusammenhang mit der Sichelzellanadmie auf. Hier
konnte beobachtet werden, dall das normale B-Glo-
bin-Gen immer mit einem 7 600 Basenpaaren gro-
Ben Hpal-Fragment, das Sichelzell-3-Globin-Gen
aber mit einem 13 000 Basenpaare groflen Hpal-
Fragment verknlipft ist (Abbildung 2-18).
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Abbildung 2-18

Hpal-Polymorphismus und Globingen ohne
und mit Sichelzellmutation
(Watson et al., 1985)
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Leider ist die Assoziation nicht perfekt. Bei der
schwarzen Bevolkerung im Westen der USA betrégt
sie ca. 80 %, d. h. 20 % der Sichelzell-B-Globin-Gene
liegen nicht auf einem 13 000, sondern auf einem
7 600 Basenpaare groen DNA-Fragment. Fir diese
Individuen wiirde also die Polymorphismusanalyse
zu einer entsprechenden Fehldiagnose fiihren.
Durch die Erkennung zusitzlicher Polymorphis-
men, vor allem dem einer benachbarten HindIII-
Schnittstelle ist die Fehlerrate inzwischen auf unter
1 % reduziert worden.

Die besondere Verteilung der Sichelzellmutation
auf verschieden groflen Hpal-Fragmenten ist mit
der Herkunft der schwarzen Bevolkerung der USA
aus Westafrika korreliert. Sie stammt vor allem aus
Ghana und Nigeria, wo die dort sehr verbreitete
Sichelzellmutation mit einem 13 000 Basenpaaren
grolen Hpal-Fragment korreliert ist, wéhrend z. B.
in Slidafrika oder Kenia die Sichelzellmutation mit
dem 7 600 Basenpaare groBen Fragment verkniipft
ist. Die Sichelzellmutation hat sich offenbar vor un-
terschiedlichem genetischen Hintergrund in ver-
schiedenen Populationen ereignet, stabil erhalten
und sich sogar ausgebreitet, vermutlich weil sie
eine gewisse Resistenz gegen Malaria verleiht.

In einer zweiten Variante des Polymorphismus ist
ein mutiertes Gen nicht immer mit einem bestimm-
ten DNA-Fragment, sondern mit unterschiedlich

groBBen Fragmenten verkniipft (korreliert). Hier ist
es also sinnlos, die DNA eines einzigen Individuums
zu analysieren, da eben in der Bevélkerung das mu-
tierte und das normale Gen mit Fragmenten unter-
schiedlicher GroBe korreliert vorkommen und ein
bestimmtes Muster daher nicht unbedingt auf die
Gegenwart des mutierten Gens schlieBen 1a3t. In
diesem Falle hat es aber sehr wohl Sinn, in Fami-
lien zu analysieren, da man natiirlich davon ausge-
hen kann, dafl bestimmte Muster innerhalb einer
Familie korrekt auf die Nachkommen vererbt wer-
den. Ist also bei den Eltern oder einem Elternteil
ein besonderes Muster von DNA-Fragmenten mit
einem mutierten Gen verkniipft, so wiirde das Auf-
treten dieses Musters auch in den Nachkommen
(aber natiirlich nicht in nichtverwandten Individu-
en) auf die Gegenwart des mutierten Gens hindeu-
ten. Ein relevantes Beispiel ist hier die Huntington-
sche Chorea, der Veitstanz, die als monogener gene-
tischer Defekt dominant vererbt wird. Das Gen
selbst ist hier allerdings noch nicht bekannt. Statt
dessen gibt es eine DNA-Sonde, die ein bestimmtes
Muster von DNA-Fragmenten erkennt, das in Hun-
tington-Patienten korrekt, d. h. im Sinne der Men-
delschen Gesetze, vererbt wird. Findet man dieses
Muster in einem Kind von Eltern, die selbst diese
Krankheit entwickelten, so kann man daraus die
Erkenntnis gewinnen, ob es ebenfalls das kranke
Gen tragt oder nicht und damit die Krankheit auch
bekommen wird oder nicht.

Die Sicherheit, mit der solche Zuordnungen ge-
macht werden konnen, hangt, da sie das defekte
Gen ja nicht selbst analysieren, einmal von der
Grofle des Stammbaums ab; je mehr Mitglieder ei-
ner Familie dasselbe Muster in Assoziation mit der
Krankheit aufweisen, desto eindeutiger kann auch
einem Individuum mit einem anderen Muster versi-
chert werden, dafl es wirklich gesund ist. Zum ande-
ren mul} der polymorphe Marker so nah am fragli-
chen (defekten) Gen sein, dafl er auch tatséchlich
mit ihm zusammen vererbt wird. In héheren Zellen
sorgt namlich das Phanomen der Rekombination
oder des sog. Crossing-overs dafiir, dall zwischen
Paaren identischer Chromosomen ein Austausch
von DNA stattfinden kann. Dieser Austausch fiihrt
in solchen Fillen, in denen sich zwei Allele, wie A/a,
B/b und C/c (Abbildung 2-19) durch Mutation unter-
scheiden, gelegentlich zu einer Veranderung von
Nachbarschaftsverhiltnissen.
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Abbildung 2-19

Prinzip der genetischen Rekombination
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Im in Abbildung 2-19a) dargestellten Fall sind die
Allele b und c als Folge eines solchen Austauschs
mit dem Allel A auf dem gleichen Chromosom ver-
kniipft bzw. die Allele B und C mit dem Allel a. Das
sog. Crossing-over hat derart stattgefunden, daBi die
nebeneinanderliegenden Allele B/c bzw. b/c jeweils
zusammen ibertragen wurden. Im in Abbildung
2-19b) dargestellten Fall, in dem das Crossing-over
am gleichen Ort stattfindet, die Allele B/c und b/c
aber weiter auseinanderliegen, kommt es durch die-
ses Crossing-over zu einer Trennung der beiden Al-
lele. Das Allel c ist plotzlich in der Nachbarschaft
von B und umgekehrt.

Analogerweise kdonnen natiirlich auch polymorphe
Marker voneinander getrennt werden und so ein
mutiertes Huntington-Gen innerhalb einer Familie
in die Nachbarschaft eines anderen polymorphen
Markers geraten. Dies wiirde die Diagnose, die auf
der stabilen Vererbung bestimmter benachbarter
Muster beruht, auBerordentlich erschweren. Re-
kombinationsereignisse sind um so haufiger, je wei-
ter die Marker auseinanderliegen. Je naher sie be-
nachbart sind, um so groBer ist die Chance, da} sie
durch ein solches Crossing-over nicht getrennt, son-
dern zusammen iibertragen werden. Im Falle des
Huntington-Gens wird der Abstand der Probe vom

34

Crossing-over

A A a a A A a a
b b B}%Bb B b B b
c C @ C WC C cC C C

Neuordnung gekoppelter
Gene wéahrend
der Rekombination

Chromosomen nach
Crossing-over

tatsdchlichen Gen auf ca. 1 Mio. Basenpaare ge-
schitzt. Dies mag auf den ersten Blick grof3 erschei-
nen, ist aber im Vergleich zur Lange der Chromoso-
men von ca. 500 Mio. Basenpaaren vernachléassig-
bar. So lassen sich im Huntington-Fall jedenfalls
heute ziemlich sichere Angaben iiber die tatsachli-
chen genetischen Verhédltnisse machen. Es ist liber-
dies davon auszugehen, dafl in absehbarer Zeit der
genetische Defekt selbst gefunden wird und dann
auf die exakteren Methoden zuriickgegriffen wer-
den kann, die etwa im Fall der Sichelzellmutation
eine Identifizierung des Defekts selbst erlaubt.

Da die Krankheit erst mit 40 Lebensjahren und
spéater auftritt, werfen solche Analysen betrachtli-
che ethische Probleme auf. Sie diirfen keinesfalls
zur Benachteiligung und Stigmatisierung betroffe-
nes Individuen fiihren.

2.54.1.4 Das Wandern entlang von Chromosomen

Bei dem Verfahren, das als Spaziergang entlang
eines Chromosoms (chromosome walking) bezeich-
net wird, wird zuerst aus einer Genbank mit Hilfe
einer DNA-Sonde ein entsprechender DNA-Klon
isoliert. Aus dem Bereich von einem der beiden En-
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den dieses Klons bereitet man eine Sonde, mit der
man dann einen weiteren Klon identifiziert, und so
fort. Wenn die Insertionen aus rekombinanter DNA
eine iibliche Lénge von 20 000 Basenpaaren haben,
wird man also ca. 50 solcher Schritte brauchen, um
den Abstand zwischen Sonde und Huntington-Gen
zu uberdecken. Rekombinationsereignisse, d.h.
Austausche von DNA-Sequenzen, kénnen auch in
Bakterienzellen und anderen Mikroorganismen
zwischen Plasmiden und der chromosomalen DNA
beobachtet werden.

Die Diagnose genetischer Defekte mit DNA-Proben
hat einen grundlegenden Vorteil gegeniiber allen
anderen Verfahren. Da jedes einzelne Individuum
fiir sich analysiert werden kann, entféllt das Pro-
blem der Statistik, das den Mendelschen Regeln
anhaftet und einem Individuum ein Risiko nur mit
einer bestimmten Wahrscheinlichkeit angeben
kann. Eine exakte Voraussage war in der Vergan-
genheit allerdings auch dann schon gegeben, wenn
die molekularen Ursachen eines Defekts bekannt
waren und wie bei der Sichelzellandmie sich auf der
Ebene des Proteins manifestierten. So kann die Si-
chelzellandmie seit ca. 1955 durch Analyse fotalen
Blutes analysiert werden, da das Sichelzellglobin
eine andere Wanderungsgeschwindigkeit in der
Elektrophorese als normales Globin aufweist. Das
Gewinnen von fétalem Blut ist jedoch risikoreich;
es kann lberdies erst nach 16 Schwangerschaftswo-
chen uberhaupt erhalten werden, wahrend eine

Chorionbiopsie zur Gewinnung einer DNA-Probe
vergleichsweise risikolos schon sieben Wochen
nach der Konzeption durchgefiihrt werden kann
(Abschnitt C 6.2.3.1.1). Auch bei anderen genetischen
Defekten ist das entsprechende Protein oft nur
schwer oder gar nicht isolierbar; in anderen Féllen
lassen sich normale und defekte Zustdnde auf der
Ebene der Proteine nicht unterscheiden.

Die Kosten fiir DNA-Analysen mittels DNA-Sonden
sind aullerordentlich variabel. Ein fiir dieses Ver-
fahren ausgestattetes Labor wird zur Zeit im
Durchschnitt ca. DM 30— pro Analyse ansetzen
miissen (bei 100 Proben pro Woche).

2.5.4.2 Nachweis rekombinanter DNA

Fir den Nachweis der Gegenwart rekombinierter
DNA in einer Wirtszelle stehen verschiedene Me-
thoden zur Verfligung. Zum einen kann man die
rekombinierte DNA selbst identifizieren, zum ande-
ren ist es auch moglich, die Produkte der rekombi-
nierten DNA, ndmlich die Proteine nachzuweisen.

2.54.2.1 Die Markerinaktivierung

Ein héaufig verwendetes Verfahren zur Identifizie-
rung der rekombinierten DNA selbst ist das der sog.
Markerinaktivierung (Abbildung 2-20).

Abbildung 2-20

Prinzip der Markerinaktivierung

Bakterium ohne Plasmid

Ap

Ampicillin - (Ap)
Tetracyclin (Tc)

empfindlich
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Die in der Gentechnologie eingesetzten Plasmide
sind meist so konstruiert, daf3 sie zwei Gene tragen,
die fiir Resistenzen gegeniiber zwei verschiedenen
Antibiotika, z. B. Ampicillin und Tetracyclin, kodie-
ren. Wichtig ist nun, daB sich innerhalb dieser Resi-
stenzgene (die auch als Marker bezeichnet werden)
Schnittstellen fiir Restriktionsenzyme finden, die
nur einmal auf dem Plasmid vorkommen. Wenn
nun z. B. ein solches Plasmid innerhalb des Ampicil-
linresistenzbereichs linearisiert und an dieser
Stelle ein fremdes DNA-Fragment eingesetzt wird,
so wird das Ampicillinresistenzgen unterbrochen
(inaktiviert). Die Wirtszellen, die mit einem solchen
Plasmid transformiert sind, werden also Ampicillin-
empfindlich sein; da das Tetracyclinresistenzgen
aber unversehrt geblieben ist, werden sie gleichzei-

Mit Plasmid und Marker

Mit rekombinierter DNA

I I et [ =52
resistent empfindlich
resistent resistent

tig ihre Tetracyclinresistenz behalten. Mit dieser
Methode der Markerinaktivierung lassen sich da-
her alle drei Arten von Bakterienzellen in einer
transformierten Bakterienpopulation leicht vonein-
ander unterscheiden. Wirtszellen ohne irgendein
Plasmid sind empfindlich gegeniiber beiden Anti-
biotika, Wirtszellen mit Vektorplasmid sind resi-
stent gegeniiber beiden Antibiotika, Wirtszellen mit
rekombinierter DNA sind Tetracyclin-resistent,
aber Ampicillin-empfindlich.

In hoheren Zellen, z.B. in S&ugerzellen, kénnen
Antibiotika fiir diese Selektionszwecke im allgemei-
nen nicht eingesetzt werden, da die bekannten Anti-
biotika gerade gegeniiber Sdugerorganismen im all-
gemeinen nicht toxisch sind. Es gibt aber dennoch
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einige Antibiotika, wie etwa das sog. G 418, ein De-
rivat des Gentamycins, die auch fiir Sdugerzellen
toxisch sind und daher fiir derartige Zwecke geeig-
net sind. Natiirlich 148t sich die Gegenwart der re-
kombinierten DNA nicht nur indirekt durch Mar-
keraktivierung, sondern auch direkt durch Hybri-

Abbildung 2-21

disierung nachweisen. Das Verfahren der sog. Ko-
lonie-Hybridisierung wurde bereits in Abbildung
2-12 fiir das Screening von Genbanken beschrieben.
Es laft sich nicht nur, wie dort dargestellt, auf Pha-
genplaques anwenden, sondern auch auf Bakterien-
kolonien (Abbildung 2-21).

Isolierung und Nachweis einzelner Genfragmente iiber Kolonie-Hybridisierung
(Chambon, 1985)

Plasmid-DNA
Gen fur

Tetracyclin-Resistenz
Gen flr

Penicillin-Resistenz

Spaltung durch
Restriktionsenzym

a

fremde DNA

| | |

Spaltstelle

Spaltung durch
Restriktionsenzym

b c

SOL HIOCOCOTOOL- OGO, SOOCCOTOCOOOOOL DO

mischen und

|
Bakterium @a

Plasmid

Bakterienkolonie

verbinden

%ﬂehrung i/ der BakteV

Nahrstoffe und
Antibiotika

&uf Papier ubertragen

. BB Filterpapier aus
&8 + Zellulose-
c nitrat

DNA freisetzen und

denaturieren

—

Hybridisierung

+*4/ radioaktiv markierte
RNA- oder DNA-Probe

waschen

autoradiographische
Untersuchung

36




Deutscher Bundestag — 10.Wahlperiode

Drucksache 10/6775

Von den auf Agarndhrbéden wachsenden Kolonien
wird ein Abklatsch auf Filterpapier vorgenommen
und dieses nach entsprechender Behandlung mit
der geeigneten radioaktiven Probe inkubiert. Durch
Autoradiographie entsteht dort ein schwarzer Fleck
auf einem uber dem Filter exponierten Rontgen-
film, wo der gewiinschte Klon liegt.

2.54.2.2 Nachweis rekombinanter DNA
uber die gebildeten Proteine

Der Nachweis der rekombinierten DNA {iber ihre
Produkte, die Proteine, ist wesentlich anspruchsvol-
ler, da er nicht nur die Gegenwart der DNA selbst
erfordert, sondern auch die vielen Signalsequenzen
sowie eine Reihe anderer Voraussetzungen, die fiir
eine wirksame Transkription und Translation beno-
tigt werden. Im allgemeinen kennt man zwei Prinzi-
pien fiir die Konstruktion sog. Expressionsvektoren
(Abbildung 2-22).

In einem Fall wird die zu klonierende DNA derart
in den Leserahmen eines Gens auf dem bakteriel-
len Plasmidvektor eingebaut, daf3 ein sog. Fusions-
protein entsteht. Dieses besteht dann aus Anteilen
eines bakteriellen Proteins und eines eukaryoti-
schen Proteins, die beide eine einzige Peptidkette
darstellen. Das Verfahren hat den Vorteil, da3 an
den komplexen Sequenzbereichen, die die Bildung
des bakteriellen Proteins korrekt steuern, nichts ge-
andert werden mufl. Allerdings entsteht eben das
gewiinschte Protein nur als eine Fusion mit einem
unerwiinschten Partner, der anschlieend wieder
entfernt werden muf. Hierflir stehen allerdings

Abbildung 2-22

Konstruktion von Expressionsvektoren
(Winnacker, 1984)

A
Met
[ N Fusionsprotein
AUG T STOP
——] ——— mMRNA
RBS T
I DNA
PROMOTOR
B
Met )
(N Met-Protein
AUG STOP
—_— mRBNA
RBS
..DNA
PROMOTOR

dem Proteinchemiker eine Reihe von Reagenzien
zur Verfiigung, von denen das Bromcyan in der Pra-
xis eine Rolle spielt. Es spaltet ein Protein spezi-
fisch hinter der Aminosdure Methionin. Wenn also,
wie im Falle des Proinsulins (Abbildung 2-23), das
gewlinschte Protein keinen internen Methioninrest
enthilt, so 148t sich das Fusionsprotein aus bakte-
riellen und Proinsulinanteilen einfach mit dieser
Chemikalie spalten, um so ein intaktes Proinsulin-
molekiil — allerdings im Gemisch mit anderen Pep-
tidfragmenten aus dem bakteriellen Anteil — frei-
zusetzen.

Abbildung 2-23

Struktur des Insulinvektors
(Winnacker; Hoechst AG)

Dieses Molekul setzt sich aus drei Teilen zusammen: a) aus dem Vektor selbst, welcher ein Gen fir Tetracyclin-Resistenz (grin)
tragt. Dessen Gegenwart verleiht der Zelle, die diesen Vektor aufgenommen hat, die Eigenschaft, Tetracyclin-resistent zu sein;
b) aus einem DNA-Molekil, das die genetische Information fur ein bakterielles Enzym, die sog. B-Galaktosidase (blau) tragt; es
enthélt ein sog. Promotorelement (orange), dessen Gegenwart die korrekte Ablesung des Gens garantiert; c) einen Genabschnitt
fur die Synthese von Proinsulin (violett). Dank dieser besonderen Konstruktion entsteht in der Bakterienzelle ein sog. Fusionspro-
tein, aus dem das aktive Insulin durch chemische Spaltung hergestellt wird.
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Abbildung 2-24

Querschnitt durch Bakterien, die ein Insulin-haltiges Fusionsprotein erzeugen
(Winnacker; Hoechst AG)

-

-

Das Fusionsprotein ist in der Zelle unléslich und lagert sich als hellgrauer Niederschlag ab.

Aus diesem Gemisch mufl dann das Proinsulin mit
proteinchemischen Methoden gereinigt werden. Mit
geeigneten Promotoren lassen sich Bakterien der-
art programmieren, daf3 sie bis zu 40 % ihres gesam-
ten Gewichtes und mehr an Fusionsprotein synthe-
tisieren. Dieses lagert sich dann innerhalb der Zel-
len als ein unléslicher Niederschlag ab, der nach
dem Aufbrechen der Bakterien leicht zu isolieren
ist (Abbildung 2-24).

Die zweite Alternative, ein Protein direkt und ohne
Fusionsteil synthetisieren zu lassen, erscheint auf
den ersten Blick natiirlich bestechend. Sie hat aber
eine Reihe von Nachteilen. Zum einen befinden sich
unmittelbar hinter den Signalsequenzen nicht im-
mer die geeigneten Schnittstellen im Vektor und in
der einzubauenden DNA, so daf3 hier mit chemi-
scher DNA-Synthese und anderen Tricks die geeig-
neten Konstruktionen geschaffen werden miissen.
Dariiber hinaus miissen alle Proteine in der Biosyn-
these gemal den zugrundeliegenden Mechanismen
mit einem Methioninrest beginnen. Nun werden
aber viele wichtige eukaryotische Proteine, wie er-
wiahnt, als Vorlauferproteine mit einer Signalse-
quenz synthetisiert, die anschlieBend abgespalten
werden muBl. So wird im Falle des Insulins in den
Inselzellen der Bauchspeicheldriise zunéchst ein
sog. Praproinsulinmolekiil synthetisiert, das nach
Abspaltung des Pra- oder Signalpeptids mit einer
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Lange von 24 Aminoséduren in das sog. Proinsulin
iibergeht und als solches aus den Zellen ausgeschie-
den (sezerniert) wird. Auch die Interferone, das
Wachstumshormon und viele andere Proteine, die
nicht in den Zellen bleiben sollen, sondern sezer-
niert werden, werden als Prdproteine hergestellt
und erst anschliefend zu den fertigen, biologisch
aktiven Proteinen prozessiert. Nun konnte man na-
tiirlich die Bakterien das gesamte Praprotein syn-
thetisieren lassen, miifite aber dann anschlieend
den Pra-Teil in vitro abspalten. Die hierfiir notwen-
digen Enzyme sind aber nicht bekannt. Bleibt also
die Moglichkeit, in Bakterien nur denjenigen Teil
des fraglichen Gens exprimieren zu lassen, der dem
reifen Teil (ohne Pra-Teil) entspricht. Dieser mug
dann aber mit einem Methioninrest beginnen, weil
es die Proteinbiosynthese so verlangt. Wenn nun
das reife Protein aber normalerweise keinen termi-
nalen Methioninrest enthéalt, dann entsteht eben
nicht das korrekte, sondern ein sog. Methioninpro-
tein. Dieser Rest ist nicht abspaltbar. In vielen Fal-
len ist die Aktivitat des reifen Proteins durch diese
Veranderung nicht oder nur unwesentlich veran-
dert. Bei hochwirksamen Proteinen aber, die even-
tuell jahrzehntelang appliziert werden miissen, ist
in solchen Fallen aber doch mit immunologischen
Nebenreaktionen zu rechnen.
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SchlieBlich besitzen Bakterien die unangenehme
Eigenschaft, bestimmte Proteine, z. B. wenn sie de-
naturiert sind oder nicht korrekt gefaltet sind, zu
erkennen und schnell durch sog. Proteolyse abzu-
bauen. Diesen Reparaturmechanismen sind natiir-
lich gerade die nach dem eben beschriebenen Ver-
fahren synthetisierten Proteine héaufig unterwor-
fen, wahrend die unldslichen Fusionsproteine ihnen
entrinnen. Angesichts dieser Schwierigkeiten wird
in der Praxis daher bisweilen doch auf das Fusions-
proteinkonzept ausgewichen.

Nicht immer gelingt es natiirlich — besonders und
gerade in der Anfangsphase eines Klonierungsex-
perimentes — gleich ein Fusionsprotein zu erhal-
ten, das vielleicht auch noch elektronenoptisch
sichtbar zu machen ist. Vielmehr muf3 man oft auf
nur geringste Ausbeuten gefaf3t sein. Hier helfen
dann zum Nachweis der korrekten Klone entweder
geeignete Antikorper oder aber die biologische Ak-
tivitdt des Produktes selbst. Dieser letztere Fall ist
ausgesprochen selten und hat z. B. bei der Isolie-
rung der Interferongene eine grof3e Rolle gespielt.
In den meisten Fallen wird man Antikorper gegen
das gewiinschte Protein zu Hilfe nehmen und in
einer Kolonie-Hybridisierung (Abb. 2-21) statt mit
einer radioaktiven DNA-Sonde mit einem markier-
ten Antikorper inkubieren. Hier werden oft poly-
klonale den sog. monoklonalen AntikGrpern vorge-
zogen, da sie ein grofleres Spektrum an Konforma-
tionen (Raumstrukturen) eines Proteins erkennen,
das vielleicht in der Bakterienkultur nicht die opti-
male Struktur einnimmt.

Die meisten Expressionsvektoren sind fiir das
Darmbakterium E. coli beschrieben. Dies wird in
vielen Fiallen als vorteilhaft angesehen, da seine
Genetik und Biologie so gut verstanden sind. Den-
noch lassen sich eine Reihe von Anwendungen er-
kennen, die in anderen Bakterien durchgefiihrt
werden miissen. Gram-positive Organismen haben
z. B. den Vorteil, daB3 sie gewisse Genprodukte in
das Kulturmedium ausscheiden, so da3 das Pro-
blem des Abbaus innerhalb der Zelle nicht vorhan-
den ist. Die Gene fiir die Biosynthese der so wichti-
gen Antibiotika wird man in ihren eigenen Wirtsor-

ganismen, den Streptomyceten, klonieren und ex-
primieren miissen, da andere Mikroorganismen
meist gegen diese Antibiotika empfindlich sind. Die
Erforschung der in den Streptomyceten wirksamen
Mechanismen der Transkription und Proteinbio-
synthese befindet sich erst in den Anféngen, so daf
hier ein wichtiges Betatigungsfeld fiir die Grundla-
genforschung zu erkennen ist.

Besondere Bedeutung werden in der Zukunft Vek-
toren auf der Basis von Hefen erlangen, da diese
gewisse biochemische Voraussetzungen fiir eine
korrekte Bildung biologisch aktiver Proteine besit-
zen, die in E. coli gelegentlich fehlen.
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Abschnitt C: Anwéndungsbereiche der Gentechnologie

1. Anwendungsbereich: Biologische Stoffumwandlung und Rohstoffversorgung
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1.1 Gentechnologie als Innovationselement in
der Biotechnologie

Schon seit tausenden von Jahren werden bei der
Herstellung bzw. Veredelung von Lebensmitteln
(Wein, Bier, Sauerteig, Kéase) Stoffwechselleistun-
gen von Mikroorganismen genutzt.

Dieser empirischen , Biotechnologie” steht die heu-
tige Biotechnologie gegeniiber, die ein interdiszipli-
nares Arbeitsgebiet von Mikro- und Molekularbiolo-
gen, von Biochemikern, Genetikern, Gentechnolo-
gen, Zell- und Immunbiologen und von Verfahrens-
technikern geworden ist. Sie arbeiten an Prozessen
der Stoffumwandlung, die auf der technischen
Nutzung von lebenden Zellen (Mikroorganismen,
pflanzliche und tierische bzw. menschliche Zellkul-
turen) und der Verwendung isolierter Enzyme
(= Biokatalysatoren) basieren.

Die Biotechnologie hat Querschnittscharakter, der
sich u. a. darin zeigt, dal3 sie in so verschiedenen
Industriezweigen angewendet wird wie z. B.

— bei der Umwandlung von Rohstoffen in Grund-
und Spezialchemikalien,

— bei der Rohstoffversorgung in der Chemie und
im Energiesektor,

— bei der Herstellung und Konservierung von
Nahrungs- und Genufimitteln,

— bei der Herstellung von Diagnostika, Impfstof-
fen und Medikamenten,

— in der Abwasserreinigung (als gro3enordnungs-
maBig bedeutendstes Einsatzgebiet) und bei an-
deren Umweltschutzverfahren.

Biotechnologisch hergestellte Produkte erbrachten
1984 in der westlichen Welt einen Umsatz von
60 Mrd. DM, gegeniiber 800 Mrd. DM der gesamten
chemischen Industrie!).

Abgesehen von den klassischen Domanen ist die
Biotechnologie z.Z. erst im Begriff, sich in die ge-
nannten Bereiche hinein auszudehnen und befindet
sich bei den meisten der moglichen Anwendungs-
falle noch im Stadium von Forschung und Entwick-
lung. Aufgrund der groBen Vielfalt der verwendeten
Organismen und der fehlenden Kenntnisse tber de-
ren biochemische und genetische Grundlagen wird
es in den meisten Fillen noch eine geraume Zeit
dauern, bis wir wissen, ob eine grof3itechnische, in-
dustrielle Nutzung moglich ist.

Grundsatzlich ist aber zu erwarten, daf3 bei allen
biotechnologischen Prozessen versucht wird, die
Wirtschaftlichkeit, Produktionssicherheit und Pro-
duktqualitdt mit Hilfe der Gentechnologie zu ver-
bessern. Deshalb ist das Innovationspotential der
Gentechnologie bei der Umwandlung von Roh-
stoffen in Grund- und Spezialchemikalien, Nah-

1) Gottschalk, 1986. Hierin sind nicht die Nahrungs- und
GenuBimittel enthalten. Deren Umsétze sind wesentlich
héher, beispielsweise betrug der Umsatz 1985 von Bier
in der Bundesrepublik Deutschland 144 Mrd. DM
(Deutscher Brauer-Bund e. V., Bonn).

rungs- und Futtermittel sowie bei der Rohstoffver-
sorgung in der Chemie und im Energiesektor nur
im Rahmen der biotechnologischen Entwicklung
insgesamt zu erfassen.

Am deutlichsten ist das Innovationspotential der
Gentechnologie im Bereich der biotechnologischen
Herstellung bzw. Nutzung von Proteinen/Enzymen.
Diese sind das direkte Ergebnis der Ubersetzung
der Erbinformation, so da3 ihre Produktion unmit-
telbar durch gentechnische Methoden beeinfluibar
ist. Aus der Fiille von Anwendungen seien als Bei-
spiele hier genannt: die Produktion von Labferment
durch Bakterien und die gednderte Sdure-/Laugen-
empfindlichkeit des Waschmittelenzyms Subtilisin.
Das zweite Beispiel zeigt, da3 nicht nur die Wirkor-
ganismen und die von ihnen produzierten Protein-
mengen nach Bedarf modifiziert werden konnen,
sondern auch die Eigenschaften der Proteine selbst
(,enzyme engineering").

Bereits weit vorangeschritten ist die Entwicklung
auch bei den Feinchemikalien und hoherveredelten
Produkten. Insbesondere bei der Aminosédureher-
stellung ist der biotechnologische Weg oft das Ver-
fahren der Wahl. Das klassische Programm zur Ver-
besserung von Produktionsstdmmen wird dabei zu-
nehmend durch gentechnische Methoden ergénzt
oder ersetzt. Das gilt z. B. auch fiir die Herstellung
von Vitamin C. Die Gentechnologie ist hier im Be-
griff, alle zur Synthese benétigten Enzyme in einem
Organismus zu vereinen und die gesamte Produk-
tionsstrategie dadurch wesentlich zu vereinfachen.

Bei der Rohstoffversorgung ist das Bild heterogen.
In vielen Bereichen hangt das Innovationspotential
der Gentechnologie ganz entscheidend von politi-
schen und 6konomischen Entwicklungen ab. Die
grofiten Erwartungen beziiglich der Gentechnologie
gibt es im Bereich der Ethanolproduktion, fiir die
man hofft, bisher nicht genutzte, billige Substrate,
wie z. B. Xylose-haltige Abfélle einsetzen zu kon-
nen. Andere biotechnologisch erzeugte Grundche-
mikalien (z. B. Ethylen, Acetylen) diirften auf ab-
sehbare Zeit den von Erdol abstammenden wirt-
schaftlich unterlegen sein. Die Verfahren der che-
mischen Industrie und der Energiewirtschaft sind
derart angelegt, daB3 ihre Produkte im Verbund
wirtschaftlich produziert werden konnen, d. h. die
Produktion eines einzelnen Stoffes wird nicht so
schnell aus dem Produktionsverbund herausgenom-
men, um ihn auf anderem Wege zu synthetisieren,
selbst wenn dieser eine Stoff dann billiger produ-
ziert werden konnte. Deshalb konnten sich bisher
gentechnologische Ansétze zur Entwicklung bio-
technologischer Produktionsverfahren, z. B. fiir
Ethylenoxid, nicht durchsetzen.

1.2 Ubersicht iiber biotechnologische
Verfahren

1.2.1 Vor- und Nachteile biotechnologischer
Verfahren

Biotechnologische Verfahren befinden sich in Kon-
kurrenz mit konventionellen chemischen Prozes-
sen, denen gegeniiber sie folgende Vorteile bieten:
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— Sie sind in der Regel wenig gefahrlich in der
Handhabung und belasten die Umwelt weniger,
weil sie bei milderen Reaktionsbedingungen ab-
laufen (Temperatur, Druck und Sadure-/Basenge-
halt), und sie produzieren keine naturfremden
Substanzen.

— Sie nutzen erneuerbare Rohstoffe.

— Sie sind sehr spezifisch und konnen zur Syn-
these selbst kompliziertester biologischer Struk-
turen eingesetzt werden.

Nachteile biologischer Prozesse:

— Sie laufen in relativ verdiinnten wéassrigen Lo-
sungen und deshalb h&ufig mit kleinen Reak-
tionsraten ab, und die Produkte miissen durch
meist aufwendige Aufarbeitungsverfahren iso-
liert und gereinigt werden. (Nicht zu vergessen
ist, daB auch das bei diesen Prozessen einge-
setzte Wasser geklart werden muf3.)

Tabelle 1-1

— Sie sind haufig empfindlich gegen die Kontami-
nation mit fremden Organismen.

— Sie unterliegen im Prozef} einer gewissen Varia-
bilitat, weil die Erbinformation der eingesetzten
Organismen und die Zusammensetzung der
Rohstoffe nicht absolut konstant gehalten wer-
den konnen.

1.2.2 Stoffumwandlung

Die bei der Umwandlung von Rohstoffen in Grund-
und Spezialchemikalien, Nahrungs- und Futtermit-
tel eingesetzte Vielfalt von Bakterien und Pilzen
(Tabelle 1-1) ist in der Regel das Ergebnis einer
gezielten Suche: Mikroorganismen mit gewiinsch-
ten Stoffwechselaktivititen werden aus unter-
schiedlichsten Quellen, beispielsweise aus Erdpro-
ben isoliert. Pflanzen- und Animalzellkulturen wer-
den aufgrund bestimmter Synthesefdhigkeiten hin
systematisch angelegt.

Auswahl von biotechnologisch'verwendeten Organismen, ihren Produkten und deren Anwendung

Organismus Produkt

Anwendung

Saccharomyces cerevisiae,
Zymomonas mobilis

alkoholische Getranke

Genullmittelindustrie

Lactobacillus

Sauerprodukte (Brot,
Milchprodukte, Silage)

Nahrungs- und Futtermittel-
industrie

Candida
Ashbya gossypii

Riboflavin (B 2)

Hefen, Methylomonas Einzellerproteine Futtermittelindustrie
(SCP)
Vitamine Nahrungsmittelindustrie
Propionibacterium B 12 pharmazeutische Industrie
Saccharomyces cerevisiae, Ergosterin

Acetobacter L-Ascorbinséaure (C)
Bakterien, Pflanzen- und Aromastoffe Nahrungsmittelindustrie
Animalzellkulturen
organische Sauren Nahrungsmittelindustrie
Acetobacter Essigsdure
Lactobacillus Milchsaure
Aspergillus Zitronenséure
Enzyme Nahrungsmittelindustrie
Aspergillus, Bacillus Amylasen (Starkeverzuckerung)
Lactobacillus, Bacillus, Glucoseisomerase (Kaseherstellung)
Streptomyces chemische Industrie
Mucor, Bacillus subtilis Rennin (Waschmittel)
.Aspergillus, Bacillus, Proteasen
Streptomyces
Aspergillus Lipasen
Corynebacterium, Aminosduren Medizin (kiinstliche
Brevibacterium Ernéhrung)
Futtermittelindustrie
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noch Tabelle 1-1

Auswahl von biotechnologisch verwendeten Organismen, ihren Produkten und deren Anwendung

Organismus Produkt Anwendung
Polysaccharide Medizin (Blutplasmaersatz)
Leuconostoc mesenteroides Dextran Nahrungsmittelindustrie
Xanthomonas campestris Xanthan (Stabilisator)
Tertidrerdolférderung
Pflanzenwuchsstoffe Landwirtschaft
Gibberella fujikuroi Gibberelline
Trichoderma, Fusarium Auxine
Bakterien, Pflanzenzell- Farb- und Duftstoffe Nahrungsmittel- und
kulturen Kosmetikindustrie

Ohne die Gentechnologie werden Verbesserungen
der Produktivitit oder der Fermentationseigen-
schaften vor allem durch die Auswahl spontan auf-
tretender oder durch Chemikalien bzw. Strahlen in-
duzierter Mutanten erzielt.

Handelt es sich bei der Stoffumwandlung um eine
Ein- oder Zweischritt-Reaktion, werden bevorzugt
isolierte Enzyme eingesetzt (Tabelle 1-2).

Tabelle 1-2

Auswahl biotechnologisch eingesetzter Enzyme mit ihrer jeweiligen Wirkung und Anwendung

Enzym Wirkung Anwendung
Penicillin-Acylase Selektive Spaltung Herstellung halbsynthetischer
von Penicillin G Antibiotika
Amylasen Spaltung von Stérke Brauindustrie als Malz,
Starkeverzuckerung
Glucoseisomerase Umwandlung von Glucose zu Starkeverzuckerung
Fructose
Rennin Spaltung von Casein Hefstellung von Kase,
als Labersatz
Proteasen : Spaltung von Proteinen Waschmittel
Lipasen Spaltung von Fetten Extraktionshilfsmittel
L-Aminosédureacylase Selektive Umwandlung nur Aminosédureherstellung

der L-Form in einem Gemisch
von D- und L-Aminosduren

Restriktionsendonukleasen selektive Spaltung von DNA Forschung
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1.2.3 Rohstoffversorgung

Die Biotechnologie bietet die Moglichkeit, Rohstoffe
fiir die Chemie und den Energiesektor zum einen
auf der Basis von nachwachsenden Rohstoffen (Bio-
masse) bereitzustellen, zum anderen die Gewin-
nung von mineralischen Rohstoffen und Erdél zu
erleichtern (Tabelle 1-3).

Tabelle 1-3

Rohstoffe fiir die Chemie und den
Energiesektor, bei deren Bereitstellung
die Biotechnologie eine Rolle spielt

Rohstoff beteiligte Organismen
Bioalkohol .......... Saccharomyces cerevi-
siae, Zymomonas mobilis
Biogas .............. Methanobacterium,
Methanosarcina
Wasserstoff ......... Blaualgen, Clostridium,
Ruminococcus
mineralische
Rohstoffe
Laugung ......... Thiobacillus
Anreicherung ....| verschiedene Mikro-
organismen
Erdol
Tertiarerdol-
forderung mit
Tensiden ......... Corynebacterium,
(oberflachenaktiv) | Candida petrophilum
Xanthan ......... Xanthomonas campestris
(viskositéats-
steigernd)

Die einzelnen Verfahren sind dabei unterschiedlich
ausgereift. Wahrend die Herstellung von Bioalkohol
und Biogas und die Laugung von Erzen schon in-
dustriell angewendet werden, befinden sich die
Wasserstoffproduktion und die Unterstiitzung der
Tertidrerdslforderung noch im Forschungs- und
Entwicklungsstadium.

1.3 Der Einsatz der Gentechnologie bei
biotechnologischen Verfahren

Das Spektrum der biologischen Verfahren im Be-
reich der Umwandlung von Rohstoffen in Spezial-
chemikalien, Nahrungs- und Futtermittel sowie der
Rohstoffversorgung in der Chemie und im Energie-
sektor ist sehr vielféltig (Tabellen 1-1, 1-2 und 1-3).
Grundsdtzlich ist zu erwarten, daf3 bei allen bio-
technologischen Prozessen versucht wird, die Wirt-
schaftlichkeit, Produktionssicherheit und Produkt-
qualitdt mit Hilfe der Gentechnologie zu verbes-
sern.

Das grofite Problem, das derzeit in vielen Fallen
den Einsatz der Gentechnologie verhindert, ist un-

44

zureichendes Grundlagenwissen. Das gilt beson-
ders fiir die Genetik, die Biochemie und die Stoff-
wechselphysiologie der in der Praxis wichtigen Ziel-
organismen, die noch nicht geniigend erforscht
sind. Schwierigkeiten ergeben sich weiterhin durch
die Komplexitidt der Organismen, wenn das ange-
strebte Ziel das Ergebnis eines Zusammenspiels
vieler Faktoren (Beispiel: Temperatur- und Alkohol-
sensitivitdt) bzw. das Produkt einer ldngeren Syn-
thesekette ist (Beispiel: Alkaloide).

1.3.1 Erhohung der Produktivitit

Die Produktivitdt von Zellen, d. h. die Produktion
eines bestimmten Stoffes, z. B. eines Enzyms pro
Zelle und Zeiteinheit, kann dadurch erh6ht werden,
daB die Anzahl der kodierenden Gene vervielfacht
wird, oder dafl durch Verdnderungen an den Regu-
lationseinheiten auf der DNA-Ebene, z. B. durch den
Einbau eines starken Promotors, die Genexpression
erhoht wird (s. Abschnitt B 2.). Probleme ergeben
sich daraus, dafl es sich um Eingriffe in den Ge-
samtorganismus handelt. Die Optimierung der
Transkription reicht meist allein nicht aus, um ei-
nen hohen Ertrag zu garantieren. Wichtig sind die
Regulation der Genexpression und die Stabilitat
von Transkriptions- und Translationsprodukt. In
hoheren Organismen ist die Kontrolle der Genex-
pression sehr komplex, weil zusatzliche und zum
Teil noch unbekannte Mechanismen den Ertrag
und die Ausbeute an Proteinen beeinflussen. Nach
ihrer Synthese am Ribosom werden Proteine noch
spezifisch verdndert, was unter anderem die rdum-
liche Struktur und die Aktivitdat beeinfluf3t.

1.3.2 Erhohung der Toleranz gegeniiber hohen
Produktkonzentrationen

In manchen Féllen kann ein Endprodukt regelrecht
giftig fir den produzierenden Organismus sein, z. B.
hemmt Ethanol in Konzentrationen tliber 7 bis 10 %
nicht nur das Zellwachstum und die Gérung, son-
dern ist auch tddlich fiir die Zellen. Die Ursachen
sind auf verschiedenen molekularen Ebenen zu su-
chen. Mit Hilfe der Gentechnologie wird versucht,
Stdmme zu erzeugen, die unempfindlich gegen die
schadigenden Wirkungen des Ethanols sind.

1.3.3 Verminderung unerwiinschter
Nebenprodukte

Von vielen Biosynthesewegen gehen Verzweigun-
gen ab, durch die Substanzen gebildet werden, die
die Aufarbeitung der gewiinschten Produkte (z.B.
bestimmter Fette und anderer hochveredelter Na-
turstoffe) erschweren. Durch die Gentechnologie
soll die Entstehung unerwiinschter Nebenprodukte
verhindert werden.

1.3.4 Entwicklung von Sekretionssystemen

Wenn ein gewiinschtes Produkt in den Zellen ge-
speichert wird, ist seine Aufarbeitung aufwendiger,
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als wenn es in das Kulturmedium ausgeschieden
wiirde, denn es muf3 von den vielen anderen Zellbe-
standteilen abgetrennt werden. Mit gentechnologi-
schen Methoden werden Sekretionssysteme ent-
wickelt, die ein Ausschleusen von Proteinen aus
den Produktionszellen erméglichen.

1.3.5 Veridnderung des Flockungsverhaltens

Speziell bei Prozessen, an denen nur langsam wach-
sende Mikroorganismen beteiligt sind (z. B. Biogas-
produktion), ist es bei einem kontinuierlichen Reak-
tionsprozeB vorteilhaft, wenn die beteiligten Zellen
zuriickgehalten werden kdnnen. Gut geht dies bei
Zellen, die flockulieren kénnen, d. h. die sich zu Zell-
aggregaten zusammenfinden und leicht absinken
konnen, so dal sie im Reaktionsgefd3 verbleiben.
Die Gene fiir das Flockulationsvermégen sollen in
die im industriellen Bereich benutzten Organismen
uUbertragen werden.

1.3.6 Verinderungen der
Produktzusammensetzungen

In manchen Fallen entspricht die Zusammenset-
zung von z. B. Pflanzeninhaltsstoffen nicht den spe-
ziellen Anforderungen, die die verarbeitende Indu-
strie bzw. der Verbraucher an sie stellt. Beispiels-
weise entsteht bei der Spaltung pflanzlicher Fette
und Ole ein Gemisch verschiedener Fettsduren, von
denen nur ein Teil die gewiinschte Eigenschaft hat
und vom Rest abgetrennt werden mu8.

Deshalb soll mit Hilfe der Gentechnologie die Pro-
duktion von pflanzlichen Olen und Fetten so verain-
dert werden, dal bei der Spaltung nur noch eine,
und zwar die gewlinschte, Fettsdure entsteht.

1.3.7 Ubertragung einer bestimmten Stoffwechsel-
leistung in einen anderen Organismus

Viele Organismen, die interessante Produkte fiir die -

Nahrungsmittel- und chemische Industrie bilden,
sind nur sehr schlecht zu kultivieren. Deshalb wird
versucht, ihre wertvolle Syntheseleistung auf leicht
zu handhabende, erprobte Labor- und Industrie-
stimme zu libertragen.

Die Vergédrung von Polysacchariden (Stéarke, Cellu-
lose u. a.) zu Bioethanol ist bisher ein 2-Stufen-Pro-
zel3, in dem das Polymer zuerst in seine Bausteine
gespalten werden mu8, bevor es als Substrat fiir die
Hefe Saccharomyces cerevisiae eingesetzt werden
kann. Durch die Ubertragung der Gene fiir abbau-
ende Enzyme soll die Hefe befahigt werden, die
Polymere selbst zu spalten und damit ihr Substrat-
spektrum zu erweitern?), um einen einstufigen Pro-
zel3 zu ermoglichen.

2) Substratspektrum bedeutet die Gesamtheit aller Stoffe,
die in den Stoffwechsel eines Organismus einbezogen
und verédndert werden konnen. Bei einer Erweiterung
des Substratspektrums wird in diesem Fall die Anzahl
der Stoffe, die die Hefe zu Ethanol vergéren kann, ver-
grofBert.

Saccharomyces cerevisiae kann natiirlicherweise
Xylose nicht vergéren, einen Zucker mit fiinf Koh-
lenstoffatomen, der zu 5 % in Sulfitablauge und bis
zu 30 % in pflanzlichen Zellwdnden enthalten ist.
Der Hefe fehlt die enzymatische Aktivitét, die Xy-
lose in den Zellstoffwechsel einzufiihren. Bakterien
und einige Pilze besitzen Enzyme, die dies kénnen.
Durch die Integration und Expression der Gene fiir
diese Enzyme soll ebenfalls das Substratspektrum
von Saccharomyces cerevisiae erweitert werden.

1.3.8 Verinderung der Temperatur- und
pH-Optima

Jeder Organismus hat einen bestimmten Tempera-
tur- und S&ure-/Base-(=pH-)Bereich, in dem er op-
timal wachsen und leben kann. Werden die Grenzen
iiberschritten, ist sein Stoffwechsel nicht mehr
funktionsfahig.

Saccharomyces cerevisiae produziert oberhalb von
37°C keinen Alkohol mehr. Mit gentechnologischen
Methoden soll die Temperaturobergrenze der Hefe
zu hoheren Werten hin verschoben werden, damit
die Produktionstemperatur erhoht und der Alkohol
schon wahrend der Fermentation abdestilliert wer-
den kann. Manche Prozesse, die mit zwei verschie-
denen Organismen betrieben werden, miissen zwei-
stufig erfolgen, weil die pH-Optima unterschiedlich
sind. Durch Verdnderung des Optimums des einen
soll ein einstufiger Ablauf ermdéglicht werden.

1.3.9 Enzyme engineering

Wahrend der Evolution sind Enzyme selektioniert
worden, die zwar optimal fiir das Uberleben des
betreffenden Organismus sind, nicht jedoch fiir ihre
technische Verwendung. Enzyme, die am Anfang
eines Biosyntheseweges stehen, werden in den mei-
sten Fallen durch die Endprodukte gehemmt, d. h.
daB3 mit dem Erreichen einer bestimmten Konzen-
tration beispielsweise die Synthese einer Amino-
sdure abgeschaltet wird und keine Umsetzung
mehr erfolgt (Feedback-Hemmung). Durch die Gen-
technologie konnten die Enzyme so gedndert wer-
den, daB diese Wirkung aufgehoben wird und eine
Uberproduktion erfolgt.

Fiir das zielgerichtete Design von Enzymen, die
nicht mehr durch ihr Endprodukt gehemmt werden,
die stabil gegen hohe Temperaturen, extremen Sau-
re- bzw. Basengehalt und Chemikalien sind und de-
ren Spezifitdt verédndert ist, muBl zunéchst eine Vor-
stellung von der dreidimensionalen Struktur dieser
Molekiile vorliegen. Die Strukturaufklarung erfolgt
im wesentlichen durch Rontgenstrukturanalyse am
kristallisierten Enzym, sowie neuerdings auch
durch 2 D-NMR-Spektroskopie 3) an gelésten Protei-
nen. Beide Verfahren sind auBerordentlich zeitrau-
bend und erfordern jahrelange Arbeit. GroBle
Schwierigkeiten bestehen bei der Kristallisation,
die manchmal umgangen werden koénnen, indem

3) 2 D-NMR-Spektroskopie = 2-dimensionale Kernreso-

nanzspektroskopie
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die Proteine in geeigneter Form verdndert werden.
Die Wechselwirkungen einzelner Bereiche inner-
halb des Proteins kénnen mit rechnergestiitzter
Graphik (CAD = computer aided design) anhand
molekularer Modelle simuliert werden. Damit ist es
auch moglich, Mutanten des Proteins zu entwerfen,
an denen vorab Struktur-Funktions-Beziehungen
getestet werden koénnen. Jedoch sind die Computer-
modelle, die die Aminosduresequenz und Material
aus internationalen Datenbanken beriicksichtigen,
immer noch ungenau — die Struktur, die sich nach
Austausch einer Aminosédure ergibt, kann nicht

exakt vorhergesagt werden. Die Mutanten des Pro-
teins, die sich durch die Computersimulation als
sinnvoll herausstellen, konnen durch site-directed
mutagenesis hergestellt werden, d. h. durch die spe-
zifische Anderung der Nukleotidsequenz des betref-
fenden Gens.

Wenn eine genaue Kenntnis der Wechselwirkungen
der einzelnen Aminosduren innerhalb eines Pro-
teins auf der einen Seite und zwischen dem Protein
und seiner Umgebung, seinem Substrat und Pro-
dukt auf der anderen Seite vorhanden ist, konnte

Tabelle 1-4

Auswahl von gentechnologischen Forschungsprojekten

Produkte Projekt

Untersuchung der Alkoholempfindlichkeit von Hefen und der Versuch, die
Resistenz zu erhéhen (Sahm 16/19)*)

Versuch, Hefen zur direkten Vergarung von Xylose zu befdhigen und damit
das Spektrum der Substanzen, die vergoren werden konnen, zu erweitern
(Hollenberg, 1985)

Entsprechender Versuch mit dem Bakterium Zymomonas mobilis, das zu-
sétzlich auch Stérke abbauen konnen soll (Sahm 16/19)*)

Klonierung des Gens der Glucoamylase aus Aspergillus in Saccharomyces
cerevisiae, um im Endeffekt Stdrke abbauen zu konnen, ebenfalls eine
Erweiterung des Spektrums vergéarbarer Stoffe (Innis et al., 1985)

Bioethanol

Fette Experimente mit Hefen, die Fettsduren bilden (Hollenberg, 1985)

Versuch, Mikroorganismen, die bisher Fettsduren mit 18 Kohlenstoff-
atomen bilden, dazu zu bringen, daB sie kiirzerkettige (12 C-Atome) produ-
zieren, die fiir die industrielle Verwendung interessant sind (Zoebelein
16/71)*)

Bemiihungen, Lipasen herzustellen, die selektiv bestimmte Fettsduren von
Fett abspalten (Prave 16/71)*)

Synthese des Stifstoffs Thaumatin, der urspringlich nur im Samen einer in
Afrika wachsenden Pflanze vorkam, jetzt durch Bakterien und Hefen sowie
neuerdings durch eine andere Pflanze (damit besteht die Moglichkeit, diesen
Stoff mit einer erheblich hoheren Siilkraft als Zucker auch in nérdlichen
Breiten zu produzieren) (Zenk 16/78)*)

Die Vereinigung der Stoffwechselleistungen zur Bildung der Vitamin C-Vor-
stufe aus zwei Organismenarten in einer (damit wird das Verfahren verein-
facht) (Anderson et al., 1985)

Gentechnisch hergestelltes Kdlberchymosin (= Labferment — fiir die Kase-
herstellung) ist von der FDA zugelassen, 21 CFR 173. 150. Durch die Produk-
tion dieses Enzyms durch den Mikroorganismus Mucor miehei wird seine
Verfiigbarkeit ganz erheblich gesteigert

Stabilisierungsversuche an der Waschmittelprotease Subtilisin (Estell et al,,
1986, Bryan et al., 1986)

Anderungen der Siure-/Basen-Abhéngigkeit von Subtilisin (Thomas et al,
1985)

Site-directed mutagenesis zur Aufkliarung der Struktur-Funktions-Wechsel-
wirkung des Acetylcholinrezeptors (Noda et al., 1982 und Numa, 1985) und
der Dihydrofolatreduktase (Hanggi, 1985)

Chemische Synthese eines Polypeptids, das DDT binden kann, anschlieBend
die Synthese des dazugehorigen Gens mit dem Fernziel, ein DDT-abbauen-
des Enzym zu bekommen (Moser et al,, 1983 und 1985).

Nahrungsmittel-
zusatzstoffe

Enzyme

*) Sahm 16/19 bedeutet: Protokoll der 16. Sitzung der Enquete-Kommission: Sahm, S. 19. Entsprechendes gilt fiir Prive,
Zenk und Zoebelein.
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ein vollig synthetisches Enzym hergestellt werden,
das eine gewiinschte Reaktion unter vorher festge-
legten Bedingungen ausfiihrt und das nicht durch
Anderung eines bereits in der Natur vorhandenen
Enzyms entstanden ist. Obwohl bereits einige
kleine Proteine entwickelt wurden, die sich zwar in
der erwarteten Weise auffalten und auch stabil
sind, bestehen grofle Schwierigkeiten darin, diesen
kiinstlichen Proteinen eine biologische und kataly-
tische Aktivitdt zu verleihen?).

1.3.10 Gentechnologische Forschungsprojekte

Bisher gibt es keine nennenswerte Produktion von
Spezialchemikalien, Nahrungs- und Futtermitteln
oder Rohstoffen, bei der gentechnologisch verén-
derte Organismen eingesetzt werden. Die Zahl der
durchgefiihrten Forschungsprojekte ist jedoch grof3
(Tabelle 1-4).

14 Auswirkungen der Gentechnologie in
verschiedenen Dimensionen, dargestellt
an zwei Fallbeispielen

1.4.1 Fallbeispiel I: Enzymtechnologie

Enzyme sind unerlaBlich fiir den Stoffwechsel aller
lebenden Zellen, weil durch ihre Anwesenheit spezi-
fische Reaktionen sehr rasch ablaufen, die ohne sie
extrem langsam sind. Diese katalytische Funktion
der Enzyme hangt unmittelbar von ihrer Struktur
ab. Die raumliche Anordnung der Atome innerhalb
eines Enzyms wird zum iliberwiegenden Teil von
seiner Aminosduresequenz bestimmt, die, wie bei
allen anderen Proteinen auch, durch die Nukleotid-
sequenz des entsprechenden DNA-Abschnitts ko-
diert wird (s. Abschnitt B 2.). Durch die Gentechno-
logie ist es moglich geworden, durch Anderung der
Nukleotidsequenz der Struktur- und Regulations-
gene EinfluB sowohl auf die Aminosduresequenz
des Enzyms (s. 1.3.9) als auch auf seine Produktion
(s. 1.3.1) zu nehmen.

Fur die Grundlagenforschung hat dies grofle Bedeu-
tung, denn bisher war es fiir Wissenschaftler au-
Berst schwierig, Aussagen uiber die Wechselwirkun-
gen zwischen Struktur und Funktion von Proteinen
zu treffen. Dazu mufiten die in der Natur vorkom-
menden homologen Proteine untersucht werden,
und durch Vergleich der unterschiedlichen Struktu-
ren und Aktivitdten konnten Beziehungen hergelei-
tet werden. Durch die site-directed mutagenesis,
d.h. durch den gezielten Austausch bestimmter
Aminoséauren innerhalb des Proteinmolekiils, wird
die Aufklarung der Wechselwirkungen wesentlich
erleichtert und beschleunigt, weil es nun moglich
ist, immer nur die induzierten Verdnderungen eines
sonst gleichbleibenden Proteins zu untersuchen.

Aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften haben
Enzyme in den letzten Jahren eine groe Bedeu-
tung fir einige Industriebereiche erhalten (s. Ta-

4) van Brunt, 1986

belle 1-2). So kénnen mit ihrer Hilfe sehr rasch sehr
spezifische und komplizierte Stoffumwandlungen
unter normalen Druck- und Temperaturbedingun-
gen durchgefiihrt werden. Von besonderer Bedeu-
tung ist die Stereospezifitdt der Enzyme, d. h. ihre
Fahigkeit, bei Molekiilen, die wie Bild und Spiegel-
bild zueinander sind, jeweils nur mit der einen
Form zu reagieren. Dadurch sind Enzym-kataly-
sierte Reaktionen in den Fillen, in denen eine Se-
lektion erforderlich ist, nicht in Konkurrenz mit
den chemischen Reaktionen.

Durch die Mébglichkeit, mit Hilfe der Gentechnolo-
gie die Produktion von Enzymen zu vereinfachen
(s.1.3.1 und 1.3.7) bzw. ihre Eigenschaften besonde-
ren Erfordernissen anzupassen (s. 1.3.9), ist zu er-
warten, daf3 sich sowohl die Menge als auch das
Spektrum der eingesetzten Enzyme vergrdfern
wird. Bisher waren sie nur in wenigen Féllen leicht
zuganglich und stabil genug fiir industrielie Verfah-
ren; der Anteil der Enzymkosten an den Produktko-
sten ist deshalb vor allem bei nichtkontinuierlichen
Verfahren sehr hoch. Mit den gentechnischen Mog-
lichkeiten, Enzyme aus hoheren Organismen mit
einfach zu kultivierenden Mikroorganismen zu pro-
duzieren oder Enzyme mit verbesserter Stabilitat
und gréBeren Raten zu konstruieren, konnte die
Produktion bestimmter Stoffe weiter verbilligt oder
uberhaupt erst ermoglicht werden. Dabei handelt es
sich um Antibiotika (z. B. Cephalosporine), Pflan-
zeninhaltsstoffe (z. B. Alkaloide), Vitamine und an-
dere Produkte des Sekundarstoffwechsels.

14.1.1 Gegenwartiger Einsatz von Enzymen

Das Weltmarktvolumen industrieller Enzyme
wurde fiir 1981 auf 65 000 t mit einem Wert von 400
Mio. § und fir 1985 mit 75000t und 600 Mio. $
geschatzt. 65 % des Weltmarktes werden von den

. beiden Firmen Novo Industri, Ddnemark, und Gist

Brocades, Niederlande, abgedeckt’). Die gréBten
bundesdeutschen Hersteller von technischen Enzy-
men sind u.a. Rohm, Darmstadt, und Boehringer,
Mannheim. Die Importe in die Bundesrepublik
Deutschland, hauptséchlich aus Danemark, stiegen
von 1979 bis 1982 von 31,6 Mio. $ auf 33,3 Mio. $; die
Exporte, hauptsdchlich in die USA und Belgien/
Luxemburg, von 39,2 Mio. $ auf 42,8 Mio. $6).

Weniger als 20 Enzyme machen den Hauptteil der
Produktion aus. Die wichtigsten sind Proteasen

(Waschmittelindustrie und Lederverarbeitung),
Amylasen und Glucoseisomerase (Zuckerindu-
strie).

Die Bedeutung, die Enzyme fiir eine Volkswirt-
schaft haben konnen, ist besonders gut am Beispiel
der Herstellung eines SiiBungsmittels aus Maisstér-
ke, der Isoglucose, zu erkennen. Vor fast 20 Jahren
gelang die Entwicklung eines 6konomischen Ver-
fahrens, mit dem Maisstiarke enzymatisch verfliis-
sigt (a-Amylase) und zu Glucose gespalten werden
konnte (Glucoamylase) mit anschlieBender Isomeri-
sierung der Glucose zu der wesentlich siifleren

5) OTA, 1984
6) US International Trade Commission, 1984
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Fructose (Glucoseisomerase). Seitdem es 1972 ge-
lang, die Enzyme zu immobilisieren und damit ihre
Ausnutzung erheblich zu erhéhen, setzte sich die
Verwendung von Isoglucose in den USA immer
mehr durch. Heute werden einige Mio. t Maisstarke
umgesetzt?) und 1980 wurden etwa 1,3 Mrd. $ Ko-
sten fir den Import von Zucker in die USA einge-
spart8). In der Europdischen Gemeinschaft unter-
liegt Isoglucose der Zuckergrundverordnung, d.h.
daf3 bundesdeutsche Hersteller jahrlich nur 35684 t
Isoglucose (Trockensubstanz) fiir den Binnenmarkt
produzieren diirfen?9).

Die enzymatische Aminosaureproduktion ist ein
ProzeB, bei dem mit einem dhnlichen Wachstum ge-
rechnet werden kann, besonders seit der verstark-
ten Nachfrage nach dem Zuckerersatzstoff Aspar-
tam, einem Dipeptid aus den beiden Aminosauren
Asparaginsdure und Phenylalanin.

1.4.12 Verédnderungen herkémmlicher
Produktionsstrukturen durch den Einsatz
von Enzymen

Ein Diskussionspunkt im Zusammenhang mit der
wachsenden Bedeutung von Enzymen, die durch
gentechnische Verdnderungen noch verstarkt wer-
den kann, ist, ob dadurch herkémmliche Produk-
tionsstrukturen beeinflu3 werden. Diskutiert wird,
ob beispielsweise eine groBere Umstellung in Teil-
bereichen der Chemieindustrie zu erwarten ist, die
moglicherweise mit einer Veranderung der Zahl
und Art von Arbeitsplétzen verbunden ist.

Fir die Produktion von Enzymen sind im wesentli-
chen verfahrenstechnische Verbesserungen zu er-
warten, so daBl die traditionellen Anbieter ihre

Abbildung 1-1

Uberlegenheit aufgrund von Kapital, Erfahrung
und Marketingbeherrschung behalten werden.
Neue Unternehmen werden nur dann eine Chance
haben, wenn sie eine Reihe neuer, gefragter En-
zyme entwickeln, fiir die sie erfolgreich Lizenzen
vergeben oder die sie selbst produzieren und ver-
markten kénnen10).

Veranderungen bei der Produktion mit Enzymen
betreffen die Verfahren. Chemische Verfahren kon-
nen durch enzymatische ergénzt (z. B. Herstellung
synthetischer Antibiotika) oder substituiert werden
(z. B. Verseifung von Fetten). Aber auch Verfahren,
die urspringlich mit ganzen Zellen durchgefiihrt
wurden, kénnen durch den Einsatz isolierter En-
zyme veradndert werden (z. B. Abbau von Stirke).
ODb und in welchem Ma8 beispielsweise ein Chemie-
unternehmen seine Produktionsverfahren umstellt,
ist von Fall zu Fall verschieden und von verschie-
denen Faktoren abhéngig, z.B. von Betriebs-,
Markt- und Branchenbedingungen sowie politi-
schen und rechtlichen Rahmenbedingungen1).

1.4.1.3 Belastung der Umwelt bei der Verwendung
von Enzymen

Da Enzyme im allgemeinen bei milden Reaktions-
bedingungen, d.h. Normaldruck und -temperatur,
neutraler pH, aktiv sind, ist die Belastung der Um-
welt z. B. mit starken Sduren oder Basen bei En-
zym-katalysierten Reaktionen wesentlich geringer
als bei klassisch-chemischen. Aulerdem fallen sel-
tener unerwiinschte Nebenprodukte an.

Am Beispiel der Hydrolyse von Penicillin G werden
durch den Vergleich beider Synthesemoglichkeiten
die Unterschiede deutlich (Abbildung 1-1).

Enzymatische (A) und chemische (B) Hydrolyse von Penicillin G zu 6-Aminopenicillanséure,

dem Ausgangsstoff fir die Synthese verschiedener anderer Penicilline

12)

A B
s s .
¢-CH1CONH—|—|/ ¢-CH:CONH——‘———|/ Me2SiCly+ PCLs
+—N s—N -40°C
0 COH COH
3
¢-CHiC=N——" n-BuOH
[ || SiMe —_—
ct +,—N -40°C
o} Co
37°C |1,0 2
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d)-CHzCI—N—I—I'/ H:0
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7) Protokoll der 16. Sitzung der Enquete-Kommission:
Préve, S.7, Sahm, S. 11

8) OTA, 1984

9) EWG-Grundverordnung, 1981
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Die durch die Penicillinacylase katalysierte Reak-
tion erfolgt in einem Schritt, bei gleichbleibender
Temperatur und im Lésungsmittel Wasser. Die che-
mische Hydrolyse dagegen lauft liber zwei Zwi-
schenprodukte, bei zwei verschiedenen Temperatu-
ren und in unterschiedlichen Losungsmitteln.

Wahrend die enzymatischen Reaktionen selbst sehr
umweltfreundlich sind, entstehen doch Probleme
bei der Produktion der benétigten Enzyme, die an-
hand der Waschmittelprotease Subtilisin darge-
stellt werden sollen:

Die Enzymproduktion erfolgt in Riihrkesseln mit
10 000 bis 100 0001 Inhalt. Am Ende des Prozesses
enthilt die Kulturbriihe etwa 1% Subtilisin, 2 %
Restanteile des Mediums und Stoffwechselpro-
dukte sowie etwa 100 g Zellmasse pro Liter13), d. h.
daB3 pro Ansatz bis zu 10 t Biomasse anfallen.

Heute wird die Biomasse als Viehfutter verwendet,
zu Biogas vergoren oder auf Deponien abgelagert.
Bei einer weiteren Ausweitung der Enzymtechnolo-
gie und einem damit verbundenen erhéhten Bio-
masseaufkommen sind zusétzliche Verbrauchs- und
Entsorgungskapazititen erforderlich.

Die Abwasser sind erheblich mit Restanteilen des
Mediums, Stoffwechselprodukten der Zellen und
fliissigen Aufarbeitungsabféllen belastet. Sie wer-
den in vollbiologischen Kldranlagen gereinigt, be-
vor sie in die Gewasser eingeleitet werden, um die
im Rahmen des Wasserhaushaltsgesetzes vorge-
schriebenen Grenzwerte nicht zu iiberschreiten 14).

Technische Enzyme werden im allgemeinen nur un-
ter Einsatz von Mikroorganismen produziert!5), die
nicht-pathogen sind, um sie ohne grof3en Aufwand
bei industriellen Prozessen handhaben zu konnen
(s.a. Abschnitt D 2.)). Da durch die Gentechnologie
Stoffwechselleistungen von einem Organismus auf
einen anderen iibertragen werden kénnen (s. 1.3.7),
konnten nun auch solche Enzyme groBtechnisch
hergestellt werden, deren Produktion bisher daran
scheiterte, daB sie nur von pathogenen Organismen
gebildet werden konnten.

1.4.2 Fallbeispiel II: Nachwachsende Rohstoffe

Bei nachwachsenden oder erneuerbaren Roh-
stoffen handelt es sich um Biomasse, die als Ener-
gie- oder Chemierohstoff genutzt werden kann. Ne-
ben Olen und Fetten, Zucker, Starke und Lignocel-
lulose (Holz und Fasern) werden die verschieden-

13) Kula, 1986

14) Durch das Wasserhaushaltsgesetz, das Abwasserabga-
bengesetz und die danach erfolgenden Investitionen
der chemischen Industrie (von 1974 bis 1985 insgesamt
3,5 Mrd. DM) ging die insgesamt in die Gewésser ein-
geleitete organische Schmutzfracht der chemischen
Industrie von 1970 bis 1985 um 93 % zuriick (VCI,
1985).

15) Enzyme aus héheren Organismen bzw. Organen wer-
den im wesentlichen nur fiir den Bereich Diagnostika
und Forschung isoliert.

sten Pflanzensekrete und -extrakte (Farbstoffe,
dtherische Ole, Kautschuk u. a.) dazugerechnet. Vor
der Entwicklung der Petrochemie wurden sie in Eu-
ropa intensiv genutzt.

Die Diskussion liber ihren Einsatz wird im wesent-
lichen unter vier Gesichtspunkten gefiihrt:

— Der Einsatz von nachwachsenden Rohstoffen
kann die Bedeutung biotechnologischer Verfah-
ren vergroBern, wodurch im Prinzip Produk-
tionsformen erméglicht werden, die in 6kologi-
sche Kreisldufe integriert sind, d.h. da3 z. B.
eine Ansammlung von nichtabbaubaren Abfél-
len vermieden wird.

— Nachwachsende Rohstoffe entstehen mit Hilfe
von Sonnenenergie. Durch ihre Nutzung werden
die fossilen Energieressourcen der Erde ge-
schont.

— Der Anbau nachwachsender Rohstoffe fiir die
chemische Industrie und den Energiesektor bie-
tet fiir die Landwirtschaft eine Alternative zur
UberschuBproduktion von Nahrungsmitteln.

— Die heimische Produktion von nachwachsenden
Rohstoffen macht die Bundesrepublik Deutsch-
land unabhéngig von Importen.

1.4.2.1 Arten von nachwachsenden Rohstoffen und
ihr gegenwartiger Einsatz

Gegenwairtig spielt die Biomasse in der Bundesre-
publik Deutschland eine untergeordnete Rolle bei
der Energie- und Rohstoffversorgung. Zwar ist der
heute noch von groBen Teilen der Weltbevolkerung
am meisten genutzte Brennstoff Holz, seine Ver-
wendung soll hier jedoch nicht weiter erortert wer-
den, weil dabei die Bio- und somit auch die Gentech-
nologie keine Rolle spielt.

Der Anteil der nachwachsenden Rohstoffe am
Priméirenergieverbrauch in der Bundesrepublik
Deutschland ist marginal und liegt unter 1% (Ta-
belle 1-5).

Tabelle 1-5

Anteil der Energietriger am Gesamtverbrauch von
Primérenergie 1985 in % in der Bundesrepublik

Deutschland !6)
Kohle 29,9
Mineralol 414
Gas 15,5
Wasserkraftstrom 1,5
Kernenergie 10,7
Brennholz und -torf 0,4
Andere Brennstoffe 0,6

Der Anteil, den die Naturstoffe an den organischen
Chemierohstoffen 1980 in der Bundesrepublik
Deutschland hatten, zeigt Abbildung 1-2.

16) Statistik der Kohlenwirtschaft, 1986
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Abbildung 1-2

Organische Chemierohstoffe
in der Bundesrepublik Deutschland 1980 17)

Nafurstofte” — — " "T6%K__ — 1541
— O/o
S — L 7 Rl
Lregas - % ~—_18%
T SYA
Erdol 75%4 13% 65%
Kriterium o Heizwerr——* Masse T Preis
Gesamtfeinsatz 16,6 Mt OE/a 16,9 Mt/a 10,9 Mrd DM/a

Trotz ihres geringen Heizwert- und Mengenanteils
erreichen nachwachsende Rohstoffe einen be-
trachtlichen Anteil am Wert aller eingesetzten Roh-
stoffe im Industriebereich, d. h. sie sind relativ teu-
er. Mengenmaélflig liberwiegt der Anteil der Stoffe,
die ohne die Zwischenschaltung von Abbaupro-
zessen zum Teil direkt verwendet werden (Tabel-
le 1-6).

Tabelle 1-6

Verbrauch von nachwachsenden Rohstoffen
in der chemischen Industrie
der Bundesrepublik Deutschland

t/Jahr

Ole und Fette 400 000—450 000

Starke 350 000
Pflanzensekrete und 200 000
-extrakte

Cellulose 160 000
Zucker 22 000

Die groBte Bedeutung haben Ole und Fette. Ihre
weltweite Produktion betridgt 60 Mio.t pro Jahr!8),
Der grofite Teil davon wird direkt fiir die Ernah-
rung oder als Viehfutter verwendet und nur ein
kleiner Teil wird von der chemischen Industrie u. a.
fiir die Herstellung von Kosmetikartikeln, Wasch-
und Reinigungsmitteln verbraucht. In der Bundes-
republik Deutschland sind das 400 000 bis 450 000 t/
Jahr. 90 % werden als Kokos- bzw. Palmkernol im-
portiert19), weil fiir die Verarbeitung als Chemie-
rohstoff andere Qualitdten als fiir die Erndhrung
bendtigt werden und einheimische Agrarpflanzen,
z. B. Raps und Sonnenblume, die gewiinschten Fette
bzw. Ole nicht produzieren.

Stdrke wird in der Bundesrepublik Deutschland
}iauptséchlic__h aus Getreidekornern und Kartoffeln
gewonnen. Uber 350 000 t, das sind etwa 60 % der

17y Semel und Steiner, 1983

18) Protokoll der 16. Sitzung der Enquete-Kommission:
Prave, S. 5

19y BML, 1983
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gesamten Stirkeproduktion??), werden in der che-
mischen Industrie und bei Fermentationen einge-
setzt. Bei letzteren dient der aus ihr gewonnene
Zucker (Glucose) als Nahrungsquelle fiir die Mikro-
organismen und trégt zu den Kosten der Fermenta-
tionsprodukte mit rund 50 % bei. In den USA wer-
den etwa 3 Mio. t Maisstarke enzymatisch in Isoglu-
cose (= Gemisch aus den beiden Zuckern Fructose
und Glucose) iiberfiihrt.

Unter Pflanzensekrete und -erxtrakte fallen direkt
verwertbare, industriell bedeutende Naturstoffe wie
Kautschuk, Kolophonium, Terpentin, Gerb- und
Farbstoffe, dtherische Ole und die verschiedensten
Polysaccharide?!). Von diesen Substanzen wurden
1979/80 von der chemischen Industrie weltweit
mehr als 5 Mio. t, in der Bundesrepublik Deutsch-
land iiber 200 000 t verbraucht?22).

Cellulose ist einer der Bestandteile des Holzes?3),
neben Hemicellulose und Lignin. Von ihr werden in
der Bundesrepublik Deutschland rund 3 Mio. t ver-
braucht, von denen etwa 75 % importiert werden
miissen. Das Haupteinsatzgebiet ist die Papierher-
stellung. Die chemische Industrie verwendet nur
160 000 t2%) unter Erhaltung der Grundstruktur zur
Herstellung von Polymeren fiir verschiedenste Be-
reiche (z. B. Cellulosederivate in der Waschmittelin-
dustrie, Viskose, Celluloid und andere Folien). Das
Hauptproblem besteht darin, die Cellulose von den
anderen Holzbestandteilen zu trennen. Die Tren-
nung geschieht bisher iliberwiegend mit physika-
lisch-chemischen Verfahren. Die enzymatische
Spaltung von Lignocellulose befindet sich noch im
Forschungsstadium.

Die weltweite jahrliche Zuckerproduktion betragt
100 Mio. t?5), die Bundesrepublik Deutschland hat
daran einen Anteil von fast 3 Mio. t26). Der groGte
Teil des Zuckers wird fiir die Ernahrung ver-
braucht, nur ein kleiner Teil (22 000 t/Jahr in der
Bundesrepublik Deutschland?27)) wird von der che-
mischen Industrie zur Erzeugung von Arzneimit-
teln, organischen S&uren, Kleb- und Kunststoffen
und anderen Substanzen verwendet.

Nicht in Tabelle 1-6 aufgefiihrt ist der Bioethanol
(Bioalkohol), der haufig als nachwachsender Roh-
stoff bezeichnet wird. Er ist jedoch nicht selbst ein
nachwachsender Rohstoff, sondern wird erst auf
der Basis von anderen nachwachsenden Rohstoffen -
gewonnen, durch die Vergidrung von Zucker bzw.
von Starkeabbauprodukten durch Hefen und auch
Bakterien. Der weit iliberwiegende Teil wird in
Form von alkoholischen Getranken verbraucht. Da-

20) BML, 1983

21) Die Herkunft der verschiedensten Pflanzensekrete
und -extrakte ist beispielsweise Franke, 1976 zu ent-
nehmen.

22) Semel und Steiner, 1983

23) Die weltweite Holzproduktion betrigt etwa 1,7 x 109 t/
Jahr (Semel und Steiner, 1983).

24) BML, 1983

25) VCI

26) tel. Auskunft der Wirtschaftsvereinigung Zucker,
Bonn

21y BML, 1983
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neben wird er als Rohstoff in der chemischen Indu-
strie genutzt und auch als Treibstoff, wie in Brasi-
lien, wo er bereits eine groBe Rolle spielt (s. 1.4.2.3).
In der Bundesrepublik Deutschland wird der Etha-
nolbedarf fiir die technische Verwendung bisher je-
doch hauptséchlich nicht durch Bioalkohol, sondern
durch Synthesealkohol gedeckt. 1983 wurden davon
rund 80 000 t (bezogen auf 100 %ige Losungen) her-
gestellt28).

Die weitere Entwicklung des Einsatzes von nach-
wachsenden Rohstoffen kénnte durch die Gentech-
nologie wichtige Impulse erhalten. Insbesondere
koénnte die Gentechnologie in Ergdnzung zur lang-
wierigen klassischen Pflanzenzilichtung dazu die-
nen, die Ausbeuten zu verbessern und auch die Zu-
sammensetzung der Rohstoffe gezielt zu steuern.
Dies gilt mit Sicherheit fiir diejenigen Stoffe, deren
Molekiilstrukturen wahrend des industriellen Pro-
zesses im wesentlichen erhalten bleiben, wie Ole
und Fette, Pflanzensekrete und -extrakte, und teil-
weise fiir Starke und Cellulose.

Bei der Umwandlung nachwachsender Rohstoffe in
Grundchemikalien oder in Energietrdger konnte
die Gentechnologie sowohl den ReaktionsprozeB als
solchen optimieren als auch das Spektrum der um-
wandelbaren Stoffe erweitern (s. 1.3).

1422 Okologische Aspekte der Nutzung
nachwachsender Rohstoffe

Im Prinzip erleichtert der Einsatz nachwachsender,
also erneuerbarer Rohstoffe die Integration des
Verbrauchs und der Verwendung von Rohstoffen in
okologische Kreisldufe. Es mufl jedoch auch hier
die 6kologische Vertraglichkeit dieses Einsatzes im
einzelnen durch gezielte MaBnahmen abgesichert
werden. Dies gilt sowohl fiir den Anbau als auch fiir
die Verarbeitung und Verwendung.

Die 6kologischen Probleme, die sich fiir den Anbau
nachwachsender Rohstoffe stellen, sind im allge-
meinen dhnlich zu sehen wie der Anbau von Pflan-
zen fiir die Nahrungsmittelproduktion, d. h. daf} sie
nicht wesentlich verédndert werden, wenn statt Nah-
rungspflanzen Industriepflanzen angebaut werden.

Allgemein stellt jede Aberntung von pflanzlichem
Material einen Entzug von lebenswichtigen Stoffen
dar. Rund 10 % des Trockengewichts der Biomasse
sind Mineralstoffe (Salze und andere Spurenele-
mente), die Bestandteile der natiirlichen Kreislaufe
sind und sich nicht selbst erneuern kénnen. Nur die
Kohlenstoff-, Sauerstoff- und Wasserstoffanteile
sind im eigentlichen Sinne erneuerbar, weil sie in
gasformiger Form bzw. als Wasser von den Pflan-
zen aufgenommen werden und somit iiberall ver-
fiigbar- sind. Werden die Mineralstoffe entfernt,
sinkt die Produktivitit des betreffenden Bodens
ab.

Diese Entwicklung kann verlangsamt bzw. zum
Teil auch abgefangen werden, wenn man die Bio-

28) VCI, 1984

masseentnahme begrenzt, d. h. Pflanzenmaterial in
ausreichender Menge im Okosystem beldBt und
dem Boden wieder zufliihrt, damit Humus gebildet
werden kann. Im ilibrigen miissen fehlende Stoffe
durch zusétzlichen Diinger ergénzt werden.

Die moglichen Auswirkungen des Anbaus von
nachwachsenden Rohstoffen auf die Art der land-
wirtschaftlichen Kulturen konnen unterschiedlich
sein. Auf der einen Seite konnten neue grole Mono-
kulturen entstehen. Auf der anderen Seite jedoch
konnte das landwirtschaftliche Artenspektrum in
der Bundesrepublik Deutschland insgesamt vergro-
Bert werden und sich auch lokal eine Auflockerung
der Pruchtfolgen ergeben. Dies wére der Fall, wenn
verschiedene, industriell verwertbare Pflanzen, bei-
spielsweise neue Olpflanzen, Koérnerleguminosen,
Faserlein, Zuckerhirse u. a., angebaut wiirden. Da-
bei ist jedoch zu bedenken, da die Landwirte die
Reihenfolge des Anbaus verschiedener Pflanzen
nicht unbedingt nur danach ausrichten, welche Aus-
wahlmoglichkeiten generell vorhanden sind. Ent-
scheidend sind z. B. auch die erforderlichen Investi-
tionen und die Tendenz, moéglichst einfach zu pro-
duzieren, d. h., welche Bearbeitungs- und Erntema-
schinen vorhanden sind, wie aufwendig der Trans-
port zu den Abnahmestellen ist und daf3 sich die
Erntezeitpunkte nicht iiberschneiden. Sofern die
Transportkosten ein entscheidender Faktor bei der
Wirtschaftlichkeit von nachwachsenden Rohstoffen
sind, ist es wahrscheinlich, dafl in einem gewissen
Umkreis um einen neu entstandenen Verarbei-
tungsbetrieb zwar ein Bestandteil einer Folge geén-
dert wird, nicht jedoch die Anzahl der Fruchtarten.
Insgesamt ist es daher offen, ob es bei einem Anbau
nachwachsender Rohstoffe zu einer Auflockerung
der Fruchtfolge kommt.

Bei der Verarbeitung von nachwachsenden Roh-
stoffen entstehen zwar keine schwer abbaubaren,
schéadlichen Rest- und Nebenstoffe, jedoch bereitet
die Menge des Abfalls und der Abwdsser Schwierig-
keiten. Bei der Verarbeitung z. B. von Weizen zu
Starke muBl mit 3 000 bis 40001 Abwasser pro t
Mehl gerechnet werden.

Grundsétzlich konnen die entstehenden Abfélle zu
Futter- und Diingemitteln aufbereitet werden und
so in die landwirtschaftliche Produktion zurlickge-
fiihrt werden, Abwésser konnen durch eine mehr-
stufige biologische Behandlung gereinigt werden,
bei deren erster Stufe Biogas gewonnen werden
kann.

Der Einsatz der Gentechnologie kénnte insoweit zu
einer Entlastung von Umweltproblemen fiihren,
weil eines der angestrebten Ziele darin besteht, ei-
nen Rohstoff in moglichst groBer Menge und reiner
Form von den Pflanzen produzieren zu lassen. Da-
durch konnte sich die anfallende Menge an Abfall-
stoffen relativ verringern.

Dariliber hinaus wéare die Verwendung nachwach-
sender Rohstoffe im Energiesektor insofern um-
weltfreundlich, als sie, anders als fossile Energietra-
ger, nicht mit einer Anreicherung der Atmosphére
mit SO2 und anderen Schadstoffen verbunden ist.
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14.2.3 Nachwachsende Rohstoffe als erneuerbare
Energietrager

Die Erdolkrise am Anfang der 70er Jahre hat allge-
mein das Bewulitsein verbreitet, dal die fossilen
Energietrager wie Kohle und Erdol endlich sind
und trotz aller Anstrengungen, die Férderung auch
aus schwer zuginglichen Lagerstatten zu ermagli-
chen, in absehbarer Zeit erschopft sein werden. Ins-
besondere seit dieser Zeit werden nachwachsende
Rohstoffe als eine mogliche Alternative zu fossilen
Energietragern bzw. als ein Ausweg aus der dro-
henden Energieknappheit ins Spiel gebracht.

Abgesehen von Holz als Brennstoff sind als Ener-
gietrager Biogas und Bioalkohol zu diskutieren, die
biotechnisch auf der Basis von nachwachsenden
Rohstoffen erzeugt werden. Die Bedeutung von Bio-
gas ist bislang sehr gering. Sie konnte langfristig
im landwirtschaftlichen Bereich und im Zusam-
menhang mit der Miillverwertung gréB3er werden.
Bioalkohol dagegen hat besonders in Brasilien eine
herausragende Bedeutung erlangt. Dort wurde 1975
das Proalcool-Programm gestartet. Durch die starke
staatliche Unterstilitzung, die den Preis fiir den Bio-
alkohol niedrig hélt, konnte die Produktion von Bio-
alkohol aus Zuckerrohr von 0,6 Mrd.1 197529) auf
9,2 Mrd.1 1985 gesteigert werden. 1984 fuhren in
Brasilien 17 % aller Fahrzeuge mit Alkohol; 84 %
aller neu zugelassenen Fahrzeuge inklusive LKWs,
-PKWs und Traktoren waren alkoholbetrieben, rech-
net man nur die verkauften PKWs, waren es
91 %30) 31)_

In einigen Staaten der USA wird Bioethanol in
Hohe von 10% dem Benzin beigemischt. Dieser
Gasohol ist steuerlich beglinstigt und wird in eini-
gen Staaten noch zusitzlich gestiitzt32). In der Bun-
desrepublik Deutschland spielt Bioethanol bislang
nur im Rahmen der Vorsorgestrategie der Bundes-

regierung eine Rolle, die darauf abzielt, bei einer.

moglichen Energieverknappung gewappnet zu sein.
In zwei Pilotanlagen wird beispielsweise die groB3-
technische Produktion erprobt.

Dem Einsatz von nachwachsenden Rohstoffen als
Energietrager sind, auch abgesehen von den schon
diskutierten G6kologischen Bedingungen (s. 1.4.2.2),
klare Grenzen gesetzt. Er gerdt zwangslaufig in
Konkurrenz mit der Nahrungsmittelproduktion, we-
gen der GroBlenordnung des Bedarfs und weil der
weitaus grofite Anteil von schnell und 6konomisch
verfiigbarer Biomasse auf den landwirtschaftlichen
Nutzflachen erzeugt wird. So plant etwa Brasilien,
bis zum Jahr 2000 12 % der landwirtschaftlichen
Nutzflache fiir die Produktion von Bioalkohol zu
verwenden (1980 2 %). Zwar sollen die Nutzfldchen
selbst bis dahin gegeniiber 1980 verdreifacht wer-
den, aber ein Konflikt in der Landnutzung zeichnet
sich ab. In einigen Regionen wurden gute Bdden,
auf denen bislang Grundnahrungsmittel produziert

29) Keim, 1983

30) Zum Teil werden die Fahrzeuge nur mit Alkohol be-
trieben, zum Teil mit Benzin-Alkohol-Gemischen (20
bis 22 % Alkohol).

31y Brasilianische Botschaft, 1986

32) Keim, 1983
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wurden, umgewidmet zur Erzeugung von Zucker
durch Zuckerrohr. Brasilien mufy mit einem starken
Bevolkerungswachstum rechnen und fiihrt schon
heute jahrlich 10 Mio. t Nahrungsmittel ein 33).

Generell kann Benzin in den hochmotorisierten
Landern nicht durch Bioethanol ersetzt werden,
weil die Agrarproduktion dafiir bei weitem nicht
ausreicht: In den USA betréagt die Maisernte mehr
als 200 Mio. t. Wenn der gesamte Mais zu Bioetha-
nol umgewandelt wiirde, entsprdche das weniger
als einem Viertel des US-Benzinbedarfs 34). '

Um den gesamten Benzinbedarf der Bundesrepu-
blik Deutschland zu decken, miifite man mindestens
60 %35) der verfiigbaren landwirtschaftlichen Nutz-
flache zur Bioalkoholproduktion verwenden. Soll
die Nahrungsmittelproduktion nicht unter den
Selbstversorgungsgrad absinken, kommt also fiir
die Erzeugung von Energiepflanzen allenfalls der
Flachenanteil in Frage, der gegenwdrtig auf die
landwirtschaftliche Uberproduktion entféllt.

1.4.24 Nachwachsende Rohstoffe als eine
_Alternative zur landwirtschaftlichen
Uberproduktion

Die landwirtschaftlichen Erzeuger produzieren
jahrlich etwa 2 bis 2,5 % mehr, wahrend die Nach-
frage nur um 0,4 bis 0,5 % ansteigt. Dies fiihrt zu
einem Selbstversorgungsgrad in der Europiischen
Gemeinschaft von 130 % bei Getreide, 115 % bei
Milch, 120 % bei Wein und 147 % bei Zucker36). Mit
einem weiteren Anstieg der Produktion ist ohne
Veranderung der politischen Rahmenbedingungen
zu rechnen, weil die Produktivitdt der Landwirt-
schaft zunehmen wird, nicht zuletzt aufgrund er-
folgreicher Anwendung der Gentechnologie, insbe-
sondere im Ziichtungsbereich (s. Abschnitt C 2.).

Auf der Suche nach einer Lisung fiir dieses Uber-
schuBproblem, das u.a. hohe Lagerkosten, hohe
Subventionskosten fiir einen Absatz auf dem Welt-
markt und Schwierigkeiten fiir die Beschéftigten
mit sich bringt, wird als eine Alternative zum An-
bau von Nahrungspflanzen der Anbau von Indu-
striepflanzen diskutiert.

Die deutsche chemische Industrie halt eine Verdop-
pelung des derzeitigen Einsatzes von nachwachsen-
den Rohstoffen fiir realistisch37), wenn u. a. Verbes-
serungen, auch mit gentechnischen Methoden, bei

33) Kasche, 1985

34) Keim, 1983

35) 5. 14.2.4: bei einer Beimischung von 5% besteht ein
Flachenbedarf von 360 000 ha, bei einem reinen Alko-
holbetrieb ergibt sich daraus ein Flachenbedarf von
7,2 Mio. ha, das sind 60% von 12 Mio.ha landwirt-
schaftlicher Gesamtflache. Um den gesamten Bedarf
an Energietragern durch nachwachsende Rohstoffe zu
decken, wiirde mehr als 100 % der landwirtschaftlichen
Flache der Bundesrepublik Deutschland gebraucht
(Kasche, 1985).

36) Protokoll der 16. Sitzung der Enquete-Kommission:
Willer, S. 102.

37) Protokoll der 16. Sitzung der Enquete-Kommission:
Zoebelein, S. 50.
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der Ziichtung entsprechender Pflanzen und bei ih-
rer Verarbeitung erreicht werden. Fiir eine solche
Verdoppelung werden etwa 150 000 bis 200 000 ha
mehr zur Erzeugung der Industrierohstoffe Stérke,
Zucker, Ole und Fette benétigt38). Dieser Wert
erhoht sich um etwa 360 000 ha, wenn Bioethanol
produziert wiirde, um zu 5% dem Vergasertreib-
stoff beigemischt zu werden, so daf} insgesamt etwa
4 bis 5% der landwirtschaftlichen Nutzflache (ca.
12 Mio. ha) beansprucht wiirden 39). Offen bleibt die
Frage, ob dadurch die Subventionen eingespart
werden konnen.

Rein vom Flachenbedarf aus betrachtet, wiirde der
Anbau nachwachsender Rohstoffe in der beschrie-
benen Menge angesichts der Uberproduktion die
Nahrungsmittelversorgung in der Bundesrepublik
Deutschland nicht einschranken. Langfristig
kdnnte er sich jedoch nachteilig auf die Preisent-
wicklung der Nahrungs- und Futtermittel auswir-
ken: Nach OTA%%) werden in den USA die Rohstoff-
kosten z. B. fiir die Ethanolproduktion direkt durch
die Nachfrage nach Nahrung bestimmt. Diese Be-
ziehung kann durch eine verstarkte Nachfrage um-
gekehrt werden, so da3 US-Verbraucher ab einem
bestimmten Punkt fiir jeden zusatzlichen Liter
Ethanol mehr fiir Nahrungsmittel zu zahlen hétten.
Tatsdchlich bewirkte die Produktion von Bioetha-
nol in den USA eine zusatzliche Nachfrage nach
Mais, wodurch sich dessen Preis 1985 um fast 4 $/t
erhohte4l).

14.2.5 Nachwachsende Rohstoffe und die Unabhéan-
gigkeit von Importen

Prinzipiell konnen die meisten Stoffe, die auf der
Basis von Erdol hergestellt werden, auch aus nach-
wachsenden Rohstoffen produziert werden. Unter
den jetzigen Bedingungen ist jedoch der dazu not-
wendige Aufwand nur in ganz bestimmten Fallen
gerechtfertigt. Beispielsweise werden Detergentien
der Waschmittel- und Kosmetikindustrie vorzugs-
weise auf der Basis pflanzlicher Ole und Fette pro-
duziert. Diese miissen jedoch Eigenschaften haben,
die die Ole und Fette europdischer Pflanzen nicht
haben. Deshalb werden sie in Form von Kokos- und
Palmol aus den tropischen Landern Philippinen
und Malaysia importiert. Wenn es gelange, durch
Gentechnologie oder andere Ziichtungsmethoden
Pflanzen zu entwickeln, die die gewiinschten Ole
und Fette enthalten und in Europa angebaut wer-
den kdnnen, waren die Importe iiberfliissig. Die eu-
ropdischen Abnehmer wéren unabhédngig zum ei-
nen von durch Klimaeinfliissen bewirkten, unvor-
hersehbaren Schwankungen im Angebot. Zum an-
deren konnten sie der Strategie der Erzeugerlander
entgegentreten, die Rohprodukte nur noch in ver-
edelter Form zu verkaufen, was den Preis natiirlich
erhoht. Fiir die bisher exportierenden Lander hitte

38) Protokoll der 16. Sitzung der Enquete-Kommission:

Willer, S. 105.

39) Willer: Schriftliche Stellungnahme anlaBlich der 16.

Sitzung der Enquete-Kommission, Drs. 85, S. 12.
40) OTA, 1981
41) Dunne, 1985

ein Erfolg der europdischen Ziichter allerdings
schwerwiegende Folgen, weil ihnen wichtige Ab-
satzmérkte und Devisenquellen verlorengingen
(s. a. Abschnitt D 5.).

Auch bei den Uberlegungen, im Energiesektor Ben-
zin durch Bioethanol zu ersetzen, spielt die Verrin-
gerung der Abhéngigkeit des Imports von Erdol
eine Rolle. Abgesehen von der mengenmaéaBigen
Grenze (s. 14.24) ist Bioethanol gegenwirtig als
Treibstoff nicht konkurrenzféhig. Zum jetzigen
Zeitpunkt betragen die reinen Produktionskosten
von Bioethanol 1,20 bis 1,30 DM/142), im Vergleich
mit etwa 0,50 bis 0,60 DM/1 bei Benzin.

Der Einflul der Gentechnologie auf eine Reduzie-
rung der Kosten von Bioethanol wird unterschied-
lich eingeschétzt. Beispielsweise wird eine Kosten-
einsparung von nur 3% bei einer um 25 % beschleu-
nigten Umwandlung von Biomasse (s. 1.3.1) erwar-
tet. Dabei ist zu bedenken, daf3 die geschwindig-
keitslimitierende Reaktion der alkoholischen Gé-
rung bisher nicht gekldrt werden konnte. Nur 0,6
bis 1,3 % der Destillationskosten konnten durch An-
hebung der Alkoholtoleranzgrenze (s. 1.3.2) auf
20 Vol % eingespart werden. Dieses Unternehmen
ist angesichts seiner Komplexitdt und des geringen
Gewinns wenig lohnend, vergleichbar mit dem Ver-
such, die Empfindlichkeit der Hefezellen gegeniiber
hohen Temperaturen (s. 1.3.8) zu senken. Erheblich
vielversprechender, aber in ihrem AusmaB noch
nicht zu iiberblicken, kéonnten alle die Ansétze sein,
die die Rohstoffe fiir die Garung betreffen, weil
deren Kosten einen Anteil von etwa 70 % an den
gesamten Kosten haben. Dabei handelt es sich um
Versuche, das Substratspektrum zu erweitern
(s. 1.3.7), z. B. auf Abfallstoffe wie Sulfitablauge aus
der Zellstoffindustrie, oder spezielle Pflanzen-
ziichtungen mit hohem Substratgehalt?3) (s.Ab-
schnitt C 2.).

1.5 Bewertung und Empfehlungen
1.5.1 Rohstoffversorgung

Die offentliche Diskussion in der Bundesrepublik
Deutschland zu Fragen der biotechnologischen
Stoffumwandlung und Rohstoffversorgung — ge-
fiihrt unter dem Begriff ,Nachwachsende Rohstof-
fe — ist haufig sehr verengt auf die Moglichkeiten
der Erzeugung von Ethanol aus Getreide, Kartof-
feln und Zuckerriiben. Die fiir die Landwirtschaft
aussichtsreichsten Produktionsalternativen bleiben
unberiicksichtigt. Es geht darum, auch in Deutsch-
land den Industriepflanzenanbau wieder heimisch
zu machen, der in den vierziger Jahren dieses Jahr-
hunderts noch eine nicht unbetrachtliche Rolle
spielte, wenn auch unter vollig anderen Vorausset-
zungen und Zielsetzungen. Eine Ausweitung bio-
und gentechnologischer Verfahren bietet die Chan-

42) BML, 1986 :

43) Hollenberg, C.: Gesprich mit der Arbeitsgruppe , Biolo-
gische Stoffumwandlung und Rohstoffversorgung" der
Enquete-Kommission am 18. Mérz 1985.
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ce, die Nachfrage nach einheimischen nachwach-
senden Rohstoffen zu erhohen. Bis zum Ende die-
ses Jahrhunderts kénnen alleine in der Bundesre-
publik Deutschland 3 Millionen Hektar landwirt-
schaftlicher Nutzflachen fiir andere als die bisheri-
gen Nutzungsformen zur Verfligung gestellt wer-
den, weil sie fiir die Nahrungsmittelproduktion
nicht mehr benétigt werden. Deswegen werden im-
mer stiarker ein Anbau von Industriepflanzen als
Alternative zu herkommlichen Pflanzen und/oder
eine andere Verwendung der gegenwartig im An-
bau befindlichen Pflanzen gefordert. Man kann nun
aber nicht erwarten, dall gewissermaflen in einer
Legislaturperiode wieder eine Wettbewerbsfahig-
keit solcher Pflanzen erreicht wird, wenn die Volks-
wirtschaft liber einen sehr langen Zeitraum diese
nicht genutzt hat. Um Industriepflanzen wieder
wettbewerbsfdhig zu machen, bedarf es einer kon-
zertierten Aktion von Politik, Verwaltung, For-
schung und Landwirtschaft.

Folgende Moglichkeiten der Nutzung nachwachsen-
der Rohstoffe sollten vorrangig gesehen werden:

— die Starke- und Zuckererzeugung auf der
Grundlage herkommlicher und auch neu ge-
zichteter Pflanzensorten und Pflanzenarten,;

— die Erzeugung pflanzlicher Ole und Fette mit
bestimmten Fettsduremustern als Rohstoffe fir
die Industrie;

— die Produktion von pflanzlichen Fasern fiir die
Nutzung in der Industrie und in der Textilwirt-
schaft;

— die Nutzung von Biomasse und agrarischen Ab-
fallen zur Energiegewinnung (z. B. Biogas). An-
geregt wird auch die Lignocelluloseproduktion
lber traditionelle und neue Erzeugungsformen
der Forstwirtschaft.

Eine zusitzliche Belastung der Umwelt kann vor
allem dann entstehen, wenn der Industriepflanzen-
anbau mit der Ausweitung des Anbaus von Zucker-
riiben und Kartoffeln zur Erzeugung von Ethanol
gleichgesetzt wird. Nicht nur aus 6kologischen, son-
dern auch aus wirtschaftlichen Griinden muf3 vor
einer solchen Entwicklung gewarnt werden. Eine
Strategie, groBere Flachen der Bundesrepublik
Deutschland mit Pflanzen zu bebauen, aus denen
Ethanol gewonnen werden soll, ist nur sinnvoll,
wenn Bioethanol konkurrenzfiahig mit Benzin ist
und damit der Subventionsbedarf spiirbar gesenkt
werden kann.

Eine Vielzahl von Pflanzen bietet sich fiir den Indu-
striepflanzenanbau an. Wegen der haufigen Veren-
gung der Diskussion auf die Bioethanolherstellung
sei hier ein (wahrscheinlich unvollstdndiger) Kata-
log gegeben:

Lein, Leindotter, Mohn, Sonnenblume, Wei3er Senf,
Brauner Senf, Riiben, Olrettisch, Olkiirbis, Spitz-
klette, Olmadie, Olranke (z.B. Erbsen und Busch-
bohnen), Lupinen, Hanf, Topinambur, Zichorie, Zuk-
kerhirse und alle bekannten Getreidearten, Riiben
und Kartoffeln.
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Aus den USA kommen Meldungen iiber Erfolge im
Anbau von Biiffelkiirbis, Crambe, Jojoba und Ke-
naf. Der Biiffelkiirbis liefert sowohl Eiweil3 als auch
Ol und Stirke. Crambe und Jojoba sind bedeutende
Olpflanzen, Kenaf ist eine Faserpflanze.

Vom verstiarkten Einsatz optimierter Industrie-
pflanzen ist ein wirksamer, aber begrenzter Beitrag
zur Losung der Strukturprobleme der Landwirt-
schaft zu erwarten. Eine Zielsetzung, nur die heute
aus Landern der Dritten Welt importierten nach-
wachsenden Rohstoffe zu ersetzen, wiirde einer
Reihe von Entwicklungslandern ihre wichtigste
Einnahmequelle nehmen. Deshalb ist eine sorgfal-
tige Erforschung und Entwicklung neuer industriel-
ler Einsatzmdglichkeiten fiir nachwachsende Roh-
stoffe dringend erforderlich.

Moglicherweise wird die Abhéangigkeit des einzel-
nen Landwirts durch die dann notwendige Einbin-
dung in Produktionsvertrage (die es ja heute auch
schon vielfaltig gibt) verstiarkt. Dennoch ist durch
die Verbreiterung des Angebots und der Produk-
tionsmoglichkeiten eine zunehmende Marktorien-
tierung der Landwirtschaft zu erwarten. Nachfrage
und Angebot — oder auch umgekehrt — werden an
Bedeutung gewinnen.

Ob es zu Verschiebungen in der Struktur der Land-
wirtschaft durch den verstdarkten Anbau von Roh-
stoff- und Energie-Pflanzen zu Lasten etwa der klei-
neren Betriebe kommen wird, ist sehr fraglich. Ge-
rade kleinere Betriebe werden — wie in der ge-
werblichen Wirtschaft — eher in der Lage sein, sich
auf den Anbau von Pflanzen zu spezialisieren, wenn
kleinere Mengen mit sehr genau umrissenen Pro-
dukteigenschaften und -qualitdten verlangt werden.
Es sollte ferner in die politischen Uberlegungen ein-
bezogen werden, inwiefern freiwerdende Fldchen
aus der UberschuBproduktion in Naturschutzfla-
chen und andere ¢kologische Schutzriume umge-
wandelt werden konnen. Letzten Endes aber wer-
den Agrarpolitik und technische Entwicklung be-
stimmen, wie schnell und wie stark die Aufteilung
der Landwirtschaft auf Nahrungsmittelprodukte
und auf die Produktion industrieller Rohstoffe hin
vollzogen werden kann.

Eine Chance fiir die Beibehaltung des derzeitigen
landwirtschaftlichen Einkommensniveaus sieht die
Kommission im Anbau von nachwachsenden Roh-
stoffen, die den Absatzbereich auf industrielle Ab-
nehmer ausweitet. Fiir besonders interessant hélt
die Kommission die Markte von Starke und Zucker,
von pflanzlichen Olen und Fetten und von pflanzli-
chen Fasern.

Zunachst wird es vor allem Aufgabe der klassischen
Pflanzenziichtung sein, eine entsprechende Ent-
wicklung einzuleiten. Fiir den Beginn wird eine
Subventionierung des Anbaus von Industriepflan-
zen aus Offentlichen Mitteln noch fiir notwendig
erachtet.

Die Gentechnik wird wahrscheinlich schneller und
gezielter das geeignete Pflanzenmaterial bereitstel-
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len konnen, wenn auch zunéchst nur in einem be-
grenzten Umfang. Sie wird aber auf Dauer eine Ver-
besserung der Qualitdtseigenschaften einer Pflanze
fiir ihre Verwendung als industrieller Rohstoff oder
zur Gewinnung von Energie bringen konnen. Die
Gentechnologie wird nach Ansicht der Kommission
also in zweierlei Hinsicht das Industriepflanzen-
potential beeinflussen:

— Es wird zur Ausweitung der biotechnologischen
Prozesse durch die Gentechnik kommen, was
wieder zu einer groBeren Nachfrage nach nach-
wachsenden Rohstoffen fithren kann,;

— Die Gentechnik wird zur Erstellung geeigneter
Rohstoffqualitditen im Bereich der Pflanzen-
ziichtung beitragen konnen.

1.5.2 Biologische Stoffumwandlung

In den neueren Bereichen der Biotechnologie, spe-
ziell der Herstellung bzw. Nutzung von Enzymen
und bei der Umwandlung von Rohstoffen in Fein-
chemikalien, kann insbesondere durch die Anwen-
dung der Gentechnologie mit einer betréachtlichen
ProzeBlinnovation gerechnet werden. Die dadurch
erwartete Einsparung von Energie und Rohstoffen
wird von der Kommission okologisch wie &kono-
misch positiv bewertet. Die Einsparungsmoglichkei-
ten ergeben sich aus der hohen Spezifitdt der enzy-
matisch gesteuerten Stoffumwandlung, die eine
hohe Effizienz und den Wegfall unerwiinschter Ne-
benprodukte bewirken kann. Bei weitgehend
gleichbleibenden Produkten ergeben sich allerdings
veranderte Produktionsabfélle sowie eventuell ein
erhohter Wasserverbrauch. Das enorme Rationali-
sierungspotential wird zur Zeit noch von den bei
der Produktion in Fermentern auftretenden zahl-
reichen (Riick-)Mutationen begrenzt, die spontan
immer wieder auftreten und deshalb kontinuierli-
che Produktionsprozesse zunachst ausschlieBen.

Der Einsatz biotechnologischer Verfahren mit Hilfe
von gentechnisch verdnderten Mikroorganismen ist
im Bereich der Grundstoffproduktion auf langere
Zeit unter dem Aspekt der Wirtschaftlichkeit nicht
realistisch. Die chemische Synthese, die im Bereich
der Grundchemikalien Kohlenwasserstoffe auf Ol-
basis nutzt, wird auch mittelfristig nicht durch bio-
technologische Verfahren, die pflanzliche Rohstoffe
nutzen, ersetzt werden.

Die Kommission sieht groBe Chancen der Gentech-
nik fiir die Enzymtechnologie. Verbessert werden
kann die Produktion von Biokatalysatoren. Auch
die Eigenschaften der Enzyme konnen gezielt den
technischen Erfordernissen angepafit werden. Mit
ihrer Hilfe kénnen sehr rasch sehr spezifische und
komplizierte Stoffumwandlungen durchgefiihrt
werden. Dadurch kénnte die Produktion bestimm-
ter Stoffe verbilligt oder sogar erst ermoglicht wer-
den. Die Verwendung von Enzymen und immobili-
sierten Zellteilen bietet zudem grof3e Sicherheits-
vorteile gegeniliber dem Einsatz vermehrungsfihi-
ger Mikroorganismen oder Zellkulturen.

1.5.3 Empfehlungen

Die Enquete-Kommission empfiehlt dem Deutschen
Bundestag, die Bundesregierung aufzufordern,

1. die Forschungsférderung im Bereich nachwach-
sender Rohstoffe (Industriepflanzen, Biomasse)
unter der Beriicksichtigung gentechnischer Ver-
fahren zu verstarken.

2. Pflanzen auf ihre Verwendung als Industrie-
pflanzen priifen zu lassen, entsprechende For-
schungsauftrage zu erteilen und Fordermittel be-
reitzustellen, wobei gentechnischen Verfahren
besondere Aufmerksamkeit zu schenken ist.

3. die Forschung iiber die Verringerung und Weiter-
nutzung der Abfall- und Abwassermengen bei
der Verarbeitung von nachwachsenden Roh-
stoffen zu fordern.

4. besondere Anreize fiir die Industrie zu schaffen,
die Grundlagenforschung zur Substitution von
petrochemischen Stoffen durch nachwachsende
Rohstoffe auch unter Anwendung der Gentech-
nik zu forcieren.

5. eine zeitlich begrenzte Subventionierung des Ab-
satzes optimierter nachwachsender Rohstoff-
pflanzen bei gleichzeitigem Abbau von Subven-
tionen in anderen Agrarbereichen da vorzuse-
hen, wo ein baldiges Erreichen der Schwelle zur
Wirtschaftlichkeit anzunehmen ist.

6. zu priifen, welche Moglichkeiten die dezentrale
Weiterverarbeitung von nachwachsenden Roh-
stoffen und die Nutzung von Biomasse zur Ener-
giegewinnung im Anbaugebiet oder in dessen
Nahe fiir die Schaffung von Arbeitsplatzen und
fiir die Einkommensbildung im landlichen Raum
bietet.

7. vor einer Einfiihrung des Anbaus nachwachsen-
der Rohstoffe auf einem erheblichen Teil der
landwirtschaftlichen Nutzfliache, diese Strategie
einer Folgenabschdtzung im Sinne einer Um-
weltvertraglichkeitspriifung zu unterziehen. Die
Auswirkungen eines verstirkten Anbaus nach-
wachsender Rohstoffe sind insbesondere in be-
zug auf

— das Okosystem
— den Bodenschutz

— die Sicherung der natiirlichen Lebensgrund-
lagen, wie das Grundwasser, :

— den Arten- und Biotopschutz

zu priifen, um die Vereinbarkeit einer solchen
Strategie mit den erforderlichen MaBnahmen zur
Umkehr der umweltbelastenden Trends der mo-
dernen Landwirtschaft zu klaren.

o

8. Fordermittel bereitzustellen, um das Grundla-
genwissen iiber den moglichen Einsatz der Gen-
technologie bei biotechnischen Verfahren ent-
scheidend zu verbessern und den Aufbau von
Sammlungen industriell wichtiger Mikroorganis-
men und Zellkulturen sowie von Datenbanken
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relevanter Proteine und Nukleinsduren zu unter-
stiitzen.

9. durch gezielte Forschungsauftrige das Wissen
uber Enzyme, ihre Wirkungen und ihre Herstel-
lung zu vergrofliern.
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2. Anwendungsbereich: Pflanzenproduktion
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2.1 Einleitung

Pflanzen bilden die Grundlage der Erndhrung von
Mensch und Tier; daneben konnen sie als vielfaltig
verwendbarer Rohstoff und als Energietriager ge-
nutzt werden (s. Abschnitt C 1.).

Der Pflanzenproduktion stehen zwei unterschiedli-
che Bedarfssituationen auf der Welt gegeniiber. Die
westlichen Industrielander produzieren Uber-
schiisse an zahlreichen Nahrungsmitteln, fiir die
z.B. innerhalb der Europadischen Gemeinschaft
hohe Subventionen gezahlt werden. Das durch-
schnittliche Einkommen des Landwirts ist niedri-
ger als vergleichbare in anderen Wirtschaftszwei-
gen erzielte Einkommen. Der daraus resultierende
Zwang zur Intensivierung der Landwirtschaft, die
auch durch die européische Agrarpolitik unterstiitzt
wird, fiihrt hdufig zu Belastungen der Umwelt. Da-
gegen sind in den Entwicklungsldndern heute etwa
500 Mio. Menschen stark untererndhrt. Es wird ge-
schéatzt, dal3 die Weltbevolkerung von derzeit fast 5
Mrd. Menschen auf liber 6 Mrd. Menschen im Jahr
2000 ansteigen wird, die alle ernédhrt sein wollen.

Die Anwendung der Gentechnik in der Pflanzenpro-
duktion kann beispielsweise folgende Bereiche be-
treffen: :

— Pflanzenziichtung

— Nutzung von mit Pflanzen vergesellschaftet le-
benden Mikroorganismen

— Herstellung von Diagnostika flir Krankheitser-
reger und Schadlinge

— Biologische Schadlingsbekampfung (s. auch Ab-
schnitt C 4.)

— Herstellung von Pflanzenschutzmitteln und an-
deren Pflanzenbehandlungsmitteln

2.2 Verfahren der Pflanzenziichtung
2.2.1 Klassische und zellbiologische Verfahren

Die heute auf wissenschaftlicher Grundlage betrie-
bene Pflanzenziichtung verfolgt Ziele der Ertrags-
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steigerung, der Qualitatsverbesserung und des Re-
sistenzerwerbs.

Das Prinzip der klassischen Pflanzenziichtung ist
folgendes: Durch Kreuzung von Elternpflanzen
werden Pflanzen mit neuen Eigenschaften erstellt
(Erstellung genetischer Variabilitat); die Pflanze
mit den erwiinschten Eigenschaften wird ausge-
wahlt (Selektion); die so gefundene Pflanze wird zu
einer groBen Zahl moglichst gleicher Individuen
vermehrt (Vermehrung)?).

Wahrend die klassische Pflanzenziichtung mit voll-
stdndigen Pflanzen arbeitet und im Gewéachshaus
oder auf dem Feld durchgefiihrt wird, bieten die
zellbiologischen Verfahren die Modglichkeit, die
gleichen Schritte ins Labor bzw. Reagenzglas zu
verlegen. Dabei wird die besondere Fahigkeit vieler
Pflanzen genutzt, daB ihre Gewebeteile, Einzelzel-
len oder Protoplasten (s. Abschnitt B 2.) durch Zell-
teilungen (vegetativ) wieder zu vollstédndigen Orga-
nismen regenerieren. Die zellbiologischen Verfah-
ren bedeuten somit gegeniiber der klassischen
Pflanzenziichtung eine Ersparnis an Raum und —
viel wesentlicher — an Zeit; denn beispielsweise
1aBt sich die Vermehrung zu einer grolen Zahl von
gleichen Individuen auf vegetativem Wege schnel-
ler durchfiihren als auf geschlechtlichem Wege.
Weitere Zeitvorteile bieten die friihzeitigeren Selek-
tionsmoglichkeiten im Hinblick auf erwiinschte Ei-
genschaften, da nicht mehr das Stadium der er-
wachsenen Pflanze abgewartet werden muB. Ziich-
terisch wertvoll ist auch die Erstellung neuer Eigen-
schaften durch das Auftreten der sogenannten so-
maklonalen Variation wahrend der Regeneration
nach der Zellkultur. Damit wird die Tatsache be-
zeichnet, da3 aus Protoplasten regenerierte Pflan-
zen gegeniliber der Ausgangspflanze durch Muta-
tion verédnderte Eigenschaften zeigen.

In der Anfangsphase der Entwicklung der zellbiolo-
gischen Verfahren konnten jedoch vor allem nur
zweikeimblattrige Pflanzen regeneriert werden, wie
Gemiise- und Obstpflanzen und Blumen; nicht rege-
nerierbar waren einkeimblattrige Pflanzen wie
Gréser, zu denen die wirtschaftlich bedeutenden

!y Fiir eine vertiefte Ubersicht der klassischen und mo-
dernen Methoden der Pflanzenziichtung wird verwie-
sen auf Wenzel, 1984.
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Getreidearten zdhlen. Jedoch wird inzwischen auch
iiber die erfolgreiche Entwicklung von Methoden
fiir die Regeneration einer Getreideart, des Reis,
berichtet?).

Die gewerbliche Nutzung der Zell- und Gewebekul-
turtechnik in der Pflanzenziichtung erfolgt heute
zur schnellen und keimfreien Vermehrung von
hochwertigen Pflanzen wie Blumen, Gemiisen und
Baumen. In der landwirtschaftlichen Pflanzenziich-
tung werden inzwischen die ersten, liber die Ha-
ploidtechnik an der Biologischen Bundesanstalt er-
stellten, gegen den gelben Gersten-Mosaik-Virus re-
sistenten Gerstenlinien eingesetzt. Diese spezielle
Zellkulturtechnik nutzt die Regeneration von Keim-
zellen mit ihren haploiden, d. h. einfachen Chromo-
somenséatzen, um nach anschlieBender Verdoppe-
lung des Chromosomensatzes reinerbige, homozy-
gote Pflanzen zu erstellen, die die erwiinschten Ei-
genschaften stabil vererben3).

Die Technik der Protoplastenfusion ermoglicht die
Fusion artverschiedener pflanzlicher Protoplasten.
Die Protoplastenfusion bedeutet damit etwas
grundsétzlich Neues, weil sie es erlaubt, Artgren-
zen?) zu durchbrechen, wie dies auf dem Wege der
klassischen Pflanzenziichtung nie moglich ware.
Bekanntestes Beispiel ist die Hybridpflanze ,To-
moffel”, die aus fusionierten Protoplasten von To-
mate und Kartoffel aufgezogen wurde®), die aber
auller zu Forschungszwecken nicht weiter verwend-
bar ist. Durch die Fusion von Protoplasten werden
Gruppen von Genen oder ganze Chromosomen des
genetischen Materials der Zellkerne neu kombi-
niert. Weitere neue Genkombinationen ergeben
sich dadurch, daB3 sowohl die Kerne fusioniert wer-
den als auch das Zytoplasma mit der Organellen-
DNA von Mitochondrien und Chloroplasten. Dies
kann ebenfalls zur Bildung von neuen Eigenschaf-
ten fiihren. Jedoch konnte bislang die Fusion
pflanzlicher Protoplasten noch selten wirtschaftlich
genutzt werden.

2.2.2 Stand der gentechnischen Verfahren

Voraussetzung fiir die Anwendung der Gentechnik
an Pflanzen sind die Regenerationsfahigkeit von
Pflanzen aus ihren Einzelteilen, bzw. die zellbiologi-
schen Methoden zur Nutzung dieser Eigenschaft.

Wihrend die Zellfusion nur die Neukombination
insbesondere ganzer Chromosomen oder Gruppen
von Genen zuldf3t, bietet die Gentechnik die Mog-
lichkeit, gezielt ein oder wenige Gene, die fiir er-
wiinschte Eigenschaften kodieren, zu iibertragen.

2) Green, 1986
3) Wenzel, 1985
" 4) Die ,Art" oder ,Spezies" stellt die niedrigste Kategorie

in der Pflanzensystematik dar. Innerhalb dieser Kate-
gorie ist die geschlechtliche Fortpflanzung moglich.
Nicht zu verwechseln ist der biologische Artbegriff mit
dem Sortenbegriff, der durch Kriterien des Bundessor-
tenamtes definiert ist. Zu einer Art kdnnen viele Sor-
ten gehdren, die sich untereinander durch bestimmte
Merkmalsauspriagungen abgrenzen.

5) Melchers et al., 1978

Dabei konnen nicht nur die Artgrenzen zwischen
den Pflanzen iiberschnitten werden, sondern prinzi-
piell wird die Nutzung der genetischen Informatio-
nen aller Lebewesen moglich. Durch die Gentech-
nik 148t sich somit eine Zeitverkiirzung des Ziich-
tungsweges erreichen; ebenso kdnnen solche Eigen-
schaften libertragen werden, wie sie durch die klas-
sische Ziichtung niemals erzielbar wéren.

Wie in Abschnitt B 2. beschrieben, ist das bisher
meist genutzte System zum Transfer von DNA in
Pflanzen das Agrobacterium tumefaciens mit sei-
nem Ti-Plasmid, das jedoch iiberwiegend nur zwei-
keimblattrige Pflanzen transformiert. Damit be-
stand zumindest lange Zeit ein Engpall zur Trans-
formation der wirtschaftlich bedeutenden einkeim-
blattrigen Pflanzen wie den Getreidesorten. Fiir
den Gentransfer in Pflanzen wird ebenfalls an der
Entwicklung viraler Vektoren gearbeitet, allerdings
bislang mit geringem Erfolg. Die in den anderen
biologischen Systemen genutzten Verfahren des di-
rekten Gentransfers, z. B. die Elektroporation, wer-
den erst seit kurzem bei Pflanzen angewandt, je-
doch mit bisher wesentlich geringeren Transforma-
tionsraten als sie durch das Agrobacterium erzielt
werden®). Die besondere Bedeutung der Verfahren
des direkten Gentransfers liegt darin, daf sich mit
dieser Methode auch Gréiser bzw. Getreidearten
transformieren lassen. Weil jedoch die Methode zur
anschliefenden Regeneration von Grésern noch
wenig entwickelt ist, gilt die gentechnische Veran-
derung von Getreide immer noch als schwierig,
auch wenn erste Berichte vorliegen, da Roggen
durch Injektion mit nackter DNA erfolgreich trans-
formiert und anschlieBend regeneriert werden
konnte7).

Eine Besonderheit bei Pflanzen, die fiir die gentech-
nische Verdnderung von Bedeutung ist, ist das Vor-
handensein von funktionell wichtigen Genen im ge-
netischen Material der Zellorganellen (Mitochon-
drien und Chloroplasten). An der Entwicklung von
Verfahren fiir die Verdnderung der Gene der Orga-
nellen und deren Genprodukte wird ebenfalls gear-
beitet?).

Der Stand der Gentechnik an Pflanzen ist dadurch
charakterisiert, da man sich hier noch liberwie-
gend im Stadium der Grundlagenforschung befin-
det. Gentechnische Experimente werden bisher vor
allem an leicht regenerierbaren Pflanzen durchge-
fliihrt, wie Petunie und Tomate, die damit Modell-
funktion besitzen. Erst relativ wenige, fiir die Pflan-
zenziichtung wirtschaftlich bedeutende Gene sind
in isolierter Form verfiigbar. Zur Ubersetzung frem-
der Gene in den wichtigsten Nutzpflanzen in Gen-
produkte liegen bisher nur sichere Ergebnisse bei
der Kartoffel?) und vorlaufige Ergebnisse bei der
Sojabohne vor. Allerdings scheint ein Durchbruch
bei den Bemiihungen um den Gentransfer in Ge-
treidepflanzen bevorzustehen.

6) Shillito et al., 1985
7) Lérz, 1986

8) Schreier et al., 1985
9) Eckes et al., 1986
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Erste Erfolge sind bei der gewebsspezifischen Gen-
aktivierung erzielt worden. Regulatorgene der Pho-
tosynthese konnten mit anderen zu transferieren-
den Genen kombiniert werden. Sie steuerten nur in
den Blattern der Pflanze in Abhéangigkeit vom Licht
die Expression der transferierten Gene 10).

Auch wenn im folgenden die derzeitige Forschung
unter den anwendungsorientierten Gesichtspunk-
ten betrachtet wird, soll damit nicht der Anschein
erweckt werden, als ob alle Grundlagenprobleme
bereits gelost seien. So bedeutet der Transfer und
die erfolgreiche Expression von Proteingenen in
der Pflanze beispielsweise, dafl erst jetzt das
Grundlagenwissen iiber die Speicherung der neu
hinzugekommenen Genprodukte in der Pflanzen-
zelle erarbeitet werden kann.

2.3 Anwendungsbereiche der Gentechnik

Die Anwendungsbereiche der Gentechnik fiir die
Pflanzenziichtung kénnen nach allgemeinen Zielen
der Pflanzenziichtung, das sind die Qualitétsverbes-
serung, der Resistenzerwerb und die Ertragssteige-
rung, gegliedert werden. Von Interesse sind vor al-
lem die wirtschaftlich bedeutenden Pflanzen, das
sind Dbeispielsweise die sieben Hauptnahrungs-
pflanzen der Welt: Weizen, Mais, Reis, Kartoffel,
Gerste, Hirse, Soja. Die Gentechnik stellt eine zu-
sétzliche Methode der Pflanzenziichtung dar; sie er-
setzt die klassische Pflanzenziichtung nur in Teil-
schritten. Der Ubergang der nachfolgend beschrie-
benen Forschungsprojekte in die kommerzielle
Pflanzenziichtung héngt von der Losung der noch
bestehenden jeweiligen wissenschaftlich-techni-
schen Probleme ab, so daB zur Realisierungsnahe
dieser Ansédtze heute nur vage Aussagen moglich
sind. Relativ anwendungsnah sind z. B. einige An-
satze im Bereich der Herbizid-resistenten Pflanzen,
wiahrend die selbstdndige biologische Stickstoffixie-
rung von Pflanzen nur langerfristig fiir realisierbar
gehalten wird.

Im folgenden wird die Anwendung der Gentechnik
allein an landwirtschaftlichen Nutzpflanzen be-
trachtet; nicht berticksichtigt werden Forstpflanzen
und Sonderkulturen, wie Obst-, Gemiise-, Wein- und
Gartenpflanzen. Gleichwohl werden auch fiir diese
Kulturen gentechnische Veréanderungen unter Qua-
litats-, Resistenz- und Ertragsgesichtspunkten in
Betracht gezogen. Beispielsweise ist es inzwischen
gelungen, fremde DNA in Pappeln einzufiihren!).

2.3.1 Veridnderung pflanzlicher Inhaltsstoffe

Die Optimierung der Konzentration von Inhalts-
stoffen der Pflanze kann unter Verwendungs- oder
Verarbeitungsgesichtspunkten angestrebt werden.
Unter Optimierung ist zum einen die Erhohung der

10) Lamppa et al, 1985
11y Parsons et al., 1985
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Konzentration der erwlinschten Substanzen, aber
auch die Reduzierung des Gehaltes nicht erwiinsch-
ter Substanzen zu verstehen (zu den Methoden vgl.
Abschnitt B 2)). Die Inhaltsstoffe werden unter-
schieden nach Primarstoffen, das sind Proteine,
Fette und Kohlenhydrate, und Sekundéarstoffen,
z. B. Alkaloide. Die Sekundarstoffe haben haufig ei-
nen sehr hohen Wirkungsgrad. Beispiele sind das
Codein und Morphin fiir die Medizin. Die Gentech-
nik kann dazu eingesetzt werden, um die Ausbeu-
ten dieser meist wertvollen Substanzen zu erhdhen.
Dabei arbeitet man heute in vielen Fillen nicht mit
der vollstandigen Pflanze, sondern mit Pflanzenzell-
und Bakterienkulturen. Einige Anwendungsbeispie-
le fiir die Verdanderung von Inhaltsstoffen in der
Pflanze sind im folgenden beschrieben.

2311 N'eihrwertizerbesserung von Proteinen

Die Steigerung des Néhrwerts pflanzlicher Proteine
wird vor allem wegen der Proteinunterversorgung
der Menschen in vielen Entwicklungsldndern ange-
strebt. Damit erklért sich die besondere Bedeutung
dieses Forschungsgebietes.

Proteine bestehen aus bis zu 20 verschiedenen Ami-
noséuren, die essentiell fiir Kérperbau und -funktio-
nen von lebenden Organismen sind. Die unzurei-
chende Eiweiflzufuhr in den Entwicklungslandern
ist oft dadurch bedingt, da die Erndhrung hier we-
gen des Fehlens tierischer Eiweillquellen haupt-
sachlich tliber pflanzliche Produkte erfolgt. Eine
ausgewogene Eiweillversorgung ist bisher nur zu
erreichen, wenn pflanzliche Nahrung durch tieri-
sche Eiweilquellen erganzt wird, weil die Haupt-
nahrungspflanzen, insbesondere Getreide, nur ei-
nen verhaltnismaBig geringen Anteil an Proteinen
enthalten. Dariiber hinaus sind pflanzliche Proteine
in ihrer Zusammensetzung an Aminoséduren nicht
auf die Bediirfnisse des Menschen — gleiches gilt
fiir viele Nutztiere — zugeschnitten. So miissen

‘dem Menschen zehn Aminosduren in ausgewoge-

ner Konzentration durch die Nahrung zugefiihrt
werden, weil der menschliche Korper sie selbst
nicht synthetisieren kann. In pflanzlichen Protei-
nen sind diese fiir den Menschen wichtigen Ammi-
nosauren nicht in ausreichender Menge vorhanden.
Das setzt den Nahrwert der pflanzlichen Proteine
in unverhéltnismafBig hohem Male herab: bei Mais
beispielsweise bis zu 40% durch das Fehlen der
Aminoséaure Lysin. Sehr naheliegend ist deshalb die
Idee, der Pflanze die Eigenschaft zur Produktion
der fehlenden Aminosédure einzubauen und damit
den Nahrwert pflanzlicher Proteine auf ein vollwer-
tiges Niveau anzuheben.

In der Bundesrepublik Deutschland konnten keine
Forschungsprojekte mit einem entsprechenden
gentechnischen Ansatz der Proteinndhrwertsteige-
rung festgestellt werden. Dieses Ziel wird derzeit
tiber die Entwicklung anderer gentechnischer Me-
thoden verfolgt, beispielsweise durch die Ubertra-
gung von Genen fiir vollstdndige, bekannte hoch-
wertige pflanzliche Speicherproteine in andere
Pflanzen. Der Stand der Forschung ist dadurch ge-
kennzeichnet, da3 die von der Sojabohne auf Mo-
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dellpflanzen tbertragenen Speicherproteingene
dort erfolgreich in Proteine iibersetzt wurden !2).

2.3.1.2 Verbesserung der Verarbeitungsqualitdt von
Proteinen

Einer der wenigen Ansétze, die Verarbeitungsquali-
taten von Pflanzen gentechnisch zu verdndern, gilt
der Verbesserung der Backqualitat von Weizen.

Bei den verschiedenen aus Weizenmehl hergestell-
ten Produkten, wie Brot und Nudeln, werden unter-
schiedliche Anforderungen in bezug auf die Verar-
beitungseigenschaften des Mehls gestellt. Im Plant
Breeding Institute in England arbeitet man daran,
die Qualitatseigenschaften des Weizens, in diesem
Falle die Elastizitat fiir das Teiggehvermdgen, auf
ihre molekularen Grundlagen zuriickzufiihren 13).

Ware Weizen gentechnisch zu verandern, so wiirde
man versuchen, die genetisch bedingten Backeigen-
schaften des Weizens zu verbessern.

2.3.1.3 Veranderung von Fetten fiir die industrielle
Verwendung

Geeignete Fettpflanzen werden als Fettlieferanten
bzw. nachwachsende Rohstoffe fiir die chemische
Industrie gesucht. Die spezifischen Qualitatsanfor-
derungen richten sich z.B. auf Fettsduren mit
kurzen und mittleren Kettenldngen, Fette und Ole
mit hohem Olsduregehalt, auf definierte, mehrfach
ungeséttigte Fettsduren und auf interessante funk-
tionelle Gruppen!4). Um diese Eigenschaften gen-
technisch in die Pflanze einfiihren zu kénnen, miis-
sen zunachst die Stoffwechselwege fiir die Fettsau-
resynthese in Pflanzen geklart sowie die verant-
wortlichen Gene identifiziert werden. An dieser
Grundlage wird heute gearbeitet!%). Aus den USA
wird berichtet, da man hier inzwischen gentech-
nisch versucht, die regional angepafiten Pflanzen
Soja und Raps zu befahigen, mittelkettige Fettsau-
ren (Cio, Ci2, Cus) anstelle von langkettigen zu bil-
den 16),

2.3.2 Fallstudie: Herbizid-resistente Pflanzen

2.32.1 Einfiihrung

Bei Herbizid-resistenten Pflanzen handelt es sich
um Pflanzen, die gegeniiber einem Unkrautvernich-
tungsmittel, also einem Herbizid, resistent sind;
d. h. diese Pflanzen werden durch die Anwesenheit
des Herbizids nicht in ihrem Wachstum oder ihrer
Vermehrung beeinflufit. Eine derartige Resistenz
der Nutzpflanzen wird bei der Auswahl der Un-
krautvertilgungsmittel durch Tests ermittelt: so ist
Mais zum Beispiel von Natur aus gegen das Herbi-

12) Beachy, et al., 1985

13) Flavell et al., 1984

14) BML, 1985

15) Werdelmann et al., 1985
16) EG, 1986

zid ,Atrazin“ resistent!). Dies bedeutet, daB auf
Maisfeldern, die mit Atrazin behandelt wurden, der
Mais sehr wohl, aber kein Unkraut wachsen kann.
Doch nicht nur Unkrauter, sondern auch Nutzpflan-
zen wie Sojabohnen werden durch das Atrazin ab-
getotet.

Herbizide, die fast alle Pflanzen angreifen, werden
unter dem Namen ,Totalherbizide” oder ,Breit-
bandherbizide* zusammengefat. Ihr Anwendungs-
spektrum ist begrenzt, da sie zum Beispiel dann
nicht eingesetzt werden kénnen, wenn eine Frucht-
folge von mehreren Nutzpflanzen auf einem Stiick
Land in kiirzeren Abstédnden beabsichtigt ist. So
werden spezifisch wirkende Herbizide eingesetzt,
die wiederum — wegen ihrer selektiven Wirkungs-
weise auf nur bestimmte Unkrauter — nicht iiberall
angewendet werden konnen. Dementsprechend
sind zahlreiche verschiedene Herbizide auf dem
Markt, die je nach zu bekdmpfenden Unkrautern,
der Bodenbeschaffenheit und weiteren Parametern,
in der Landwirtschaft eingesetzt werden.

Durch die Gentechnik ist es nun mdéglich, bisher
nicht resistente Nutzpflanzen gegen ein Herbizid
resistent zu machen, und somit den Einsatzbereich
des zugehorigen Herbizids entsprechend auszudeh-
nen.

Die gentechnische Herstellung und Verwendung
Herbizid-resistenter Pflanzen wird ausfiihrlicher
dargestellt; hierfiir sind verschiedene Griinde ver-
antwortlich: Zum einen, weil die Herstellung Herbi-
zid-resistenter Nutzpflanzen von den angestrebten
Anwendungen der Gentechnik in der Pflanzenpro-
duktion am weitesten fortgeschritten ist. Zumindest
in den USA laufen derzeit schon Antrdge fiir die
Genehmigung des Anbaus Herbizid-resistenter
Pflanzen?); in der Bundesrepublik Deutschland ist
eine gentechnische Methode zur Herstellung Herbi-
zid-resistenter Pflanzen zum Patent angemeldet?3).
Zum anderen erlaubt dieser Fall, weil die Verwen-
dung Herbizid-resistenter Pflanzen im Verbund mit
dem zugehdrigen Herbizid stattfindet, die Folgepro-
bleme, die von der Verwendung des jeweiligen
Pflanzenschutzmittels als solchem, sowie von der
Verwendung der Herbizid-resistenten Pflanze mit

dem Herbizid ausgehen, zu diskutieren.

2.3.22 Forschungsansidtze zur Herstellung Herbi-
zid-resistenter Nutzpflanzen

Prinzipiell sind drei molekularbiologische Wege
moglich, wie Pflanzen Herbizid-resistent gemacht
werden konnen. Sie werden nachfolgend kurz dar-
gestellt und mit bisher Erreichtem illustriert:

a) Verhinderung des Vordringens des Herbizids an
seinen Wirkort in den Pflanzen (Unterbindung
einer Permeation).

Hierfiir werden in die Nutzpflanze Gene einge-
flihrt, die die duBleren oder inneren Membranen

1) Netzer, 1984

2) Marx, 1985

%) Kraus, P, Bayer. AG, personliche Mitteilung vom 13.Ja-
nuar 1986.
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in der Pflanze derart verandern, daf} sie fiir das
jeweilige Herbizid nicht mehr passierbar sind.
Dieser Forschungsansatz wurde bei der Herstel-
lung von Pflanzen, die gegen das Herbizid Atra-
zin resistent sind, erfolgreich beschritten?): es
wurden Gene eingefiihrt, die die Membran der
Zellorganellen Chloroplasten derart umstruktu-
rieren, dafl das Atrazin nicht mehr in die Chlo-
roplasten, in denen ihr Wirkort liegt, eindringen
kann (Tabelle 2-1).

b) Abbau des Herbizids in der Nutzpflanze zu ei-
nem als Herbizid unwirksamen Stoffwechselpro-
dukt.

Hierbei soll der Pflanze eine genetische Ausrii-
stung gegeben werden, die einen enzymatischen

Abbauweg fiir das Herbizid in der Pflanze bereit-
stellt, der es in ein unwirksames Folgeprodukt
umwandelt (Tabelle 2-1).

¢) Das von dem Herbizid blockierte Molekiil wird
fiir das Herbizid unempfindlich gemacht.

Dies kann dadurch erreicht werden, da3 in die
Nutzpflanze ein Gen gebracht wird, welches fir
eine Form des vom Herbizid angegriffenen En-
zyms kodiert, das nun eine neue Struktur besitzt.
Es kann dann seine eigentliche Funktion noch
austliben; seine Struktur ist aber derart verdn-
dert, dafl das Herbizid sich nicht mehr an ihm
festsetzen kann. Dieser Forschungsansatz ist
realisiert bei Pflanzen, die resistent sind gegen
das Herbizid Glyphosat oder das Herbizid Chlo-
rosulfuron®)%) (Tabelle 2-1).

Tabelle 2-1
Zur gentechnischen Herstellung Herbizid-resistenter Pflanzen
Herbizid Atrazin Glyphosat Chlorosulfuron
Angriffsort in Chloroplasten ESP-Synthetase Acetolactat-
der Pflanze Synthetase
Resistenzmechanismus undurchlédssige unempfindliche unempfindliche
Chloroplasten- ESP-Synthetase Acetolactat-
membran Synthetase
oder
inaktivierende ESP-Synthetase-
Glutathion-S- Uberproduktion
Transferase
Gen-Quelle Mais Salmonella- Salmonella-
typhimurium typhimurium

Selbstverstiandlich konnen alle drei molekularbiolo-
gischen Mechanismen einer Herbizidresistenz prin-
zipiell auch Ausgangspunkte zur Erlangung von Re-
sistenzen gegen andere Herbizide in den verschie-
densten Nutzpflanzen sein. Dabei ist die Herkunft
des Resistenz verleihenden genetischen Materials,
wie auch aus Tabelle 2-1 zu ersehen, unterschied-
lich: es kann aus anderen Pflanzen stammen oder
aber auch aus Bakterienzellen gewonnen werden.
Letztere Genquelle ist dann von Vorteil, wenn die
erstrebte Verénderung von Natur aus in dieser
Form weder in Pflanzen noch in anderen Zellen
gefunden wurde, sondern erst durch konventionelle
Zichtungsmethoden — Mutation und Selektion —
aus Genvorstufen gewonnen werden soll. Dann sind
einzellige Lebewesen, wie Bakterien oder Hefen,
die idealen Genquellen, da aufgrund ihrer schnellen
Generationsfolge und einfachen Vermehrung zu
grofler Zahl das seltene Ereignis der Entstehung
des erstrebten Gens in relativ kurzer Zeit erfolgen
kann.

4) Marx, 1985
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Es ist anzunehmen, daf} in diese Forschungsansatze
auch gentechnische Methoden, wie die Sequenzén-
derung von Genen durch chemische Methoden im
Reagenzglas oder ihre Neusynthese, eingehen wer-
den.

In Tabelle 2-2 sind Forschungsstiatten und deren
Projekte zur Herstellung Herbizid-resistenter Nutz-
pflanzen aufgefiihrt.

2.3.2.3 Wissenschaftlich-technische Entwicklungen
bei der Herstellung Herbizid-resistenter
Pflanzen

Prinzipiell sind auch fiir diesen Anwendungsbe-
reich der Gentechnik in der Landwirtschaft noch
die gleichen methodischen Schwierigkeiten zu
iberwinden, die in dem Kapitel 2.2.2 dieses Ab-
schnitts skizziert wurden. Mit anderen Worten, me-
thodische Erfolge bei anderen gentechnischen For-

5) Netzer, 1984
6) Lingens et al., 1985
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Tabelle 2-2

Biotechnologische Forschungsprojekte zur
Herstellung Herbizid-resistenter Nutzpflanzen7)

Forschungsstatte Forschungsprojekt

in der Bundesrepublik

Deutschland:

Bayer AG ............ Herbizidresistenz

Hoechst AG.......... Phosphinotricin-
Resistenz

Max-Planck-Institut

fir Zichtungs-

forschung ............ Herbizidresistenz

Im Ausland:

American Cyanamid . Herbizidresistenz
in Mais

Ciba-Geigy ........... Atrazin-Resistenz

DuPont............... Oust-, Glean-Resistenz
in Tabak

Eli Lilly .............. Treflan-Resistenz

Monsanto ............ Glyphosat-Resistenz
in Tabak

Pfizer ................ Herbizidresistenz
in Mais

Bromoxynil-Resistenz
in Sonnenblumen

Rohm & Haas........ Herbizidresistenz
Shell-Chemicals....... Herbizidresistenz
Stauffer .............. Herbizidresistenz

schungsansédtzen kommen auch der Herstellung
Herbizid-resistenter Nutzpflanzen zugute. Erstaun-
lich mutet jedoch an, daf3 die Hersteller Herbizid-
resistenter Nutzpflanzen oft genetisches Material
in die Nutzpflanzen iibertragen, das seine Resi-
stenzwirkung nur einem Bausteinaustausch in
dem nicht zur Resistenz fiihrenden Gen verdankt,
so z. B. auch bei der Glyphosat-Resistenz®) (Ta-
belle 2-1). Es ist vorherzusehen, da3 die dauerhaf-
tere Anwendung des Herbizids recht bald dazu fiih-
ren wird, daf3 sich bei den entsprechenden Unkréu-
tern, die anfangs eine Nicht-Resistenz-verleihende
Variante des Gens besitzen, bald entsprechende Re-
sistenzen einstellen, wie dies auch schon beschrie-
ben wurde®). Lingerfristig muB3 also angestrebt
werden, Herbizid-Resistenzen durch Gene zu ver-
mitteln, fiir die es kein verwandtes Gen in den Un-
krautern gibt, um so eine dauerhafte Verwendung
der resistenten Nutzpflanze im Verbund mit dem
zugehorigen Herbizid zu garantieren. Forschungs-
ansatze, entsprechendes genetisches Material aus
Bodenbakterien, die im Umkreis von Anwendungs-
gebieten der jeweiligen Herbizide gefunden wer-
den, zu isolieren1?), deuten in diese Richtung.

") Harnisch, 1986

8) Comai et al., 1985
9) Bachtaler et al.

10) Lingens et al.,, 1985

Zur Herstellung Herbizid-resistenter Pflanzen ist
es oft Voraussetzung, den molekularen Angriffsort
und das dem zugrundeliegende genetische Material
in den Pflanzen zu kennen. Dies erklart, warum
derzeit die Aufklarung der molekularen Wirkungs-
weise von Herbiziden in den Forschungslaborato-
rien intensiv vorangetrieben wird. Ein weiterer
Grund zur Intensivierung der Erforschung der mo-
lekularbiologischen Vorgidnge bei Herbizid-Resi-
stenzen liegt darin, daf sie als ,,Selektions-Marker*
geeignet sind; d.h. Herbizidresistenz-verleihende
Gene konnen gekoppelt an andere Gene, die man in
pflanzliche Zellen einfiihren mdchte, als Selektions-
marker fiir die Selektion der pflanzlichen Zellen,
die das eigentlich zu transferierende Material auf-
genommen haben, dienen, indem dem Wachstums-
medium das zugehorige Herbizid beigefiligt wird.

2.324 Zur verwendeten Quantitit von Herbiziden

70% bis 80% der in unserem Raum fiir Getreidean-
bau genutzten Flachen werden mit Herbiziden be-
handelt, weil dies fiir die Erzielung genligend hoher
Ertrage als unumgiénglich angesehen wird. In die-
sem Zusammenhang ist die Absatzmenge von Her-
biziden in der Bundesrepublik Deutschland von
1970 bis 1983 um 81%, ndmlich auf 19 329 Tonnen
Herbizide im Jahr 1983 gestiegen!1).

Es ergibt sich nun die Frage, welchen Einfluf3 die
Verwendung von Herbizid-resistenten Nutzpflan-
zen im Verbund mit seinem zugehorigen Breitband-
Herbizid auf diese Einsatzmengen an Herbiziden
haben wird. Diese Frage ist nicht mit ,ja, es werden
insgesamt weniger” oder ,insgesamt mehr“ Herbi-
zide ausgebracht zu beantworten; dies wird nachfol-
gend erlautert: Geht man davon aus, da3 angestrebt
wird, moglichst viele Nutzpflanzen gegen ein be-
stimmtes Breitbandherbizid resistent zu machen,
dann wird dies zur Folge haben, da8 dieses Herbizid
in groBerer Menge verwendet wird. Ob die Gesamt-
menge (Tonnen Herbizide/Jahr) an ausgebrachten
Herbiziden damit verringert wird, héngt von der
Dosis-Wirkungs-Beziehung der Herbizide ab, die
flir die einzelnen chemischen Herbizid-Klassen
recht unterschiedlich ist. Diese Aussage impliziert
auch, daf} eine Betrachtung der Gesamtmenge aller
verwendeten Herbizide — auch aus 6kologischer
und toxikologischer Sicht — wenig sinnvoll ist.
Denn ebenso wie die Erreichung der angestrebten
Wirkung eines Herbizids je nach seiner chemischen
Struktur unterschiedliche Mengen erfordert, so
sind auch unerwiinschte Nebenwirkungen gleicher-
mafen unterschiedlich quantitdtsabhéangig, je nach-
dem um welche Chemikalie es sich handelt.

Daraus folgt, da3 die Verwendung von Herbizid-
resistenten Nutzpflanzen im Verbund mit einem
Breitbandherbizid sicherlich den Einsatz spezifisch
wirkender Herbizide verringern wird. Es ist zu er-
warten, daf3 dadurch von den derzeit 815 verschie-
denen sich auf dem Markt befindlichen Herbizi-

11) Der Rat von Sachverstindigen fiir Umweltfragen,

1985(b)
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den !2) viele verschwinden werden, und daf3 von den
Herbiziden, fiir die resistente Nutzpflanzen herge-
stellt wurden, groBere Mengen zum Einsatz kom-
men.

Auch absolut wird mit einem Riickgang der Men-
gen an einzelnen Herbiziden gerechnet, da kein vor-
beugender — d. h. bevor das Unkraut in wirtschaft-
lich bedeutendem Ausmaf aufgetreten ist — Ein-
satz von Herbiziden mehr notwendig sein wird.

2.32.5 Okologische und toxikologische Aspekte der
Verwendung Herbizid-resistenter Nutzpflan-
zen

Wie ausgefiihrt, wird die gentechnische Herstellung
Herbizid-resistenter Pflanzen insbesondere fiir
Breitband-Herbizide angestrebt. Der breite Einsatz
derartiger Herbizide im Verbund mit den entspre-
chenden gentechnisch Herbizid-resistent gemach-
ten Nutzpflanzen fiihrt dazu, sich liber den Einfluf3
dieser Herbizide als solche und im Verbund mit den
zugehorigen resistenten Pflanzen klar zu werden.
Denn ,die Gesundheit des Menschen und die In-
taktheit unserer Okosysteme haben Vorrang®!3):
Auf den Acker gebrachte Herbizide gelangen nicht
nur in dort anzutreffende Pflanzen, sondern werden
auch von anderen Lebewesen, Mikroorganismen
und Tieren, aufgenommen. Das Herbizid kann nicht
nur in den zugehorigen Nutzpflanzen, sondern auch
in allen anderen, in dem Biotop vorhandenen Lebe-
wesen in andere Substanzen umgewandelt werden;
diese Stoffwechselprodukte (Metaboliten) gelangen
von einem Lebewesen in ein anderes und dienen
dort erneut als Ausgangssubstanz fiir weitere Stoff-
wechselreaktionen. Es laufen also verzweigte Um-
wandlungsketten ab, deren Zwischenstufen oft
nicht bekannt sind und an deren Ende oder zwi-
schendurch ein flir Mensch und/oder Tier toxisches
Produkt entstehen kann. Hierbei handelt es sich
auch um den Menschen direkt betreffende Vorgéan-
ge, weil Herbizide oder ihre Metaboliten schlieBlich
in unserer Nahrung auftauchen!4) oder auch im
Trinkwasser zu finden sind.

Durch die Einfiihrung Herbizidresistenz-verleihen-
der Gene in Nutzpflanzen werden in ihnen weitere,
bisher nicht entstandene Metaboliten auftreten.
Dies wird insbesondere bei allen Resistenzmecha-
nismen der Fall sein, die auf der Veranderung oder
Einfiihrung eines Gens beruhen, das fiir ein Enzym
kodiert. Auf diesen Gesichtspunkt wurde im Zusam-
menhang mit der gentechnischen Herstellung Her-
bizid-resistenter Pflanzen wiederholt hingewiesen,
ebenso wie darauf, dal in den Herbizid-resistenten
Nutzpflanzen nun auch die Riickstandsmengen der
Herbizide von anderer Art sein konnen!?). AuBer-
dem machen neuere Arbeiten immer wieder darauf
aufmerksam, dal3 selbst in einfachen Lebewesen

12) Der Rat von Sachversténdigen fiir Umweltfragen,
1985(b)

13) Ohnesorge, 1980

14) Frehse, 1980

15) Sandermann, 1985
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die Art der moglichen Metabolite wegen ihrer viel-
faltigen enzymatischen Ausstattung nicht vorher-
sagbar ist!6). Wie unterschiedlich Herbizide ver-
stoffwechselt werden, zeigt eine Studie iiber die
Umwandlungsprodukte des Herbizids Chlorosulfu-
ron: in Grasern entstehen andere Metabolite als im
Raps 7). Daf3 derartige ins Detail gehende Untersu-
chungen nur stichprobenartig durchgefiihrt werden
koénnen, ergibt sich schon aus der Artenvielfalt bei
Pflanzen, Tieren und Mikroorganismen.

Zu diesen Stoffwechselvorgidngen kommt die Tatsa-
che, dafl das Herbizid und seine Metaboliten physi-
kalischen Einfliissen in der Natur ausgesetzt
sind 18): Wind oder Wasser tragen die Molekiile fort
von ihrem Ausbringungs- oder Entstehungsort in
andere Lebensriaume, Strahlen des Lichts kénnen
sie zersetzen. Diese Reaktionen werden auch beein-
fluBt von der jeweiligen Beschaffenheit der Béden,
so wie auch die Persistenz von Herbiziden in Boden .
wesentlich von deren Zusammensetzung abhéngig
ist.

DaB3 der Einflul der Witterung auf Entstehung und
Verbreitung von Herbiziden und ihren Metaboliten
von Bedeutung ist, zeigt die kontinuierliche Anrei-
cherung eines Pflanzenschutzmittels in einem See
in Japan, das wegen seiner cancerogenen Wirkung
dort seit vielen Jahren nicht mehr verwendet wird;
es wird aus der Sowjetunion aufgrund entsprechen-
der Witterungsverhiltnisse liber mehr als 1 500 Ki-
lometer dorthin getragen19).

- Welche der moglichen biologischen oder physikali-

schen Wirkungen an einem Herbizid oder seinen
Metaboliten ablaufen, wird auch grundlegend von
der chemischen Struktur dieser Substanzen mitbe-
stimmt. Auf die Uniliberschaubarkeit dieser vernetz-
ten Reaktionsketten, die Giber Jahre hinweg ablau-
fen kénnen, wird immer wieder hingewiesen??).

Alle diese Beobachtungen sind nicht neu und bezie-
hen sich selbstverstdndlich auch auf den bisherigen
Einsatz von Herbiziden. Konfrontiert mit diesem
Problem hat die Wissenschaft inzwischen neue Her-
bizide entwickelt, die gezielter wirken und kiirzere
Halbwertzeiten besitzen, z. B. das Phosphinotricin,
dessen Langzeit-toxikologische Priifung noch nicht
abgeschlossen ist und dessen Zulassung 1984 zu-
nichst auf drei Jahre befristet erfolgte?l).

2.3.2.6 Das Zulassungsverfahren fiir Herbizide und
die Pflanzenbehandlungsmittel-Héchstmen-
genverordnung

Um unerwiinschten Nebenwirkungen entgegenzu-
wirken, die von der Ausbringung eines Herbizids

16) Machholz, 1985

1Ty Hutchinson, 1984

18) Ottow, 1985

19) Anderson, 1986

20) BBA, Biologische Bundesanstalt fiir Land- und Forst-
wirtschaft, ,Das Verfahren der Prifung und Zulassung
von Pflanzenbehandlungsmitteln“, Merkblatt Nr. 48,
1980.

21y Schriftliche Mitteilung des BGA vom 21. Mérz 1986
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ausgehen konnen, dirfen in der Bundesrepublik
Deutschland Herbizide (und andere Pflanzen-
schutzmittel) nur in den Handel gebracht werden,
wenn sie zugelassen sind (§ 11 I Pflanzenschutzge-
setz?2). Uber die Zulassung entscheidet die Biologi-
sche Bundesanstalt fiir Land- und Forstwirtschaft
im Einvernehmen mit dem Bundesgesundheitsamt
bzw. Umweltbundesamt (§§ 111, 1511 Pflanzen-
schutzgesetz).

Ein Herbizid wird zugelassen, wenn die Priifung
des Antrages auf Zulassung ergibt, daB3 die Erfor-
dernisse des Schutzes menschlicher und tierischer
Gesundheit gewahrt sind sowie keine liber ein ver-
tretbares Mall hinausgehende Auswirkungen auf
den Naturhaushalt zu erwarten sind (§ 151, Nr. 2, 3
Pflanzenschutzgesetz). Zu diesem Zweck muf} der
Antragsteller neben Angaben iliber die Zusammen-
setzung, Anwendungsgebiete und den sachgemaéafien
Gebrauch auch Angaben iliber die Gefahren ma-
chen, die fir Mensch, Tier und den Naturhaushalt
entstehen kdnnen. Diese Angaben sind durch den

Antragsteller zu belegen. Dabei kommt es insbeson-

dere auf Informationen an tiber
— Riickstandsverhalten in der Nutzpflanze

— Verhalten des Herbizids in Gewéassern und im
Boden

- die Toxikologie des Herbizids.

Ob 2zu diesen Untersuchungsbereichen ausrei-
chende Informationen zu erhalten sind, wird haufig
bezweifelt23),24),25), Das beruht zum einen darauf,
dal3 der derzeitige Wissensstand nicht ausreicht,
das Verhalten von Herbiziden sowie ihrer Metaboli-
ten im Erdboden umfassend zu beurteilen26), zum
anderen auch darauf, dal nicht gentigend mdogliche
Untersuchungen iiber das Verhalten des Herbizids
im Boden vor der Zulassung eines Herbizids ange-
stellt werden. Letzteres zeigt auch die kiirzliche
Nachricht aus dem Bundesministerium fiir Ernah-
rung, Landwirtschaft und Forsten, dafl von den im
Gebrauch befindlichen Herbizidwirkstoffen bisher
nur ein Teil auf ihre Beeinflussung des Lebens von
Spinnen und Kéafern im Boden untersucht wurden:
einige der untersuchten Substanzen wirkten auf
diese Lebewesen als Insektizid 7).

Ahnliches gilt fiir Untersuchungen der Toxizitit ei-
nes Herbizids, wobei es um eine umfassende Beur-
teilung sowohl der akuten Toxizitat als auch der
Langzeitwirkungen, d. h. der chronischen Toxizitat
geht. Insbesondere auf die Priifung gentoxischer

22) Pflanzenschutzgesetz vom 15. September 1986, BGBL. 1,
S. 1505

" 23) Malkomes, 1986

24) Kommission - fiir Pflanzenschutz,
lungs- und Vorratsschutzmittel, 1985

25) Ebing, Haque, 1981

26) Malkomes, 1986

21y Dietrich, 1985

Pflanzenbehand-

Wirkungen — d. h. Mutagenitit und Cancerogenitét
— wird im Rahmen des Zulassungsverfahrens von
Herbiziden noch zu wenig Gewicht gelegt; und dies,
obwohl beide Wirkungen sich oft erst jahrelang
nach dem entscheidenden molekularen Ereignis bei
dem betroffenen Individuum oder seinen Nachkom-
men zu erkennen geben.

Welche Prifmethoden im einzelnen angewandt
werden, ist weder im Pflanzenschutzgesetz noch in
der Verordnung tber die Priifung und Zulassung
von Pflanzenbehandlungsmitteln geregelt, sondern
obliegt dem Ermessen der zustdndigen Behorde. So
wurden z. B. Untersuchungen der Langzeittoxizitat
eines Pflanzenschutzmittels frither nicht generell
verlangt, sondern nur durch Anforderung im Ein-
zelfall?8). Heute erteilt das Bundesgesundheitsamt
das Einvernehmen mit der Zulassung eines Pflan-
zenbehandlungsmittels mit einem neuen Wirkstoff
in der Regel nicht, wenn die entsprechenden Unter-
suchungsergebnisse nicht vorliegen 29).

Kritisiert wird an dem derzeit giiltigen Zulassungs-
verfahren fiir Pflanzenbehandlungsmittel auch, da3
den oOkologischen und toxikologischen Wirkungen
selbst von bekannten Metaboliten der Herbizide zu
wenig Beachtung geschenkt wird?9) 31), Diese und
die oben aufgefiihrten Kritiken sind vor dem Hin-
tergrund zu sehen, daBl heute geniigend aussage-
kraftige und von Fachleuten einfach zu handha-
bende Priifmethoden auf Mutagenitat und Cancero-
genitét einer Chemikalie vorhanden sind 32) 33), Da-
bei ist auf die begrenzte personelle Ausstattung der
zustdndigen Stellen hinzuweisen, die gerade bei
den sogenannten Alt-Herbiziden dazu fiihrt, daf
eine Uberpriifung einen lingeren Zeitraum bean-
sprucht3?).

Zum Schutz vor Gesundheitsschéaden bei Menschen
durch Pflanzenschutzmittel verbietet das Lebens-
mittel- und Bedarfsgegenstindegesetz3%) das In-
Verkehr-Bringen von Lebensmitteln, die Pflanzen-
schutzmittel in einem Umfang enthalten, der be-
stimmte Hochstmengen iberschreitet (§14, Nr.1
LMBG). Diese Hochstmengen sind fir das jeweilige
Pflanzenschutzmittel in der Pflanzenschutzmittel-
Hochstmengenverordnung3f) festgelegt. Beispiels-
weise bestehen fiir die Herbizide Atrazin und Gly-
phosat die folgenden Hochstmengen:

28) BBA fir Land- und Forstwirtschaft, Unterlagen zur
Toxikologie eines Pflanzenbehandlungsmittels im
Rahmen des Zulassungsverfahrens, Merkblatt 33,
1975.

29) Schriftliche Mitteilung des Bundesgesundheitsamtes
(BGA) vom 21. Mérz 1986

30) Sandermann, 1985

31) Schuphan, 1985

32) BGA-Schriften 3, 1984

33) Nass, 1984

34) Schriftliche Mitteilung des BGA vom 21. Marz 1986

35) Lebensmittel- und Bedarfsgegenstédndegesetz vom
15. August 1974, BGBL I, S. 1945

36) Pflanzenschutzmittel-Hochstmengenverordnung  in
der Fassung vom 18. April 1984, BGBI. I, S. 635
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Tabelle 2-3

Zuliissige Hochstmenge von Herbiziden

Stoff |in Miligramm | 1 oder auf folgenden
pro Kilogramm
Atrazin 10,0 Waldpilze
1,0 Gemiisemais
0,5 Mais
0,1 andere pflanzliche
Lebensmittel
Glyphosat 80,0 Waldpilze
20,0 Kleie
10,0 Getreide
5,0 Getreideerzeug-
nisse auller Kleie
0,1 andere pflanzliche
Lebensmittel

Atrazin und Glyphosat wurden gewi&hlt, da fir
beide Herbizide resistente Nutzpflanzen gentech-
nisch hergestellt werden sollen (Tabelle 2-1) und fiir
beide Substanzen eine Gentoxizitdt nachgewiesen
wurde 37) 38),

Die Bestimmung der jeweils zuldssigen Hochst-
mengen geht von den Ergebnissen von Tierversu-
chen aus. Wegen der Schwierigkeit, die dort festge-
stellten Werte auf den menschlichen Organismus
zu lbertragen, werden die im Tierversuch ermittel-
ten Héchstmengen in bezug auf den Menschen auf
1/100 bis 1/1000 reduziert. Sofern ein landwirt-
schaftlich sinnvoller Einsatz von Herbiziden unter-
halb dieser Werte moglich ist, werden die am Tier
ermittelten Hochstmengen dementsprechend noch-
mals verringert. Sofern ein Stoff als gentoxisch ein-
gestuft wird, ist seine Verwendung nicht mehr zu-
lassig. Allerdings ist zu beachten, da3 die Erforder-
nisse fir eine solche Einstufung nicht eindeutig de-
finiert sind.

2.3.2.7 Der von Herbiziden betroffene
Personenkreis

Hierbei konnen drei Personenkreise unterschieden
werden?®%): zum einen Menschen, die mit der Her-
stellung und Verpackung der Herbizide befaBt sind,
dann die Anwender dieses Materials und als drittes
der Verbraucher der aus Herbizid-behandelten
Pflanzen zubereiteten Nahrungsmitteln.

Der erste Personenkreis erscheint am besten ge-
schiitzt aufgrund der dort geltenden Arbeitsplatz-
schutzbestimmungen. Eine neue Qualitdt erhalten
diese Arbeitsplatze dadurch, daB3 dort zum Teil auch
mit bis dahin unbekannten Bakterien umgegangen
wird, um aus ihnen, wie in Kapitel 2.3.22 ausge-

37} Carere, Morpurgo, 1981
38) Wildeman, Nazar, 1982
39) Schuhmann, 1980
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fiihrt, Resistenz verleihende Gene zu gewinnen; er-
ste Schritte in die Richtung, das toxikologische Po-
tential derartiger, bis dahin unbekannter Boden-
bakterien abzuschétzen, sind gegangen worden 49),

Bei den Anwendern werden sich die Menschen, die
hauptberuflich mit dem Material umgehen, am ehe-
sten durch entsprechende Schutzgerdte und -klei-
dung schiitzen; dies gilt jedoch kaum fiir Hobby-
gartner. Diese Tatsache wird auch in einer neuen
Arbeit herausgestellt, die sich mit dem Sachkunde-
nachweis beim Umgang mit Pflanzenbehandlungs-
mitteln beschéaftigt4l).

Die Verbraucher von Produkten, die aus Herbizid-
resistenten und mit Herbiziden behandelten Pflan-
zen gewonnen werden, konnen sich selbst nicht
schiitzen, sondern sind darauf angewiesen, daf das
Zulassungsverfahren flir den Anbau Herbizid-resi-
stenter Pflanzen und ausreichende Lebensmittel-
uUberprifungen verhindern, daB} sie mit toxischen
Substanzen aus diesen Pflanzen in Berlihrung kom-
men.

2.3.2.8 Auswirkungen der Freisetzung von gentech-
nisch hergestellten Herbizid-resistenten
Pflanzen

Die dabei auftauchenden Aspekte sind die gleichen,
wie bei der Freisetzung von gentechnisch veréander-
ten Nutzpflanzen fiir andere Zwecke. Dabei wird
die Freisetzung losgelost von der gleichzeitigen
Verwendung des zugehorigen Herbizids betrachtet
(s. Kapitel 2.4.1.1 und Abschnitt D 3.).

2.3.3 Bekimpfung von Krankheitserregern
und Schédlingen

Trotz des Einsatzes von chemischen und biologi-
schen Mitteln und Wissen gehen immer noch ca. 1/3
der potentiellen Welternte verloren. Wichtigste Ver-
ursacher sind Krankheitserreger und Schédlinge.
Aufgrund der Schwierigkeit bei den vielen den Er-
trag beeinflussenden Faktoren den Verlust durch
einen Faktor, z. B. einen Krankheitserreger, zu be-
stimmen, existieren entsprechende Daten kaum.
Aus einer Aufstellung der Ursachen fiir die Welt-
ernteverluste aus dem Jahre 1967 wird geschatzt,
daB ungefdhr 15% der potentiellen Ernte durch
Krankheitserreger verlorengehen4?). Erreger von
Pflanzenkrankheiten sind: Viroide, Viren, Satelli-
ten-Viren, Rickettsien, Mycoplasmen, Bakterien
und Pilze. Die zumeist FraB3schéden erzeugenden
Schadlinge sind Nematoden, Mollusken, Milben,
TausendfiiBler, Insekten und pflanzenschéadliche
Wirbeltiere.

Nachdem die Erfolge des chemischen Pflanzen-
schutzes zur Vernachlassigung der ziichterischen
Anstrengungen fiir die Erzielung von Resistenzen
gefiihrt hatten, findet seit einigen Jahren die Resi-
stenzziichtung und die Kultivierung resistenter Sor-

40) Kaiser et al. 1981
41) HanuB, 1986
42) Evans et al., 1981
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ten wieder zunehmende Beachtung. Gréflere An-
strengungen im Bereich der Resistenzziichtung
werden gefordert, weil durch den teilweise groBfla-
chigen Anbau von Monokulturen in der Landwirt-
schaft eine hohere Belastung durch Krankheitser-
reger und Schadlinge bewirkt werden kann. Dar-
uUber hinaus wird bei einigen Schaderregern, vor
allem bei Insekten, eine zunehmende Resistenzent-
wicklung gegeniiber den chemischen Mitteln beob-
achtet. Ein weiterer Grund sind Umweltschéden,
die von einigen Pflanzenschutzmitteln verursacht
werden*43).

Ein groBes Problem der bisherigen Resistenzziich-
tung ist der haufig beobachtete Wettlauf zwischen
Ziichter und Schaderreger. Denn die eingekreuzten
Resistenzen konnen oft verhaltnismaBig schnell
durch die Anpassung des Erregers durchbrochen
werden, allerdings mit erregerspezifisch unter-
schiedlichen Geschwindigkeiten. Vor allem fiir
Pilze wurden Zeiten von nur 3 bis 5 Jahren beob-
achtet#4). Fiihrt man sich vor Augen, da8 die klassi-
sche Ziichtung fiir eine neue Sorte mit einer spezifi-
schen Resistenz 12 bis 15 Jahre benétigt, wird der
Bedarf fiir neue Zuchttechniken deutlich.

Am einfachsten ware eine gentechnische Resistenz-
einlagerung, wenn dauerhaftere Resistenzen in
Form von einem oder wenigen isolierten Genen zur
Verfligung stdnden. Doch ist nach unserer Kenntnis
bisher nur ein Resistenzgen, das Mehltauresistenz-
gen der Gerste, isoliert worden.

Trotz der groflen wirtschaftlichen Bedeutung von
Pflanzenkrankheiten und -schéden gibt es bisher
relativ wenige gentechnische Ansétze in diesem Be-
reich. Weit fortgeschritten sind einige Anséatze aus
dem Bereich der Schéadlingsbekdmpfung, z. B. die
Expression des Bacillus thuringiensis-Toxins in Ta-
bak, Kartoffel und in Bakterien der Gattung Pseu-
domonas (s. Abschnitt C4.). Bacillus thuringiensis
und die Baculo-Viren sind schon seit langerem fir
die biologische Schéadlingsbekampfung genutzte Or-
ganismen, so dafl sich hier konkretere Ansatz-
punkte fiir die Gentechnik bieten als im allgemein
noch wenig erforschten Bereich der Pflanzenkrank-
heiten. Beispielsweise ist noch kaum etwas iiber die
Vorgange der Virusinfektion, Virusvermehrung und
des Krankheitsverlaufs in der Pflanze bekannt, fir
deren Aufklarung die Gentechnik ebenfalls eine
wichtige neue Methode bedeutet. Ebenso sind die
Kenntnisse iliber die verschiedenen, vermutlich ir-
gendwo auf der Welt gegeniiber fast allen Krank-
heitserregern und Schédlingen zu findenden,
pflanzlichen Resistenzmechanismen gering, vor al-
lem weill man wenig iiber deren molekulare Grund-
lagen.

Die gentechnischen Ansétze im Bereich der biologi-
schen Schédlingsbekdmpfung werden im vorliegen-
den Bericht der Kommission nicht im Anwendungs-
bereich ,Pflanzenproduktion” beschrieben, sondern
im Anwendungsbereich ,Umwelt* (s.Abschnitt
C4.). Gleichwohl haben diese Ansétze in erster Li-
nie zum Ziel, die Pflanze vor Krankheitserregern

43) Der Rat von Sachverstindigen fiir Umweltfragen,
1985 a
44) Wenzel, 1985

und Schédlingen zu schiitzen, bzw. Ernteverlusten
vorzubeugen.

Einige gentechnische Ansétze zur Bekampfung spe-
zieller Krankheitserreger und zur Entwicklung von
Diagnostika sind im folgenden dargestellt.

2.3.3.1 Viren und Viroide

Viren und ihre Begleiter, die Satelliten-Viren, sowie
die Viroide sind die morphologisch kleinsten
Krankheitserreger; ihre Bekdmpfung ist chemisch
nicht moglich. Wie alle Viren bestehen auch die
pflanzlichen Viren vorwiegend aus Nukleinsdure
und Proteinhiille. Derzeit sind etwa 500 Pflanzenvi-
ren bekannt. Es wird davon ausgegangen, da jede
Pflanze von mindestens einem Virus befallen wer-
den kann. Satelliten-Viren sind bisher nur bei Ta-
bak und Gemiisepflanzen gefunden worden. Sie be-
stehen aus einem Nukleinsdurefaden und kdonnen
sich nur gemeinsam mit einem spezifischen Helfer-
virus vermehren. Erst in den 70er Jahren wurden
die Viroide entdeckt, von denen man heute 12
kennt. Sie befallen Kartoffeln, Obst-, Gemiise- und
Zierpflanzen. Viroide bestehen ebenfalls nur aus ei-
nem nackten Nukleinsdurefaden.

Die Viren ziehen heute den wohl gro3ten Anteil der
gentechnischen Forschung zur Bekampfung von
Pflanzenkrankheiten auf sich, weil sich verschie-
dene technische Ansatzpunkte fiir die Gentechnik
bieten und weil die Viren andererseits eine zuneh-
mende Belastung fiir die Landwirtschaft darstellen.
Die gentechnische Virusbekimpfung wird auf ver-
schiedenen Wegen bearbeitet, z. B. Pramunisierung,
dem Einbau von anti-RNA, Einbau von Antikérpern
aus Saugerzellen und Nutzung von Satelliten-Vi-
ren.

Bei der kiinstlichen Pramunisierung wird die beob-
achtete Erscheinung genutzt, dafl Pflanzen vor ei-
ner Infektion mit stark virulenten Viren geschiitzt
werden konnen, wenn die Pflanze vorher mit wenig
virulenten Viren infiziert wurde. Wahrend die ge-
zielte Prdmunisierung beispielsweise heute im Ge-
miisebau in Holland eingesetzt wird, ist sie bei uns
verboten.

Aus den USA wird berichtet, daf3 Tabak und Tomate
vor krankheitserregenden Tabak-Mosaik-Viren re-
lativ geschiitzter waren, nachdem in diese Pflanzen
gentechnisch das Gen fiir das Hiillprotein des Ta-
bak-Mosaik-Virus integriert worden war%5). Eine
gentechnische Pramunisierung gegeniiber Viroiden
wird fiir die Spindelknollensucht der Kartoffel dis-
kutiert, weil dieses Schutzsystem auch gegeniiber
einem Viroid funktioniert46).

Die Arbeiten zur Konstruktion von sog. anti-RNA
haben zum Ziel, die Vermehrung spezifischer Viren
in der Pflanze zu blockieren47).

Nachdem Antikorper in Sdugerzellen gegen pflanz-
liche Viren erfolgreich hergestellt worden sind48),

45) Bialy, Klausner, 1986
46) Bialy, Klausner, 1986
47) Gronenborn, 1986

48) Sander, Dietzgen, 1984
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wird heute versucht, die Gene fiir die Antikorper in
die Pflanze zu transferieren, um damit das in die
Pflanze eindringende Virus zu bekdmpfen.

Als weitere Moglichkeit zur Virusbekampfung wird
der Einbau von Satelliten-Virusgenen in das Helfer-
virus diskutiert, weil Satelliten-Viren die krankma-
chenden Eigenschaften eines Helfervirus reduzie-
ren kénnen49).

2.3.3.2 Bakterien, Pilze und weitere
Krankheitserreger und Schadlinge

Die sogenannten unspezifischen Resistenzen der
Pflanzen sind dadurch gekennzeichnet, dal sie ge-
geniiber verschiedenen Erregertypen wirken, poly-
gen verankert sind und sich aus verschiedenen Re-
aktionen der Pflanze zusammensetzen. Dazu gehort
das lokale Absterben von Zellen am Ort des Ein-
dringens des Erregers, die Bildung pflanzlicher
Antibiotika, sog. Phytoalexine (sie gehdren zu den
Sekundérstoffen), sowie die Bildung weiterer Sub-
stanzen. Die Forschung ist derzeit mit ersten Arbei-
ten zur Klarung der physiologischen und molekula-
ren Grundlagen befal3t. Da angenommen wird, daf3
die Geschwindigkeit, mit der die Pflanze diese Re-
aktionen zeigen kann, fiir den Erfolg ihrer Abwehr
_ des Pathogens entscheidend ist, ist es eine Zielvor-
stellung der gentechnischen Forschung, die Ab-
wehrreaktionen der Pflanze zu beschleunigen 59).

Ein weiterer moglicher Weg, Resistenzen zu erzeu-
gen, ware die Einfiihrung von Genen fiir die Bil-
dung bestimmter Phytoalexine. AuBBerdem soll die
Forschung tiber resistenzerzeugende pflanzliche In-
haltsstoffe auch zur Produktion von neuen Krank-
heits- und Schéadlingsbekampfungsmitteln genutzt
werden®!), die den natiirlichen Abwehrmechanis-
men der Pflanze nachempfunden sind. Diskutierte
weitere Moglichkeiten, um Pflanzen auf gentechni-
schem Wege gegeniber Krankheitserregern und
Schédlingen zu schiitzen, sind z. B. der Transfer der
Gene fir die Bildung der Chitinase, die die Zell-
winde von Schadlingen zerstort, oder der Transfer
von Genen fiir die Bildung von Inhibitoren, die den
Stoffwechsel der Schidlinge storen, in die Pflanze.

2.3.3.3 Diagnostika

Zunehmend werden DNA-Sonden und monoklonale
Antikorper fiir die Diagnose der Erreger von Pflan-
zenkrankheiten entwickelt. Da gegeniiber den her-
kommlichen Testverfahren bei diesen neuen Ver-
fahren beispielsweise die Anzucht und zeitrau-
bende Vermehrung der pathogenen Mikroorganis-
men wegfillt, bieten die neuen Testverfahren Vor-
teile im Hinblick auf Zeit, aber auch auf Genauig-
keit der Diagnose. Daher erdéffnen DNA-Sonden
und monoklonale Antikorper neue Moglichkeiten
der Schnelldiagnose fiir den Pflanzenschutz.

49) Kaper, Tousignant, 1984
50) Hahlbrock, 1985
51) OTA, 1983 a,
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Die erste auf dem Markt befindliche DNA-Sonde
fiir Pflanzenkrankheiten betraf die Spindelknollen-
sucht der Kartoffel.

2.3.4 Biologische Stickstoffixierung

Unter das Stichwort ,Biologische Stickstoffixie-
rung" fallt ein breites Spektrum sehr verschiedener
Forschungsprojekte zur Pflanzen- und Bakterienge-
netik, mit denen schon ab Mitte der 70er Jahre
begonnen wurde. Ihr gemeinsames Anwendungs-
ziel ist die groBere Unabhéngigkeit der Pflanzen-
produktion vom mineralischen Stickstoffdiinger.
Der Grund fiir diese Bemiihungen liegt darin, daf3
einerseits die chemische Stickstoffdiingerproduk-
tion der Welt ca. 75 Mio. t betrdgt und mit einem
groB3en Energieverbrauch und hohen Kosten fiir die
Landwirtschaft verbunden ist. Andererseits finden
die oberirdischen Pflanzenteile in der zu 80% aus
Stickstoff bestehenden Atmosphire ein iiberreiches
Angebot an Stickstoff, den sie jedoch nicht nutzen
koénnen.

Stickstoff, der fiir alle lebende Materie essentielle
Baustein und der die landwirtschaftlichen Ertrage
in hohem MaBe bestimmende Faktor, kann von den
Pflanzen nicht in der molekularen Form, wie er in
der Luft vorliegt, genutzt werden. Sie kénnen ihn
nur in mit Sauerstoff oder Wasserstoff gebundener
Form (als NOj oder NH}) aus dem Boden aufneh-
men. Demgegeniiber besitzen einige Mikroorganis-
men die Fahigkeit zur Bindung des Luftstickstoffs
und zu dessen Umwandlung in eine fiir die Auf-
nahme durch die Pflanze geeignete Form. Die biolo-
gische Stickstoffixierung wurde zu einem weltwei-
ten Forschungsschwerpunkt; auch der gentechni-
schen Forschung. Der groBBere Teil der gentechni-
schen Arbeiten in diesem Bereich bezieht sich je-
doch bislang auf die Bakterien und weniger auf die
Pflanzen.

Das meistgenannte Ziel fiir die Forschung zur biolo-
gischen Stickstoffixierung ist die Ertragssteigerung
fir die Nahrungsmittelversorgung in den Léndern
der Dritten Welt. Beispielsweise richtete 1974 das
UN Development Program verschiedene Projekte
zur Stickstoffixierung vor dem Hintergrund eines
Pro-Kopf-Stickstoff-Diingerverbrauchs von 6,6 kg in
den Entwicklungslandern ein; im Vergleich lag der
Verbrauch der Industrielinder bei 58,2 kg52). Wei-
tere Griinde fiir die Forschung zur biologischen
Stickstoffixierung sind die Erdolkrise der T70er
Jahre mit der damit verbundenen Energiepreisstei-
gerung sowie die von der Mineral- und Giillediin-
gung ausgehende Nitratverlagerung ins Grundwas-
ser. Ein hoher Nitratgehalt des Grundwassers fiihrt
zu toxischen Belastungen fiir den Menschen.

Einen Uberblick iiber die relevanten stickstoffixie-
renden Organismen, ihre verschiedenen Fixierfa-
higkeiten und die heute bei Weizen im Durchschnitt
eingesetzte Mineraldiingermenge gibt nachfol-
gende Tabelle 2-4.

52) Skinner, 1976
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Tabelle 2-4

Stickstoffixierende Mikroorganismen und
ihre Fixierleistung

(nach Piihler, 1984)

fixierte Menge
Stickstoff pro Hektar
(kg N/ha)
1. Freilebende und in
Assoziation lebende
Bodenbakterien
— Klebsiella, 0,4—0,8 (mit geringe-
(freilebend) ren Steigerungsmog-
lichkeiten der Fi-
xierleistung 53)
Azotobacter, 0,4—0,8 (mit grofe-
Azospirillum ren Steigerungsmog-
(vergesellschaftet lichkeiten der Fi-
lebend) xierleistung 54)
-— Blaualgenspezies 25—30
2. In Symbiose mit Pflan-
zen lebende Bakterien
— Leguminose/ 100—600
Rhizobium
— Azolla/Anabaena 300
(Schwimmfarn/
Blaualge)
— Erle/Frankia 40—300

(Im Vergleich werden heute auf 1 ha Weizen bis zu
ca. 150 kg Stickstoff durch Mineraldiingung ausge-
bracht) '

An verschiedenen Strategien zur Nutzung der biolo-
gischen Stickstoffixierung wird gentechnisch gear-
beitet. Einer der grundsétzlichen Unterschiede die-
ser Strategien liegt darin, ob die Stickstoffixierung
uber die Mikroorganismen erfolgen soll oder ob die
Stickstoffixierungsgene direkt auf die Pflanze iliber-
tragen werden sollen.

2.34.1 Stickstoffixierende Pflanzen — ohne Hilfe
von Mikroorganismen

DaB die gesamte Information fiir die Stickstoffixie-
rung auf 17 nebeneinander liegenden Genen gespei-
chert ist, konnte erstmals in den 70er Jahren am
Bodenbakterium Klebsiella pneumoniae mit Hilfe
der Gentechnik gekliart werden5). Diese 17 sog. nif-
Gene (von nitrogen-fixation) sind in 7 getrennt re-
gulierte Einheiten geteilt. In der Forschung arbeitet
man heute daran, den Genen die zugehorigen phy-
siologischen Funktionen zuzuordnen, was flir min-
destens 14 Gene bei Klebsiella inzwischen gelungen

53) Beringer, 1986
54) Beringer, 1986
55) Piihler, 1979

ist%), In weiteren Forschungsprojekten wird die
Regulation der nif-Gene untersucht®7).

Das letztendliche Ziel dieser Forschung ist die
Ubertragung der nif-Gene auf alle auf die Stick-
stoffdiingung angewiesenen Kulturpflanzen. Das
bedeutet prinzipiell auf alle Kulturpflanzen auBler
den Leguminosen (Hiilsenfriichtler), die eine Le-
bensgemeinschaft mit stickstoffixierenden Bakte-
rien bilden und die kaum Stickstoffdiingung benéti-
gen. Angestrebt wird die Ubertragung der nif-Gene
vor allem auf Getreide, der bedeutendsten Gruppe
der Nutzpflanzen. Ein erster Schritt zu diesem Ziel
war die erfolgreiche Ubertragung der nif-Gene auf
ein verwandtes Bakterium von Klebsiella, auf E.
coli. Das normalerweise nicht stickstoffixierende
Darmbakterium konnte nach dem Gentransfer
Stickstoff fixieren58). Weiter konnten die nif-Gene.
auf die Hefe Saccharomyces cerevisiae, einen ein-
zelligen Eukaryoten, ibertragen werden. Jedoch

| wurden die Gene bisher nicht exprimiert59).

In der Wissenschaft wird davon ausgegangen, da3
noch folgende sehr grundsatzliche Probleme zu 16-
sen sind, bevor Pflanzen eigenstandig den Luft-
stickstoff fixieren konnen:

— Die 17 bakteriellen Gene, deren Regulationsme-
chanismen untereinander verkniipft sind, miis-
sen unter die Kontrolle entsprechender pflanzli-
cher Promotoren gestellt werden.

— Es miissen sauerstoffreie Bereiche in der Zelle
fiir die Nitrogenase gefunden werden. Die Nitro-
genase ist das zentrale Enzym, an dem die Stick-
stoffixierung stattfindet. Sie funktioniert nur in
Abwesenheit von Sauerstoff, der die Nitro-
genase irreversibel zerstort.

— Die Energieversorgung der Nitrogenase darf
nicht zu sonstigen physiologischen Ungleichge-
wichten der Pflanze fiihren mit der eventuellen
Folge nicht akzeptabler Ertragsverluste. Da die
Stickstoffixierung an der Nitrogenase eine der
energieaufwendigsten Reaktionen der lebenden
Natur ist, erhdlt in diesem Zusammenhang die
Frage nach dem allgemeinen Ertragsverlust der
Pflanze durch den Gentransfer besondere Be-
deutung. Jedoch kann aus der Kenntnis des
mengenmaéBigen Energieverbrauchs fir die
Stickstoffixierung nicht auf den zu erwartenden
quantitativen Ertragsverlust der Pflanze ge-
schlossen werden; dies gilt auch unter dem
Aspekt, da3 sich an den gentechnischen weitere
Zichtungsschritte anschlieBen.

— Die Pflanze muf} das liber die Nitrogenase gebil-
dete Ammonium in organische Stickstoffverbin-
dungen umbauen 69).

Zu den genannten Problemen gibt es bisher nur
einige theoretische Losungen, wie die mogliche Lo-
kalisierung der nif-Gene in den speziellen Rdumen

%) Beringer, Hirsch, 1984

57) How soon for nitrogen fixing plants, Bio/technology,
1985

58) Beringer, Hirsch, 1984

59) Beringer, Hirsch, 1984

60) Earl, Ausubel, 1983
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des Chloroplasten, die sauerstofffrei sind®!). Nach
heutigem Stand des Wissens gehort dieser For-
schungsansatz zu den anwendungsfernsten der
Gentechnik fiir die Pflanzenziichtung.

2.3.4.2 Stickstoffixierende Pflanzen — mit Hilfe von
Mikroorganismen

Alle Ubrigen Strategien zur besseren Nutzung der
biologischen Stickstoffixierung zielen auf die Opti-
mierung der in der Natur zu findenden Symbiosen
und Vergesellschaftungen zwischen Pflanzen und
Mikroorganismen ab, durch die der Pflanze Stick-
stoff zugefiihrt wird.

Am weitesten entwickelt ist der Ansatz, die schon
bestehenden Symbiosen%2) zwischen Mikroorganis-
men und Pflanzen effizienter zu gestalten. Inzwi-
schen konnen im Labor beispielsweise Legumino-
sen mit hoheren Samenertrigen erzielt werden,
nachdem die Energieausnutzung ihrer Symbionten
gentechnisch optimiert worden war %3). Die wichtig-
ste in unseren Klimaregionen wirtschaftlich ge-
nutzte Symbiose ist die Symbiose zwischen den
stickstoffbindenden Knollchenbakterien der Gat-
tung Rhizobium und den Leguminosen, zu denen
Erbse, Bohne, Sojabohne, Klee und Luzerne geho-
ren. Bedeutung in der Forstwirtschaft haben die
Symbiosen mit stickstoffbindenden Strahlenpilzen,
wie z. B. zwischen Erle und dem Strahlenpilz Fran-
kia. Im asiatischen Reisanbau wird in groem Um-
fang die Symbiose zwischen dem Schwimmfarn
Azolla und der Blaualge Anabaena wirtschaftlich
genutzt, so daB hier auf die mineralische Stickstoff-
diingung verzichtet werden kann.

Die Optimierung der Rhizobien-Leguminosen-Sym-
biose wird bei uns auch unter dem Aspekt betrie-
ben, den Ertrag und damit die Wirtschaftlichkeit

der Leguminosen zu steigern, um mit den Legumi--

nosen die getreidereichen Fruchtfolgen aufzulok-
kern.

Als Alternative zur Ubertragung der Stickstoffixie-
rungsgene auf Getreide wird die Ausweitung des
Wirtsbereiches der Rhizobien von den Legumino-
sen auf Getreide verfolgt. In diesem Bereich ist der
derzeitige Schwerpunkt der gentechnischen For-
schung zur biologischen Stickstoffixierung angesie-
delt. Vor allem an der Identifizierung der fiir die
Wurzelknoéllchenbildung verantwortlichen Gene der
Rhizobien arbeiten verschiedene Forschergruppen
auf der ganzen Welt84). Voraussetzung fiir die
Knollchenbildung der Leguminosen ist das Eindrin-
gen der Rhizobien in ihre Wurzeln. An diesem kom-
plizierten Mechanismus sind neben den bakteriel-

61) Earl, Ausubel, 1983

62) Unter einer Symbiose wird das Zusammenleben art-
verschiedener Organismen mit gegenseitigem Nutzen

- verstanden. In diesem Falle ist das Zusammenleben

von Pflanze und Mikroorganismus die Voraussetzung
fiir die Fixierung des Stickstoffs durch den Mikroorga-
nismus. Anschlielend wird der Stickstoff in den Stoff-
wechsel der Pflanze eingeschleust.

63) Brill, 1984

64) How soon for nitrogen fixing plants?, Bio/technology
1985
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len Genen auch schitzungsweise 50 bis 100 Pflan-
zengene beteiligt, deren Analyse noch wenig fortge-
schritten ist8%).

Die Kompliziertheit des Symbiosemechanismus be-
deutet nicht zwingend einen fernen Erfolg dieses
Weges. So ist beispielsweise nicht geklart, ob liber-
haupt pflanzliche Gene aus den Leguminosen in
Getreide transferiert werden miif3ten oder ob sie im
Getreide eventuell schon vorhanden sind, jedoch
nur nicht eingeschaltet werden®8). Demnach ist
nicht auszuschlieBen, daB moglicherweise nur die
Gene der Rhizobien so zu verdndern wéren, dal sie
in Symbiose mit Getreide leben konnten.

Der dritte Weg, Getreide mit von Mikroorganismen
gebundenem Stickstoff versorgen zu lassen, ist die
Nutzung der Stickstoffixierungskapazitit bestimm-
ter freilebender oder mit Getreide vergesellschaftet
lebender Bakterien. Unter diesem Aspekt ziehen je-
doch eher die vergesellschaftet lebenden Bakterien
das Forschungsinteresse auf sich, weil die Fixierlei-
stung der freilebenden Bodenbakterien zu gering
ist.

Konkrete Forschungsprojekte befassen sich mit der
Aufklarung der Ertragssteigerung von Weizen bei
Anwesenheit von Azospirillen®?). Méglicherweise
ist die gemessene Ertragssteigerung des Weizens
nicht auf die Stickstoffixierung, sondern auf die
Ausscheidung von wachstumsférdenden Substan-
zen durch das Bakterium zurilickzufiihren.

Einige der hier vorgestellten Wege zur Nutzung der
biologischen Stickstoffixierung bedingen die Frei-
setzung von genetisch veranderten Laborstdmmen
der Mikroorganismen. Problematisch ist u.a. ihre
Konkurrenzfihigkeit mit der heimischen Mikroflo-
ra. Zur Beimpfung von Bdden mit konventionell ge-
zlichteten Rhizobien existieren verhaltnisméiBig
viele Erfahrungen, da entsprechende Versuche
schon ab Beginn des 20. Jahrhunderts durchgefiihrt.
wurden. In Nordamerika ist die Beimpfung von Le-
gur;éinosensamen mit Rhizobien heute weit verbrei-
tet ©8),

2.3.5 Verbesserung der Photosyntheseleistung

Eine Voraussetzung fiir das Wachstum der Pflanze
und damit ihrer Ertragsbildung ist die Photosynthe-
se. Durch Aufnahme von Sonnenenergie kann die
Pflanze aus Kohlendioxyd und Wasser organische
Substanz bilden. Der Forschungsstand ist dadurch
beschrieben, dal an der Klarung der molekularen
Grundlagen des komplexen Systems der Photosyn-
these gearbeitet wird. Dies bedeutet, dal3 beispiels-
weise iliber Inaktivierung der vermeintlich wichti-
gen oder unwichtigen Gene deren Funktionen bei
der Photosynthese analysiert werden69). Somit liegt
es nahe, durch gentechnische Eingriffe in Schliis-

65) Gronenborn, 1986

86) Protokoll der 19. Sitzung der Enquete-Kommission:
Piihler, S. 31

67) He8, 1985

88) OTA, 1985, S. 15

69) Diaco, 1986
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‘selreaktionen oder in die die Reaktionsgeschwin-
digkeit begrenzenden Stoffwechselschritte die Effi-
zienz der Photosynthese zu steigern. Auch wird
iiber die breitere Nutzung der bei einigen Pflanzen,
z. B. Mais und Zuckerrohr, zu findenden effiziente-
ren Photosynthesesysteme nachgedacht9).

2.3.6 Verdnderung von Bodenmikroorganismen

Wegen ihres positiven Einflusses auf die Nahrstoff-
versorgung der Pflanze und ihrer Schutzfunktion
vor Krankheitserregern und Schédlingen wird
heute der gezielte Einsatz von Bodenmikroorganis-
men in der Landwirtschaft zunehmend diskutiert.
Neben den Wurzelbakterien, zu denen auch die
oben genannten Azospirillen gehdren, bezieht sich
die Diskussion vorrangig auf die mit Pflanzen ver-
gesellschaftet lebenden Mycorrhizen. Hierbei han-
delt es sich um Pilze, die in allen Boden und fiir fast
alle Pflanzen gefunden werden und vor allem we-
gen ihres Phosphataufschluvermégens bekannt
sind7!). Die Mycorrhizen werden auch im Hinblick
auf ihre Eignung als biologische Kombination von
Diingemittel und Pflanzenschutzmittel fiir den spe-
zifischen Bedarf der Entwicklungsldnder ge-
priift72).

Dal3 an der Entwicklung gentechnischer Verbesse-
rungen von Symbiosen zwischen Bodenmikroorga-
nismen und Pflanzen gearbeitet wird und erste Er-
folge erzielt worden sind, ist oben beschrieben wor-
den (s. 2.3.4.2). Neben noch zu losenden technischen
Problemen, wie der Applikationsform dieser Orga-
nismen, ist die Grundlagenforschung auch noch
nicht soweit fortgeschritten, um feststellen zu kon-
nen, ob sich hier realistische Moglichkeiten zur
Steigerung von Ertrigen bieten3).

2.3.7 Anpassung von Pflanzen an Umweltfaktoren

Zu den physikalischen und chemischen &ufleren
Faktoren, die Pflanzenertrage und Pflanzenbau ein-
schranken, gehoren beispielsweise Temperatur,
Wasserversorgung, Mineralstoff- und Salzgehalt
der Boden. Wahrend diese Faktoren in unserem
mitteleuropéischen Klima nur den Anbau spezieller
Pflanzen erlauben und beispielsweise den Anbau
tropischer Pflanzen verbieten, konnen diese Fakto-
ren bis zu dem Grad Einflul erlangen, daB sie in
einigen Gebieten der Welt generell den Pflanzen-
bau unmoglich machen. Da bei Pflanzen unter-
schiedliche Eigenschaften und eine Vielzahl von
Anpassungsmechanismen an diese Umweltbedin-
gungen gefunden werden, wird man, sobald ent-
sprechende molekulare Grundlagen geklart sind,
daran denken, diese Gene in Nutzpflanzen zu trans-
ferieren. Das bedeutet zum einen, da3 hier mogli-
cherweise ein Potential fiir die Gentechnik liegt,
andererseits aber auch, daf3 dies heute noch iiber-
wiegend ein Gebiet der Spekulationen ist, weil erst

70) OTA, 1986, S. 47
1) Beringer, 1985

72) OTA, 1985, S. 17
73) OTA., 1985, S. 19

in Einzelfdllen an den Grundlagen gearbeitet wird.
Uber ein konkreteres Forschungsprojekt wird aus
den USA berichtet, wo man ein bakterielles Gen
identifizieren konnte, das zu einer Anpassung an
Wassermangel fiihrt und das man in Pflanzen zu
transferieren versucht4).

2.3.8 Frostschutz durch Verinderungen
von Bakterien

Bekannt geworden sind Pseudomonas syringiae,
die sog. Eisbakterien oder Eis-minus-Bakterien,
durch den in den USA inzwischen drei Jahre dau-
ernden Rechtsstreit um ihre Zulassung zu Feldex-
perimenten (s. Abschnitt D 3.). Die Eisbakterien ver-
ursachen bei verschiedenen Nutzpflanzen Frost-
schdden, weil sie ein Protein bilden, das als Kristal-
lisationskeim fir Wasser ab minus 1,5 °C wirkt Die
vorgenommene genetische Verdnderung ist die
Inaktivierung des Gens fiir die Bildung des Kristal-
lisationskorpers”?), so daf3 eine Eisbildung erst bei
Temperaturen unter minus 1,5 °C stattfindet. Von
der Freisetzung des veranderten Bakteriums wird
erhofft, daf3 es die nicht verdnderten eisbildenden
Stdmme von der Pflanze verdrangt, um somit Frost-
schéden, die beispielsweise durch erste Nachtfroste
verursacht werden, zu verhindern.

24 Auswirkungen der Anwendung der
Gentechnik

2.4.1 Okologische Aspekte

Die Voraussetzung fiir Umweltwirkungen durch
gentechnisch veradnderte Pflanzen ist ihre Ausbrin-
gung in die Umwelt. Bisher ist bei der Zentralen
Kommission fiir Biologische Sicherheit (ZKBS)
kein Antrag auf Freilandversuche fiir gentechnisch
veranderte Pflanzen gestellt worden8). Da ebenso
keine Anmeldung fiir eine zu priifende Sorte mit
gentechnisch erstellten Eigenschaften beim Bun-
dessortenamt vorliegt?, ) und die Sortenpriifung
ca. 3 Jahre dauert, wére der frithestmdégliche Zeit-
punkt fiir den gewerbsméfBigen Anbau gentech-
nisch verédnderter Pflanzen der Beginn der 90er
Jahre.

24.1.1 Zur ,Freisetzung“ gentechnisch verénderter
Pflanzen

Ziel der Betrachtung von denkbaren unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen der Freisetzung gentechnisch

74) Congressional Research Service, US, 1984

75) Hirano et al. 1985

76) Bundestags-Drucksache 10/6034

) Der gewerbsmaiBige Vertrieb einer Sorte ist abhiingig
von der positiv beschiedenen Priifung durch das Bun-
dessortenamt. Geregelt ist die Sortenprifung nach
dem Saatgutverkehrsgesetz von 1968 in der aktuellen
Fassung vom 20. 8. 1985 (s. Abschnitt E 6.).

8) Miindliche Auskunft Bundessortenamt vom 2. Septem-
ber 1986
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verénderter Pflanzen ist es, negative Umweltwir-
kungen letztendlich zu vermeiden).

Zur Freisetzung von Pflanzen, deren genetische Ei-
genschaften in einer bestimmten Umgebung neu
sind, besitzt die Menschheit lange und vielfdltige
Erfahrungen. Einmal, weil es ein Prinzip der Pflan-
zenzichtung ist, neue Genkombinationen zu erstel-
len. Zum anderen, weil allein die in Westeuropa und
Nordamerika angebauten Nutzpflanzen mit weni-
gen Ausnahmen aus anderen Kontinenten stam-
men, also ,exotische* Pflanzen sind. Es wird von
einer Vielzahl von bewufiten und einer noch grof3e-
ren Zahl von ungewollten Einschleppungen von
Pflanzen ausgegangen, z. B. als Folge von interna-
tionalem Handel und Verkehr. Vor diesem Hinter-
grund findet sich in der Literatur auch liiberwiegend
die Wertung, daB3 die Zahl der bisherigen gréBeren
Ookologischen StOrungen, die von der Einfiihrung
von Pflanzen in fremde Umgebungen ausgingen,
fiir gering zu erachten sei®). Bei den die bisherigen
okologischen Probleme verursachenden Pflanzen
handelt es sich zumeist um mehrjahrige Pflanzen,
wie das sich in den Watten der Nordsee ausbrei-
tende Schlickgras, die sich an FluB3ldufen ausbrei-
tende Knollensonnenblume oder auch die spétzei-
tige Traubenkirsche der nordamerikanischen Wal-
der?8l). Diese mehrjahrigen Pflanzen besitzen einen
hoheren Bestand an unterirdischen Teilen, wie
Knollen und Stauden, und haben damit bessere
Uberlebens- und Verbreitungschancen als z. B. die
landwirtschaftlich genutzten einjédhrigen Samen-
pflanzen. Probleme gehen auch davon aus, dal3 neu-
eingeflihrte Pflanzen Krankheitserreger mitschlep-
pen, gegen die sie selbst resistent sind, jedoch nicht
die in der neuen Umgebung vorkommenden heimi-
schen Pflanzen. Der bekannteste Fall ist das Ster-
ben der amerikanischen Kastanie am Kastanien-
rindenkrebs, einer Pilzkrankheit, die liber die Ein-
fiihrung der asiatischen, gegen diesen Pilz resisten-
ten Kastanie nach Nordamerika eingeschleppt wur-
de. Bei der gentechnischen Verdnderung von heimi-
schen Nutzpflanzen scheidet jedoch dieses Problem
aus.

Durch theoretische Uberlegungen lassen sich unter-
schiedliche Risikokategorien aufstellen, je nach
transferiertem Gen, der gentechnisch verédnderten
Pflanze und dem verwendeten Vektor. Die in der
Literatur meistgenannten moglichen Risiken durch
gentechnisch verdanderte Pflanzen sind im folgen-
den zusammengestellt. Probleme konnen sich zum
einen ergeben, wenn die gentechnisch verénderte
Pflanze selbst unerwiinschte Eigenschaften zeigt,
oder wenn sich die transferierte DNA eigensténdig
auf andere Pflanzen verbreitet.

Fir die Bewertung der Freisetzung gentechnisch
veranderter Kulturpflanzen ist ein Aspekt von gro-
Ber Bedeutung: Ihre Riickholbarkeit vom Feld.

) Fiir die Fragen zur Freisetzung der in diesem Kapitel
angefiihrten gentechnisch verdnderten Mikroorganis-
men, Viren, Viroide und Satelliten-Viren wird verwie-
sen auf die entsprechenden Kapitel in Abschnitt D 3.

80) Sharples, 1983

81y Sukopp, Schriftliche Stellungnahme zur Anhérung der
Enquete-Kommission am 21. Oktober 1985
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a) Expression unerwiinschter Eigenschaften
Unkrauteigenschaften

Unkrauteigenschaften, die zu einer starken selb-
standigen Verbreitung von Samenpflanzen fiihren,
sind u. a. eine hohe Samenproduktion, schnelle Blii-
ten- und Fruchtbildung, eine hohe Anpassungsfa-
higkeit an verschiedene Standorte.

Wahrscheinlich sind diese Unkrautcharakteristika
durch viele Gene bedingt?). Daher wird es fiir au-
Berordentlich unwahrscheinlich gehalten, dall der
Transfer von einem oder wenigen Genen zu Un-
krauteigenschaften bei Nutzpflanzen fiihren konn-
te83). Die Aussaat und damit Verbreitung der Nutz-
pflanzen wird vom Menschen vorgenommen. Bei-
spielsweise gilt Mais in seiner Existenz als vollkom-
men auf den Menschen angewiesen??), allein des-
halb, weil der Samen im Winter erfriert. Allerdings
ist der Grad der Abh&ngigkeit vom Menschen bei
den Pflanzen verschieden.

Toxizitat fiir Mensch und Tier

Die veridnderte Biochemie einer gentechnisch ver-
anderten Pflanze kann sich als toxisch erweisen,
wenn sie Mensch und/oder Tier als Nahrung dient.
In der Geschichte der konventionellen Pflanzen-
ziichtung war dieses Ereignis sehr selten. Der
Grund fiir solche Félle war, daf3 die Toxizitdtseigen-
schaften verbunden oder die direkte Ursache fiir
die ziichterisch gewiinschten Eigenschaften waren.
Viele Resistenzeigenschaften sind durch das Vor-
handensein bestimmter Sekundéarstoffe bedingt.
Die klassische Ziichtung nutzt Pflanzen mit be-
stimmten Resistenzen zur Kreuzung, nichtwissend,
welche Sekundéarstoffe dabei eingekreuzt werden,
so daf3 bislang eine eventuelle Toxizitdt erst nach
Gebrauch feststellbar wird. Beispielsweise ergab
die klassische Ziichtung eine zwar gegen Kartoffel-
kifer resistente, aber toxische Kartoffel5).

Je nach transferiertem Gen lassen sich schon
a priori Aussagen zur Toxizitdt flir Mensch und
Tier treffen. Zum Transfer von Genen fiir bekannte
und toxikologisch unbedenkliche Primérstoffe, wie
bestimmte Speicherproteine, lassen sich keine toxi-
kologischen Probleme denken. Dagegen ist die toxi-
sche Wirkung bestimmter mittelkettiger Fettsauren
bekannt; von einigen Sekundarstoffen ebenfalls.
Wiederum keine toxischen Probleme lassen sich fiir
die Einfiihrung von Stickstoffixierungsgenen in
Blatter denken, die nicht als Nahrungs- oder Futter-
mittel verbraucht werden. Wird gentechnisch eine
neue Herbizidresistenz in eine Pflanze eingelagert,
so sind die Stoffwechselprodukte zu beriicksichti-
gen (s. 2.3.2).

Ist der genetische Hintergrund, auf den das transfe-
rierte Gen trifft, nicht bekannt und werden dabei
Stoffwechselwege verédndert, so besteht die Mog-

82) Brill, 1985

83) Hauptli et al., 1985

84) Fedoroff, 1985

8%) Schriftliche Stellungnahme der Biologischen Bundes-
anstalt fiir Land- und Forstwirtschaft vom 20. August
1985
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lichkeit, daB3 sich toxische Stoffe bilden. Das Auftre-
ten toxischer Stoffe hdngt sicher wesentlich davon
ab, flir welche Proteine die transferierten Gene ko-
dieren, ob z. B. fiir Enzyme oder Strukturproteine.

Risiken der Virusbekdmpfung

Im Kapitel 2.3.3.1 wurden gentechnische Ansitze,
Pflanzen vor dem Befall mit Viren zu schiitzen, vor-
gestellt, indem beispielsweise Genabschnitte oder
nichtpathogene Formen eines Virus in die Pflanze
eingefiihrt werden. Filir diese Ansédtze bestehen
wegen der biologischen Eigenschaften von: Viren
prinzipiell verschiedene potentielle Risikoquellen,
z.B. da3

— das nicht virulente Virus zu seiner virulenten
Form riickmutiert,

— durch Zusammentreffen mit einem zweiten Vi-
rus eine Potenzierung der Krankheitssymptome
auftritt,

— durch Zusammentreffen mit einem zweiten Vi-
rus die DNA des ersten Virus in dessen Hiillpro-
teinen ,verpackt" wird, was zu neuen krank-
heitserzeugenden Eigenschaften flihren konnte,

— die gentechnisch verdnderte Pflanze ein patho-
genes Virusreservoir fur andere Pflanzen dar-
stellt86),

Der einzelne gentechnische Ansatz ist auf diese Ri-
sikoquellen hin zu Uberpriifen. So werden keine
entsprechenden Umweltrisiken erwartet, wenn die
Pflanze gegeniiber Viren durch den Einbau von tie-
rischen Antikorpern ,immunisiert” wird (s. 2.3.3).

b) Unkontrollierte Verbreitung der rekombinanten
DNA

Transfer der rekombinanten DNA auf die nachfol-
gende Generation (vertikaler Gentransfer)

Der wahrscheinlichere Weg einer unkontrollierten
Verbreitung der rekombinanten DNA von einer
gentechnisch veranderten Pflanze auf eine andere
Pflanze ist die sexuelle Kreuzung. Weniger schwie-
rig ist es, Kreuzungen zwischen den verschiedenen
Sorten einer Nutzpflanze zu vermeiden, denn hier
stehen die liblichen Mittel der zeitlichen (Bliihzeit-
punkt) und rdumlichen Trennung zur Verfligung.

Fiir die meisten Nutzpflanzen gibt es irgendwo auf
der Welt ein oder mehrere verwandte Unkrauter, so
daB ein Gentransfer von der Nutzpflanze auf das
Wildkraut prinzipiell moglich ist. Praktische Bedeu-
tung besitzt dieser Weg nur unter der Vorausset-
zung, daB3 das kreuzungsvertrdagliche Wildkraut in
der ndheren Umgebung tatsdchlich vorkommt. Die-
ses ist jedoch kein spezifisches Problem der Gen-
technik. Relevant wiirde der Gentransfer dann,
wenn das Unkraut das fremde Gen stabil integriert
und dadurch bessere Durchsetzungsmoglichkeiten
erhilt. So wire eine ,Stiarkung” von Unkrautern
denkbar, wenn Gene flir Herbizidresistenzen oder

86) Protokoll der 21.Sitzung der Enquete-Kommission:
Sander, S. 4.ff.

fir die Aktivierung der Photosynthese auf sie iliber-
gingen 7).

Transfer der rekombinanten DNA auf nicht-sexuel-
lem Weg (horizontaler Gentransfer)

Im Gegensatz zu Bakterien ist der horizontale, der
nicht-sexuelle Gentransfer zwischen Pflanzen bis-
her nicht beobachtet worden?8¥). Eher mdglich
scheint der horizontale Gentransfer liber die Zwi-
schenschaltung anderer Organismen wie Viren und
Bakterien. Der bisher einzige bekannte Fall, wo ein
Transfer von DNA — jedoch nicht von pflanzlichen
Genen, sondern von bakteriellen — mittels eines
Bakteriums in das Genom einer Pflanze stattgefun-
den hat, ist die Infektion von Pflanzen durch das
Agrobacterium (A. tumefaciens und A. rhizogenes).

Die herrschende wissenschaftliche Meinung geht
davon aus, dal3 wahrscheinlich ein horizontaler
Gentransfer in der Vergangenheit stattgefunden
hat, aber in ganz geringem Malfe, so daf} er fir die
Evolution der Pflanzen keine Bedeutung hatte 89).

Moglicherweise besitzen die verschiedenen fiir die
Gentechnik verwendbaren Vektoren unterschiedli-
che Fahigkeiten zum horizontalen Gentransfer.
Vom Ti-Plasmid des Agrobacteriums ist seine sta-
bile Integration in das pflanzliche Genom bekannt.
Fir virale Vektoren ist es denkbar, daB3 sie sich
autonom in der Pflanze vermehren und sich mogli-
cherweise eher zwischen den Pflanzenzellen und
auch zwischen Pflanzen bewegen kénnten 90).

2.4.12 Zum Einsatz gentechnisch verdnderter
Pflanzen im Pflanzenbau

Zur Frage, wie die Umweltvertraglichkeit der An-
wendung der Gentechnik im landwirtschaftlichen
Pflanzenbau einzuschétzen ist, lassen sich keine
verallgemeinernden Aussagen treffen, sondern sie
ist am konkreten Einzelfall zu Uberpriifen.

Die Schwierigkeit, entsprechende generelle Fest-
stellungen vorzunehmen, wird allein dadurch deut-
lich, daB3, ausgehend von der gleichen Pflanze und
den gleichen Randbedingungen, auch fir einen gen-
technischen Ansatz in unterschiedliche Richtungen
wirkende Auswirkungen denkbar sind. Beispiels-
weise konnten aufgrund eines verbesserten Nahr-
stoffaufnahmevermogens der Pflanze geringere
Diingemittelgaben noétig werden, so daB8 entspre-
chende Folgeprobleme reduziert wiirden; anderer-
seits konnte die Auslaugung von Bdden geférdert
werden. Einige Ableitungen, die sich aus den Zielen
der gentechnischen Projekte und dem technischen
Potential ergeben, sollen an dieser Stelle erortert
werden.

Die die Umwelt belastende Nitratverschmutzung
des Grundwassers geht insbesondere von den letz-
ten, in der Nahe des Ertragsgipfels der Pflanze ge-
gebenen Stickstoffdiingermengen aus. Die gentech-

87) Goodman, Newell, 1985
88) Hauptli, 1985
8%) Hauptli, 1985
90) Hauptli, 1985
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nische Optimierung der biologischen Stickstoffixie-
rung mit dem Ziel, die Zufiihrung des Stickstoffdiin-
gers zu verringern, wiirde damit auf eine Reduzie-
rung dieses Problems hinwirken. Ebenso kann die
Gentechnik zu einem umweltschonenderen Pflan-
zenbau dann beitragen, wenn ein gezielterer Pflan-
zenschutz durch verbesserte Diagnostika moglich
wird, wenn Okologisch und toxikologisch verbes-
serte Pestizide entwickelt werden oder wenn, durch
eine ausgedehntere Resistenzziichtung, der Einsatz
von Pflanzenschutzmitteln verringert wird. Auf Fol-
gen der Ausbringung von Herbiziden durch die gen-
technisch erstellten Herbizid-resistenten Pflanzen
wird in der Fallstudie eingegangen. (s. Kapitel
2.32).

In der Moglichkeit, mit Hilfe der Gentechnik land-
wirtschaftlich bisher selten oder gar nicht genutzte
Pflanzenarten wirtschaftlich interessanter zu ge-
stalten, werden unter Umweltgesichtspunkten ver-
schiedene positive Auswirkungen gesehen. Bei-
spielsweise werden als Lieferanten fiir industrielle
Rohstoffe Pflanzen in Betracht gezogen (s. Ab-
schnitt C 1), die im Vergleich mit den heute Uber-
wiegend angebauten Pflanzenarten einen geringe-
ren Bedarf an Pflanzenschutz- oder Diingemitteln
haben. So benstigen Leinsorten eine wesentlich ge-
ringere Stickstoffzufuhr; fiir die Kérnerlegumino-
sen ist teilweise liberhaupt keine Stickstoffdlingung
noétig. Mit dem Anbau der bisher wenig genutzten
Arten ist auch die Hoffnung auf eine Erweiterung
der Fruchtfolgesysteme und damit eine gro3ere Bo-
denfruchtbarkeit sowie auf eine Verringerung der
Belastung durch Krankheitserreger und Schadlinge
verbunden. Eine geringere Belastung durch Krank-
heitserreger und Schédlinge héngt jedoch nicht zu-
letzt davon ab, welcher Art die neu angebaute
Frucht ist und ob die Zahl der in der Folge angebau-
ten Friichte erhoht wird (s. Abschnitt C 1.).

Gentechnisch veradnderte Pflanzen konnen auch
zum Bodenschutz beitragen, wenn beispielsweise
durch sie eine Verminderung des Einsatzes von
Agrochemikalien und damit eine Verminderung der
maschinellen Bodenbearbeitung bzw. Bodenver-
dichtung mdglich wird.

Dagegen konnte eine mogliche Erhdhung der Wirt-
schaftlichkeit der landwirtschaftlichen Produktion
durch die Gentechnik unter anderem zu einer wei-
teren Intensivierung der Landwirtschaft in den In-
dustrieldndern mit den bekannten Folgeproblemen
fir die Umwelt fiihren.

24.1.3 Zum Bestand der pflanzlichen
Genressourcen

Die Gesamtheit der auf der Welt vorkommenden
Kultur- und Wildpflanzen bildet den pflanzlichen
Genpool. Sterben Pflanzen aus, wobei mit dem
»Aussterben” nicht das blof3e regionale, sondern das
weltweite Verschwinden einer Art gemeint ist, sind
diese Genressourcen unwiederbringlich verloren.
Sowohl Wildpflanzen als auch Nutzpflanzen sind
vom Aussterben bedroht. Die Ursachen des Verlu-
stes von Wildpflanzen werden hauptséchlich in
groBflachigen landwirtschaftlichen Bewirtschaf-
tungsmethoden und der damit verbundenen Zer-
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splitterung und Beseitigung von Lebensraumen vie-
ler Organismen gesehen. Der Riickgang der Arten
und Sorten von Nutzpflanzen wird auf die landwirt-
schaftlichen und ziichterischen Praktiken zurtick-
gefiihrt, wenn sie sich auf wenige Arten und Sorten
konzentrieren. Der heute weltweit beobachtete Ver-
lust von Pflanzen wird mit Besorgnis betrachtet,

‘weil diese Genressourcen die Grundlagen fiir die

Nahrungsversorgung bilden, und weil die Vielfalt
der Pflanzen das Ausgangsmaterial fiir alle bekann-
ten und noch unbekannten Verwendungszwecke
und Zuchtziele darstellt. So ist beispielsweise die
Resistenzzilichtung meist auf das Einkreuzen von
Wildformen angewiesen. Von den ca. 300 000 hohe-
ren Pflanzenarten der Erde sind bisher nur 5 bis
15% auf wenige Substanzen hin untersucht?!). Dar-
uber hinaus gibt es eine Verpflichtung den nach-
kommenden Generationen gegentiber, die natiirli-
chen Ressourcen moglichst unbeschadet weiterzu-
geben.

Um der Bedrohung der pflanzlichen Genressourcen
entgegenzuwirken, wurden verschiedene Mafinah-
men des Naturschutzes ergriffen sowie nationale
und internationale, frei zugéngliche Gensammlun-
gen bzw. sogenannte Genbanken eingerichtet. In
den Genbanken wird das gesammelte Pflanzenma-
terial konserviert und fiir die Nutzbarmachung aus-
gewertet. Die in diesem Zusammenhang bedeutend-
sten internationalen Aktivitdten sind die Griindung
des International Board of Plant Genetic Resources
(IBPGR) durch die Consultative Group on Interna-
tional Agricultural Research (CGIAR)?%2) und das
»International Undertaking of Plant Genetic Re-
sources", das 1985 von der FAO initiiert wurde. Das
IBPGR koordiniert inzwischen ein ,Internationales
Netzwerk” von 43 Genbanken. Die FAO hat dhnli-
che Ziele %),

Bei uns stellt sich die Situation zum Verlust von
Pflanzenarten und -sorten wie folgt dar: 30 bis 50%
der wildlebenden Pflanzen- und Tierarten gelten als
mehr oder minder in ihrer Existenz bedroht. Unge-
fahr 50 Pflanzenarten sind in diesem Jahrhundert
aus dem Anbau verschwunden?) (wobei es sich
groBlenteils um die heute wieder diskutierten Roh-
stoff- und Energiepflanzen handelt). Dagegen stieg
die Zahl von jahrlichen Sortenneuanmeldungen
beim Bundessortenamt, so daff 1985 1750 Sorten
registriert waren %).

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage nach
den Auswirkungen der Gentechnik auf die geneti-
sche Vielfalt von Pflanzen. Zunachst ermdglicht die

91) Balandrin, 1985

92) Die 1971 gegriindete CGIAR ist ein loser Zusammen-
schluf3 von Regierungen, internationalen und regiona-
len Organisationen sowie privaten Stiftungen, die sich
der Unterstiitzung eines Systems von landwirtschaftli-
chen Forschungsinstituten und Programmen in der
ganzen Welt widmen. Die CGIAR steht unter der Tra-
gerschaft der Weltbank, des UNDP (United Nations
Development Programme) und der FAO (Food and Ag-
riculture Organization).

93) Sun, 1986

%) Der Rat von Sachverstidndigen fiir Umweltfragen,
1985a

95) Bundessortenamt, schriftliche Mitteilung
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Gentechnik per se die Erweiterung des ,pflanzli-
chen” Genpools. Nutzbar fiir die Pflanzenziichtung
(und die Pflanzenzellkulturtechnik) werden alle
pflanzlichen Gene, und zwar liber die Artgrenzen
hinweg, und auch beispielsweise Gene bakterieller
Herkunft. Ebenso verspricht die Gentechnik Fort-
schritte bei der Nutzbarmachung und Konservie-
rung von pflanzlichen Genressourcen.

Als wesentliche Bestimmungsfaktoren fiir den bis-
herigen Verlust von genetischen Ressourcen gelten
die landwirtschaftlichen und auch zilichterischen
Praktiken. Auswirkungen auf die Vielfalt der
pflanzlichen Genressourcen hangen daher vor al-
lem von den Ergebnissen der Gentechnik und der
Nutzung dieser Ergebnisse ab.

Anderungen des Bestandes an Genressourcen sind
nach beiden Richtungen denkbar, die sich gegensei-
tig nicht ausschlieBen miissen. Zum einen kann die
Gentechnik z.B. dazu genutzt werden, landwirt-
schaftlich wenig verbreitete Arten 6konomisch in-
teressanter zu gestalten und damit das Artenspek-
trum im Anbau zu erweitern, wie dies z. B. fiir viele
Energie- und Rohstoffpflanzen angestrebt wird.
Zum anderen kann die Erstellung wirtschaftlich
tiberlegener Arten und Sorten auch zu Konzentra-
tionen im Angebot und damit mdoglicherweise zur
Reduzierung von Genressourcen fiihren.

242 Okonomische Aspekte
2.4.2.1 Zur Struktur der Landwirtschaft

Die Gentechnik kann fiir die Zlichtung von Ernéh-
rungspflanzen, Pflanzen des food-Marktes %), und
fir die Ziichtung von Energie- oder Rohstoffpflan-
zen, Pflanzen des non-food-Marktes, eingesetzt wer-
den. Bei dem Versuch, die Auswirkungen der Gen-
technik auf die Struktur der Landwirtschaft abzu-
schéatzen, ist besonders der Bereich der Energie-
und Rohstoffpflanzen zu beachten, weil ihr Anbau
eine neue Absatzrichtung fiir die derzeitige Land-
wirtschaft darstellt. AuBler der Gentechnik ist zu-
néchst vor allem die klassische Pflanzenziichtung
an einer solchen Entwicklung beteiligt. Welcher An-
teil der Auswirkungen dabei auf die Gentechnik zu-
rickzufiihren sein wird, ist heute nlcht abschatz-
bar.

Die Bedeutung der Gentechnik fiir die Pflanzenpro-
duktion 14Bt sich in vereinfachter Form als Erzeu-
gung von neuen Qualitaten und als Produktivitats-
fortschritt zusammenfassen, wobei die Grenzen
flieBend sind. Von diesen beiden Dimensionen aus-
gehend, sollen hier mogliche Auswirkungen auf die
Struktur der Landwirtschaft betrachtet werden.
Strukturgroflen sind die Entwicklung der Landwirt-
schaft im Vergleich mit anderen Wirtschaftszwei-
gen, die Betriebs- und Arbeitsplatzstruktur, die Fla-
chennutzungsstruktur und die Agrarpreise und
-einkommen.

9) engl. food = Nahrungsmittel, Futtermittel. Die Agrar-
maérkte werden eingeteilt in food-Méarkte und non-
food-Miérkte.

Neue Qualitdten

Von der Zellkulturtechnik wird eine héhere Gleich-
méBigkeit der landwirtschaftlichen Produkte er-
wartet; von der Gentechnik eine schnellere Erreich-
barkeit erwiinschter und definierter Qualitatseigen-
schaften. Aus der Sicht des Landwirts sind das
moglichst diejenigen Eigenschaften, die wirtschaft-
lich bewertet sind, entweder durch die Verarbeiter
und Verbraucher landwirtschaftlicher Produkte,
oder durch die EG-Marktordnung. Die Gentechnik
flihrt daher zu einem gezielteren Zuschnitt der
Pflanzenproduktion auf die Anforderungen der Ab-
nehmer und konnte damit die auch allgemein als
Folge des non-food-Pflanzenbaus angenommene
starkere Marktorientierung der landwirtschaftli-
chen Produktion unterstiitzen.

Eine groBere Orientierung der Landwirtschaft an
den Bediirfnissen des Marktes kdnnte als Starkung
ihrer eigenstdndigen, nicht subventionierten Pro-
duktivkraft wirken; andererseits wird eine Beein-
trachtigung der Unabhingigkeit des Landwirts
durch eine starkere Einbindung der Landwirtschaft
in Produktionsvertrédge befiirchtet. Jedoch bedeutet
auch die heute bestehende Einbindung des Land-
wirts durch die EG-Marktordnung eine nicht uner-
hebliche Beeintrachtigung seiner Unabhéngigkeit.

Auf die Frage, ob sich aus dem Anbau von Pflanzen
mit non-food-Qualitdten Verschiebungen der Struk-
tur zwischen groBen und kleinen Betrieben erge-
ben, lassen sich zwei Antworten geben. Geht man
von der Annahme aus, dall GroBlbetriebe bessere
Voraussetzungen fiir eine effizientere Produktion
besitzen, so wird die Einbindung der Landwirt-
schaft in industrielle Produktionsprozesse Grof3be-
triebe beglinstigen. Werden kleine Mengen sehr
spezifischer Produktqualitdten z. B. spezielle Fett-
séuren nachgefragt, sind kleine Betriebe begiin-
stigt, wenn sie sich schnell und flexibel auf die Pro-
duktion entsprechender Pflanzen spezialisieren
konnen.

In der Aufbereitung nachwachsender Rohstoffe zur
Weiterverarbeitung in der Industrie oder zur Ener-
gieerzeugung konnen Moglichkeiten fiir die Schaf-
fung neuer Arbeitspldtze im ldndlichen Raum lie-
gen.

Wie an anderer Stelle des Berichts beschrieben ist
(s. Abschnitt C 1.), 148t sich heute nur feststellen,
daB die zukiinftige Flachennutzung sowohl von poli-
tisch/wirtschaftlichen Faktoren (z.B. Preise fir
Agrarprodukte, Preise fiir chemische Rohstoffe, Be-
steuerung) als auch von der technischen Entwick-
lung abhangt. Letztere bestimmt beispielsweise,
welche pflanzenziichterische Ziele erreichbar sind
und welche petrochemische Stoffe wirtschaftlich
durch nachwachsende Rohstoffe ersetzt werden
konnen.

Nimmt man als Folge der Erzeugung neuer Qualita-
ten bei den Agrarprodukten die Steigerung ihrer
Nachfrage an, so konnte dies zu Agrarpreissteige-
rungen und damit Steigerungen der Einkommen in
der Landwirtschaft fiihren. Der Wettbewerb wie
auch eine mogliche Uberschufsituation wirken dem

5
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jedoch entgegen, so daf3 die genannte Preisentwick-
lung nicht eintreten muf.

Unter dem Aspekt des internationalen Handels
kann die Erzeugung von Rohstoffen fiir die Indu-
strie in regional angepa3ten Pflanzen einerseits die
Importabhéangigkeit vermindern, andererseits die
traditionellen Produzenten, z. B. die Entwicklungs-
lander, vom Markt verdréangen (s. Abschnitt D 5.).

Produktivitdtsfortschritt

Der Produktivitdtsfortschritt bedeutet eine hdhere
Wirtschaftlichkeit der Produktion; entweder durch
die Senkung der Produktionskosten pro Ertragsein-
heit oder durch die Steigerung von Ertridgen bei
konstanten Produktionskosten. Von den in Kapitel
2.3 vorgestellten gentechnischen Ansdtzen wiirden
die Resistenzen und die biologische Stickstoffixie-
rung die erstgenannte Wirkung haben, die zweite
wiirde durch die Steigerung der Photosyntheselei-
stung oder die Anpassung von Pflanzen an ungiin-
stige Standorte erreicht werden. Die Frage, in wel-
chem Ausmal} die Gentechnik denn im einzelnen
Produktivitéatsfortschritte darstellen kann, ist nicht
zu beantworten, weil die Gentechnik im Bereich der
Pflanzenproduktion noch iiberwiegend Grundlagen-
forschung betrifft.

Die Nutzung der Gentechnik bei der Pflanzenpro-
duktion erfolgt fiir den Landwirt liber das Saatgut,
wenn das Saatgut von Pflanzen stammt, die mit
Hilfe gentechnischer Verfahren geziichtet worden
sind. Weil Saatgut fiir den Landwirt einen verhalt-
nismafig geringen Kostenfaktor darstellt, sind ver-
mutlich keine unterschiedlichen Zugangsmoglich-
keiten zur Gentechnik fiir groBe und kleine Be-
triebe zu erwarten.

Bezuglich der Auswirkung der Gentechnik auf die
Arbeitsintensitat wird erwartet, dafl die Verlage-
rung von technischen Bearbeitungsschritten in das
biologische System Saatgut, wie dies beispielsweise
im Bereich der Schadlingsbekdmpfung der Fall sein
kann, eher zur Reduzierung der Arbeitszeit in der
Landwirtschaft fihren wird.

Wie oben bereits erwahnt, ist die Nutzung der land-
wirtschaftlichen Flache auch von der politischen
und wirtschaftlichen Entwicklung bestimmt. Unab-
héngig hiervon, kann ein Produktivitatsfortschritt
zu einer Wirtschaftlichkeit von Flachen fiihren, bei
denen dies bis dahin nicht der Fall war. Dies konnte
eine Ausweitung der landwirtschaftlich genutzten
Flache zur Folge haben. Umgekehrt ermoglicht die
Ertragssteigerung pro Fldche auch, dal Flachen
aus der landwirtschaftlichen Produktion genom-
men werden.

Ob ein Produktivitatsfortschritt in der Landwirt-
schaft “steigende Einkommen fiir die Landwirt-
schaft bewirken wird oder ob sinkende Agrarpreise
zu erwarten sind, hangt letztlich von der Agrar-
marktordnung ab.

2422 Zur Struktur der Pflanzenziichtung

Den Weltmarkt fiir Saatgut schatzt das US-Office of
Technology Assessment (OTA) auf ca. 30 Mrd. US-
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Dollar. Damit ist der Saatgutmarkt eine der gréf3ten
potentiellen Markte fir die Bio- und Gentechnolo-
gie. Den internationalen Saatguthandel schranken
bei einigen Pflanzenarten die weltweit verschie-
denen Boden- und Klimaverhaltnisse ein. Beispiels-
weise erfordert Weizen ein auf die regionalen Ver-
haltnisse zugeschnittenes Saatgut, so daf} bei Wei-
zen die Saatgutproduktion meist in der Nahe der
Anbauregion erfolgt.

Die bundesdeutsche Pflanzenzlchtung erzielte 1984
einen Umsatz von ca. 900 Mio. DM im Inland und
von ca. 150 Mio. DM beim Export. Fiir die Konkur-
renzsituation und den Warenaustausch mit dem
Ausland ist die gemeinsame EG-Sortenliste%7) von
besonderer Relevanz. Die Zellkulturtechnik und
Gentechnik 148t eine Vergroerung der Bedeutung
des Produktionsfaktors Saatgut erwarten98); nicht
zuletzt deshalb, weil die Gentechnik es der Pflan-
zenzlichtung ermoglicht, bisherige Aufgaben von
Pflanzenschutz und Pflanzendiingung zu tiberneh-
men.

In Abédnderung der Anfangserwartungen an ein
kurzfristig hohes EinfluBpotential der Gentechnik
herrscht heute liberwiegend folgende Meinung: Der
wirtschaftliche EinfluB der Gentechnik auf den
Saatgutmarkt wird bis zum Jahre 2000 eher gering
sein; danach wird die wirtschaftliche Bedeutung
rasch zunehmen. So kommt ein im Maéarz 1986 er-
schienener Bericht des OTA zu dem SchluB3, daB die
ab der 80er Jahre einsetzende gemeinsame Aera
der Bio- und Gentechnologie sowie der Datenverar-
beitungstechnologie in der Landwirtschaft mogli-
cherweise groere Effekte auf die Produktivitit ha-
ben wird, als das Zeitalter der Mechanik (1920 bis
1950) oder das Zeitalter der Chemie (1950—1980),
wobei die Bedeutung der Gentechnik erst ab der
Jahrtausendwende einsetzen wird %9).

Die Grunde fiir die vergleichsweise spate Diffusion
der Gentechnik in die Pflanzenziichtung werden
darin gesehen, daf

— bisher wesentlich weniger Grundlagenwissen
zur Pflanzengenetik verfligbar ist als zur Bakte-
rien- und Tiergenetik, weil vergleichsweise we-
niger wissenschaftliches Interesse besteht, und
wegen der Komplexitat der pflanzlichen Orga-
nismen,

— dem gentechnischen Zlchtungsschritt in den
meisten Fallen klassische Zuchtungsschritte
und jahrelange Feldtests folgen miissen, um zu
gewahrleisten, dall die neue Sorte die alten
wichtigen und die neuen Eigenschaften enthalt,

— die Zulassung von Sorten mit speziellen gen-
technisch erstellten Eigenschaften zumindest
zunéchst einen zusétzlichen Zeitbedarf haben
wird.

Der oben genannte Zeithorizont fiir die kommende
Bedeutung der Gentechnologie fir das Produkt
Saatgut ist natiirlich keine feste Grofe. Beispiels-

97y BDP, 1985
98) Feillet, 1985
99) OTA, 1986, S. 4
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weise folgt in den USA aus der Erkenntnis des eher
langsamen Fortschritts der neuen Techniken die
Forderung nach MaBnahmen fiir erhohte For-
schungsanstrengungen in den verschiedenen Diszi-
plinen der Pflanzenbiologie 199).

Neben der Frage nach den wirtschaftlichen Per-
spektiven der Gentechnik fiir die Pflanzenziichtung
stellt sich auch die Frage nach der Entwicklung der
Branchenstruktur der Pflanzenziichtung. Die bun-
desdeutsche landwirtschaftliche Pflanzenziichtung
erfolgt in lGber 50 mittelstdndischen Betrieben. Die
Vermehrung des Saat- und Pflanzenguts wird teil-
weise in Vermehrungsbetrieben vorgenommen, die
dafiir Lizenzen an den Ziichter zahlen. Die Halfte
der Pflanzenzuchtbetriebe beginnt inzwischen,
meist in Kooperation mit anderen Betrieben, den
Aufbau von Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
zellbiologischer Verfahren 101),

Betrachtet man die Entwicklung in den USA, so
sind hier ab den 70er Jahren — also vor der Ent-
wicklung der Gentechnologie und damit unabhén-
gig von ihr — Saatgutproduzenten von chemischen
Unternehmen und Mineraldlkonzernen aufgekauft
worden. Die Chemieunternehmen waren meist
auch Agrochemikalienproduzenten. Verschiedene
Griinde nennt das OTA fiir die heutige Diversifizie-
rung der chemischen Unternehmen in den Saatgut-
bereich und ihre Investitionen in die Pflanzenbio-
technologie: Zum einen ist es die vorweggenom-
mene Reaktion auf einen moglichen Riickgang des
Chemikalienabsatzes als Folge der Entwicklung
von Pflanzen, die keine Chemikalien mehr ben6tig-
ten, zum anderen der Trend zur Entwicklung biolo-
gischer Pestizide. Ein weiterer Grund ist das Bemi-
hen, liber die Entwicklung von Herbizid-resistenten
Pflanzen den Chemikalienabsatz zu steigern, insbe-
sondere vor dem Hintergrund der relativ gesattig-
ten Absatzmaérkte in den Industrielandern fiir Agro-
chemikalien. Anlaf3 fiir die Mineraldlindustrie ist,
daB sie in Pflanzen potentielle zukiinftige Energie-
quellen sieht102),

Im Vordergrund der gentechnischen Arbeiten an
Pflanzen steht in den genannten Unternehmen in
den USA die Forschung auf dem Gebiet der Herbi-
zidresistenzen. Denn hier sind die technischen
Schwierigkeiten vergleichsweise gering. Von beson-
derem wirtschaftlichen Interesse ist die Umkeh-
rung des Weges von der Suche nach einem neuen
Herbizid passend fiir eine Pflanze zur Anpassung
der Pflanze an ein bereits zugelassenes Herbizid,
weil die Entwicklung neuer Herbizide langwierig
und teuer ist. Es werden Entwicklungskosten fir
neue Herbizide von 70—90 Mio. DM genannt 103).

In der Bundesrepublik Deutschland arbeiten zwei
Chemieunternehmen, Hoechst und Bayer, an
der Entwicklung Herbizid-resistenter Pflanzen.
Hoechst hat 1985 10% des Grundkapitals der Klein-
wanzlebener Saatzucht AG (KWS), des umsatz-
starksten deutschen Pflanzenzuchtbetriebes, erwor-

100y Crawford, 1986

101y Bundesverband Deutscher Pflanzenziichter, miindli-
che Auskunft vom 3. September 1986

102) OTA, 1984, S. 185

103) Bayer, 1986

ben. Bei Bayer wird die Strategie vertreten, nicht in
Konkurrenz zu den Pflanzenziichtern zu treten,
sondern eine breite Zusammenarbeit mit vielen
Ziuchtern in der Form anzustreben, daf3 die Zlichter
dem Unternehmen ihr Pflanzenbasismaterial zur
gentechnischen Resistenzeinlagerung zur Verfi-
gung stellen. AnschlieBend soll dieses Pflanzenma-
terial mit der Resistenzeigenschaft dann vom Ziich-
ter fiir seine Sortenziichtung weiterverwandt wer-

‘den!%), Vor dem Hintergrund der hiesigen regio-

nalorientierten Struktur der Pflanzenzlichtung halt
das Bayer-Unternehmen diesen Weg fiir wirtschaft-
lich sinnvoll, weil sich so die Herbizidresistenz in
der hier angebauten Vielfalt der Sorten erreichen
laBt, woraus dann ein breites potentielles Anwen-
dungsspektrum fiir das spezifische Herbizid resul-
tiert.

Nicht beantwortbar bleibt die Frage, ob in der Bun-
desrepublik Deutschland eine dhnliche Konzentra-
tion der Saatgutproduzenten wie in den USA statt-
finden wird. Aus wirtschaftlichen Griinden spricht
der hier intensivere Pflanzenbau dagegen, der eher
eine auf die regionalen Verhiltnisse zugeschnittene
Pflanzenziichtung bendétigt mit oft kleinen Markt-
anteilen fiir die einzelnen Sorten und einer ausge-
priagten mittelstdndischen Struktur der Pflanzen-
ziichtung. Andererseits sind Diversifizierungsbe-
strebungen von Unternehmen zunachst eher auf be-
nachbarte Markte gerichtet, wenn Wissen und Ab-
satzweg in bezug auf den neuen Markt schon vor-
handen sind, wie dies fiir die Hersteller von Agro-
chemikalien im Hinblick auf das Saatgut anzuneh-
men ist.

Bedeutendere strukturelle Veranderungen als
durch die Ubernahme branchenfremder Unterneh- .
men gingen fiir die deutsche Pflanzenziichtung bis-
her durch brancheninterne Konzentrationen aus.
So wird ein Drittel des Gesamtumsatzes der Pflan-
zenzuchtung von der KWS-Gruppe, einem Zusam-
menschluB von vier Unternehmen, erzielt!0%). Fol-
gende spezifische Probleme bei einer Konzentra-
tion der Saatgutbranche werden gesehen: Jeder
Zichter halt derzeit fir seine Pflanzenziichtung
verschiedenes pflanzliches Material bereit, gleich-
sam als kleine lebende Genbank. Es ist zu befiirch-
ten, dal3 bei einer Fusion von Pflanzenzilichtern die
Zuchtprogramme zusammengelegt werden und da-
mit Genressourcen verlorengehen. Von einer Kon-
zentration der Pflanzenziichtung bei wenigen Un-
ternehmen wird eine Einengung der Ziichtung auf
wenige 6konomisch bedeutende Arten bzw. Sorten
(sog. ,,Cash-crops") beflirchtet. Desweiteren werden
Befiirchtungen geauBert, daB eine wirtschaftliche
Konzentration der Saatgutproduktion zur Monopo-
lisierung der lebenswichtigen pflanzlichen Genres-
sourcen bei wenigen privaten Unternehmen fiihren
kann106),

24.2.3 Zum Patent- und Sortenschutz

Grundlage des bundesdeutschen Schutzre_qhts fir
Pflanzenziichtungen ist das Internationale Uberein-

104 Bayer, 1986

105) sfs, 1986
106) Mooney, 1981
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kommen zum Schutz von Pflanzenziichtungen
(UPOV) von 1961 in der revidierten Fassung von
1978 (s. Abschnitt E 6.). Es beinhaltet u. a. die Be-
stimmungen zum Sortenschutz, durch den bei uns
alle wichtigen landwirtschaftlich genutzten Arten
geschiitzt sind. Die Besonderheit des Sortenschut-
zes liegt darin, daB fiir den Ziichter die gewerbsmé-
Bige Herstellung und der gewerbsmaéafBige Vertrieb
seiner Sorte geschiitzt ist, nicht aber ihre Weiter-
verwendung zur Ziichtung einer neuen Sorte durch
einen anderen Ziichter. Dariiber hinaus besteht das
sogenannte Doppelschutzverbot, das besagt, da fir
eine sortenschutzfiahige Pflanzenziichtung kein Pa-
tentschutz erteilt werden darf.

Neu entfacht ist die Diskussion um das angemes-
sene Schutzsystem in den UPOV-Verbandstaaten,
weil in den USA inzwischen ein patentdhnlicher
Schutz fiir bio- und gentechnisch erstellte Pflanzen
erteilt wurde. Die Forderungen nach dem Patent-
schutz wurden damit begriindet, daB nur so die ho-
hen Forschungskosten fiir die neuen Techniken ge-
niigend entlohnt werden und da@l im Verhiltnis zur
klassischen Pflanzenziichtung die gewerbliche
Nutzung von Ziichtungsergebnissen, die mit Hilfe
der neuen Techniken erzielt worden sind, durch
Dritte einfacher wird. Da die rechtlichen Patentie-
rungshindernisse fiir gentechnische Ziichtungsver-
fahren geringer sind als fiir die Patentierung von
Pflanzensorten 107), liegen inzwischen auch aus der
Bundesrepublik Deutschland Patentanmeldungen
beim Europdischen Patentamt fiir gentechnische
Ziichtungsverfahren vorl08), Weil das jeweilige
Schutzsystem u. a. den allgemeinen Ziichtungsfort-
schritt, die Wirtschaftlichkeit der Nutzung der Gen-
technik im Vergleich zu anderen Ziichtungsverfah-
ren, die Wettbewerbssituation in der Pflanzenzich-
tung sowie die Betriebskosten fiir die Landwirt-
schaft beriihrt, konnen sich hier je nach Wahl des
Schutzes unterschiedliche Auswirkungen ergeben.

Ohne auf die rechtlichen Fragen einzugehen, sind
im folgenden einige Konsequenzen angefiihrt, die
die einzelnen diskutierten Schutzmdéglichkeiten fiir
mit Hilfe der Gentechnik erstellte Pflanzensorten
hatten.

a) Der Sortenschutz

Nach dem Sortenschutz stiinden die Ergebnisse der
gentechnischen Forschung jedem Ziichter iliber die
Sorte zur Weiterverwendung zur Verfiigung. Es
wird geltend gemacht, dal eine rentable Verwer-
tung der Forschungsergebnisse in Frage gestellt
ware. Zu beachten ist jedoch, dal die Neuentwick-
lung einer Sorte Jahre dauert. Fiir den Entwickler
des gentechnischen Verfahrens hétten sich bis zur
Kommerzialisierung der Weiterentwicklung seiner
Sorte durch einen anderen Ziichter moglicherweise
seine Forschungskosten amortisiert. Da dem Sor-
tenschutz ein erheblicher Anteil am bisherigen
Ziichtungsfortschritt zugeschrieben wird, wiirde
diese Funktion nicht gefahrdet, wenn gentechnisch
verdnderten Pflanzen auch nur ein Sortenschutz
gewdhrt wiirde.

107) Lange, 1985
108) Dickson, 1985
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b) Der Patentschutz fiir die Pflanzensorte

Nach dem Patentschutz wire jede Art der Verwen-
dung der Sorte geschiitzt. Die Mdglichkeit zur Wei-
terverwendung der patentierten Sorte fliir Ziich-
tungszwecke entfiele. Es wird geltend gemacht, daf
dies den allgemeinen Ziichtungsfortschritt beein-
trachtigen konnte. Ebenso ist nicht auszuschlieflen,
daf3 die Moglichkeit fiir den Landwirt zum Nachbau
im eigenen Betrieb (das sind bei uns immerhin
noch 60% bei Getreidearten und 60% bei Kar-
toffeln109)) entfiele. Das Schutzrecht kénnte sich bis
auf das Endprodukt, das Nahrungsmittel er-
strecken.

¢) Der Patentschutz fiir das Verfahren zur
Pflanzenziichtung

Mit dem Patentschutz fiir das Verfahren zur Pflan-
zenzlichtung wire nur der gentechnische Schritt
des Ziichtungsverfahrens patentiert, d. h. das Ziich-
tungsverfahren ware nicht frei anwendbar. Nicht
geschiitzt wire das Vermehrungsgut der Sorte !10).

d) Das Erzeugnispatent fiir ein neu isoliertes Gen

Mit dem Erzeugnispatent fiir ein neu isoliertes Gen
wire nur dieses Gen patentiert, d. h. nicht frei ver-
wendbar. Der Schutzumfang wiirde ebenfalls nicht
das Vermehrungsgut einer Sorte betreffen 111),

2.4.3 Gentechnisch verinderte Pflanzen fur die
Dritte Welt

Wie in den Industrieldndern wiirde die Gentechnik
in den Entwicklungslandern als Ergdnzung der
konventionellen Methoden der Pflanzenziichtung
eingesetzt werden. Dabei haben Produktivitatsfort-
schritte hier einen unmittelbareren Einflul auf die
Nahrungsversorgung als in den Industrieldndern,
oder kdonnen von existenzieller Bedeutung fiir die
Menschen sein (s. Abschnitt D 5.).

Die gentechnische Forschung zur Proteinverbesse-
rung von Pflanzen, zur biologischen Stickstoffixie-
rung sowie zur Anpassung von Pflanzen an spezifi-
sche Umweltbedingungen wird besonders unter
dem Gesichtspunkt der Bediirfnisse der Lander der
Dritten Welt vorgenommen. Die dazu notwendigen
gentechnischen Methoden werden heute in den In-
dustrielandern an Modellpflanzen mit dem Ziel ent-
wickelt, sie spater an den jeweils regional bedeuten-
den Nutzpflanzen anwenden zu koénnen !12); wobei
inzwischen auch Projekte in Zusammenarbeit mit
den Landern der Dritten Welt durchgefiihrt werden,
z.B. die Arbeiten zur Bekdmpfung der Kriusel-
krankheit der Erdnufl an der Biologischen Bundes-
anstalt.

109) CMA, o. J.

110) Lange, 1985

111y Lange, 1985

112y Schell, Schriftliche Stellungnahme zur Anhérung der
Enquete-Kommission am 18. September 1985
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Die Agrarforschung in der Dritten Welt ist von den
13 internationalen Agrarforschungsinstituten ge-
pragt, von denen zumindest 3 (IRRI, CYMMIT und
CIP113) gentechnische Arbeiten durchfiihren.
Ebenso wird die Gentechnik in vielen nationalen
Institutionen aufgenommen und entwickelt. Eine
hohe Forschungsprioritat wird hier der Methoden-
entwicklung zum Schutz vor Ernteverlusten durch
Krankheitserreger und Schéadlinge beigemessen.
Folgende Schatzung verdeutlicht diese Bedeutung:
Gelédnge es bei Weizen und Reis, den beiden wich-
tigsten Nahrungspflanzen der Welt, nur die Halfte
der Ernteverluste zu vermindern, konnten fast
200 Mio. t von diesen Getreidearten mehr geerntet
werden; das entspricht ungefdhr dem Nahrungsmit-
telbedarf von 200 Mio. Menschen!14). Ebenso wird
eine groBe Bedeutung der Entwicklung ver-
besserter Mikroorganismen zur biologischen Stick-
stoffixierung, wie der Blaualge fiir den Reisanbau,
zugemessen119),

Es ist unumstritten, dal die Verbesserung der Nah-
rungsversorgung in Landern der Dritten Welt in
technischer Hinsicht nicht in erster Linie von Bio-
und Gentechnologie ausgehen kann, sondern von
der konventionellen Pflanzenziichtung, die hier
noch ein groBes Potential fiir die Leistungssteige-
rung in der Pflanzenziichtung besitzt.

Die Anwendung der Gentechnik in der Landwirt-
schaft in der Dritten Welt wird in ihren Auswirkun-
gen sehr unterschiedlich eingeschéatzt. Zum einen
wird von der Losung des Welthungerproblems ge-
sprochen, zum anderen, von einer Wiederholung der
negativen Erfahrung mit der sogenannten ,,Griinen
Revolution“, mit der die in den 70er Jahren stattge-
fundene Einfiihrung von Hochleistungssorten in die
Lander der Dritten Welt bezeichnet wird. Da Nah-
rungsversorgungsprobleme in diesen Léndern zum
groBen Teil politisch bedingt sind — beispielsweise
wirken staatlich niedriggehaltene Preise fiir Agrar-
produkte als negative Produktionsanreize — kann
sicherlich von einer Technik allein keine Losung
des komplexen Erndhrungsproblems erwartet wer-
den.

Aus negativen Erfahrungen mit der Griinen Revo-
lution werden Beflirchtungen hinsichtlich der Gen-
technik abgeleitet. So wird erwartet, daf3 die Vielfalt
der alten Landrassen reduziert wird, da3 eine gro-
Bere Abhéngigkeit von der privatwirtschaftlichen
Pflanzenziichtung der Industrieldnder entstehen
wird, daf3 sich die Unterschiede zwischen Arm und
Reich weiter vergroern werden. Seltener werden
die positiven Wirkungen der Griinen Revolution an-
gefiihrt: DaB3 neben der verbesserten Nahrungsmit-
telversorgung in vielen Féllen die absoluten Ein-
kommen sowohl fiir Reich als auch fiir Arm gestie-
gen sind, so daf3 auch von einer bedeutenden Steige-
rung des materiellen Wohlstandes der Armen als

113) IRRI: International Rice Research Institute, Manila,
Philippinen
CYMMIT: Centro Internacional de Mejoramiente de
Maiz y Trigo Mexiko-Stadt, Mexiko
CIP: Centro Internacional de la Papa, Lima, Peru

114) Redlhammer, 1984

115) Swaminathan, 1985

Folge der Griinen Revolution gesprochen wird !18),
Diese Wirkung ist nicht zuletzt darauf zuriickzufiih-
ren, daf} die Hochleistungssorten wesentlich hohere
Ertrdge brachten. Beispielsweise besagen Schét-
zungen, da3 in acht asiatischen Landern 27 Mio. t
Reis zuséatzlich geerntet werden konnten, wobei
diese Ertragssteigerung ausschlielich auf die ge-
netische Verbesserung der angebauten Pflanzen zu-
riickgefiihrt wird 117),

2.5 Bewertung und Empfehlungen

Mit der Gentechnik werden folgende Ziele in der
Pflanzenproduktion verfolgt:

— Qualitatsverbesserung
— Ertragssteigerung

— Erhohung der Resistenz gegen Krankheitserre-
ger und Schadlinge

— Erhohung der Herbizidresistenz
— Verringerung der Umweltbelastung

Daraus ergeben sich die verschiedenen Anwen-
dungsbereiche der Gentechnik in der Pflanzenpro-
duktion, die in dem vorausgegangenen Kapitel 2.3
beschrieben wurden

2.5.1 Bewertung

Fiir den Bereich der Pflanzenproduktion bedeutet
die Gentechnik zunéchst vor allem eine Erweite-
rung des Instrumentariums der Pflanzenziichtung
und Ziichtungslenkung. Sie bietet die Mdglichkeit,
Ziichtungsziele unmittelbarer, genauer und — be-

sonders interessant — schneller zu erreichen. '

Chancen

Die Anwendung gentechnischer Verfahren in der
Pflanzenproduktion bietet unter 6kologischen und
wirtschaftlichen Gesichtspunkten Chancen fiir die
Landwirtschaft in den Industrieldndern. Weiterhin
kann die Gentechnik langfristig zur Sicherung der
Welternahrung beitragen, auch wenn derzeit soziale
und politische Veranderungen in vielen Landern
zur Bekdmpfung des Hungers wichtiger bleiben.

Die okologischen Chancen liegen in der Moglich-
keit, die Gentechnik fiir eine umweltschonendere
Landwirtschaft einzusetzen. So konnen Pflanzen
mit solchen Eigenschaften geziichtet werden, die
weniger auf die Anwendung von chemischen Mit-
teln angewiesen sind. Weiter kann die Gentechnik
zu einem gezielteren und G6kologisch verbesserten
Pflanzenschutz beitragen. Chancen unter Umwelt-
gesichtspunkten ergeben sich auBlerdem dann,
wenn die Gentechnik zu einer verstarkten Nutzung
bisher selten angebauter Friichte beitrdgt und da-
mit die Fruchtfolgesysteme aufgelockert werden.

116) Pinstrup-Andersen, Hazell, 1985
117) Pinstrup-Andersen, Hazell, 1985
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Durch die Anwendung der Gentechnik erzielbare
Ertragssteigerungen konnen auch dazu genutzt
werden, landwirtschaftliche Produktionsflachen
nunmehr fiir Zwecke des Naturschutzes zu verwen-
den.

Unter wirtschaftlichen und agrarpolitischen Ge-
sichtspunkten hat das technische Potential der
Gentechnik — die schnellere Erreichbarkeit defi-
nierter Qualitdten — eine besondere Bedeutung fiir
die Nutzbarmachung von Pflanzen als Rohstofflie-
feranten fiir die chemische Industrie und die Ener-
gieerzeugung.

Chancen fiir die Einkommensbildung in der Land-
wirtschaft liegen in dem technischen Potential der
Gentechnik zur Senkung der einzelwirtschaftlichen
Produktionskosten und zur Steigerung der Er-
trage.

Risiken

Auf die moglichen Risiken der Freisetzung von gen-
technisch verdnderten Organismen wird in Ab-
schnitt D 3. eingegangen.

Ein Schwerpunkt der derzeitigen Forschung ist die
Entwicklung Herbizid-resistenter Pflanzen, um spe-
zifische Herbizide verwenden zu kdonnen, ohne daf3
die Nutzpflanze Schaden nimmt. Daher besteht die
Gefahr, dafl hier eine zusétzliche Belastung der
Umwelt eintreten kann, wenn Herbizidresistenzen
der Pflanzen zur Ausbringung von 6kologisch und
toxikologisch problematischen Herbiziden fiihren.
Auch ist zu beflirchten, da3 der Artenreichtum der
Wildkrauter weiter verringert wird, wenn die Aus-
bringung von Breitbandherbiziden in gréerem
Umfang moglich wird.

Das Potential der Gentechnik fiir eine hohere Wirt-
schaftlichkeit der landwirtschaftlichen Produktion
und der daraus resultierende Produktionsanreiz
koénnen zu einer Verschéarfung der schon heute von
der intensiven Landwirtschaft ausgehenden Um-
weltprobleme beitragen.

Die Gentechnik kénnte wirtschaftliche Konzentra-
tionsprozesse in der Saatgutbranche fordern, was
dann entweder wegen einer damit verbundenen
moglichen Reduzierung des derzeit in einer Viel-
zahl von Firmen gesammelten Pflanzenmaterials
oder wegen der Verringerung in Arten- und Sorten-
angebot zu einem Verlust von pflanzlichen Genres-
sourcen fiihren konnte. Eine Reduzierung des Ar-
ten- und Sortenangebots fiir den Pflanzenbau
konnte auch den grofiflachigen Anbau einheitlicher
Pflanzensorten fordern und damit bereits beste-
hende Probleme verstédrken.

Stellungnahme

Vorrangige Aufgabe der Landwirtschaft bleibt die
ausreichende Ernahrung aller Menschen. Auch die
Erhaltung der Kulturlandschaft ist von groB3er Be-
deutung. Hier ist die Landwirtschaft besonders ge-
fordert. Dabei sollten die Aspekte des Umweltschut-
zes breitere Beachtung finden.
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Die Gentechnik bietet Chancen fiir die Erndhrungs-
sicherung, eine héhere Wirtschaftlichkeit der land-
wirtschaftlichen Produktion sowie eine umwelt-
schonende Landwirtschaft. Daher begriit die Kom-
mission grundsétzlich die Anwendung der Gentech-
nik in der Pflanzenproduktion.

Jedoch sind die moglichen negativen Umweltwir-
kungen zu vermeiden. Zu den Umweltproblemen,
die durch die Freisetzung gentechnisch veranderter
Pflanzen entstehen kdnnten, wird an anderer Stelle
dieses Berichtes Stellung genommen (s. Abschnitt
D 3.).

Die Kommission lehnt die Herstellung von Pflan-
zen ab, die gegen solche Herbizide resistent sind,
die 6kologisch und toxikologisch fiir bedenklich ge-

‘ halten werden.

Allgemein sollte die Anwendung gentechnischer
Verfahren nicht zu einer weiteren Intensivierung
der Landwirtschaft fiihren.

Insbesondere unterstiitzt die Kommission diejeni-
gen gentechnischen Ansidtze im Bereich der Resi-
stenzzlichtung gegeniiber Krankheitserregern und
Schédlingen sowie der biologischen Schéadlingsbe-
kdmpfung, die auf eine Vermeidung von Umweltbe-
lastungen abzielen. Die Kommission hebt hervor,
daB in dem bisher unterentwickelten Bereich der
phytomedizinischen Forschung die Gentechnik ein
neues, wichtiges Instrumentarium fiir die Diagnose
von Krankheitserregern und den Verlauf von
Krankheiten darstellt, so da die Entwicklung die-
ser technischen Methode zum Anla genommen
werden kann, allgemein die Erforschung der Pflan-
zenkrankheiten zu verstéarken.

Weiterhin weist die Kommission auf die Moéglich-
keit hin, das Potential der Gentechnik — auch mit-
telbar — fiir Belange des Umweltschutzes zu ver-
wenden. So bedeutet die Steigerung von Ertridgen
beispielsweise durch eine gentechnische Photosyn-
these-Steigerung, daf3 etwa die bendétigte Nahrungs-
mittelmenge auf einer geringeren Fldche erzeugt
werden kann. Bund, Lander und Gemeinden unter-
nehmen schon heute grole Anstrengungen, um bis-
her fiir landwirtschaftliche Zwecke genutzte Fla-
chen aufzukaufen und in Naturschutzflachen umzu-
wandeln. Die Entwicklung in der Gentechnologie
wird es moglich und notwendig machen, weitere
Flachen aus der landwirtschaftlichen Produktion zu
nehmen und fiir andere Zwecke (z.B. fiir Erho-
lungsrdume, Aufforstungen, Feuchtbiotope) zu ver-
wenden. Die Enquete-Kommission sieht dabei
durchaus die Schwierigkeiten, den Nutzen einer
Umwandlung von Kultur- in Naturschutzflache bzw.
Brachland den Landwirten verstandlich zu machen.
Hier bedarf es vermutlich noch viel Aufkldrungsar-
beit.

Die Kommission tritt dafiir ein, die vorhandene
Vielfalt an pflanzlichen Genressourcen und ein
breites, auf die regionalen Gegebenheiten zuge-
schnittene Angebot an Pflanzensorten zu erhalten.
Deshalb sollte die derzeitige Struktur der Pflanzen-
zuchtunternehmen, die aus einer Vielzahl von mit-
telstandischen Betrieben besteht, erhalten bleiben.
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Alle erorterten Moglichkeiten der Gentechnologie
in der Pflanzenproduktion kénnen auch fiir die
Lander der Dritten Welt Bedeutung erhalten. Je-
doch droht hier moéglicherweise ein weiterer Ver-
lust der Artenvielfalt bei angebauten Nutzpflanzen.
Hier hat bereits die ,,Griine Revolution“ die Vielzahl
einheimischer Landsorten zurlickgedrdngt. Ande-
rerseits bieten die neuen Techniken verbesserte
Moglichkeiten, Gene und Saatgut aussterbender
Wild- und Kulturpflanzen zu konservieren, um sie
z. B. fiir die Ziichtung neuer Pflanzensorten zur Ver-
fligung zu stellen.

Die mit der Gentechnologie moglichen Ertragsstei-
gerungen konnen auch mit dem Anstieg sozialer
und 6kologischer Probleme in der Dritten Welt ver-
bunden sein. Diese konnten durch die Einfiihrung
von gentechnisch erzeugten Hochstleistungssorten
noch verstarkt werden. Die Kommission weist des-
halb darauf hin, daBl die Gentechnik nur einen Bei-
trag zur Losung der technischen Probleme der dor-
tigen Landwirtschaft liefern kann. Die eigentlichen
Schwierigkeiten — wie Bodenverteilung, Einkom-
menssicherung, Agrarstrukturen und Agrarpreise
— koénnen von der Gentechnik nicht behoben wer-
den.

2.5.2 Empfehlungen

Die Enquete-Kommission empfiehlt dem Deutschen
Bundestag, die Bundesregierung aufzufordern,

1. vorrangig die Forschung im Bereich der Pflan-
zenkrankheiten (Phytomedizin) zu férdern.

2. die Forschungsférderung im Bereich Industrie-
pflanzen (nachwachsende Rohstoffe) unter Be-
riicksichtigung gentechnischer Verfahren zu
verstarken.

3. .die Forschungsférderung fiir die Gewinnung
pflanzlicher Sekundarstoffe aus Pflanzen und
Pflanzenzellkulturen fiir die Anwendung z. B. in
Medizin oder Agrochemie zu verstarken.

4. in der anwendungsorientierten Forschung sol-
che gentechnischen Ansétze vorangig zu for-
dern, durch die keine Freisetzungsprobleme
entstehen konnen, insbesondere in den Berei-
chen Vektorentwicklung oder Bekdmpfung
pflanzlicher Viruskrankheiten.

5. auch die nicht-gentechnischen Ansatze zur bio-
logischen Schéadlingsbekdmpfung und Resi-
stenzzlichtung in die Férderung verstarkt einzu-
beziehen.

6. eine Entwicklung von Herbiziden und Herbizid-
resistenten Pflanzen, die moglichst geringe toxi-
kologische und 6kologische Auswirkungen ha-
ben, anzuregen und zu férdern.

Kriterien fiir die 6kologische und toxikologische
Uberlegenheit von neuen Herbiziden, die im
Verbund mit gentechnisch erzeugten Herbizid-
resistenten Pflanzen zur Anwendung kommen,
konnten z.B. sein: Geringere Halbwertzeiten
der Wirkstoffe fiir die Umwandlung in toxikolo-
gisch unbedenkliche Metabolite, eine verbes-
serte Spezifitat des Herbizids. Zu einer verbes-

serten Spezifitdt der Herbizide konnen Struk-
turforschung und Rezeptorforschung beitragen,
die deshalb geférdert werden sollten.

7. Herbizid-resistente Pflanzen, deren Resistenz
auf einer fir die Pflanze neuen molekularen
Grundlage beruht, in einem Zulassungsverfah-
ren auf ihre Stoffwechselprodukte und deren Ei-
genschaften hin untersuchen zu lassen. Weiter-
hin ist sicherzustellen, daB die zugehorigen Her-
bizide die heute zur Verfiigung stehenden Test-
systeme durchlaufen haben, also angepafit an
den derzeitigen Stand von Wissenschaft und
Technik z. B. hinsichtlich ihrer Toxizitat gepriift
worden sind; dies gilt auch fiir Pflanzen, die
gegeniiber sog. Alt-Herbiziden resistent ge-
macht worden sind.

8. in die Bearbeitung der dkologischen Fragestel-
lungen, die im Zusammenhang mit der Zulas-
sung von Herbiziden anfallen, das Umweltbun-
desamt einzubeziehen.

9. durch Aufklarung und geeignete umweltpoliti-
sche MaBnahmen Anreize zu schaffen, daf3 6ko-
logisch iiberlegene Herbizide von den Anwen-
dern vorrangig eingesetzt werden.

10. Initiativen der EG oder FAO zur Errichtung von
Genbanken fiir pflanzliches Material zu unter-
stitzen.

11. den Bedarf an Schutzflaichen zur Erhaltung
wildlebender Pflanzen (und Tiere) festzustellen
und diese Schutzmafinahmen entsprechend zu
verwirklichen.

12. die mittelstdndischen Pflanzenzuchtunterneh-
men z.B. durch Verbundforschungsprojekte
verstarkt in die offentliche Forschungsforde-
rung einzubinden.

13. Institutionen, in denen gentechnische Forschun-
gen an Pflanzen fiir die Bediirfnisse der Lander
der Dritten Welt betrieben werden sollen, zu un-
terstiitzen oder neue Institutionen zu schaffen.
Bei der technologischen Zusammenarbeit mit
Landern der Dritten Welt auf dem Gebiet der
Pflanzenziichtung sollte den konventionellen
Methoden eine besondere Bedeutung zukom-
men, da ihr Potential zur Optimierung einheimi-
scher Nutzpflanzen langst nicht ausgeschopft
ist.

14. einen Bericht zu erstellen, in dem die Methoden
des alternativen Landbaus, die geringere uner-
wiinschte Nebenwirkungen als vergleichbare
konventionelle Methoden =zeigen, beziiglich
ihres Leistungsvermdgens fiir die Erzeugung
von Nahrungsmitteln, Rohstoffen und Energie
liberpriift werden.
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3. Anwendungsbereich: Tierproduktion
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3.1 Einfithrung

Die klassischen Methoden der Nutztierzucht auf
der Basis der traditionellen Mendel-Genetik wer-
den seit 20 bis 30 Jahren durch zell- und entwick-
lungsbiologische Techniken und Methoden ergénzt
bzw. ersetzt, um die Eigenschaften von Hochlei-
stungstieren quantitativ und qualitativ zu verbes-
sern und ihre Reproduktionsrate (Stiickzahl, Inter-
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vall) zu erhéhen. Dazu gehoren kiinstliche Besa-
mung, Embryo-Transfer und -Tiefkiihlkonservie-
rung, In-vitro-Fertilisierung, Bestimmung des Ge-
schlechtstypus vor dem Transfer (,sexing") sowie
die ,praimplantive“ Mikrochirurgie von Embryo-
nen, wie z. B. zur Herstellung von eineiigen Mehr-
lingen durch Embryosplitting — eine Form des Klo-
nierens — oder die Herstellung von Chiméren oder
somatischen Hybriden aus Embryonalzellen unter-
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schiedlicher Abstammung!). Diese Verfahren und
Methoden kombiniert mit einer Rationalisierung
der Tierhaltung und Umstellung auf energie- und
proteinreiche Filitterung bestimmen die moderne
Tierproduktion, die die traditionelle Tierhaltung ab-
gelost hat.

Gentechnologische Verfahren und Methoden stel-
len eine weitere Innovation dieser Tierproduktion
dar. Durch die Ubertragung von Genen in die Keim-
bahn konnen die Etappen auf dem Weg zum Zucht-
ziele noch einmal verkiirzt und die Zuchtziele wei-
ter gesteckt werden.

Zwei Entwicklungslinien zur Optimierung der Tier-
produktion, in denen die Gentechnologie zum Ein-
satz kommt oder kommen soll, zeichnen sich ab:2)

— Die Verbesserung der Nutztiere in bezug auf
Reproduktionsrate, Qualitdt und Quantitdat des
Tierproduktes (Fleisch, Milch, Wolle), schnelle-
res Wachstum, StreBresistenz und geringere
Krankheitsanfalligkeit durch den Transfer ge-
eigneter Gene in die Zygote: Die so veranderten
Tiere werden als ,transgene Nutztiere" bezeich-
net.

1) Brem, 1986; Hahn, 1986; Mapletoft, 1984
2) Krauslich, 1986; Lovell-Badge, 1985; Radke, Lagavias,
1986

— Die Erreichung dieser Ziele durch gentechnolo-
gisch gewonnene Produkte wie Wachstumshor-
mone oder Vakzine.

Um einen Uberblick {iber den heutigen Stand zu
vermitteln, sollen im folgenden

1. die Tiermodelle, die die Grundlagen filir den
Transfer von Gene in Nutztiere bereitstellen,

2. die Ubertragung der Erfahrung mit diesen Tier-
modellen auf Pilotsysteme der Haustierzucht so-
wie deren Perspektiven und Ziele,

3. die dabei auftretenden oder zu erwartenden o6ko-
nomischen und agrarstrukturellen, tierziichteri-
schen und 6kologischen Probleme

dargestellt werden.

3.2 Tiermodelle des Gentransfers

Erfolgreiche Experimente der Geniibertragung in
Form des Transfers von DNA in befruchtete Eizel-
len sind bei verschiedenen Spezies gelungen: Tau-
fliege, Krallenfrosch und — das h&aufigste System
— die Labormaus. Eine Ubersicht gibt Tabelle 3-1.

Tabelle 3-1
Gentransferversuche zur Erzeugung ,transgener Tiere*
Expression
Klonierte DNS Empféanger | Methode des | Inte- Ref.
(Donor) (Spezies) Transfers gration | ... [unspezi-| spezi- elerenz
fisch fisch

rosy (ry +)-Gen Taufliege | P-Trans- + Rubin und Spradling
(Xanthin-Dehydro- (Droso- poson als 1982
genase) der Tau- phila) Vektor,
fliege Mikro-

injektion
Chorion-Gene des Droso- P-Trans- + Mitsialis und Kafatos
Seidenspinners phila poson 1985

Mikro- ‘

injektion
5S-DNA des Xenopus | Plasmide, + Gurdon et al. 1979
Krallenfrosches Mikro-
(Xenopus) injektion
Thymidinkinase Maus Mikro- + Wagner, Stewart und
vom Herpes sim- injektion Mintz 1981
plex-Virus (TK-HSV)
Metallothionein- Maus Mikro- + Brinster et al. 1983
Thymidinkinase- injektion
Fusionsgen (MT-Tk)
MT-Wachstums- Maus Mikro- + Palmiter et al. 1982
hormon (Ratte) injektion
Wachstumhormon Maus Mikro- + Wagner et al. 1983
(Mensch) injektion
MT-Wachstumhor- Maus Mikro- + Brem et al. 1985
mon (Mensch) injektion
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Expression
Klonierte DNS Empfanger | Methode des Inte- Ref
(Donor) (Spezies) Transfers gration | ... [unspezi-| spezi- elerenz
fisch fisch
Beta-Globin Maus Mikro- + + Stewart, Wagner und
(Kaninchen) injektion Mintz 1982
Alpha Globin (Maus) | Maus Mikro- + + Stewart, Wagner und
injektion Mintz 1982
Alpha-1-Kollagen Maus Retroviren + ? Kolata 1984
(Maus)
Beta-Globin Maus Retroviren + — Kolata 1984
(Mensch)
Transferin (Huhn) Maus Injektion + (+) | McKnight et al. 1983
Insulin (Mensch) Maus Injektion + — Gordon et al. 1980
Beta-Interferon Maus Injektion + - Kolata 1984
(Mensch)
MT-HPRTY) Maus Retroviren + + Stout et al. 1985
(Mensch)
GXPT?) (Mensch) Maus Retroviren + - Kolata 1985
MHC II3) (Maus) Maus Retroviren + + Steinmetz 1985
Maus-Brustdriisen- | Maus Mikro- + + Stewart et al. 1984
tumorvirus-myec- injektion
Fusionsgen
Immunoglobulin- Maus Mikro- + + Rusconi und Kohler
kappa und injektion 1985
-mu-Fusionsgen
Elastase I (Ratte) Maus Mikro- + + Ornitz et al. 1982
injektion
Leichte Kette II des | Maus Mikro- + + Shani 1985
Myosins (Ratte) injektion
Alphafetoprotein Maus Mikro- + + Krumlauf et al. 1985
(Maus) injektion
Beta-globin-Hybrid Maus Mikro- + + + Chada et al. 1985
Maus/Mensch injektion
Influenzaresistenz Maus Mikro- + + Staeheli et al. 1986
injektion
MT-Wachstums- Kanin- Mikro- + + Hammer et al. 1985
hormon (Mensch) chen injektion (Ham- Brem et al. 1985
mer)
Schaf Mikro- - Hammer et al. 1985
injektion (1 Aus- Kraemer et al. 1986
nahme)
Schwein | Mikro- + + Hammer et al. 1985
injektion (Ham- Brem et al. 1985
mer)
MT-HSV-TK Rind Mikro- kein + Lohse 1985
injektion Nach- (24
weis Stun-
den)
HSV-TK Rind Mikro- + - Kraemer et al. 1986
injektion
HSV-TK Schaf Mikro- - - Kraemer et al. 1986
injektion

*) Die Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Weitere Referenzen bei Wagner et al. 1985.

Abkilirzungen:

1) MT-HPRT, Metallothionein-Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyl-Transferase

2) GXPT, Guanin-Xanthin-Phosphoribosyl-Transferase
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Der Nachweis transgener Tiere kann auf mehreren
Wegen erfolgen. In einzelnen Fallen, wie z. B. bei
der Verwendung von Wachstumshormongenen oder
Onkogenen als Indikatorgenen, konnen transgene
Tiere an ihrer GroBe bzw. an der Tumorbildung
erkannt werden. Ein allgemeiner Test ist der Nach-
weis des fraglichen Gens in der chromosomalen
DNA durch die Technik der Hybridisierung. Die
chromosomale DNA kann u.a. aus Blutzellen ge-
wonnen werden.

Die ,transgene" Maus ist in erster Linie ein Werk-
zeug der Forschung. Bisherige Ergebnisse zeigen,
daB die Integration der transferierten DNA im Ge-
nom der Empféngerzelle nachgewiesen werden
konnte, da3 aber Integrationsort im Empféngerge-
nom, Genexpression, Zeitpunkt der Expression, Ge-
websspezifitdt und Sytheserate des Proteins noch
nicht beherrscht werden konnen. In bezug auf die
gewebsspezifische Genexpression und Proteinbio-
synthese sind jedoch in letzter Zeit bemerkens-
werte Fortschritte erzielt worden: So konnte nach-
gewiesen werden, daf das Elastase-Gen (es codiert
ein proteinspaltendes Enzym der Bauchspeichel-
driise) nach Gentransfer in die Zygote von Mausen
nur in der Bauchspeicheldriise, Globin- und Immu-
noglobulingene nur in Blutzellen verstdrkt indu-
ziert wurden. Die Kopplung von Signalsequenzen
(Promotorregion) des Elastasegens, des Insulingens
oder des Maus-Brustdriisen-Tumor Virus (MMTV)
mit einem Onkogen als Indikator fiihrte zum Tu-
morwachstum nur in den Zelltypen, in denen diese
Gene normalerweise exprimiert werden: im Pan-
kreas, in Inselzellen und Brustdriisengewebe3).

Die Einfiihrung der Seidenspinner-Chorionprotein-
gene in die Taufliege fiihrte zu einer spezifischen
Expression der transferierten Gene in Bezug auf
Geschlecht, Gewebe und Zeitpunkt im Lebenszy-
klus#4).

Daraus ergeben sich die nédchsten Forschungsauf-
gaben bei der Herstellung transgener Mause: Die
kontrollierte Expression von transferierten Genen
in Bezug auf Gewebe, Zeitpunkt und Dauer, und die
gezielte Integration des Gens in einem definierten
Genlocus. Dadurch kann z.B. vermieden werden,
daB3 durch die Insertion der ibertragenen Gene die
Empféangerzellen zerstort oder mutiert werden, was
zu schweren Entwicklungsstérungen fiihren oder
letale Konsequenzen haben kann5).

Deshalb wird es als ein vordringliches Ziel angese-
hen, Methoden fiir einen gezielten Gentransfer zu
entwickeln, um den Integrationsort und die Zahl
der Kopien der zu integrierenden Gene kontrollie-
ren zu konnen®).

Der Gentransfer in Zygoten hat einen Nachteil: Die

transfizierten Zellen konnen nicht auf die ge-.

winschte Eigenschaft hin selektiert werden; man
mulB die Mduse wachsen lassen und sie dann genau
untersuchen. Hier ist ein anderes experimentelles

3) Hanahan, 1984

4) Mitsialis, Kafatos, 1985
5) Fox, 1984; Marx, 1985
6) Radke, Lagavias, 1986

System in der Entwicklung, in welchem eine solche
Vorselektion moglich ist: Aus Blastozysten kénnen
embryonale und noch totipotente Zellinien in Kul-
tur — sog. ,EK-Zellen* — gezogen werden. Diese
Zellen konnen dann durch iibertragene Gene veran-
dert, in Zellkultur selektiert und in Blastozysten
injiziert werden, so daB3 ein Teil der Zellen der dar-
aus entstehenden Maus den Genotyp der transfi-
zierten EK-Zelle besitzt (sog. Mosaiktiere oder Chi-
miéren)?). Aber auch diese Chimérenbildung kann
im Prinzip umgangen werden durch die Ubertra-
gung des Kernes der genetisch modifzierten EK-
Zelle in eine entkernte Zygote. Jeder einzelne
Schritt dieser Reaktionsfolge ist experimentell rea-
lisiert, auch die beschriebene Form des Kerntrans-
fers allerdings mit der Einschrankung, daB die
Mauseembryonen sich nie voll entwickelten, son- -
dern in der Gebarmutter abstarben?8).

Neuerdings ist es sogar bei Mausen gelungen, kulti-
vierte Zellen der Neuralleiste in neun Tage alte
Ma&useembryonen (sog. ,Post-Implantationsembryo-
nen“) zu injizieren und sie an der Embryonalent-
wicklung teilhaben zu lassen. Auf diese Weise ent-
standen gleichfalls chimére Mause, die in Haarspit-
zen und Iris die spenderabgeleitete Pigmentierung
zeigten?9).

3.3 Anwendungen der Gentechnologie
in der Nutztierzucht

3.3.1 Transgene Nutztiere

Erste Versuche zur Ausdehnung von Gentransfer-
experimenten in Mausen auf Kaninchen, Schafe,
Schweine und Rinder wurden in den vergangenen
Jahren begonnen. Eine besondere technische
Schwierigkeit liegt darin, daB im Unterschied zur
Maus die beiden Vorkerne einer Zygote beim
Schwein, Schaf und Rind entweder schlecht oder
gar nicht sichtbar sind. Das Problem laft sich je-
doch durch bestimmte technische Manipulationen
(z. B. Zentrifugation) oder durch optische Verbesse-
rungen (Interferenzkontrast) 16sen. In der Literatur
sind daher die ersten Berichte iber die erfolgreiche
Erzeugung transgener Schweine und Schafe er-
schienen. Die Herstellung transgener Rinder ist bis-
lang nicht gegliickt, wobei hier wohl der experimen-
telle Aufwand und die Kosten der Tiere ein gewis-
ses Hindernis darstellen. Insgesamt lassen sich z. Z.
folgende Anwendungen erkennen:

3.3.1.1 Hormonmanipulationen

Eine wichtige Anwendung ist der Einsatz des Wach-
stumshormons. Vom Rind ist z. B. bekannt, daB tdg-
liche Injektionen des Rinderwachstumshormons
die Milchleistung um bis zu 40 % steigern!9). Beim
Schwein hofft man durch die Einfiihrung des Wach-

7) Wagner, et al., 1985

8) McGrath, Solter, 1983; Mc Laren, 1984
9) Jaenisch, 1985

10) Kalter et al., 1984
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stumshormongens in die Keimbahn des Wild-
schweins dessen Wachstumsgeschwindigkeit zu er-
hohen!!). Das Wildschwein ist von einem gewissen
Interesse in der Schweinezucht, da es gute Fleisch-
qualitdit und hohe Strefiresistenz bei allerdings
langsamem Wachstum aufweist. Das Problem der
Uberproduktion von Wachstumshormon ist aller-
dings bislang nicht gel6st. In der Maus fiihrt sie zur
Sterilitat weiblicher Tiere, beim Schwein zu Arthri-
tissymptomen !2). Zur Zeit wird diese Schwierigkeit
durch die Auswahl von Tieren gelost, die nur we-
nige oder nur eine Kopie des Gens enthalten. In
Zukunft wird man auf regulierbare Promotoren
oder den Einsatz von anti-sense mRNA ausweichen
kénnen und miissen.

Andere Gene von Interesse sind solche, die fiir Si-
gnalproteine kodieren, um auf diese Weise funda-
mentale Lebensprozesse, wie Reproduktion oder
Milchproduktion (Laktation), gezielt beinflussen zu
konnen. Hierzu gehoren z. B. der Growth-Hormon-
Releasing-Factor und der Gonadotropin-Releasing-
Factor. Schlieflich muBl das Booroola-F Gen er-
wahnt werden, daf3 die Fertilitat der Merino-Schafe
zu erhohen in der Lage ist. Die Gegenwart von zwei
Allelen (homozygoter Fall) fiihrt zu h&ufigen Mehr-
lingsgeburten (Vierlinge). Das Genprodukt, von
dem angenommen wird, das es sich um das sog.
Inhibin handelt, induziert erhohte Spiegel des folli-
kel-stimulierenden Hormons (FSH). Arbeiten zur
Klonierung dieses Gens aus Schaf und Rind sind im
Gange13).

3.3.1.2 Einfiihrung neuer Stoffwechselwege

Leben und Leistung eines Nutztiers werden iber
auBerst komplexe Regulationsmechanismen ge-
steuert. Hier geht es insbesondere um das dynami-
sche Gleichgewicht zwischen Biosynthese und Ab-
bau, zwischen Energieverbrauch und Energieauf-
nahme. Eine Schliisselstellung in diesem Gleichge-
wicht spielt etwa die Glucose. Sie kann entweder
durch Mobilisierung von Reserven des Korpers
selbst oder durch Biosynthese aus Nahrungskom-
ponenten hergestellt werden. In Sdugern ist oft der
Vorgang der Biosynthese recht ineffizient und
konnte durch die Bereitstellung entsprechender En-
zyme, die eine wirksamere Ausbeute von Nahrungs-
mitteln gestatten, verbessert werden. Konkret geht
es hier um den sog. Glyoxylat-Reaktionsweg, der es
erlaubt, Essigsdure (ein zentrales Stoffwechselpro-
dukt z. B. aus dem Abbau von Cellulose oder Fetten)
in die Biosynthese von Glucose einzuschleusen 14).

Ein anderes betrifft die Aminosduren. Es ist z. B.
bekannt, daB eine Injektion der Aminosdure Cy-
stein das Wachstum der Wolle im Schaf um bis zu
50 % beschleunigen kann. Diese Injektion lieBe sich
durch den Einbau entsprechender Gene fiir die Bio-
synthese des Cysteins ersetzen. Cystein ist eine es-
sentielle Aminosaure, eine Aminosaure also, die ein
S&duger nicht synthetisieren kann und daher mit

11y Kriuslich et al., 1986
12y Radke, Lagavias, 1986
13) Radke, Lagavias, 1986
14) Boronal, et al., 1984

88

seiner Nahrung aufnehmen mufBl. Entsprechende
Gene stehen daher nicht aus Saugern, aber z. B. aus
E. coli zur Verfiigung 1%).

3.3.1.3 Stiitzproteine

Hier geht es um eine Verdnderung der Zusammen-
setzung von Faserproteinen, wie z. B. Seide, Baum-
wolle oder Wolle. Im besonderen wird daran ge-
dacht, die Aminosdurezusammensetzung der Wolle
zu verdndern. Wolle hat eine sehr komplexe Pro-
teinzusammensetzung; eine wichtige Klasse an Pro-
teinen sind dabei die Keratine, die allerdings nicht
als einzelne Gene, sondern als Genfamilie vorkom-
men. Eine Anderung der Aminosdurezusammenset-
zung hat daher, wenn sie sich bemerkbar machen
soll, die Veranderung mehrerer Gene gleichzeitig
zur Voraussetzung. Wenn diese Verdnderung an ei-
nem exogenen Transgen vollzogen wiirde, wie es
der heutige Stand der Technik nicht anders erlaubt,
dann miiBte dieses Transgen auch korrekt expri-
miert werden. Obwohl einschldgige und positive Er-
fahrungen mit zellspezifischer Genexpression be-
reits zur Verfiigung stehen, so wire es sicher als ein
Ungliick fiir ein Schaf anzusehen, Wolle in irgendei-
ner anderen Zelle zu produzieren als im Haarfolli-
kel.

3.3.1.4 Krankheitsresistenzen

In der Tierwelt gibt es die verschiedensten Mecha-
nismen der Auspragung von Resistenzen gegen-
iber den unterschiedlichsten Krankheitserregern
und Krankheitsursachen. Manche dieser Mechanis-
men sind bekannt und gut untersucht, wie z. B. die
Antikorperbildung oder der Interferoneffekt. An-
dere haben sich bislang jeder Aufklarung und je-
dem molekularbiologischen Versténdnis entzogen.

3.3.14.1 Impfstoffe

Eine Reihe von Tierseuchen, wie z. B. die Rinder-
pest,. werden heute bereits durch Impfstoffe be-
herrscht und kénnten langst ausgerottet sein, wenn
nicht administrative Probleme, Instabilitat der Vak-
zine und Geldmangel (hard currency) dem im Wege
stiinden. Die Gentechnologie hat eine grof3e Rolle in
der Entwicklung von sog. Untereinheits-Vakzinen
gespielt, z. B. gegen die Maul- und Klauenseuche
(MKS).

Die Maul- und Klauenseuche ist eine gefiirchtete
Tierseuche, da sie sehr schnell verbreitet werden
kann und hochansteckend ist. Sie wird durch einen
kleinen einstriangigen RNA-Virus (Picorna-Virus)
verursacht. MKS-Virusinfektionen kommen auf der
ganzen Welt vor, mit Ausnahme von Australien,
Neuseeland, Japan und dem nordamerikanischen
Kontinent. Im europdischen Bereich ist in den letz-
ten Jahrzehnten die MKS in Grof3britannien, Irland
und Skandinavien nur sporadisch aufgetreten. Die
BekampfungsmalBinahmen erstrecken sich nahezu
iiberall insbesondere auf Ausmerzung betroffener
Bestédnde, Sperrma3nahmen und immunprophylak-

15) Ward, et al., 1986
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tische MafBnahmen. Verschiedene Lander haben die
Impfung gegen MKS verboten.

Einige europédische Lander und vor allen Dingen
Brasilien und Argentinien kontrollieren die Maul-
und Klauenseuche durch Impfung mit einem che-
misch inaktivierten Virus. Dazu miissen die Tiere
mindestens einmal jahrlich geimpft werden. Neben
der chemischen Inaktivierung besteht ein anderes,
heute kaum noch praktiziertes konventionelles Ver-
fahren der Vakzineproduktion darin, Viren weniger
virulent zu machen durch lange Passagen in Gewe-
bekultur oder in nicht natiirlichen Wirten (attenu-
ierte Viren). Bei der Maul- und Klauenseuche
fiihrte das zu einem Impfstoff, der erhebliche Ne-
beneffekte hatte oder zu schwach stimulierte. Zu-
satzlich besteht bei einer attenuierten Vakzine das
Risiko einer Rickbildung (Reversion) zu der viru-
lenten Ausgangsform16). Diese méglichen Nachteile
der konventionellen Strategien konnen durch die
gentechnische Produktion der Maul- und Klauen-
seuchevakzine im Prinzip aufgehoben werden. Das
Konzept besteht darin, die DNA-Abschnitte aus
dem Virusgenom zu isolieren und in Bakterienzel-
len zu klonieren, die die antigene Determinante ent-
halten und damit fiir die Stimulation der Immun-
antwort verantwortlich sind (Untereinheits-Vakzi-
ne). Beim Maul- und Klauenseuchevirus ist es eins
der vier Hiillproteine des Virus (VP 1). Dieses Pro-
tein kann als Fusionsprotein von Bakterienzellen
synthetisiert werden und ist somit in gréBeren
Mengen verfiigbar. Ein so produzierter Impfstoff
wurde auf seine Immunogenitét im Tierversuch bei
Meerschweinchen, Ziegen, Schweinen und Rindern
getestet. Die Tiere konnten nach zweimaliger Imp-
fung vor der Krankheit geschiitzt werden!?). Die
Versuche zeigten jedoch auch gleichzeitig, daB die
Untereinheit in ihrer isolierten Form nicht so im-
munogen ist wie das inaktivierte, aber vollstéandige
‘Viruspartikel: Die Dosis zur Erzielung derselben
Wirkung lag fiir die gentechnisch produzierte Vak-
zine um den Faktor 100 bis 1 000 hher 18).

Bessere Immunitét wird jedoch von den intakten
Strukturproteinen erwartet, so daB in diesem Zu-
sammenhang der Produktion von Proteinen in eu-
karyontischen Vektorsystemen (z.B. Bluetongue-
Virus Vakzine) groe Bedeutung beigemessen
wird.

Es besteht jedoch kein Zweifel daran, dal Lebend-
vakzine aus attenuierten Stammen bei allen ihren
Nachteilen hohere Immunitét verleihen. In diesem
Zusammenhang wird der sog. Vaccinia-Strategie,
eine grofle Zukunft in der Veterindrmedizin voraus-
gesagt. Sie verkniipft das Konzept der Lebendvak-
zine durch Verwendung des Vaccinia-Virus mit dem
der Untereinheits-Vakzine, indem das Gen fur ein
virales Strukturprotein in das Vaccinia-Genom ein-
gebaut wird. Durch Infektion kommt es dann nicht
nur zur Vermehrung des Vaccinia-Virus sondern
auch zur Expression des fraglichen Strukturpro-
teins mit einer entsprechenden Immunisierung.
Das Vaccinia-Virus hat — bei allen Nachteilen —

16) Cheung, Kiipper, 1984
17) Mc Kercher et al., 1985
18) Kiipper, 1985

immerhin zur Eliminierung der schwarzen Pocken
(Variola major) beim Menschen gefiihrt. Grof3e Be-
deutung wird jetzt der Bekdmpfung der Tollwut, der
vesikuldren Stomatitis sowie insbesondere der Rin-
derpest beigemessen!?). Rinderpest ist die bedeu-
tendste Rinderkrankheit mit Todesraten von iiber
90%. Ihre Einfiihrung nach Athiopien im Jahre 1889
als Folge der Besetzung durch Italien fiihrte zu
einer totalen Elimination des gesamten Rinderbe-
standes des Landes. Noch schlimmer, die Krankheit
griff damals auf den gesamten Kontinent iiber. Es
hat acht Jahrzehnte gedauert, bis die FAO zwischen
1963 und 1968 das groBte Impfprogramm aller Zei-
ten durch Immunisierung von tliber 120 Millionen
Stiick Vieh durchfiihrte. Mangels Uberwachung und
weiterer fortgesetzter Impfung ist die Rinderpest
heute wieder in Afrika weit verbreitet. So werden in
die Vaccinia-Strategie, die im Feld leicht anzuwen-
den ist, die lang-dauernde Immunitéat verleiht und
keine Kihlketten erfordert, besonders in der drit-
ten Welt grofte Hoffnungen gesetzt20).

Es diirfen aber auch die eventuellen Nachteile nicht
libersehen werden. Ein grofies Impfprogramm mit
Vaccinia-Viren kénnte mit dem WHO-Programm
der Ausrottung der Pocken beim Menschen interfe-
rieren, vor allem wegen des weiten Wirtsbereichs
dieses Virus, der auch den Menschen einschlief3t.
Dariberhinaus wird es notwendig sein, durch Inak-
tivierung weiterer nicht essentieller Bereiche auf
dem Vaccinia-Genom, Stamme zu entwickeln, die
noch weniger virulent sind, als z. B. der New York
City Board of Health Strain (Wyeth Laboratories),
der fur die Pockenvakzine in den USA eingesetzt
wurde.

Eine weitere Strategie der Herstellung einer siche-
reren Vakzine mit Hilfe gentechnischer Methoden
ist die Abschwéchung der Virulenz durch Heraus-
schneiden der Gene (Deletion), die fiir den pathoge-
nen Effekt verantwortlich sind. Dieser Weg wurde
bei der Herstellung einer Vakzine gegen die Aujesz-
kysche Krankheit eingeschlagen. Diese Krankheit
wird durch den Pseudorabies-Virus, einen Herpes-
Virus verursacht, tritt primar bei Schweinen auf
und ist fiir Jungtiere tddlich?!). Bei der Vakzine
wurde das Gen fiir die Thymidinkinase entfernt, die
es dem Virus erlaubt, auch in das Nervengewebe
einzudringen. Der von der U.S. Genfirma Novagen
inc. konstruierte Impfstoff ,,Omnivac* wurde in die-
sem Jahr in den USA zugelassen und in Versuchs-
reihen getestet?2?). Bisher waren attenuierte Le-
bendimpfstoffe und chemisch inaktivierte gentech-
nisch modifizierte Impftstoffe auf dem Markt. Da es
sich in diesem Fall um die Freisetzung eines gen-
technisch verdnderten Organismus handelt, das US
Department of Agriculture (USDA) beim Zulas-
sungsverfahren jedoch das eigene Agricultural Re-
combinant DNA Research Committee (ARRC) nicht
in die vorgeschriebene Begutachtungsprozedur ein-
bezogen hatte, muBite die Lizenz vorlaufig zuriickge-
nommen werden?23). Eine der ,Omnivac” vergleich-

19) Bennink

20) Plowight, 1968

21) Wittmann, 1986

22) Beardsley, 1986

23) Tierdrztliche Rundschau, September 1986
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bare oder identische Vakzine ist in der Bundesrepu-
blik Deutschland weder =zugelassen noch be-
kannt?24),

Langfristig wére es schliellich denkbar, Gene, die
fiir Antikorper kodieren, als Transgene in die Keim-
bahn einzubauen. Dazu miiite es aber gelingen, sie
spezifisch in B-Lymphozyten zu exprimieren.

3.3.14.2 Andere Resistenzmechanismen

Bei einigen Krankheitsbildern gibt es natiirliche
Resistenzen, die gentechnologisch zur Behandlung
eingesetzt werden konnten. In Mausen, z. B,, ist seit
langem eine Resistenz gegen das Influenza-Virus
bekannt. Sie beruht auf der Gegenwart eines einzi-
gen Gens, des sog. Mx-Gens, das inzwischen isoliert
werden konnte25). Der Wirkungsmechanismus sei-
nes Produktes, der mit einem Interferoneffekt asso-
ziiert ist, ist nicht genau bekannt. Immerhin wird es
als sinnvoll angesehen, dieses Gen in Schweine zu
libertragen, um diesen Resistenz gegeniiber Influ-
enzaviren zu verleihen. Ein anderer Fall ist eine
gewisse Resistenz in Rindern gegen Trypanosomia-
sis (afrik. Schlafkrankheit). Die Trypanotoleranz
des sog. N'Dama Rindes in Westafrika ist ein poly-
genes Merkmal, das daher durch klassische Ziich-
tung nicht leicht herauszuziichten ist. Es ist jedoch
begonnen worden, geeignete DNA-Marker (RFLPs)
zu charakterisieren, die letztlich eine Kartierung
und Identifizierung dieses wichtigen Merkmals er-
lauben sollen?6),

SchlieBlich ist bei Schweinen das Phdnomen der
Stref3resistenz bekannt, das wie ein einfaches Men-
del'sches Merkmal vererbt wird. Arbeiten zur Klo-
nierung dieses Gens, dessen Gegenwart die Herzin-
farktfrequenz beim Schwein in dramatischer Weise
zu senken in der Lage ist, erscheinen aussichtsreich
und sind in verschiedenen Laboratorien aufgenom-
men worden.

3.3.1.5 Neue Produkte — »gene farming"

Es ist oft schwierig, gewisse ,fremde“ Proteine in E.
coli zu exprimieren, da sie dort nicht korrekt modi-
fiziert werden. In solchen Fillen weicht man heute
auf eukaryotische Mikroorganismen (z.B. Hefen)
oder Gewebekulturzellen aus. Eine andere Alterna-
tive ware die Erzeugung solcher Produkte in der
Milch; im Sinne der ,Milchdriise als eines Bioreak-
tors“. Folgende Vorteile werden fiir dieses System
gesehen:

a) Die Gene der wichtigen Milchproteine (Casein,
alpha-Lactalbumin und beta-Lactoglobulin) kom-
men nur in einer Kopie pro Zelle vor und sind
daher genetisch manipulierbar.

b) Die genannten Gene werden effizient expri-
miert.

c) Die Produkte sind leicht aus der Milch isolier-
bar.

24) Der Bundesminister fiir Erndhrung, Landwirtschaft
und Forsten, 1986

25) Staeheli et al., 1986

28) Soller, Beckmann, 1986
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Bislang ist allerdings nicht gekladrt, inwieweit
fremde Produkte in der Milch stabil sind und kor-
rekt modofiziert werden. Uberdies ist unbekannt,
inwieweit eine Uberproduktion von biologisch hoch-
aktiven Produkten (z. B. Interferonen) fiir die Tiere
selbst problematisch ist.

Grundlagenarbeiten zu diesem Themenkomplex
sind bereits im Gange. Es geht vor allem um die
Analyse euterspezifischer Signalsysteme, hinter
welchen die Gene neuer Produkte zu exprimieren
waren. Fir Casein, beta-Lactoglobulin und die Ex-
pression des Blutgerinnungsfaktors IX liegen erste
Resultate vor?7).

Ein wichtiger Punkt wére in diesem Zusammen-
hang die Reduktion der Laktose (Milchzucker)-
Konzentration in der Milech, da Milchzucker fiir
viele Menschen zu Verdauungsproblemen fiihrt. Es
ist allerdings im Augenblick nicht klar, wie dies
gelingen konnte. Vor allem ist zu bedenken, daf3
Laktose in der Milch fiir die Aufrechterhaltung des
osmotischen Druckes verantwortlich ist. Eine Re-
duktion miite daher durch Aufnahme von (uner-
wiinschten) Elektrolyten kompensiert werden. Es
besteht wenig Zweifel daran, dafl diese und ver-
wandte Fragen trotz ihrer Schwierigkeiten von der
Wissenschaft angegangen werden.

3.3.2 Markerunterstiitzte Ziichtung

In der Genetik schlieBt man seit den Zeiten Men-
dels vom sog. Phénotyp, dem &ulleren Erschei-
nungsbild eines Individuums, auf den Genotyp, d. h.
auf dessen genetische Zusammensetzung. Fiir den
Fall der einfachen, sog. Mendel'schen Merkmale
1aBt sich dabei der Phénotyp direkt mit der Gegen-
wart oder der Abwesenheit eines Allels eines Gens
korrellieren. Bei polygenen, quantitativen Merkma-
len ist dies jedoch nicht méglich; diese sind aber die
Merkmale, die in der Landwirtschaft von wirkli-
chem Interesse sind, wie z. B. Produktivitat (Milch-
leistung oder Wachstumsrate pro aufgenommene
Menge an Nahrung, Fruchtbarkeit etc.) und Anpas-
sungsfahigkeit (an klimatische Bedingungen oder
Krankheiten). Oft gilt es z. B, Eigenschaften einer
Rinderrasse, die an tropische Bedingungen adap-
tiert ist, aber nur niedrige Produktivitdt aufweist,
mit einer europaischen Hochleistungsrasse zu ver-
kniipfen. Theoretisch miite dies durch eine einfa-
che Kreuzung moglich sein. In der Praxis jedoch
versagt dieses Verfahren, weil eben polygene Merk-
male nur mit geringer Frequenz als Einheit vererbt
werden, weil es kaum eine Moglichkeit der Selek-
tion gibt, und weil es viel zu lange dauert, bis je-
weils die adaptiven oder produktiven Merkmale ge-
testet sind. Eine allgemeine Losung fiir diese Pro-
blematik ergébe sich jedoch, wenn es geldnge chro-
mosomale Regionen zu identifizieren, die einerseits
mit hoher Produktivitidt, andererseits mit Adaptivi-
tat verkniipft sind. Das Schicksal solcher Marker
konnte dann in Kreuzungen schnell verfolgt und
die geeigneten Tiere fiir die Introgressionsanalyse
und weitere Kreuzungen identifiziert werden. Die

21y Ward et al., 1986
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Vorteile solcher Marker sind in Tabelle 3-1 zusam-
mengefalit. Voraussetzungen fiir eine solche Ana-
lyse sind die Aufstellungen von detaillierten Gen-
karten auf der Basis von RFLP's fiir die interessie-
renden Rassen. AnschlieBend miiite untersucht
werden, inwieweit sich die allelischen Frequenzen
solcher RFLP's bezliglich der gewiinschten Merk-
male unterscheiden (s. Abb. 3-1 und 3-2). Solche Un-
terschiede sind z. B. fiir Milch- und Fleischkiihe an
verschiedenen Genorten (Prolactin-, Wachstums-
hormon) schon identifiziert worden28),

Im Sinn dieses Konzepts wird liberdies z.B. mit
Unterstiitzung der FAO versucht, den Genort der
Trypanotoleranz des westafrikanischen N'Dama
Rindes zu identifizieren um ein sinnvolles Zucht-
programm mit europdischen Hochleistungsrassen
oder dem empfindlichen Zebu zu initiieren.

Tabelle 3-1

Vorziige von RFLP’s als genetische Marker

allgemein verbreitet

stabile Vererbung (Mendel'sche Vererbung fiir ge-
nomische, maternale Vererbung fiir Organellen-
RFLP’s)

kodominante Expression
multiple Allele verbreitet

frei von pleiotropen Effekten bei 6konomisch be-
deutenden Merkmalen

unbeeinflu3t von Umwelt und Entwicklungsvorgéan-
gen

informativ in bezug auf die Natur der allelischen
Variabilitat

aufzufinden in allen Geweben und allen Alterssta-
dien (ermoglicht frithe Identifikation)

langes Leben der DNA-Proben und Filter in den
Aufbewahrungsschranken

verschiedene Loci konnen durch eine Probe erfat
werden

heterologe Gene konnen als Probe verwendet wer-
den

nahezu unbegrenzte Anzahl von Proben- und En-
zym-Kombinationen herstellbar

Proben nicht begrenzt auf kodierende Sequenzen

Proben decken die Variationen innerhalb hybridi-
sierender und flankierender Sequenzen auf

Proben fiir vielfaltig hypervariable Regionen vor-
handen

28) Soller, Beckmann, 1986

Abbildung 3-1

Die Restriktionskarte von homologen diploiden
Chromosomsegmenten von vier Individuen

1 2 3 4
WL LN LLe?l L) @eeN_LlI?
WAL AL RUILIR ueLlie

Enzym ? Enzym |

Die homologen diploiden Chromosomensegmente von vier
Individuen, zusammen mit ihren Restriktions-Schnittstel-
len fiir zwei Enzyme (,Lutscher” und ,Balken“). Die Indi-
viduen unterscheiden sich voneinander durch eine Punkt-
mutation (fihrt zu einem Verlust einer Balken-Restrik-
tions-Schnittstelle [Individuen 2 und 3]), eine Insertion
(Individuum 3) und durch eine Inversion (Individuum 4).
Die umrandete Sequenz korrespondiert mit der Sequenz,
die mit der verwendeten Probe homolog ist. Es kann klar
erkannt werden, dal3 alle Mutationen auBBerhalb der um-
randeten Region liegen.

Abbildung 3-2
Analyse der vier Genotypen in Abb. 3-1

A1 234B1234

Die Resultate, die nach Autoradiografie der genomischen
DNA dieser vier Individuen erhalten werden. Die DNA
wird mit dem angegebenen Restriktionsenzym verdaut
und mit einer radioaktiv markierten Probe hybridisiert,
die spezifisch fiir die Sequenz in der umrandeten Region
in Abb. 3-1 ist..

3.3.3 Manipulation von Pansen-Mikroorganismen

Fir den Aufschlull energie- und proteinarmer Nah-
rung spielt der Pansen bei Wiederkduern eine we-
sentliche Rolle. Er bildet ein kompliziertes Okosy-
stem aus Bakterien, Bakterienviren, Protozoen und
Pilzen. Der gesamte Pansen umfaf3t beim Rind ei-
nen Reaktionsraum von ca. 100 I; ein Milliliter Pan-
seninhalt enthalt 1010 bis 10!! Organismen. Dds
Pansendkosystem ist ein limitierender Faktor in
der Futterverwertung. Mit Hilfe molekulargeneti-
scher und gentechnischer Methoden kann dieses
System zum Zwecke der besseren Futterverwer-
tung optimiert werden. Folgende Ziele und Strate-
gien der Einfiihrung neuer genetischer Information
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in natiirliche Pansen-Okosysteme werden dabei
verfolgt?29):

(1) Die Modifikation von Genen zur Verdnderung
des Stoffwechsels

Der fiir die Tiererndhrung in der Hochleistungstier-
zucht am starksten limitierende Faktor ist die Kon-
zentration der von den Pansenbakterien produzier-
ten Aminosduren. Ein Problem dabei ist der
schnelle Abbau der Aminosduren im Pansen. Ein
Ziel ist es, einige Pansenbakterienstimme so zu
modifizieren, da die Aminosaure-Syntheserate er-
hoht und die Abbaurate erniedrigt wird.

Durch den Ubergang auf energiereiches Futter
steigt die Milchsaureproduktion im Pansen, was zur
Laktatacidose flihren kann. Hier soll eine hohere
Induktionsrate der beteiligten Enzymsysteme bei
Bakterien wie ,Megassphaera elsdenii“ und ,Sele-
nomonas ruminantium“ fiir einen schnelleren Ab-
bau der Milchséaure sorgen.

Ein weiteres Beispiel aus dieser Zielgruppe ist die
Steigerung der Syntheserate von Sekundarmetabo-
liten wie z. B. Vitaminen. Die angefiihrten Projekte
sind mit klassischen molekulargenetischen Metho-
den zu verwirklichen, konnen jedoch auch um gen-
technische Schritte ergénzt werden. Bei der zweiten
Gruppe von Projekten handelt es sich ausschlie3-
lich um gentechnische.

(2) Die Einfiilhrung neuer Gene in Pansenbakte-
rien

Es gibt eine Reihe von Methoden, um z. B. die Nut-
zung des vorhanden (in den Trockenzonen der Erde
oft minderwertigen) Futterangebots zu verbessern.
Erhoht man z. B. die Verdaubarkeit von Stroh durch
eine Ammoniakbehandlung von 35% auf 46%, so
fiihrt dies zu einer Verdoppelung der Wachstumsge-
schwindigkeit der Tiere (bei gleicher Futtermenge
und Futterqualitat).

Andererseits sind aber auch genetische Manipula-
tionen denkbar. So lieBen sich die Gene fiir den
Abbau von Xylan und Cellulose auf Pansenbakte-
rien ubertragen, die diese bislang nicht besitzen
oder die entweder nur Xylan oder nur Cellulose
abbauen koénnen. Dariiber hinaus lielle sich viel-
leicht der Anteil von Pansenbakterien mit zelluloly-
tischen und xylanolytischen Kapazitdten durch ge-
eignete genetische Manipulationen erhéhen; z. B.
indem man ihnen die Mdéglichkeit gibt, auf besonde-
ren limitierten Substraten zu wachsen. Der Abbau
von Lignin und Hemizellulosen kann im Pansen
nicht vollzogen werden. Da die (abbaubare) Zellu-
lose jedoch in reifen Pflanzenzellen von diesen Sub-
stanzen umgeben ist, ergibt sich hier eine klare
Limitierung der Ausnutzung von z. B. Stroh durch
Wiederkéuer. In der Natur kann jedoch eine Auflé-
sung von Lignin, insbesondere aus Gréasern, durch
bestimmte Bakterien (Aktinomyceten) erfolgen. Die
entsprechenden enzymatischen Aktivitdten sind in-
zwischen isoliert worden3%). So ist es denkbar, die
entsprechenden Bakterien beziiglich der Eigen-

29) Teather, 1985
30) Mc Carthy, et al., 1986
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schaft des Lignozelluloseabbaus zu verbessern und
mit derartigen Bakterien das Tierfutter vorzube-
handeln. Alternativ wire es denkbar, diese Enzyme
den Pansenbakterien einzubauen. Angesichts des
Sauerstoffbedarfs (als Peroxid) dieser Enzyme er-
scheint dies jedoch in der anaeroben Umgebung des
Pansen nicht einfach.

Ein weiteres Projekt dieser Gruppe ist die Einfiih-
rung von Antibiotikagenen, um bestimmte Bakte-
rien, wie z. B. die an der Methanbildung beteiligten
Pansenbakterien, zu kontrollieren und damit die
Futterverwertung zu steigern. Gegenwértig wird
das Antibiotikum Monensin als Futterzusatzstoff
eingesetzt, um die Methanproduktion zu senken
(Monensin inaktiviert die Bakterien, die den Was-
serstoff fiir die Methanproduktion bereitstellen).

(3) Die Einfiihrung synthetischer Gene in Pansen-
bakterien

Ein Projekt dieser Gruppe hat zum Ziel die Verbes-
serung des Proteinhaushaltes. Die Konzentration
an freien Aminosduren im Pansen, die fiir die Syn-
these der Milchproteine zur Verfiligung stehen,
kann durch die Verfiitterung von Harnstoff gestei-
gert werden. Limitierend bleiben jedoch die essen-
tiellen und schwefelhaltigen Aminosauren wie Ly-
sin, Leucin, Methionin, Threonin. Es konnte eine
DNA-Sequenz aufgebaut werden, die eine Lysin-
Leucin-Methionin-Threonin-Kette in 23facher Wie-
derholung codiert. Diese Sequenz wird in einem
Modellsystem aber immer nur so eingebaut, daf sie
nicht abgelesen werden kann. Dieses Phénomen
wird so interpretiert, da im positiven Falle das
synthetisierte Polypeptid einen letalen Effekt hatte
und somit solche Bakterienklone nicht auffindbar
waren3!), Ein weiteres Ziel fiir den Transfer synthe-
tischer Gene ist Ubertragung von kleinen Peptid-
hormongenen, wie z. B. das fiir den Thyreotropin-
Releasing-Factor. Dieser Faktor verursacht im End-
effekt eine Konzentrationserh6hung von Prolaktin
und Wachstumshormonen und stimuliert somit die
Milchproduktion.

Um die Projekte der Gruppe (2) und (3) experimen-
tell in Angriff zu nehmen, wird ein Vektorsystem
entwickelt, welches den Transfer von in Escherichia
coli geklonten Genen in Pansenbakterien ermog-
licht. Dazu wird ein ,Shuttle“-Vektor verwendet —
ein Plasmid, welches einen weiten Wirtsbereich be-
sitzt und sich sowohl in Escherichia coli als auch in
Pansenbakterien replizieren kann. In einem Mo-
dellexperiment gelang es, mit dem Plasmid RP4 das
Gen fiir Ampicillinresistenz in das Pansenbakte-
rium Butyrivibrio fibrisolvens durch Konjugation
zu libertragen.

Insgesamt ist festzustellen, daf die gentechnischen
Methoden zur Verdnderung sowohl der Pansenmi-
kroorganismen als auch der Lignin-abbauenden
Bakterien bislang noch kaum erarbeitet sind. Dar-
uber hinaus ist die komplexe, extrem interaktive
und kompetitive Natur der mikrobiellen Fauna des
Pansens bislang nicht verstanden, so dafl kaum

31) Teather, 1985
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Voraussagen iiber Uberlebenschancen solcher Or-
ganismen gemacht werden konnen.

Das experimentelle Verfahren offenbart jedoch
gleichzeitig die potentiellen Risiken solcher Projek-
te, die die nicht beabsichtigte Verbreitung von gene-
tischem Material in der Umwelt betreffen. Wenn
der ,,Shuttle“-Vektor einen weiten Wirtsbereich be-
sitzt, kann er seine mitgefiihrten Gene, z. B. das Zel-
lulasegen oder das Gen fiir den Thyreotropin-Re-
leasing-Factor, auch an andere Pansenbakterien-
stimme als die vorgesehenen weitergeben. Einige
Stamme der Pansenmikroflora sind wiederum Be-
standteil der normalen Darmflora von Wirbeltieren,
so daB3 ein solches Plasmid — da es sich ja beim
Pansen um ein offenes System handelt — praktisch
auf jedes Tier, welches einen Darm besitzt, iibertra-
gen werden konnte. Allerdings liele sich das Pro-
blem der Vektoren mit weitem Wirtsbereich durch
die Verwendung anderer, in der experimentellen
Erprobung befindlicher Vektoren verringern.

3.4 Auswirkungen und Probleme der
Gentechnologie in der Tierproduktion

Die Auswirkungen der Gentechnologie in der Tier-
produktion zeigen sich z.T. in

— Verstarkung von alten, mit den schon bestehen-
den Technologien verbundenen Problemen

— in der Moglichkeit der Lésung von Problemen
der modernen Tierzucht und Tierhaltung.

Im folgenden werden die moglichen Auswirkungen
der Gentechnologie dargestellt auf

(1) Tiergesundheit und -verhalten,
(2) die Umwelt,
(3) die Agrarstruktur.

3.4.1 Auswirkungen auf die Tiergesundheit

Die bisherigen Versuche des Gentransfers in land-
wirtschaftliche Nutztiere zeigen, daBl die experi-
mentellen Erfolge, die mit M&usen erzielt wurden,
schneller als erwartet auf andere Spezies libertrag-
bar sind. Da die Genkarten von Nutztieren kaum
bekannt sind, ist auch bisher kaum eine Prognose
uber die Wirkung der in die Zygote transferierten
DNA moglich. Wie im Fall des Labormodells ,,Maus*
sind im Einzelfall die Folgen der méglichen Zersto-
rung der Integritdt des Empfangergenoms oder die
Expression der ilibertragenen Gene zur falschen
Zeit und am falschen Ort sowie die Effekte der Gen-
produkte bisher nicht kontrollierbar32).

Die letzten zwanzig Jahre der Produktion landwirt-
schaftlicher Nutztiere mit Hilfe arbeits- und res-
sourcensparender Technologien zum Zwecke der
Steigerung der Ertrdge hatte nach Meinung von
Veterindren negative Auswirkungen auf die Tier-

32) Hahn, 1986

gesundheit und verringerte deren Lebenslei-
stung 33),

Die Form der Tierhaltung (groBe Dichte, Bewe-
gungsarmut) fiihrte zu einer Verringerung der Le-
benserwartung sowie Stoffwechsel- und Fruchtbar-
keitsstorungen, Euterkrankheiten und Schwéachun-
gen des Immunsystems34). Die durchschnittliche
Lebensdauer einer Kuh betréagt z. B. heute 5 Jahre,
die Milchleistung 2—3 Laktationsperioden mit je
6 0001 Milch und die Fortpflanzungsleistung 2—3
Kalber. Der Anteil der Kiihe in der Bundesrepublik
mit einem Alter von 6 Jahren und mehr betrug 1970
38% und 1980 nur noch 29%. Die Milchleistung pro
Jahr stieg im selben Zeitraum um 24%35). Die
Griinde hierfiir sind vielfaltig; neben ziichterischen
spielen hier vor allem betriebswirtschaftliche Ent-
wicklungen eine Rolle.

Bei der Gentechnologie in den Industrieldndern
wird es in erster Linie um verbesserte Resistenzen
und verbesserte Anpassungsfahigkeiten gehen. Ein
Ziel in diesem frithen Stadium der Untersuchungen
besteht darin, durch den Transfer des Wachstums-
hormongens das Wachstum zu beschleunigen und/
oder die Fleischqualitat oder die Milchleistung zu
vergrofBern.

Die mogliche Konsequenz der Einfiihrung eines sol-
chen Gens beim Rind kann eine Analogiebetrach-
tung veranschaulichen: durch die regelméfBige In-
jektion von Rinderwachstumshormon konnte die
Milchproduktion von Kiihen um bis zu 40% gestei-
gert werden.

Der Gentransfer konnte eines Tages die aufwen-
dige Injektion ersetzen. Nun hat aber die enorme
Steigerung der Milchleistung in den vergangenen
40 Jahren — ohne Wachstumshormon — schon jene
physiologischen Effekte gezeigt, die oben beschrie-
ben wurden: Die hohe Leistungssteigerung in bezug
auf ein Merkmal geht auf Kosten der Gesamtphy-
siologie und Gesundheit des Tieres. Ein solcher
Trend wiirde moglicherweise bei einer weiteren
Leistungssteigerung fortgesetzt.

Bei Schweinen filihrte eine durch Hormonbehand-
lung erhohte Wachstumsrate zu einem vermehrten
Auftreten einer Knochenerkrankung, der Osteo-
chondrose. Auch der Versuch der Wachstumssteige-
rung durch Erhohung der Wachstumshormonkon-
zentration fliihrte zu Krankheitssymptomen.

Die modernen Verfahren der Tierproduktion haben
auch Auswirkungen auf Tierverhalten und -befin-
den. So fiihrt bei Schweinen das moderne Produk-
tionssystem (reizarme Umwelt, Enge, Bewegungs-
armut) zu Verhaltensstorungen, wie Stangenbeiflen
und Leerkauen; die Zusammenlegung von Dung
und FreB3zone aus Platzgriinden zu permanentem
Stre336). Bei Mastbullen konnte ein erhohter Corti-
sonspiegel nachgewiesen werden, was Stre3bedin-

33) Die Lebensleistung setzt sich bei der Kuh beispiels-
weise aus der Milchleistung pro Laktationsperiode, ih-
rer Nutzungsdauer und ihrer Reproduktionsrate zu-
sammen.

34) Boehncke, 1985

35) Essl, 1984

36) Ekesbo, 1983
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gungen indiziert37). Beispiele fiir aggressives Fehl-
verhalten unter StreBbedingungen sind auch aus
der Batteriehaltung bei Hiihnern bekannt?38),

Wegen der groBlen Zeitablaufe in der klassischen
Zichtung setzt man heute auf die gentechnologi-
schen Verfahren. Diese konnten im Prinzip durch
eine Verklirzung der Ziichtungszeit eine schnellere
Anpassung an veranderte Haltungsbedingungen er-
moglichen.

Wenn die Produktion transgener Nutztiere die be-
stehenden Trends nicht umkehrt, stdnde dieser Pro-
duktivitdtsfortschritt nicht im Einklang mit dem
,Europiischen Ubereinkommen zum Schutz von
Tieren in landwirtschaftlichen Tierhaltungen*:

,Jedes Tier mufl unter Beriicksichtigung seiner
Art und seiner Entwicklungs-, Anpassungs- und
Domestikationsstufe entsprechend seinen phy-
siologischen und ethologischen Bediirfnissen
nach feststehenden Erfahrungen und wissen-
schaftlichen Erkenntnissen untergebracht, er-
nihrt und gepflegt werden39).

3.4.2 Okologische Auswirkungen

In den vergangenen 40 Jahren hat sich in der Land-
wirtschaft der Trend zum Hochleistungstier so ver-
starkt, daB in der Praxis jeweils nur noch ver-
gleichsweise wenige Rassen genutzt werden. Dafi es
dennoch nicht zu einer Erhéhung des Inzuchtgra-
des in Populationen mit kiinstlicher Besamung ge-
kommen ist, ist darauf zurtickzufiihren, daf3 aus gu-
ten Griinden in der Tierzucht die Verwandtschafts-
zucht bewuBt vermieden wird4?). Durch die neuen
Methoden erhofft man sich nun eine Erh6hung der
Genreserven, wozu es aber bedeutender Anstren-
gungen bedarf. Das bedeutet jedoch nicht zwangs-
laufig, dal auch wieder mehr Rassen in der Produk-
tion Verwendung finden werden.

Mogliche problematische Auswirkungen der vorge-
stellten Projekte der Optimierung der Tierproduk-
tion auf die belebte Umwelt kénnten sich in zwei
Bereichen ergeben:

— Bei Feldversuchen mit gentechnisch verénder-
ten Vakzinen kann es zur Neuinfektion bei an-
deren Wirten kommen, wenn der Wirtsbereich
nicht zureichend kontrolliert werden kann.

— Bei der Einfiihrung neuer Eigenschaften in Pan-
senmikroorganismen mittels Plasmidvektoren
mull mit einem horizontalen Plasmidtransfer
auf andere Bakterienstdimme unter Freilandbe-
dingungen gerechnet werden. Hier handelt es
sich um einen Fall der Freisetzungsproblema-
tik.

3.4.3 Betriebswirtschaftliche, volkswirtschaftliche
und agrarstrukturelle Auswirkungen

Da transgene Nutztiere bisher in der Agrarproduk-
tion noch nicht eingesetzt werden, sollen mogliche

37y Boehncke, 1985

38) Ekesbo, 1983

3%) BGBL. II, 1978, S. 114

40) Deutsche Gesellschaft fiir Ziichtungskunde, 1985
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Auswirkungen an einem analogen Fall dargestellt
werden, der z. Z. in den Vereinigten Staaten kontro-
vers diskutiert wird. Es handelt sich um den Fall
der Steigerung der Milchproduktion durch regelma-
Bige Injektion von Rinderwachstumshormon, die
nach der Zulassung des gentechnisch produzierten
Hormons erfolgen kann*!).

Mit Hilfe des Rinderwachstumshormons kann in-
nerhalb kurzer Zeit (3 bis 5 Tage) eine Steigerung
der Milchproduktion um 10% bis 30% erreicht wer-
den. Die Kiihe benétigen allerdings ein ganz spe-
zielles Kraftfutter, eine sorgfiltige Pflege und eine
standige Kontrolle ihres Gesundheitszustandes und
ihrer Milchleistung. Das wiederum erfordert ein er-
fahrenes, hoch spezialisiertes Farmmanagement
auf dem hochsten Stand der Technik mit Hilfe der
elektronischen Datenverarbeitung. Von Okonomen
wird dieses Szenerio so eingeschétzt, da3 sich diese
kapitalintensive Innovation nur grofle und liquide
Farmen mit einem hervorragenden Management
leisten kénnen. Die mittleren und kleinen Farmen,
die nicht liber ein so effizientes Management ver-
fligten, wiirden zur Aufgabe gezwungen4?). Es wird
geschatzt, daB in den ersten drei Jahren nach Ein-
fithrung des Hormons der Milchpreis um 10%—15%
fallen werde und der Rinder- und Farmenbestand
um 25% bis 30 % absinken werde. Davon seien dann
in erster Linie die kleinen Farmen, die Familienbe-
triebe, betroffen, die heute noch weitgehend die
landliche Agrarstruktur und -kultur prigten, wie
z.B. in Wisconsin. So koénnte die Einfiihrung des
Rinderwachstumshormons eine neue Umstruktu-
rierung der léndlichen Milchwirtschaft nach sich
ziehen. Fir diesen Fall gilt jedoch auch, daB3 diese
Innovation im Trend liegt und das ,Farmsterben”
schon vor mehr als 20 Jahren mit Beginn der wis-
senschaftlich-technischen Ara in der Agrarproduk-
tion einsetzte.

Fir den Bereich der Europaischen Gemeinschaft
gilt ab 1988 (fiir GroBbritannien ab 1991) ein Verbot
der Verwendung von Sexualhormonen zu Mast-
zwecken®3). Hormone mit wachstumssteigernder
(somatotroper) Wirkung werden von dieser Richtli-
nie nicht erfal3t.

Die Milchpreisproblematik ist allgemein komplex.
Es ist keine Frage und gut bekannt, daf3 die in der
EG heute bendétigte Milch von der Halfte der vor-
handenen Milchkiihe produziert werden konnte.
Um die sich daraus ergebenden agrarstrukturellen
Verdnderungen zu verhindern, wird weiterhin eine
Uberproduktion finanziert.

In den Landern der Dritten Welt ist die Situation
geradezu kontrdr. Hier konnte eine Leistungsstei-
gerung mit Hilfe der Gentechnologie wirtschaftlich
vertretbar und sinnvoll sein.

3.5 Bewertungen und Empfehlungen

Der Mensch darf grundsatzlich Tiere fiir seine
Zwecke benutzen. Allerdings muf} er sein Handeln

41) Sun, 1986
42) Kalter, 1985
43) Rat der Europiischen Gemeinschaften, 1985
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verantworten. Aus seiner Verfligungsmacht iber
die Tiere erwéchst eine besondere Verpflichtung,
die auch beim Einsatz gentechnischer Methoden ei-
nen verantwortlichen Gebrauch dieser Moglichkei-
ten beinhaltet. Unter diesen ethischen Vorausset-
zungen streben gentechnische Anwendungen in der
Tierzucht zwei wesentliche Ziele an:

a) Erhohung der Produktivitdt

In den Industrieldndern geht es hier vor allem um
Qualitdt, in den Landern der Dritten Welt sowohl
um Qualitédt als auch Quantitdt. Dabei wird es ein
Ziel gentechnologischer Anwendung in der Tier-
zucht in den Industrielandern sein, gewissen histo-
rischen Entwicklungen bei der industriellen Tier-
produktion (etwa der zunehmenden StreBanféllig-
keit der Tiere) entgegenzuwirken und zum anderen
keine weiteren Uberschiisse zu produzieren. In den
Landern der Dritten Welt hingegen muB3 angesichts
der mangelhaften Erndhrungsgrundlage in erster
Linie die Menge an tierischen Nahrungsmitteln er-
hoéht werden.

b) Erhéhung der Krankheitsresistenz

Zu diesem Ziel kann die Gentechnologie mit folgen-
den Methoden und Produkten beitragen:

— Transgene Tiere;

— Marker-unterstiitzte Selektion;

— Impfstoffe;

— Diagnostik;

— Modifikation von Pansenmikroorganismen.

Die Bewertung dieses weiten Feldes von Anwen-
dungen ist komplex. Es ist in vielen Fallen zwischen
Anwendungen in Industrieldndern und Entwick-
lungslandern zu unterscheiden. Viele der erwéhn-
ten Verfahren bediirfen iiberdies technischer Vor-
aussetzungen der Reproduktionsbiologie, wie z. B.
Embryotransfer, in vitro-Befruchtung, Kryokonser-
vierung etc., die lange bekannt sind und bereits fiir
sich selbst in der Tierzucht eine zentrale Rolle spie-
len. SchlieBllich werden der Anwendung auch gen-
technischer Verfahren Grenzen durch das Tier-
schutzgesetz, das Tierzuchtgesetz sowie das Seu-
chengesetz gesetzt.

Gentechnologische Tierexperimente sind voll in die
Regeln des Tierschutzgesetzes einbezogen. Auch
die Vorschriften fiir die Zucht und die Haltung von
Tieren und fiir Eingriffe an Tieren reichen fiir die
Anwendung in der Gentechnologie aus.

3.5.1 Transgene Tiere
3.5.1.1 Vektorentwicklung

Die Einfiihrung fremder Gene in Tierembryonen
bedarf geeigneter Vektoren. Das gegenwartig prak-
tizierte Verfahren der Mikroinjektion von DNA ist

ineffizient und damit teuer. Es besteht daher die
Tendenz, auch andere Moglichkeiten, wie z. B. de-
fekte Retroviren, einzusetzen. Gegen die Anwen-
dung solcher Vektorsysteme in der Maus als einem
Tiermodell fiir die Forschung ist bei Einhaltung der
Sicherheits-Richtlinien nichts einzuwenden. Ihr
moglicher Einsatz bei Nutztieren bzw. bei dort ver-
wandten Rassen setzt jedoch voraus, dal3 Sicher-
heitsauflagen erlassen werden, die eine eventuelle
Freisetzung solcher Viren verhindern?!). Im Augen-
blick ist allerdings auch nicht klar, welche Retrovi-
ren in den Nutztieren liberhaupt verwendet werden
konnen. Erhohte Vorsichtsmanahmen sind ange-
bracht, solange im Einzelfall die Ubertragungs- und
Rekombinationsfrequenzen hoch oder noch nicht
bekannt sind.

Weder bei der Mikroinjektion noch beim Gentrans-
fer durch Retroviren sind bislang der Integrations-
ort, die Zahl der integrierten Kopien sowie das Aus-
mal der Expression des Transgens zu steuern. Im
Einzelfall ist daher zu untersuchen, inwieweit ein
bestimmter Integrationsort den Gesundheitszu-
stand eines Tieres auch langfristig beeinfluf3t (Tu-
morentstehung). Besser ware zweifellos die Kon-
trolle dieser Parameter, die vermutlich nicht mehr
allzulange auf sich warten lassen wird. Auf diesem
Gebiet sind auBerordentliche Forschungsanstren-
gungen im Gange.

3.5.1.2 Hormonmanipulationen

Wachstum und Laktation sind komplexe biochemi-
sche Prozesse, die im Detail noch nicht verstanden
sind. Forschungsarbeiten auf diesem Gebiet sind
daher nachdriicklich zu begriiBen. In der Praxis
hitte die Ubertragung einzelner oder weniger Gene
sicher den Vorteil, daB sie nur auf diesem Wege in
heute nicht in der Zucht eingesetzte Rassen (Wild-
arten) eingebracht werden kénnen, um deren gin-
stige Eigenschaften (z. B. gutes Fleisch, Krankheits-
resistenz) mit der einen gewiinschten, neuen Eigen-
schaft zu verkniipfen.

In der gegenwartigen friihen Phase der Entwick-
lung geht es in erster Linie um die Ubertragung des
Wachstumshormongens zur Erh6hung der Milchlei-
stung. Analoge Resultate lieBen sich auch durch
tagliche Injektionen des Wachstumshormons erzie-
len. Dazu mii3te das Hormon aber durch gentechni-
sche Prozesse in Bakterien hergestellt werden. Die
EWG-Richtlinien zum Verbot des Einsatzes be-
stimmter Stoffe mit hormonaler Wirkung (nieder-
molekulare Steroide und ihre Abkémmlinge) regeln
nicht den Einsatz wachstumsférdernder Hormone.

3.5.2 Markerunterstiitzte Ziichtung

Der marker-unterstiitzten Ziichtung wird groBe Be-
deutung beigemessen. Sie ist eine Methode, die gé-
wiinschte Eigenschaften eines Nutztiers mit be-
stimmten bekannten Genabschnitten korrelliert.
Sie wird auch und vor allem polygene Merkmale

1) siche Abschnitt D 1. (Laborsicherheit)
schnitt D 3. (Freisetzung)

sowie Ab-
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erkennen und daher eine gezielte Ziichtung unter
groBler Zeitersparnis erlauben. Sowohl in Landern
der Dritten Welt als auch in den Industrieldndern
wird diese Technik schnell an Bedeutung gewinnen.
Voraussetzung fiir die Anwendung sind die Erstel-
lung entsprechend vollstdndiger Genkarten, die bis-
lang nicht existieren. Es wird hier vermehrter An-
strengungen in der Forschung bediirfen. Ein ent-
sprechender Erfolg, z. B. die Einfiihrung der Trypa-
notoleranz in europaische Hochleistungsrinderras-
sen hitte auch erhebliche wirtschaftliche Bedeu-
tung.

3.5.3 Impistoffe und Diagnostik

Die Erhéhung der Krankheitsresistenz bei Nutztie-
ren wird von der Kommission sehr hohe Prioritéat
eingerdumt. Infektionskrankheiten sind sowohl in
Europa und den USA (z. B. Tollwut, Maul- und Klau-
enseuche), aber vor allem in tropischen Léndern ein
weitgehend ungelostes Problem. Dariiber hinaus
hat die Optimierung der Tierproduktion in gewis-
sen Fillen zu einer Verminderung von natiirlich ge-
gebenen Resistenzen gefiihrt. Diese Bekédmpfung
von Tierkrankheiten bedarf in manchen Féllen zu-
néchst der Diagnostik, z. B. durch DNA-Sonden. Re-
sistenz kann vermittelt werden durch Einfiihrung
einzelner Gene, die allerdings in vielen Féllen erst
noch zu identifizieren sind, oder auch durch Imp-
fung. Die Gentechnik wird auf diesem Gebiet einen
Fortschritt bringen. Die aktive Immunisierung mit
Untereinheits-Vakzinen ist vorrangig zu férdern,
um Freisetzungsprobleme zu vermeiden. Auch bei
der Anwendung anderer Immunisierungsstrategien
(attenuierte Viren, Vacciniaderivate) vor allem in
den Lindern der Dritten Welt sind die erkennbaren
Risiken gegen den gesellschaftlichen Nutzen abzu-
wagen.

3.5.4 Pansen-Mikroorganismen und erhéhte
Effizienz der Nahrungsaufnahme

Zwei Faktoren reduzieren die Effizienz der Verdau-
ung von Stroh etc. durch Wiederk&uer: die Kristalli-
nitdt der Cellulose und die Gegenwart von unver-
daulichem Lignin. Beide Probleme konnen iiber
gentechnische Methoden angegangen werden. Lo-
sungen sind allerdings bisher nur iiber nicht-gen-
technologische Verfahren in Sicht, z. B. iiber die
Vorbehandlung von Stroh. Es fehlt auch an der
Kenntnis der Genetik der Mikroorganismen im
Pansen sowie, ganz allgemein, an gesichertem Wis-
sen lber den Abbau von Lignin. Selbstversténdlich
missen solche Manipulationen an Pansen-Mikroor-
ganismen auch im Zusammenhang mit der Frei-
setzungsproblematik gesehen werden (s. Ab-
schnitt D 3.). Der obligatorisch anaerobe Charakter
dieser Organismen, die auerhalb des Verdauungs-
traktes nicht existieren konnen, ist allerdings als
ein besonderer Sicherheitsfaktor anzusehen.
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3.5.5 Allgemeine Aspekte und Probleme der
modernen Tierzucht

3.5.5.1 Transgene Tiere als Modelle fiir den
Einsatz am Menschen

Es wird oft argumentiert, da Arbeiten zur Erzeu-
gung transgener Tiere die analoge Anwendung auf
den Menschen vorbereiten helfen. Dies gilt sicher
fiir die Techniken z.B. des Embryotransfers und
der in-vitro Fertilisation, die in der Tat in der Tier-
zucht den Versuchen am Menschen etwa 20 Jahre
vorausgingen.

Im Falle der Gentechnik kann davon jedoch zumin-
dest heute nicht die Rede sein. Einmal ging der Weg
zum Menschen ohnehin nicht iiber den Umweg
iber die Nutztiere, sondern direkt von der Maus auf
den Menschen. Die Tierzucht hat ihre ganz ureige-
nen, unabhédngigen Interessen. Zum andern stellt
die Technik der Mikroinjektion an sich nur einen
kleinen Teil der wirklichen Problematik dar. Viel
wichtiger und nicht ohne weiteres transferierbar
sind Fragen des Vektors, der korrekten Kopienzahl
und Expression sowie die Beeinflussung des Inte-
grationsortes. SchlieBlich arbeitet die Tierzucht
zum Zwecke der Schaffung einer ausreichenden Er-
ndhrungsgrundlage fiir den Menschen seit Jahr-
hunderten mit extremen Methoden (z. B. Inzucht,
Zwillingsbildung), die jederzeit beim Menschen An-
wendung finden konnten. Deshalb ist hier keines-
wegs ein Automatismus zu erwarten. Dariiber hin-
aus hat sich die Kommission fiir ein uneinge-
schranktes Verbot der genetischen Manipulationen
an menschlichen Embryonen ausgesprochen.

3.5.5.2 Die Bedeutung transgener Tiere fiir die
Humanmedizin

Transgene Tiere enthalten in jeder ihrer Zellen ein
fremdes Gen, das daher in einem einzigen Tier je-
der denkbaren zelluliren Umgebung ausgesetzt ist.
Mit einem Tier 1aBt sich also die Frage beantwor-
ten, warum bestimmte Gene nur in bestimmten
Zelltypen angeschaltet werden, und warum und wo
diese wichtige Steuerung in pathologischen Situa-
tionen versagt. Zwei Arten von Genen sind hier von
besonderer Bedeutung, die Onkogene und die ho-
meotischen Gene. Onkogene sind Gene, deren Ex-
pression und Aktivierung zur Ausbildung einer Tu-
morzelle fiihren kann. In einem transgenen Tier
1&8t sich also untersuchen, welche Zelltypen fiir die
Aktivierung bestimmter Onkogene besonders emp-
fanglich sind und welche Folgen im einzelnen diese
Aktivierung fiir bestimmte Zelltypen hat. Homeoti-
sche Gene entscheiden iiber die Form und die Ge-
stalt eines Organismus und seiner einzelnen Orga-
ne. Sie sind nur in einzelnen Bereichen der Biolo-
gie, z. B. bei der Taufliege, iiberhaupt bekannt. Sie
werden an der Ausbildung von Fehlbildungen in
transgenen Tieren erkannt, in denen der Einbau
des fremden Gens ein solches homeotisches Gen
inaktiviert oder zerstort hat. Derartige Gene sind in
der Evolution immer konserviert, so daB3 hier von
den Erfahrungen in der Maus, dem Tiermodell der
Forschung, direkt auf den Menschen geschlossen
werden kann. Es ist offensichtlich, daf3 die am Tier-
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modell gewonnene Aufschliisselung der Entwick-
lungsbiologie des Menschen nicht nur einen Er-
kenntnisgewinn bedeutet, sondern auch wichtige
Riickschliisse auf Entwicklungsstorungen erlaubt.

3.5.5.3 Tierhaltung

Ein weiteres schwieriges Problem in der Tierzucht
ist die Frage der Tierhaltung. Die Gentechnik hat
bislang keinen Eingang in die Tierzucht gefunden.
Es ist auch nicht zu sehen, wo sie in Zukunft die
Problematik der Tierhaltung wesentlich beeinflus-
sen soll und wird. Wenn die Zahl der fiir unsere
Ernahrung notwendigen Nutztiere iliber eine gen-
technisch bedingte Leistungssteigerung im Ganzen
sinken sollte, so wiirde das allerdings nicht nur die
Menge an notwendigem Weideland verringern, son-
dern konnte vielleicht sogar zu einer Verbesserung
der Situation der Tiere fiihren. Zumindest ist nicht
einzusehen, warum sie schlechter werden sollte.
Wesentlich ist hier vor allem, daB dafiir gesorgt
wird, da3 ganz unabhéngig von der Gentechnologie
addquate Bedingungen fiir die Haltung von Nutztie-
ren geschaffen werden, und daBl zum anderen der
Einsatz der Gentechnologie eventuelle Fehlent-
wicklungen aus der Vergangenheit nicht ver-
scharft.

3.5.54 Erhaltung der Artenvielfalt und der
genetischen Vielfalt innerhalb einer Art

Ein letzter Punkt ist der so oft beschworene Verlust
der Artenvielfalt in der modernen, extensiven Land-
wirtschaft. Hierbei ist sicher richtig, daB3 unmittel-
bar in der Anwendung heute nur jeweils wenige
Rassen anzutreffen sind. Die in den vergangenen
40 Jahren perfektionierten Techniken des Embryo-
transfers und der Kryokonservierung haben neben
ihren vielen anderen Vorteilen (z. B. in der Hygie-
ne) vor allem aber auch die Moglichkeit der Gen-
konservierung gegeben. Diese wird auch von der
Tierzucht in grolem Umfang wahrgenommen, so
daB sie jederzeit auf vielerlei Rassen und Merkmale
zuriickgreifen kann. Natiirlich ist heute nicht mehr
wiederzugewinnen, was in den Jahrhunderten vor
der Einfiilhrung des Embryotransfers vielleicht ver-
loren gegangen ist. Die Gentechnologie bietet je-
doch in diesem Zusammenhang auch die Chance,
eventuelle im Phénotyp nicht mehr erkennbare Ei-
genschaften auch heute noch iiber ihre RFLPs zu
identifizieren und dann gezielt durch Introgression
einzuzlichten.

Genbanken konnen natlirlich auch verloren gehen.
Unabhéngig davon wiare es auch ganz allgemein
wiinschenswert, wenn die Vielfalt der Arten uns
nicht nur in Form tiefgefrorener Embryonen, son-
dern auch und vor allem in Form lebender Tiere
erhalten bliebe.

3.5.6 Empfehlungen
Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-

tag, die Regierungen von Bund und Ldndern aufzu-
fordern,

1. den Einsatz von transgenen Tieren in der biolo-
gisch-medizinischen Grundlagenforschung zu
fordern, da diese Methode grundséatzlich neue
Beitrage zur Entwicklungsbiologie und Medizin
bei Mensch und Tier zu leisten vermag. Ihr Ein-
satz hat unter Bedingungen zu erfolgen, die den
Vorschriften des Tierschutzgesetzes genligen.

2. in der Zichtungsforschung diejenigen For-
schungsanséatze vorrangig zu fordern, die zu ei-
ner Verbesserung der Qualitdt (z. B. des Flei-
sches) und zu einer Erhohung der Krankheitsre-
sistenz flihren.

3. dem Einsatz von kérpereigenen Wirkstoffen (als
Proteine oder als Gene), wie z. B. wachstumsf{or-
dernden Hormonen in der Tierproduktion, eine
genaue Analyse des Rickstandsverhaltens und
der Wirkung auf den Menschen vorangehen zu
lassen.

4. darauf zu achten, daB in der Vektor-Technologie
nach den Regeln der Sicherheits-Richtlinien ver-
fahren wird. Der Einsatz von Retroviren bei
Nutztieren ist aullerhalb geschlossener Systeme
nicht zu verantworten. Als Vektorsysteme sind
forschungsmaiBig besonders solche auszubauen,
die nicht Viren als Vektoren benutzen, sondern
Alternativen dazu darstellen (z. B. die Elektropo-
ration).

5. die Entwicklung von Impfstoffen mit Unterein-
heits-Vakzinen in allen denkbaren Varianten
vorrangig zu fordern. Sofern das sogenannte Vac-
ciniakonzept unausweichlich ist, ist darauf zu
achten, dal} keine nachteiligen Folgen fiir die
menschliche Gesundheit entstehen.

Die Kommission empfiehlt, die Bundesregierung
aufzufordern,

6. Forschungsvorhaben, die den Einsatz der Gen-
technologie in der Nutztierzucht in den Léndern
der Dritten Welt zum Ziel haben, sowohl in Form
bilateraler Zusammenarbeit als auch durch Un-
terstlitzung multinationaler Forschungszentren
zu fordern. Hierbei sollen Krankheitsresistenz
und Futterverwertung, d. h. qualitative und quan-
titative Leistungssteigerung im Vordergrund ste-
hen.

7. rechtzeitig mogliche Konsequenzen der transge-
nen Tierzucht auf die Struktur der Landwirt-
schaft zu priifen.
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4.1 Ziele des Einsatzes gentechnisch
verinderter Organismen im
Umweltbereich .

Die Fahigkeiten der Mikroorganismen, chemische
Verbindungen zu zersetzen, sie umzuwandeln oder
in ihre Bestandteile zu zerlegen, sind grundlegend
fiir die Stoffkreislaufe auf der Erde.

Diese Fahigkeiten werden von den Menschen in
vielen Bereichen bewuBt genutzt. Gr68enordnungs-
maBig am bedeutsamsten ist in der Umweltbiotech-
nologie die mikrobielle Reinigung der Brauchwaés-
ser aus Haushalt, Landwirtschaft und Industrie.

Auch zur Beseitigung oder Vermeidung der negati-
ven Wirkungen, die chemische Verbindungen natiir-
lichen oder synthetischen Ursprungs in der Umwelt
entfalten kénnen, werden Mikroorganismen einge-
setzt. Durch die Entwicklung molekulargenetischer
und gentechnischer Methoden ist es dariiber hinaus
moglich geworden, die genetische Basis der Stoff-
wechselvorgiange der Mikroorganismen zu verén-
dern. Damit verbindet sich die Hoffnung, Organis-
men konstruieren zu kdonnen, die effektiver als die
natiirlicherweise vorkommenden in der Lage sind,
diese Leistungen zu erbringen.

Gentechnisch verédnderte Organismen konnten im
Prinzip in folgenden umweltrelevanten Bereichen
eingesetzt werden:

— Abbau von Schadstoffen, die von Mikroorganis-
men bisher wenig oder gar nicht angegriffen
wurden.

Hierbei handelt es sich beispielsweise um die
Zersetzung von Kunststoffabfallen auf Miillde-
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ponien oder von Stoffen, die in Klaranlagen mi-
krobiell kaum abbaubar sind (wie z.B. einige
Chlorkohlenwasserstoffe).

— Beschleunigung des Abbaus von Schadstoffen.

Dieser Bereich umfaf3t all diejenigen Abfallstof-
fe, deren mikrobieller Abbau zwar erfolgt, deren
raschere Zersetzung aber aus Umweltgesichts-
punkten und wirtschaftlicher Betrachtung von
besonderem Interesse ist. So ist eine beschleu-
nigte Entfernung von Erdélverschmutzungen
z. B. bei Tankerhavarien wiinschenswert. Eine
Erhdéhung mikrobieller Abbauraten kann dar-
iiber hinaus die Dimensionierung und somit die
Wirtschaftlichkeit von Klaranlagen nachhaltig
beeinflussen.

— Anreicherung und Entfernung von Schwerme-
tallen.

Hier geht es um mikrobielle Verfahren, die
Schwermetalle aus dem Boden oder aus dem
Abwasser anreichern. Nach der Abtrennung
konnen die Schwermetalle dann einer Entsor-
gung zugefiihrt werden. Umgekehrt ist auch
eine Verringerung der Schwermetallkonzentra-
tionen in Bdden durch mikrobielle Auslaugung
denkbar.

— Biologische Schadlingsbekampfung.

Hierbei geht es darum, die Leistungen von in
der Schédlingsbekdmpfung einsetzbaren Niitz-
lingen zu erweitern bzw. zu verbessern, um da-
durch den Einsatz chemischer Schéadlingsbe-
kédmpfungsmittel zu verringern oder zu ergén-
zen.

Eine der Voraussetzungen dafiir, daB sich die mit
dem Einsatz gentechnisch verdnderter Organismen
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verbundenen Zielvorstellungen realisieren lassen,
ist, daB3 diese Organismen die Leistungen, fiir die
sie im Laboratorium konstruiert wurden, in der
Praxis auch vollbringen.

Dariiber hinaus ist zu bedenken, welche anderen
als die angestrebten Wirkungen von solchen Orga-
nismen in der Umwelt ausgehen konnen und ob die
Ergebnisse entsprechender Voruntersuchungen
vom Laboratorium auf die Praxis zu ubertragen
sind.

4.2 Abbau und Umwandlung
umweltbelastender Chemikalien

Neben den von der Natur produzierten biologischen
Verbindungen sind zur Zeit mindestens 60 000 bis
70 000 unterschiedliche, synthetisch hergestellte
Chemikalien weltweit im Gebrauch. Nur fiir einen
Teil dieser Chemikalien liegen Daten iiber ihren
EinfluB auf Gesundheit, Wachstum und Entwick-
lung von Menschen, Tieren, Pflanzen und Mikroor-
ganismen vor. Verbindungen, die Halogenatome
(z. B. Chlor, Fluor), enthalten, haben eine erhéhte
Resistenz gegeniiber mikrobiellem Abbau. Pestizi-
de, Kunststoffe und Losungsmittel sind in dieser
Gruppe zu finden. -

Andere organische Verbindungen gelangen zum
Teil in groBen Mengen direkt in die Umwelt. Dazu
gehort z. B. das Erdol, das, wird es aus seinen natiir-
lichen Lagern in die librige Umwelt in groBBen Men-
gen freigesetzt, zu dkologischen und gesundheitli-
chen Problemen fiihrt. Der direkte und schnelle Ab-
bau solcher Stoffe mit Hilfe optimierter Mikroorga-
nismen wird als eine Modglichkeit angesehen, die
durch sie hervorgerufenen Probleme zu verringern.

Die bei der Kohleverbrennung entstehenden
Schwefeloxide sowie die Schwermetalle (z.B.
Quecksilber, Kadmium) in Abwéssern und Schlam-
men stellen weitere Quellen fiir Umweltschadigun-
gen dar. Auch hier gibt es Forschungsanséitze, die
darauf abzielen, diese Stoffe mit Hilfe von (gentech-
nisch veréanderten) Mikroorganismen zu beseitigen

oder in andere chemische Verbindungen zu iiber-

fiihren.

Umweltschéddliche Stoffe konnen im Wasser, in der
Luft oder im Boden vorkommen.

Da die Belastung der Abwdsser mit organisch-che-
mischen Stoffen aus Haushalten und Industrie er-
heblich ist, wird der biologischen Abwasserreini-
gung unter technischen und wirtschaftlichen Ge-
sichtspunkten eine groBe Bedeutung beigemessen.
Die meisten Projekte, bei denen Mikroorganismen
gentechnisch fiir spezifische Abbaureaktionen aus-
geriistet werden, sind innerhalb dieses Anwen-
dungsbereiches angesiedelt. Aber auch im Boden
kann die Konzentration problematischer Chemika-
lien durch Einbringen von Mikroorganismen ge-
senkt werden!). Demgegeniiber sind die Méglich-
keiten der Schadstoffentfernung aus der Luft be-
grenzt2).

1) Kilbane et al., 1983
2) Office of Technology Assessment, 1984, S. 217

4.2.1 Prinzipien der mikrobiellen Umwandlung
organischer Verbindungen

Alle durch natiirliche Prozesse gebildeten und viele
der synthetisch hergestellten chemischen Verbin-
dungen konnen von den vorhandenen ein- und viel-
zelligen Lebewesen abgebaut oder in andere Stoffe
umgewandelt werden. Zu den degradierenden Mi-
kroorganismen gehéren Mitglieder unterschiedlich-
ster systematischer Gruppen3).

Einige synthetische organische Chemikalien sind
relativ resistent gegeniiber mikrobiellem Abbau.
Eine Ursache dafiir ist, dal nur bestimmte Klassen
der natiirlicherweise vorkommenden Mikroorganis-
men die Enzyme besitzen, die fiir die am Anfang der
Abbauketten stehenden Schliisselreaktionen ver-
antwortlich sind. Diese Schliisselreaktionen sind
eine notwendige Voraussetzung fiir die Umwand-
lung einer schwer abbaubaren Chemikalie in Ver-
bindungen, die von den vorhandenen Bakterien, Pil-
zen oder Algen abgebaut werden kénnen.

Neben der enzymatischen Ausstattung der Mikro-
organismen sowie der Struktur des abzubauenden
Stoffes beeinflussen physikalische und chemische
Komponenten den Abbau. Dazu gehoren z. B. Tem-
peratur, Sduregrad und Salzkonzentration der Um-
gebung sowie die Konzentration und Wasserloslich-
keit des abzubauenden Stoffes. Einen EinfluBl ha-
ben auch Stoffe, die von anderen Organismen gebil-
det und nach deren Absterben frei werden. Weiter-
hin spielen auch andere, um diese Komponenten
konkurrierende Mikroorganismen eine Rolle dabei,
ob eine Chemikalie mikrobiell abgebaut werden
kann oder nicht?).

Grundsatzlich gilt, dal Mikroorganismen Stoffe nur
bis zu einer bestimmten Konzentration, d. h. Stoff-
partikel pro Volumen, abzubauen vermdgen. Dies
ist durch die biochemischen Eigenschaften der be-
teiligten Enzyme, insbesondere die Bindungsféhig-
keit an den abzubauenden Stoff bedingt.

Die Fahigkeit eines Organismus, Chemikalien un-
ter Laborbedingungen abbauen oder umwandeln zu
konnen, bedeutet nicht notwendigerweise, daB3 er es
unter Praxis- bzw. Umweltbedingungen auch tut.
Die genetisch kodierten Abbauenzyme sind eine
zwar notwendige, aber oft nicht hinreichende Be-
dingung dafiir, daB sich eine solche Fahigkeit auch
verwirklichen 146t%).

Untersuchungen mit konventionell isolierten Ab-
baustimmen zeigen, daB, fligt man solche Mikroor-
ganismen zu kontaminierten Boden- oder Wasser-
proben hinzu, sie in einigen Fallen den Schadstoff-
abbau beschleunigen®), in anderen Fillen jedoch
keine signifikante Wirkung haben?).

3) Kobayashi, Rittmann, 1982

4) Colwell, Sayler, 1978

%) Goldstein et al., 1985

8) Clark, Wright, 1970; Kilbane et al.,, 1983; Kearney et al,,
1969; Barles et al., 1979

7) Anderson et al, 1970; Lehtomaki, Niemels, 1975; Mac

Rae, Alexander, 1965
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Die in bestimmten Fiallen beobachtete Unfahigkeit
der Mikroorganismen, die Reaktionen, zu denen sie
unter Laborbedingungen in der Lage sind, auch in
Boden- oder Abwasserproben bzw. auBerhalb des
Labors zu vollbringen, kann u. a. darauf zurlickge-
fihrt werden, daf3 die Konzentration des Schadstof-
fes oder der Nahrstoffe zu niedrig ist, um das
Wachstum der entsprechenden Organismen zu ge-
wahrleisten. Weiterhin konnen die Bakterien durch
Feinde oder toxische Stoffe reduziert werden. Auch
konnen sie sich dann, wenn der Schadstoff als
Energie- oder Nahrungsquelle benutzt wird, andere,
leichter zugéangliche Nahrungsquellen erschlielen.
Ebenso kénnen sie aus unterschiedlichen Griinden
nicht in der Lage sein, zu den Stellen (im Boden) zu
gelangen, wo die Chemikalie zu finden ist8).

4.2.1.1 Kooperative Umwandlungsprozesse

Die Interaktionen von Mikroorganismen bewirken
in natiirlichen Systemen, daf3 auch Substanzen, die
von einem einzelnen Organismus nicht angegriffen
werden, abgebaut werden konnen.

Ein Mechanismus ist der sequenzielle Abbau einer
Substanz durch verschiedene Organismen, wobei
das durch eine Mikrobenart gebildete Endprodukt
das Ausgangssubstrat fiir eine andere ist9). Aber
nicht nur Stoffwechselzwischenprodukte k&énnen
zwischen den Organismen ,weitergereicht” werden,
sondern auch bestimmte Hilfsstoffe, sogenannte
Kofaktoren zur Durchfiihrung biochemischer Lei-
stungen, zu denen diese Organismen ansonsten
nicht in der Lage sind19).

42.1.2 Evolution neuer biochemischer
Eigenschaften

Wird in eine Umgebung ein bis dahin nicht vorhan-
dener Stoff eingebracht, werden sich von den dort
lebenden Organismen diejenigen bevorzugt ver-
mehren, deren genetische Ausstattung es ihnen er-
laubt, unter solchen Bedingungen zu iiberleben. Im
einfachsten Fall werden bereits vorhandene, aber
stillgelegte Gene aktiviert und so die fiir den Abbau
notwendigen Enzyme bereitgestellt. Diesen Vor-
gang nennt man Induktion. Liegt die genetische In-
formation fiir solche Enzyme nicht oder nicht in der
richtigen Form vor, kann sich eine ,passende” gene-
tische Ausstattung aufgrund unterschiedlicher Me-
chanismen entwickeln.

Dies geschieht zum einen durch die Mutation ein-
zelner Gene, durch die das Reaktionsvermoégen ein-
zelner Enzyme verdndert werden kann. Dariiber
hinaus gibt es Plasmidiibertragungsmechanismen,
durch die die genetische Information fiir schadstoff-
abbauende Enzyme von einem auf andere Bakte-
rienstamme iibertragen werden kann. Solche Plas-
midiibertragungen konnen sehr selten sein und nur
1 aus 109 Bakterien betreffen, in Einzelfdllen aber
auch sehr effektiv, so daBl 100% der Empfangerorga-

8) Goldstein et al., 1985

9) Alexander, 1981 ,
10y Jacobson et al., 1980; Horvath, 1972
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nismen die neue genetische Information erhalten.
Die Rolle iibertragbarer Plasmide beim Abbau von
Mono- und Dichlorbiphenylen ist bereits gezeigt
worden !!). Ein weiterer Mechanismus ist das soge-
nannte ,patchwork assembly*. Hierbei werden
Gene, die auf unterschiedlichen Plasmiden liegen
und die zu unterschiedlichen Abbauwegen gehoren,
durch Rekombinationsereignisse in der Bakterien-
zelle zu einer neuen Abbausequenz zusammenge-

fiigt.

Die Selektion solcher Fremdstoff-abbauender Bak-
terien kann auch durch konventionelle mikrobiolo-
gische und biotechnische Labormethoden vollzogen
werden. Das geschieht in sogenannten Anreiche-
rungskulturen. Hier wird einer Lésung der abzu-
bauenden Chemikalie ein Gemisch unterschiedli-
cher Bakterien z. B. aus Bodenproben zugesetzt. Be-
findet sich unter diesen Bakterien eines, das diesen
Stoff abbauen und verwerten kann, vermehrt es
sich, kann isoliert und im Prinzip in der Praxis fiir
den Abbau dieser Chemikalie eingesetzt werden.
Trotz der natiirlicherweise vorkommenden grof3en
Vielfalt an degradierenden Organismen gibt es je-
doch Substanzen, die nur sehr langsam oder mogli-
cherweise gar nicht abgebaut werden.

Das kann u. U. dadurch bedingt sein, daB3 die dafiir
notwendigen Gene auf dem Bakterienchromosom
liegen, dessen Information mit geringerer Wahr-
scheinlichkeit zwischen unterschiedlichen Bakte-
rien ausgetauscht wird, und die ,richtigen“ Ab-
bauschritte deshalb nicht zusammengesetzt wer-
den. In diesem Fall reichen die konventionellen mi-
krobiologischen Techniken hiufig nicht aus, um die
gewinschten Eigenschaftskombinationen zu erzie-
len.

4.2.2 Moglichkeiten und Perspektiven der
gentechnischen Konstruktion
stoffumwandelnder Bakterienstimme

Wenn die Selektion eines Stammes fiir den Abbau
einer bestimmten Substanz durch Anreicherungs-
kulturen erfolglos bleibt, ist ein Transfer der ent-
sprechenden DNA-Sequenzen mittels gentechni-
scher Methoden im Prinzip méglich. Auch Genkom-
binationen, die unter natiirlichen Bedingungen ent-
stehen kénnten, sind nunmehr schneller und geziel-
ter herzustellen. Dariiber hinaus kénnen Gene an-
derer Arten zur Konstruktion bisher nicht existie-
render Abbauwege benutzt werden.

4221 Wirts-/Vektorsysteme fiir die Konstruktion
von Abbaustdmmen

Ein Genklonierungssystem besteht aus zwei Kom-
ponenten: einem Klonierungsvektor und einem
Wirt, meistens ein gut charakterisierter Labor-
stamm einer Bakterienart, in den der Vektor mit
dem klonierten Gen eingefiihrt und vermehrt wird.
Solche Laborstamme iiberleben in der Regel unter
normalen Umweltbedingungen verhéaltnismaBig
schlecht. Um nun die gewiinschten Stoffwechsellei-

11y Furukowa, Chakrabarty, 1982
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stungen auch unter Praxisbedingungen bzw. in pra-
xisrelevanten Mikrobenstdmmen verfiigbar zu ha-
ben, werden solche Plasmide als Vektoren benutzt,
die ein breites Wirtsspektrum besitzen und somit
auch die Fahigkeit haben, auf andere, in der Praxis
verwendete Bakterien iibertragen zu werden.

Solche transferierbaren Plasmide werden bei den
Genklonierungsarbeiten zur Konstruktion von Ab-
bauwegen bevorzugt benutzt. Hier wird also im Ge-
gensatz zu vielen anderen gentechnischen Arbeiten,
wo die Transferierfdhigkeit eines Plasmides als Ri-
sikofaktor betrachtet wird, der Transfer dieses im
Labor neu zusammengesetzten Eigenschaftsspek-
trums auf die in der Umwelt lebenden Arten direkt
angestrebt.

Die modifizierten Plasmide sollen in erster Linie in
diejenigen Stamme transferiert werden konnen, die
auch innerhalb der natiirlichen Abbauprozesse
wichtige Funktionen haben und im Boden oder
Wasser unter den verschiedensten Bedingungen
gut tiberleben konnen. Die Wirtsspektren der Plas-
mide, die fiir die Ubertragung genetischer Informa-
tionen benutzt werden konnen, schlieBen z. T. auch
hochspezialisierte Organismen ein, die nur an ex-
tremen Standorten z. B. mit hohen Salzkonzentra-
tionen oder hohen Temperaturen iiberleben kon-
nen.

4.2.2.2 Gentechnische Neukonstruktion
abbauender Eigenschaften

Es gibt eine Anzahl von Chemikalien, fiir deren Ab-
bau eine gentechnische Verdnderung mikrobieller
Abbaukapazitdten diskutiert wird. Eines der Pro-
jekte betrifft den Abbau von Toluol und Xylol. Die
im Zusammenhang mit dem Abbau dieser Substan-
zen durchgefiihrten Arbeiten verdeutlichen exem-
plarisch die Prinzipien der gentechnischen Unter-
suchung und Beeinflussung von Abbauwegen.

Obwohl Toluol selber kein hiufig anfallender Um-
weltschadstoff ist, kann er als Modellverbindung
zum Studium von biochemischen Abbauwegen ver-
wandter aromatischer Verbindungen dienen, die be-
deutendere Schadstoffe sind, wie z. B. Nitrobenzol,
Nitroanilin, Chlorbenzol, Chlorphenol etc.12),

Toluol und Xylol werden durch eine Anzahl von
Enzymreaktionen so weit abgebaut, da die iibrig-
bleibenden Molekiilbestandteile von den Bakterien
als Wachstumssubstrate benutzt werden kénnen13)
(Abbildung 4-1).

12) Timmis, 1983

13) Timmis, 1983
4) Timmis, 1983

Abbildung 4-1

Die Enzyme des Toluol-Abbauweges 14)

CH3 CH,0H CHO COCH
X0 BADH BZDH
R xylA R B r o C R'
R R R R
toluene benzy! benz- benzoate
{xylene) alcohol aldehyde {toluate )

upper pathway
lower pathway

0 40T OH
(00H ~—2= ZCO0H 0\ xv/0
- (00H =~ ' ~COOH
400 HMSD
4 oxalocrotonate
/ (keto) (enol) \y!ﬁ
0 0 OH OH
HMSH OH
COOH hydratuse COOH XyTE Z7N(00H (230
oft x X~ (RO xylE R'
R HCOOR' R R
L OH Zoxo- 2 oo - 2 OH muconic catechol
valerate pentenoate semialdehyde
luldoluse

pyruvate CH3COCOOH + aldehyde R.CH, CHO

Die Gene fur die Enzyme des Toluol-Abbauweges sind auf dem Tol-Plasmid in zwei Gruppen angeordnet und durch
ein groBes Segment Plasmid-DNA voneinander getrennt. Diese Anordnung spiegelt die funktionelle Organisation in
zwei getrennt regulierte Genbldcke wider. Der obere Abbauweg baut Toluol zu Benzoat ab, wahrend der untere
weiter zu Wachstumssubstraten flhrt. Dabei wird der aromatische Molekul-Ring durch die sogenannte meta-Spal-
tung geoffnet, eine Reaktion, die fur die Spaltung des aromatischen Ringes durch Bodenbakterien von zentraler
Bedeutung ist.
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Die Gene fir die Enzyme dieses Toluol-Abbauwe-
ges liegen auf dem sogenannten Tol-Plasmid. Die-
ses Plasmid wurde aus im Boden lebenden Pseudo-
monas-Bakterien isoliert, die Toluol abbauen kon-
nen. Die Untersuchungen des Abbauweges zeigten,
daf} sowohl die genetische Organisation als auch die
Regulation der Enzyme von groBer Komplexitat
sind 15).

Bei dem Versuch, die Gene des Toluol-Abbauweges
zu klonieren, entstanden zwei Arten von Klonen.
Zum einen solche mit Genen fiir ein oder einige
wenige Enzyme, und zum anderen solche mit allen
Genen fiir die Enzyme des mit der meta-Spaltung
(siehe Legende Abbildung 4-1) verbundenen Abbau-
weges, einschliefllich der regulatorischen Gene.
Klone der ersten Klasse wurden in Experimenten
mit dem Ziel verandert, die Syntheserate einzelner
Enzyme zu erhohen. Die Klone der letzteren Art
haben die Untersuchung der Expression der Gene
und die teilweise Aufklarung der komplexen Regu-
lationsmechanismen der Stoffwechselwege erleich-
tert16),

Weiterhin wurden Plasmide, die Gene fiir Teil-
schritte des Toluol-Abbaus enthielten, in Pseudomo-
nadenstimme hineingebracht, wodurch das Spek-
trum der Stoffe, die diese Bakterien bereits mit
ihrer eigenen genetischen Ausstattung abbauen
konnten, um andere Substanzen, die bis-
her nicht abgebaut werden konnten!?), erweitert
wurde.

Eine weitere Stoffklasse, bei der die Modifikation
natiirlicher Organismen zur Optimierung der Ab-
bauleistungen mit Hilfe gentechnischer Methoden
angestrebt wird, sind die Naphthalinsulfonsdu-
ren8). Dieses sind Verbindungen, die bei der Her-
stellung der heute am héufigsten verwendeten Azo-
farbstoffe eine Rolle spielen.

Zu der Stoffklasse der Naphthalinsulfonséduren ge-
horen ca. 300—400 Verbindungen, davon haben in
der Praxis allerdings nur ca. 10—12 gréere Bedeu-
tung. Um sie biologisch abzubauen, sind heute in
Klaranlagen Multispezieskulturen im Gebrauch, de-
ren verschiedene Organismen in ihren Abbauféhig-
keiten so gut aneinander angepalBit sind, daB} sie
diese Stoffe im Prinzip vollstindig verwerten kon-
nen. Die Voraussetzung dafiir ist, dal der Transfer
der Stoffwechselzwischenprodukte zwischen den
Organismen gut funktioniert. Dies ist nicht immer
der Fall.

Mit Hilfe der Gentechnik sollen deshalb Organis-
men hergestellt werden, die die Gene fiir die ver-
schiedenen Abbauschritte in sich vereinigen und
deshalb die chemisch unterschiedlichen Seitenket-
ten der Naphthalinsulfonsduren abspalten konnen.
Ubrig bliebe dann das leicht abbaubare Grundge-
riist, das von den natlirlichen Organismen abgebaut
werden kann19),

15) Franklin et al., 1981 a und 1981 b
16) Timmis, 1983

1Ty Lehrbach et al., 1984

18) Knackmuss, 1985

19) Knackmuss, 1985
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Auch fiir die Beschleunigung des Abbaus von Ol-
verunreinigungen ist der Einsatz gentechnisch ver-
anderter Organismen im Prinzip denkbar. In der
Natur wird der mikrobielle Abbau von Ol haupt-
séchlich durch Art und Zustand des Ols und durch
eine ungeniigende Versorgung mit anderen Né&hr-
stoffen begrenzt20). Bei Boden- und Grundwasser-
kontaminationen wirkt sich hauptséchlich die feh-
lende Sauerstoffversorgung nachteilig aus?!). In
Anwesenheit von Sauerstoff und bei einer ausrei-
chenden Versorgung mit erforderlichen Salzen kon-
nen Mikroorganismen verschiedenster Klassen
Kohlenwasserstoffe, die in Roh- und Schwerdl vor-
kommen, als einzige Kohlenstoff- und Energie-
quelle nutzen und das Ol deshalb abbauen. Die Ab-
baubarkeit der einzelnen Bestandteile nimmt dabei
folgendermaBen zu: Teere < Aromate < Aliphate?2).
Die Gene fiir den Abbau kénnen auf Chromosomen
und auch auf Plasmiden liegen?23). Damit das Ol
leichter verfiigbar ist, scheiden abbauende Organis-
men Tenside (=oberflichenaktive Stoffe) aus.

Der Olabbau erfolgt in der Natur durch das Zusam-
menspiel (Kooperation) unterschiedlicher Mikroor-
ganismen. Dieses Zusammenspiel ist dadurch cha-
rakterisiert, daB} die durch den einen Organismus
produzierten Abbauprodukte von anderen weiter-
verwertet und umgewandelt werden. Aufgrund der
Komplexitiat dieses Vorganges ist es zur Zeit noch
offen, ob sich durch gentechnische Verdnderungen
Mikroorganismenstdmme entwickeln lassen, die
den Olabbau in der Umwelt wesentlich beschleuni-
gen kénnten24).

4223 Verwendung von nicht-bakteriellen Genen
zum Abbau von Schadstoffen

Neben den bakteriellen Genen, die als Teilbau-
stiicke fiir die Konstruktion komplexer Abbauwege
benutzt werden kénnen, wird auch die Verwendung
von Genen héherer Lebewesen zu diesem Zweck
diskutiert?®). In der Saugetierleber werden zum
Beispiel viele Enzyme gebildet, die Stoffe verédn-
dern oder abbauen koénnen. Die fiir diese Enzyme
kodierenden Nukleinséduren sind also ein potentiel-
les Reservoir fiir die Erweiterung des fir mikro-
bielle Enzyme gegebenen Abbauspektrums. Auch
die Erbinformation der Hefen wird in diesem Zu-
sammenhang als nutzbar betrachtet. Allerdings lie-
gen uber den Einsatz eukaryotischer Gene zu Stoff-
umwandlungszwecken zur Zeit noch keine Informa-
tionen vor.

Dariiber hinaus sind die Verdnderung isolierter
Gene bzw. die vollige Neukonstruktion von enzym-
kodierenden Nukleinsduren im Reagenzglas Pro-
jekte der ,synthetischen Biologie“. Man hofft dabei,
neue Abbauwege fiir bisher nicht oder nur schwer
abbaubare Substanzen wie z. B. DDT entwickeln zu
konnen.

20) Umweltbundesamt, 1986
21) Umweltbundesamt, 1986
22) Berwick, 1984

23) Chakrabarty, 1985

24) Umweltbundesamt, 1986
25) Knackmuss, 1985
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4.2.3 Gentechnische Beeinflussung der
Umwandlung anorganischer Stoffe

Neben den vielfdltigen Moglichkeiten zur Beein-
flussung des Abbaus komplexer organischer Ver-
bindungen wird auch die Umwandlung einfacher
organischer bzw. anorganischer Substanzen mit
Hilfe gentechnisch optimierter Mikroorganismen in
Erwigung gezogen?6). Die Forschungsansitze in
diesem Bereich sind jedoch noch nicht weit fortge-
schritten.

Eines dieser Projekte ist die mikrobielle Entschwe-
felung von Kohle und dariiber hinaus die Untersu-
chung einer méglichen genetischen Optimierung
der daran beteiligten Mikroorganismen.

Kohle ist ein fossiler Energietréger, der in grof3en
Mengen zur Warmegewinnung verbrannt wird. Sie
besteht aus einem komplexen Gemisch organischer
Kohlenwasserstoffe und enthélt neben anderen Be-
standteilen zwischen 0,5 und 6 Prozent Schwefel?27).
Bei der Verbrennung entsteht Schwefeldioxyd
(SO»). Dieses tragt zur Bildung des ,,sauren Regens”
und somit zu einer Reihe heute in ihrem Ausmal
noch nicht abschédtzbarer Umweltprobleme bei.
Eine Entfernung des Schwefels aus der Kohle mit
Hilfe von Mikroorganismen vor der Verbrennung
konnte dazu beitragen, den SO2-Gehalt der Abluft
aus Verbrennungsanlagen zu vermindern.

Der Schwefel liegt in der Kohle sowohl in organi-
scher als auch in anorganischer Form vor. Mikroor-
ganismen konnen beide Formen angreifen und in
chemisch-organische Verbindungen iiberfiihren, die
fiir ihren eigenen Stoffwechsel von Nutzen sind und
in ihre Biomasse eingebaut werden.

Anorganische Schwefelverbindungen konnen von
verschiedenen Mikroorganismen relativ leicht an-
gegriffen werden. So baut z. B. Thiobacillus ferro-
oxidans 97 % des in der Kohle vorhandenen Pyrit-
schwefels unter Laborbedingungen innerhalb von
finf Tagen ab28). Ein anderes Bakterium, Sulfolo-
bus acidocaldarius, kann in zehn Tagen 96 % des
gesamten anorganischen Schwefels aus diesem
Energietrdger entfernen, was einer Gesamtent-
schwefelung von ca. 50 % entspricht?29).

Die Untersuchung der Biologie und Biochemie des
Abbaus der organischen Schwefelkomponenten der
Kohle befindet sich erst im Anfangsstadium. Eine
gentechnische Beeinflussung der biochemischen
Reaktionen, die an der Umwandlung der in der
Kohle vorhandenen organischen Schwefelverbin-
dungen beteiligt sind, ist zur Zeit noch nicht abseh-
bar.

Ein weiteres Projekt beinhaltet die Entfernung von
Metallen aus Abwdissern und Kldrschlimmen. We-
gen ihrer Giftigkeit stellen Schwermetalle in Ab-
wassern ein groB3es Problem dar. Um sie zu entfer-
nen, werden physikalisch-chemische und biologi-
sche Verfahren eingesetzt. Mikroorganismen kon-

26) Office of Technology Assessment, 1984; BMFT, 1985
27) Kargi, Robinson, 1982

28) Murr, Mehta, 1982

29) Kargi, Robinson, 1982

nen dem Abwasser Schwermetalle dadurch entzie-
hen, daB sie sie in die Zelle aufnehmen (Akkumula-
tion), sie an der Zelloberflidche binden (Biosorption)
oder ihre Loslichkeit &ndern.

Bei der Biosorption werden die Metallionen unspe-
zifisch an der Zelloberflaiche gebunden, wahrend
die Akkumulation in der Zelle spezifisch ist und das
Vorhandensein bestimmter Proteine, Metallothio-
neine, zur Voraussetzung hat3%).

Welcher Mechanismus angewendet wird, ist je nach
Organismus unterschiedlich. Uran beispielsweise
wird von dem Bakterium Pseudomonas aeruginosa
in den Zellen angereichert, wihrend die Hefe Sac-
charomyces cerevisiae als Biosorbens wirkt, d.h.
das Uran auf der Zelloberflache bindet.

Eine Anderung der Loslichkeit von Metallen durch
Mikroorganismen kann bewirken, daf3

— Schwermetallverunreinigungen aus Klar-
schlammen herausgelost werden (die Metalle
werden oxidiert und damit wieder 16slich);

— Schwermetallverunreinigungen aus Abwéssern
ausgefallt werden (die Metalle werden reduziert
und somit unléslich);

— Quecksilber aus Abwassern abdampft (Quecksil-
ber wird reduziert zu metallischem Quecksilber,
das fliichtig ist).

Die mikrobielle Reduktion von Quecksilber ist rela-
tiv gut untersucht3!), die Gene dafiir befinden sich
haufig auf Plasmiden. Neben dem Strukturgen fir
die Quecksilber-Reduktase sind regulatorische
Gene und Gene zum Abbau organischer Quecksil-
berverbindungen an der biologischen Umwandlung
dieses Metalls beteiligt.

Mit Hilfe der Gentechnologie sollen diese Gene in
anderen Organismen kloniert werden. Dadurch
wird angestrebt, das durch die Mikroorganismen
gebildete Quecksilbermetall leichter extrahieren
und wiederverwerten zu kénnen?32),

4.24 Einsatzbereiche gentechnisch verinderter
Organismen

Die traditionelle Biotechnologie hat eine Vielzahl
von Verfahren entwickelt, bei denen die Mikroorga-
nismen unter den unterschiedlichsten Bedingungen
ihre Aktivitdten entfalten. Prinzipiell gibt es drei
Systeme, die eine unterschiedliche Kontrolle der
Verbreitungsmoglichkeiten der eingesetzten Orga-
nismen erlauben.

Der Prototyp streng kontrollierter, geschlossener
Systeme sind die Bioreaktoren (Fermenter), in de-
nen die Stoffwechselleistungen jeweils eines spezi-
alisierten Stammes zur Herstellung oder Umwand-
lung von Stoffen genutzt werden. Das Eindringen
von Fremdkeimen in den Fermenter ist uner-
wiinscht, da dadurch der Verfahrensablauf geén-

30) Lundgren, 1984

31) Summers, Silver, 1978
32) Hansen et al., 1984
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dert werden konnte und das System gestort wird.
Das Austreten von Keimen hingegen ist wéahrend
oder am Ende des Fermentationsverfahrens im
Prinzip moglich und hitte in der Regel keinen ne-
gativen Einflufl auf den Verfahrensablauf.

Gentechnisch veranderte Bakterien kénnen sowohl
in geschlossenen Fermenteranlagen als auch in
(halb-)offenen Kldranlagen eingesetzt werden. Ob-
wohl Klaranlagen normalerweise so konzipiert
sind, daB3 sich im Wasserablauf moglichst wenige
Bakterien befinden, werden doch stdndig eine nicht
unbetrachtliche Anzahl in die offenen Gewasser
ausgeschwemmt33).

In einigen Fallen werden natiirliche Mikroorganis-
men zur Nutzung ihrer Abbauleistungen auch im
Freiland verwendet. In der Bundesrepublik
Deutschland wird versucht, heterogene Bakterien-
kulturen einzusetzen, um 6lverschmutzte Béden zu
reinigen?). Auch fiir genetisch manipulierte Orga-
nismen ist der Einsatzbereich Freiland vorgesehen.
Es ist weltweit geplant, durch toxische Chemikalien
verseuchte Deponien oder Bodenflachen mit Hilfe
spezialisierter Mikroorganismen zu reinigen 35).

4.2.5 Auswirkungen der Stoffumwandlung
mit Hilfe gentechnisch verénderter
Mikroorganismen

42.5.1 Okologische Auswirkungen

Fir unsere Umwelt ist es von entscheidender Be-
deutung, wie man die Verbreitung von chemischen
Produkten in der Umwelt einschranken und beherr-
schen kann. In diesem Zusammenhang ist die Be-
schleunigung des biologischen Abbaus schadlicher
Verbindungen eine Mdoglichkeit, ihre Menge in der
Umwelt zu verringern.

Dieses kann einmal dadurch erreicht werden, daf
iuber eine genauere Kenntnis der Abbaumechanis-
men Stoffe mit besserer Umweltvertraglichkeit ent-
wickelt werden, und zum anderen dadurch, daf3 das
genetische Potential der abbauenden Mikroorganis-
men systematischer genutzt wird.

Mit der gentechnischen Optimierung von Degrada-
tionsstdammen wird der zuletzt genannte Weg ver-
folgt. Unter der Voraussetzung, dafl diese Organis-
men die von ihnen erwarteten Leistungen auch voll-
bringen, hatte ihr Einsatz eine Reduktion der Um-
weltbelastung durch Chemikalien zur Folge.

Neben diesen angestrebten Auswirkungen des Ein-
satzes gentechnisch verdnderter Abbaustdmme
kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, daB sie
im Zusammenspiel mit der Umwelt und den dort
lebenden Organismen unvorhergesehene Wirkun-
gen zeigen. Dieses ist prinzipiell dadurch moéglich,

— daB die Bakterien sich oder ihr Erbmaterial ver-
breiten und ihre Stoffwechselleistungen an an-
deren als den vorgesehenen Orten und/oder in

33) Knackmuss, 1985

3) Umweltbundesamt, 1986
35) Office of Technology Assessment, 1984, S. 223
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anderen Organismen zum Tragen kommen36),
oder

— daB} entweder sie selber oder neue Wirtsbakte-
rien aufgrund von Verdnderungen und/oder
Ubertragungen des Erbmaterials zu verander-
ten, neuen oder heute noch unbekannten Stoff-
wechselleistungen in der Lage sind.

Wird ein Gen in ein Bakterium hineingebracht,
kann das entsprechende Protein gebildet werden,
das entweder als solches seine Wirkung entfaltet,
oder mit anderen in komplexen Reaktionen zusam-
menarbeitet. Dadurch konnen existierende Stoff-
wechselleistungen ergénzt (komplementiert) wer-
den. Dieses wird durch ein Beispiel aus der Litera-
tur verdeutlicht. Bei dem betreffenden Versuch er-
langte das Bakterium Escherichia coli durch die
Einfiihrung eines bestimmten Gens die Fahigkeit,
einen blauen Farbstoff, das Indigo, bilden zu kon-
nen. Das durch das eingebrachte Gen kodierte En-
zym ergénzte eine vorhandene Stoffwechselkette
so, daB3 eine entscheidende Reaktion, die zur Farb-
stoffbildung fiihrte, ablaufen konnte3’). Durch ver-
gleichbare Mechanismen konnten auch andere
Stoffe gebildet werden, die bisher keine Stoffwech-
selprodukte dieses Organismus waren.

Dariiber hinaus sind Rekombinationen zwischen
(neu in die Zelle hineinkommenden) Plasmiden und
zwischen Plasmiden und Chromosomen bekannt?38),
die ebenfalls zu neuen Kombinationen von Enzy-
men fiihren und somit zur Bildung anderer Pro-
dukte AnlaB geben konnen als die durch das Aus-
gangsplasmid kodierten Enzyme.

Weiterhin konnen Mikroorganismen aufgrund ihrer
genetischen Variabilitat ,lernen“, sich an neue Um-
welten und Nahrungsquellen anzupassen. Vor die-
sem Hintergrund wére zu klaren, ob nicht durch die
gentechnische Beeinflussung von Abbauféhigkeiten
ein grofBeres Potential an enzymatischen Reaktio-
nen geschaffen wird, das es den Organismen u. U.
auch ermdoglichen kann, niitzliche und in unserer
Umwelt als sinnvoll erachtete Kunststoffe anzugrei-
fen.

Will man Chemikalien mit Hilfe gentechnisch ver-
anderter Organismen abbauen, ist es notwendig,
auch den Einflul moéglicher Zwischen- und Ab-
bauprodukte auf Mensch und Natur als indirekte
Wirkung einzubeziehen.

Im Idealfall und unter kontrollierten Bedingungen,
so wie sie in der Regel in industriellen Bioreaktoren
vorhanden sind, kénnen Bakterien Chemikalien to-
tal abbauen, so dal Zwischenprodukte (Metabolite)
nicht in groBerer Menge entstehen. Anders ist die
Situation jedoch, wenn der Abbau unter Bedingun-
gen geschieht, unter denen auch andere Organis-
men ihre Aktivitit entfalten. Dieses ist in Klaranla-
gen, Deponien oder im Freiland der Fall.

36) Die Mechanismen der genetischen Veréinderungsmog-
lichkeiten, der Geniibertragung und der Verbreitung
von Bakterien werden im Kapitel ,Freisetzung® (s. Ab-
schnitt D 3.) dargestellt.

37) Ensley et al, 1983

38) Ghosal et al., 1985; Beringer, Hirsch, 1984
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— In Lebensrdaumen, wo viele unterschiedliche

physikalische, chemische und biotische Fakto-
ren wirksam werden, kdnnen organische Chemi-
kalien, auch wenn sie von einem der anwesen-
den Mikroorganismenstdmme vollstandig abge-
baut werden konnten, in heterogene Zwischen-
produkte tberfiihrt werden. Ein sehr eindriickli-
ches Beispiel fiir die Entstehung vielfaltiger Um-
wandlungs- und Zwischenprodukte ist der Ab-
bau des Pestizids Lindan. Lindan wurde bis zu
seinem Verbot u. a. zur Bekdmpfung von Insek-
ten eingesetzt. In Abbildung 4-2 ist die Metabo-
litentstehung schematisch dargestellt. Beim Ab-
bau dieser Substanz in der Leber von Saugetie-
ren, aber auch durch Mikroorganismen konnen,
soweit heute bekannt, liber 80 verschiedene Zwi-
schenprodukte entstehen 39).

Ungiftige Stoffe oder ihre Zwischenprodukte
konnen in einem Aktivierung genannten Prozef
in giftige umgewandelt werden. Ein Beispiel fiir
die Aktivierung ist die Nitrosylierung von se-
kundaren Aminen, die zu karzinogenen Stoffen
fihrt. Viele Chemikalien, aus denen sekundéare
Amine gebildet werden kénnen, werden in gro-
Ben Mengen in die Umwelt gebracht. Die akti-
vierten Stoffe konnen dann wiederum iiber die
Wasser- und Bodenkreislaufe von Pflanzen oder
Tieren aufgenommen und auf diesem Wege der
menschlichen Erndhrung zugefiihrt werden40).

39) Macholz, Kujawa, 1985

40) Alexander, 1981, S. 133—134

— Freiwerdende Zwischenprodukte konnen als
weiterverwertbare Nahrstoffe durch einen In-
duktion genannten Prozel Stoffwechselwege in
anderen Mikroorganismen aktivieren. Von den
Clostridium-Bakterien ist z. B. bekannt, daf3 sie
je nach Stoffangebot die Wahl zwischen bis zu
zwanzig Abbaureaktionen haben4!). Auch Pseu-
domonaden, die aufgrund ihrer vielfaltigen Ab-
baufahigkeiten die attraktivsten Wirte fiir gen-
technisch konstruierte Degradationsplasmide
sind, besitzen viele solcher induzierbaren Enzy-
me. Hier stellt sich die Frage, in welcher Weise
die neukombinierte genetische Information mit
den Stoffwechselwegen eines Organismus inter-
agiert, wenn dieser sich in einem anderen, durch
Induktion hervorgerufenen physiologischen Zu-
stand befindet.

— Chemikalien oder ihre Abbauprodukte kdnnen

z. B. fest an Ton oder Humusteilchen gebunden
und somit fiir mikrobielle Abbauaktivititen un-
angreifbar werden. Das weitere Verhalten dieser
»verborgenen” Riickstinde ist schwer abschétz-
bar. Thre Anreicherung kann zu einer allmahli-
chen Erschopfung des Bodens und seines Rege-
lungs- und Regenerationsvermogens fiihren mit
der Folge, dal weitere Mineralien oder Chemi-
kalien nicht mehr gebunden und deshalb ins
Grundwasser ausgewaschen werden kénrien42),

41) Kobayashi, Rittmann, 1982
42) Sondergutachten des Rates von Sachversténdigen fiir
Umweltfragen, 1985, S. 25
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Abbildung 4-2

Schematische Darstellung der Metabolitentstehung beim Abbau von Lindan
(Macholz, Kujawa, 1985)

Phenylmercaptane

2,3,4,5-TTCP 2,34,6-TTCP 2,3.6-TCP 2,3,5-TCP

Glucuronide, Sulfate

Abkiirzungen:

HCCH — Hexachlorocyclohexen

PCCH — 234,56-Pentachlorocyclohexen

PCCOL — 2,34,5,6-Pentachlorocyclohexen-(2)-ol-(1)
TCP  — Trichlorophenol

TTCP — Tetrachlorobenzol

TCCH — Tetrachlorocyclohexenol
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4.2.5.2 Medizinische Auswirkungen

Chemikalien oder ihre beim Abbau auftretenden
Zwischenprodukte gelangen iiber die Nahrungsket-
ten in den menschlichen Organismus und kénnen
dort unerwiinschte Wirkungen entfalten. Eine Re-
duktion solcher Schadstoffe in der Umwelt ist von
daher wiinschenswert. Mit dem Einsatz gentech-
nisch verinderter schadstoffabbauender Bakterien
wird dieses Ziel verfolgt.

Bei der Untersuchung der Auswirkungen des Ein-
satzes solcher Organismen muf} jedoch auch be-
dacht werden, ob sie direkt oder indirekt Wirkun-
gen entfalten konnen, die sich nachteilig auf die
Gesundheit des Menschen auswirken. Dieses
konnte prinzipiell der Fall sein bei der

a. Herstellung gentechnisch verdnderter Bakterien
zum Schadstoffabbau.

Bei der Entwicklung von schadstoffabbauenden
Bakterien wird im Labor aus technischen Griinden
hédufig mit Plasmiden gearbeitet, die Resistenzen
gegeniiber Antibiotika vermitteln, zum Teil auch
gegeniiber solchen, die im medizinischen Bereich
eingesetzt werden. Die Ausbreitung solcher Eigen-
schaften liber transferierbare Plasmide in der Um-
welt ist unerwlinscht, weil dadurch das im medizini-
schen Bereich bereits als duBerst problematisch
eingestufte Phanomen der Antibiotikaresistenzen
in Bakterien vergroBert werden konnte.

Die Herstellung oder Verwendung von Antibiotika-
resistenz-vermittelnden Pseudomonas-Plasmiden
zur Konstruktion neuer Abbauwege ist medizinisch
deshalb besonderer Aufmerksamkeit wert, weil
eine Art der Gattung Pseudomonas, P. aeruginosa,
auch zu den menschlichen Krankheitserregern
zéhlt. Auf diese Bakterien kénnen die genannten
Plasmide ohne weiteres libertragen werden.

Die Problematik der Ausbreitung von Antibiotika-
resistenzen ist lange bekannt. Deshalb ist vorgese-
hen, fiir die zur Freisetzung vorgesehenen Bakte-
rien andere Selektionsgene zu benutzen oder die
Resistenzen vor der Freisetzung zu eliminieren43).

b. Um neue Abbauwege finden und konstruieren zu
konnen, wird zum Teil auf seltene Mikroorganis-
men zuriickgegriffen oder auf solche, die von extre-
men Standorten stammen. Da iiber die Eigenschaf-
ten und Stoffwechselwege solcher Organismen héiu-
fig sehr wenig bekannt ist, kann nicht ausgeschlos-
sen werden, da3 von ihnen oder von den Proteinen,
die durch das aus ihnen isolierte Erbmaterial ko-
diert werden, toxische Wirkungen ausgehen44).
Diese Eigenschaften kdonnen im Prinzip untersucht
werden.

c. Die Pathogenitit eines Organismus wird ent-
scheidend von seiner Fahigkeit zur Wechselwir-
kung mit dem potentiellen Wirt beeinflu3t. Deshalb
kénnen Mikroorganismen, die in einem Wirt keine

43) Gassen et al. 1985; Zur Problematik der Verbreitung
von plasmidkodierten Antibiotikaresistenzen siehe Ab-
schnitt D 3.

44) Lingens, 21/121ff.

Krankheiten hervorrufen, dieses in einem anderen
Wirt durchaus tun.

Auch unter den fiir die gentechnische Veranderung
von Abbauwegen benutzten Pseudomonaden befin-
den sich Stamme, die andere Organismen besiedeln
und bei ihnen Krankheiten hervorrufen koénnen.
Neue Genkombinationen koénnen prinzipiell zur
Veranderung der Pathogenitdt eines Organismus
fiihren. Diese Eigenschaften konnen untersucht
werden.

d. Das Entstehen neuer Stoffwechselzwischenpro-
dukte kann auch beim Abbau von Chemikalien
durch gentechnisch verdnderte Mikroorganismen
nicht ausgeschlossen werden45). Beim Einsatz sol-
cher Organismen zum Schadstoffabbau in verédnde-
rungsfdhigen Umwelten (z.B. Kliranlagen, Frei-
land) besteht die Moglichkeit, da3 solche Zwischen-
produkte in gro8eren Mengen auftreten. Das Auf-
treten solcher Produkte ist nicht immer vorherseh-
bar und ihre Wirkungen auf Menschen und andere
Lebewesen im voraus kaum abschétzbar.

4.3 Schiidlingskontrolle: Gentechnische
Verinderung mikrobieller
Niitzlingsfunktionen-

In der biologischen Schadlingsbekdmpfung werden
die natiirlichen Feinde von Schadorganismen ein-
gesetzt, um Pflanzen, Tiere oder Menschen zu
schiitzen. Bis heute sind mehr als tausend insekten-
pathogene Mikroorganismen und Einzeller be-
kannt. Allerdings werden bisher nur wenige von
ihnen kommerziell genutzt oder in groBem MaBstab
eingesetzt. In den USA waren es vierzehn im Jahr
1984, darunter sechs Bakterien, vier Viren, drei
Pilze und ein Protozoe?6). In der Bundesrepublik
Deutschland ist zur Zeit nur Bacillus thuringiensis
in Form von zwei Préaparaten zugelassen, die von
den Firmen Celamerck (Thuricide) und Stdhler Ag-
rochemie (Dipel) vertrieben werden.

Bei zunehmender Besorgnis iiber mégliche schadli-
che Langzeitfolgen von Pestiziden wichst das Inter-
esse an der biologischen Schadlingsbekdmpfung,
weil dadurch der Einsatz chemischer Mittel ver-
ringert oder ergdnzt werden konnte. Durch die
neuen Entwicklungen in der Zellbiologie und Gen-
technologie ergeben sich verschiedene Moglichkei-
ten zur Aufzucht und zur genetischen Verdnderung
der benutzten Organismen, wodurch eine erhebli-
che Erweiterung ihres Wirkungsspektrums erreicht
werden konnte.

4.3.1 Bacillus thuringiensis

Bacillus thuringiensis (B.t.) ist das bekannteste iri-
sektenpathogene Bakterium. Es wurde 1909 aus
Mehlmotten isoliert und wirkt hauptsachlich gegen-
uber Schmetterlingsraupen.

45) s. in diesem Abschnitt 4.2.5.1 und Abschnitt D 3.
46) Klausner, 1984
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Die pathogene Wirkung beruht auf toxischen Pro-
teinen, die in dem Bakterium bei der Bildung von
Sporen produziert und in diese Dauerformen einge-
schlossen werden. Die Endotoxine miissen von den
Raupen mit der Nahrung aufgenommen werden, be-
vor sie ihre Wirkung entfalten und innerhalb kurzer
Zeit die Darmschleimhaut zerstéren kénnen. Die
Tiere horen daraufhin umgehend auf zu fressen
und sterben innerhalb weniger Tage ab.

Fir die Zwecke der biologischen Schéadlingsbe-
kampfung haben sich u.a. sporenbildende Bakte-
rien als geeignet erwiesen, da die Sporen als Dauer-
formen gegeniiber physikalischen Einfliissen wie
z. B. Austrocknen resistent sind. Sie lassen sich in
Massenkulturen gut im industriellen Mafstab her-
stellen und sind iliber langere Zeit haltbar. Sie wer-
den in Flissigkeiten aufgeschwemmt und auf die
gegen FrafB3schdden zu schiitzenden Produkte bzw.
von Insektenlarven bewohnten Biotope gespritzt.
Mit Hilfe gentechnologischer Methoden sollen die
Eigenschaften des Organismus verandert und somit
eine breitere Verwendungsmaoglichkeit der B. t.-Pra-
parate angestrebt werden. Dariiber hinaus kann die
fiir die Produktion des Endotoxins verantwortliche
genetische Information sowohl in andere Bakterien,
als auch in Pflanzen iibertragen und auf diese
Weise das Spektrum der Zielorganismen erweitert
werden.

43.1.1 Gentechnische Veranderung von Bacillus
thuringiensis — Ziele und Projekte

Das hauptsédchlich fiir die insektenpathogene Wir-
kung von B. t. verantwortliche delta-Endotoxin wird
wihrend der Ausbildung von Sporen in groflen
Mengen produziert und in diese eingeschlossen. Es
kann bis zu 30% ihres Trockengewichtes ausma-
chen. Das Toxin, ein Glykoprotein, wird durch ein
einziges Gen kodiert, das fiir molekulargenetische
Veranderungen relativ leicht zugénglich ist.

Durch diese Eingriffe soll erstens die Effektivitdt
des Toxins gegeniiber verbreiteten Schédlingen er-
hoht, zweitens sein Wirkungsspektrum auf andere
als die zur Zeit betroffenen Insekten erweitert und
drittens dazu beigetragen werden, die Produktions-
kosten fiir dieses Prdparat zu senken. Weiterhin
wird angestrebt, die Wirkungsdauer einiger Prépa-
rate zu verldngern.

Die verschiedenen Unterarten des B.t. (z. B. B.t.
israelensis, B.t. kurstaki) sind jeweils nur fir be-
stimmte Arten von Insekten oder deren Larvensta-
dien toxisch. Diese Selektivitit in der Wirkung wird
offensichtlich wesentlich durch die Zusammenset-
zung des delta-Endotoxins beeinflufit, das fiir jede
Unterart des B. t. spezifisch ist. Die molekulare und
biochemische Analyse dieser Proteine zeigte, daB
sie sich in bezug auf ihre Aminosdurezusammenset-
zung voneinander unterscheiden4’). Plasmidko-
dierte Toxingene verschiedener Unterarten wurden
bereits kloniert8).

47) Burges, 1982; Miller et al., 1983
48) Zusammenfassend beschrieben bei Kirschbaum, 1985
und Aronson et al., 1986.
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Die gentechnische Untersuchung und Charakteri-
sierung der fiir die Toxizitat und Spezifitdt der Pro-
teine verantwortlichen Bereiche wird als Ausgangs-
punkt dafiir angesehen, Toxine entwickeln zu kon-
nen, die sowohl effektiver sind als auch auf eine
groBere Anzahl von Organismen wirken.

In der Bundesrepublik Deutschland werden im an-
wendungsrelevanten Bereich zur Zeit mindestens
drei Projekte mit dem Ziel gefordert, die insektizi-
den Spektren von B. t-Stdmmen und deren Endoto-
xine zu erweitern und diesen Praparaten Eigen-
schaften zu verleihen, die sie fiir die industrielle
Herstellung und breite Anwendung attraktiv ma-
chen?9). :

Perspektivisch wird in Erwédgung gezogen, die Bil-
dung der Toxine von der der Dauerformen der Bak-
terien abzukoppeln, um so Stamme verfiigbar zu
haben, die die Toxine in kontinuierlicher Prozef3-
fiihrung produzieren. Von solchen fiir den indu-
striellen Gebrauch mafigeschneiderten Organismen
wird weiterhin gewlinscht, dall sie eine grofBere
Menge Toxine produzieren und sie dariiber hinaus
ins Kulturmedium ausschleusen, um sie einer leich-
teren Aufarbeitung zugéinglich zu machen %),

43.12 Ubertragung der Bacillus thuringiensis To-
xingene auf andere Organismen — Ziele und
Projekte

Mit der Klonierung und Expression der B.t.-Toxin-
gene in anderen Organismen sollen die Moglichkei-
ten der Schéadlingsbekampfung erweitert werden.

Eines der Projekte beinhaltet die Ubertragung des
Toxingens auf das Bakterium Pseudomonas fluo-
rescens. In mindestens einem Fall ist eine solche
Ubertragung von B.t. subsp. kurstaki auf Pseudo-
monas fluorescens bereits gegliickt.

Als Resultat einer Arbeitsgruppe der Firma Mon-
santo Agricultural Products (St. Louis, Missouri,
USA) liegen zwei Formen dieses gentechnisch ver-
dnderten Organismus vor, die das Toxingen in ei-
nem Fall auf einem Plasmid, im anderen Fall in das
Chromosom integriert haben3?).

Im Vergleich zu B. t. wird der Vorteil des toxinhalti-
gen Pseudomonas-Bakteriums darin gesehen, daB
es auf andere Zielinsekten wirken kann als der Ba-
cillus. Die Griinde dafiir sind in der von B.t. abwei-
chenden Lebensweise zu suchen, die durch die Fa-
higkeit von Pseudomonas fluorescens charakteri-
siert ist, Pflanzenwurzeln besiedeln zu kénnen. So
kann der genetisch veranderte Mikroorganismus in
diesem speziellen Lebensraum, an den B.t. nicht
angepalt ist, gegeniiber Wiirmern, Raupen, Larven
und anderen Kleinstlebewesen wirken, die hier ihre
Aktivitat entfalten. Eingesetzt werden soll der to-
xinhaltige Pseudomonadenstamm z. B. gegen wur-
zelfressende Schédlinge des Mais und des Ta-
baks®2).

49) BMFT Projektforderung, 1986
50) Kirschbaum, 1985
51) Watrud et al, 1985
52) Watrud et al, 1985
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Die Ubertragung der B.t-Toxine auf Pflanzen ist
ebenfalls schon gelungen%3). Ziel solcher gentechni-
scher Eingriffe ist, den Gewachsen einen Schutz
gegen Insektenfral zu verleihen.

4.3.2 Baculo-Viren

Auch Viren konnen in der Schadlingsbekdmpfung
eingesetzt werden. Die in diesem Zusammenhang
am besten bekannte und heute umfangreich ver-
wendete Gruppe ist die der Baculo-Viren. Sie infi-
zieren bevorzugt schmetterlingsédhnliche Arten, die
meisten dieser Arten werden dariiber hinaus zu den
Schadinsekten gezdhlt?).

Nachdem die Baculo-Viren von den Schmetterlings-
raupen mit der Nahrung aufgenommen worden
sind, werden sie im Darm aktiviert und fangen an,
sich zu vermehren. Im Endstadium der Infektion
zerfdllt das Tier, die neugebildeten Viren werden
freigesetzt und konnen andere Raupen infizieren.

Baculo-Viruspréaparate werden heute hauptséachlich
in Kanada, in den USA und in der VR China einge-
setzt. In der Bundesrepublik Deutschland sind sie
noch nicht zugelassen, an der Ausarbeitung der Zu-
lassungsvoraussetzungen wird zur Zeit gearbei-
tet56),

Die bereits vorliegenden Erfahrungen, dariiber hin-
aus jedoch besonders die verhaltnismafig tliber-
schaubare molekulare Struktur sowie die relativ ge-
ringe Genomgrofe des Virus waren AnlaB, dariiber
nachzudenken, mit welchen gentechnischen Veran-
derungen eine Effektivitatssteigerung dieses biolo-
gischen Agens erreicht werden konnte.

43.2.1 Gentechnische Verdnderungen von Baculo-
Viren

Die Ziele der gentechnischen Verianderung von Ba-
culo-Viren sind d@hnlich definiert, wie die bei Bacil-
lus thuringiensis. Man hofft, durch molekulare Ein-
griffe ihre Virulenz und Toxizitdt verdndern und
ithren Wirtsbereich erweitern zu kénnen. Da die mo-
lekularen Ursachen fiir die Wirtsspezifitat der Ba-
culo-Virus-Arten jedoch noch weitgehend unbe-
kannt sind, ist eine genetische Verédnderung dieser
Eigenschaft zur Zeit noch nicht abzusehen.

Andere Projekte hingegen sind schon weiter fortge-
schritten. So wurde festgestellt, da zusatzlich Gene
in das Virus hineinkloniert werden kénnen57).

In diesem Zusammenhang wird diskutiert, z. B. auf
das Nervensystem des Zielinsektes wirkende To-
xingene in das Virus hineinzubringen, um ein infek-
tioses Agens zu konstruieren, das das Zielinsekt
nach Infektion schneller abtotet. Weiterhin konnten
die Eigenschaften der Toxinbildung mit einem Me-
chanismus gekoppelt werden, durch den sich das
Virus, nachdem es seine Funktion erfiillt hat, selber
zerstort58).

53) Frankfurter Allgemeine Zeitung, 23. April 1986
54) Kirschbaum, 1985

%) BMFT Projektforderung, 1986

5T) Pennock et al., 1984

38) Kirschbaum, 1985

Ein erster Schritt in Richtung auf den Einsatz gen-
technisch verdnderter Baculo-Viren ist bereits ge-
macht. So wurde vor kurzem in England die Freiset-
zung eines Virus genehmigt, dem zur besseren Ver-
laufskontrolle ein Teil seines Erbmaterials entfernt
worden war, offensichtlich ohne dafl seine Ver-.
mehrungsfdhigkeit dadurch eingeschrankt wird. Al-
lerdings liegen genauere Daten hierzu noch nicht
vor®?). Die im Verlauf dieses Projektes gemachten
Untersuchungen sollen als Grundlage fiir die Be-
wertung des mit der Freisetzung genmanipulierter
Viren verbundenen Risikos dienen.

43.3 Einsatz gentechnisch verinderter
Organismen in der Schiidlingsbekimpfung
— okologische und medizinische
Auswirkungen

4.3.3.1 Bacillus thuringiensis und B. t-Toxine —
enthaltende Organismen

Soweit heute bekannt, entfalten natiirlicherweise
vorkommende B. t.-Stdmme ihre toxischen Wirkun-
gen jeweils nur gegeniiber wenigen Insektenarten,
d. h, sie haben ein begrenztes Wirkungsspektrum.
Dies wird haufig als einer der Vorteile der biologi-
schen Schéadlingsbekdmpfung hervorgehoben.

Durch gentechnische Eingriffe sollen nun dieses
Wirkungsspektrum und somit die Einsatzmoglich-
keiten von B.t. erweitert werden, um z. B. verschie-
dene Miickenarten mit demselben Préaparat be-
kadmpfen zu konnen.

Es stellt sich also die Frage, ob dadurch nicht ge-
rade die Eigenschaften verédndert werden, die den
»sicheren“ Gebrauch eines solchen Organismus ga-
rantieren. Das eingeschrankte Wirtsspektrum eines
Schadlings triagt dazu bei, da dieser nicht die ,fal- -
schen” Organismen befillt. Bei der Freisetzung von
in ihrer Wirtsspezifitiat verdnderten Organismen ist
also nicht auszuschlieBen, da3 er auller gegen die
vorgesehenen Zielinsekten auch noch gegen andere
wirksam wird. Es ist im Prinzip moglich, zu testen
und wird in der biologischen Schéadlingsbekamp-
fung mit natiirlichen Organismen auch praktiziert,
ob beim Einsatz neuer Organismen Nutzinsekten
wie z. B. Bienen geschédigt werden konnen. Die An-
zahl der potentiell vor der Freilassung im Labor
testbaren Organismen ist jedoch begrenzt.

Als einer der Vorteile biologischer Insektizide wird
héufig hervorgehoben, daB3 die Schadinsekten an-
ders als gegen chemische Pestizide gegeniiber B.t.
keine Resistenz entwickeln. Neuere Untersuchun-
gen haben jedoch gezeigt, daB ein auf Korn- und
Mehlprodukten FraBschaden verursachendes In-
sekt in wenigen Generationen eine bis zu 100fach
hohere Resistenz gegeniiber B.t. entwickeln kann.
Die Resistenz bleibt auch nach Absetzen des Prapa-
rates erhalten und vererbt sich als rezessives Merk-
mal. Weiterhin wurde festgestellt, daB3 Insekten, die
aus mit B.t. behandelten Kornprodukten isoliert
worden waren, eine hohere Resistenz zeigten als
die aus unbehandelten Produkten®?).

59) Newmark, 1986
60) Mc Ganghey, 1985
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Bei der Anwendung und Aussetzung groBer Men-
gen gentechnisch verdnderter Organismen wird
dariiber hinaus die Wahrscheinlichkeit von Gen-
rekombinations- oder Geniibertragungsereignissen
grofler, was verdnderte Stdmme mit unbekanntem
Eigenschaftsspektrum zur Folge haben konnte6!).

Die Wirkungen, die von den modifizierten Toxinge-
nen ausgehen, wenn sie in der Umwelt via Plasmid-
transfer auf andere Bacilli iibertragen werden, sind
bisher unbekannt. Eine solche Ubertragung ist prin-
zipiell moéglich und wurde kiirzlich auch nachgewie-
sen62),

Die Diskussion der 6kologischen Auswirkungen to-
rinhaltiger Pseudomonadenstimme schlieBen sich
hier unmittelbar an. Pseudomonaden zeigen ganz
andere Lebensweisen und Interaktionsspektren als
Bacillus-Arten. Sie werden somit auch von ganz an-
deren Organismen gefressen als Bacillusarten. Die
Wirkung solcher toxintragender, gentechnisch ma-
nipulierter Bakterien auf die Vielfalt der Lebewe-
sen im Boden ist im Labor nur begrenzt zu testen.

Die Wirkungen, die von B.t. Toxin-produzierenden
Pseudomonadenstammen auf den Menschen ausge-
hen konnen, sind analog zu den in Kapitel 4.2.5.2
beschriebenen zu betrachten. Sie beziehen sich ins-
besondere darauf, daf3 sich unter den Pseudomona-
den menschliche Krankheitserreger befinden, auf
die die Toxingene iibertragen werden kénnen.

Zu fragen wire auch nach den Wirkungen, die to-
xinproduzierende Pflanzen nach Verzehr auf den
menschlichen und tierischen Organismus entfalten.
Aus der neueren Literatur ist lediglich eine Arbeit
bekannt, die sich mit der Toxizitat des B. t. Endoto-
xins bei anderen als den zu den Insektén gehorigen
Organismen befafit3).

Darin wird berichtet, dafl die Toxine, nachdem sie
aus ihrer kristallinen in die 16sliche Form iiberfiihrt
worden sind, toxische Effekte gegeniiber anderen
Organismen und Zellen entfalten konnen. Neben
zerstorerischen Wirkungen auf kultivierte Insek-
tenzellen wurden auch solche auf Blutzellen aus
Kaninchen beobachtet. Auf Mause wirkte das inji-
zierte Toxin todlich. Diese Daten sagen jedoch
nichts iiber die Wirkungen auf Menschen oder die
Vielfalt der anderen Lebewesen (Kafer, Falter, Tau-
sendfiiBller etc.) aus, die den Lebensraum im Umfeld
der Pflanzen besiedeln.

4.3.3.2 Baculo-Viren

Die Befiirchtung, dal3 bei einer Anwendung von Ba-
culo-Viren in der Schadlingsbekdmpfung auch niitz-
liche Arten in Mitleidenschaft gezogen werden, hat
bereits bei der Diskussion um die Zulassung des
natiirlichen Virus eine groBe Rolle gespielt54).

Gentechnische Verdnderungen von Baculo-Viren
haben zum Ziel, die Eigenschaften, die die Wirkung

81y s. Abschnitt D 3

62) Battisti et al., 1985
63) Thomas, Ellar, 1983
64) Klausner, 1985
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dieser Viren in der Umwelt begrenzen, so zu verédn-
dern, da3 diese natiirlichen Grenzen durchbrochen,
die Toxizitdt dieses Virus erhéht und sein Wirts-
spektrum erweitert wird. Die dadurch moglicher-
weise entstehenden Probleme entsprechen im Prin-
zip den weiter oben fiir B. t. diskutierten.

Grundlage der Feststellung und Bewertung der
Auswirkungen genmanipulierter Baculo-Viren sol-
len Untersuchungen sein, die auf der Freisetzung
eines Virus beruhen, dem ein Stiick seiner Erbsub-
stanz herausgeschnitten wurde. Solche Untersu-
chungen erméglichen Aussagen lber Verbreitungs-
und Uberlebensmoglichkeiten dieses speziellen Er-
regers. Dariiber hinaus lassen sie jedoch keine Aus-
sage darliber zu, welche Wirkungen z. B. ein toxin-
produzierendes Virusf5) auf Organismen haben
kann, fiir die die Anwesenheit des natiirlichen Virus
normalerweise nicht schadlich ist.

Nach heutigem Kenntnisstand sind Baculo-Viren
nur fiir Insekten, nicht aber fiir Wirbeltiere oder
Pflanzen pathogen. Die im Zusammenhang mit der
Wirkung dieser Viren auf Wirbeltiere relevanten
Untersuchungen haben ergeben, daf} sie in Animal-
zellen zwar eindringen, sich dort aber nicht ver-
mehren koénnen®). Die Aussage dieser Untersu-
chungen bezieht sich auf die angewandten Tests
und Methoden. Unbekannt ist bisher, wie diese Vi-
ren sich unter anderen als den getesteten Bedin-
gungen verhalten, besonders dann, wenn ihnen zu-
satzliche Gene, insbesondere Toxingene verliehen
worden sind. Die Expression solcher Gene in Ani-
malzellen ist auch ohne Vermehrung des Virus im
Prinzip moglich.

4.4 Bewertung und Empfehlungen

Durch Bevdlkerungsexplosion und weltweit zuneh-
mende Industrialisierung wird die Losung von Um-
weltproblemen immer dringlicher. Beim Umwelt-
schutz werden zwei verschiedene, sich erganzende
Strategien verfolgt:

1. Die Minimierung der Umweltbelastungen, die
durch die Tatigkeit des Menschen entstehen.

2. Die moglichst schadlose Beseitigung oder Ver-
wertung anfallender Abfallstoffe und die Entsor-
gung bestehender Altlasten.

Wirksame und okonomische Technologien zur Er-
reichung dieser Ziele sind wichtige Aufgaben fiir
Naturwissenschaft und Technik. Biotechnologische
Verfahren bieten dafiir besonders gute Vorausset-
zungen. Solche Verfahren kommen in erster Linie
fir den Einsatz in den Bereichen Abfallwirtschaft
sowie Luft- und Wasserreinhaltung und langfristig
zunachst regional auch im Energiesektor in Be-
tracht.

Eine sinnvolle MaBlnahme kann also sein, bei der
Entwicklung biotechnologischer Verfahren fiir den
Umweltschutz, z. B, fiir Klaranlagen, zur Reinigung

85) Klauser, 1985
86) Doerfler et al., 1983
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verseuchter Bdéden und in dhnlichen Fallen ,,Spezia-
listen" unter den natiirlichen Organismen zu finden
und durch Ziichtung zu optimieren, damit sie im
Sinne eines 6kologisch wirksamen Umweltschutzes
einsetzbar sind. Insbesondere muB} die Erforschung
von synergistisch wirksamen Populationen ver-
schiedener Mikroorganismen vorangetrieben wer-
den. In giinstigen Fallen lassen sich gestorte biolo-
gische Gleichgewichte wieder ,einpegeln“, indem
die geschadigten Biotope durch zielgerichtete 6ko-
logische Mafinahmen stabilisiert werden.

Zu solchen Mafinahmen gehoren vor allem die Er-
haltung und Foérderung der natiirlichen Organis-
menbestande, die dann auch den Abbau von Schad-
stoffen, den Schutz von Kulturpflanzen, die Reini-
gung des Wassers usw. libernehmen konnen. Dar-
Uber hinaus kann aber auch der Einsatz von spe-
ziell geziichteten Mikroorganismen hilfreich sein,
wenn diese so ausgewahlt werden, daf} sie z. B. den
Abbau von Schadstoffen gezielt leisten.

Die derzeitige Forschung zielt darauf ab, Mikroor-
ganismen gentechnisch so zu verdndern, dafl entwe-
der durch einen enzymatischen Schadstoffabbau
organische Schadstoffe, PCBs, Dioxine und chlo-
rierte Kohlenwasserstoffe in unschadliche oder we-
niger giftige Stoffe liberfiihrt werden konnen, sowie
andererseits durch Fixierung von Schwermetallen
in den Zellen (Cadmium, Quecksilber) eine Reini-
gung von Abwissern und Abfidllen méglich wird.
Ein Erfolg dieser Technik kdnnte ein Instrumenta-
rium darstellen, mit dem bedeutende Mengen von
persistenten Umweltgiften in den jahrlich 90 Mio.
m3 Abwasser und 32 Mio. t Abfall in der Bundesre-
publik beseitigt werden kdnnten.

Zur Zeit sprechen gegen den Einsatz gentechnolo-
gisch verdnderter Organismen in umwelttechni-
schen Verfahren einige ungeldste Probleme:

Solche gentechnisch modifizierten Organismen
miifiten fiir den Fall ihres Einsatzes in der schad-
stoffbelastenden Umwelt im Einzelfall

—gegen Umwelteinfliisse, wie z.B. Temperatur-
schwankungen und pH-Werte vergleichsweise
unempfindlich sein;

—eine Abbaugrenze fiir Schadstoffe besitzen, die
nach Moglichkeit weit unter der Toxizitdtsgrenze
liegen sollte;

—keine wesentlich iiber die gewiinschten Stoff-
wechselleistungen hinausgehenden Verdnderun-
gen in der Umwelt durchfiihren;

—unfdhig sein, Teile ihres genetischen Materials
~auf andere Organismen zu iibertragen;

—gegen eine Vielzahl von toxischen Stoffen resi-
stent sein, ohne selbst toxische Produkte zu er-
zeugen;

—selbst keine Okologischen Probleme verursa-
chen;

— aus Sicherheitsgriinden nach dem Schadstoffab-
bau absterben.

Unter Nutzung von natiirlich vorkommenden Mi-
kroorganismen sind bereits zahlreiche biotechni-
sche Verfahren mit unmittelbarem Einflul} auf die
Umwelt im Einsatz bzw. in der Entwicklung begrif-
fen. Wichtige Beispiele sind die Erzlaugung, zahlrei-
che Ansatze in der biologischen Schidlingsbekamp-
fung und neue Kompostierungs- und Abfallbeseiti-
gungsmethoden. Dabei wurden Erfahrungen ge-
sammelt, wie sich biotop-fremde Bakterien (z.B.
Bacillus thuringiensis) oder andere Niitzlingspopu-
lationen in den jeweiligen Okosystemen verhalten.

Um auszuschlieen, dal gentechnisch verédnderte
Organismen neue, nicht vorhersehbare Umwelt-
schaden mit sich bringen, sollte man mit ihnen wei-
tere Erfahrungen sammeln, bevor iiber ihren Ein-
satz entschieden werden kann. Insbesondere ist zu
kléaren, ob sich die gentechnisch verédnderten Orga-
nismen in der Umwelt genauso verhalten werden
wie natiirliche Populationen. Testung und Einsatz
sollten deshalb in absehbarer Zeit nur in geschlos-
senen Systemen erfolgen. Solche Systeme spielen
schon heute in der Abwasserentsorgung eine im-
mer groBlere Rolle. Dariiber hinausgehende mogli-
che Auswirkungen der Vermehrung gentechnisch
veranderter Organismen in der Umwelt sind in Ab-
schnitt D 3. behandelt und bleiben hier auller Be-
tracht.

Die Bemiihungen, mit Hilfe der Gentechnologie
Umweltprobleme zu 16sen, sollen die anderweitigen
Anstrengungen im Umweltschutz nicht ersetzen,
sondern nur wirksam ergéanzen.

Die Kommission empfiehlt dem Deutschen Bundes-
tag, die Bundesregierung aufzufordern,

1. die Suche nach in der Natur vorkommenden
»Spezialisten unter den Mikroorganismen, die
entweder als Reinkultur oder gemeinsam mit an-
deren Organismen als Mischpopulation umwelt-
schiadigende Substanzen effektiv abzubauen in
der Lage sind, zu intensivieren und entspre-
chende Stammsammlungen zu férdern.

2. Forschungsarbeiten zur Entwicklung spezieller -
Mikroorganismen und deren funktionelle Inte-
gration in behandlungsbediirftige, 6kologische
Systeme an den Hochschulen und in der Indu-
strie zu fordern.

3. in der Grundlagenforschung und der angewand-
ten Forschung Arbeiten zu fordern, die das Ziel
haben, mit Hilfe gentechnologischer Methoden
Verfahren zu entwickeln, die gezielt zum Abbau
umweltbelastender Stoffe eingesetzt werden
konnen.

4. entsprechend entwickelte Organismen in geeig-
neten geschlossenen Einheiten einzusetzen und
dort ihre 6kologischen Auswirkungen zu priifen.

5. die Biotechnologie besonders dort zu férdern, wo
sie eine umweltfreundlichere Alternative zu her-
kommlichen Verfahren sein konnte.

6. zur Optimierung biotechnologischer Verfahren
in der Behandlung von Abwéssern mit Vorrang
Verfahren zu fordern, die statt mit vermehrungs-
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fahigen Organismen mit Zellbestandteilen arbei-
ten (Festbettverfahren, immobilisierte Enzyme
ete.).

Die Regelung der gezielten Freisetzung von biotop-
fremden Mikroorganismen wird in Abschnitt D 3.5.3
behandelt.
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5.1 Definition des Anwendungsbereichs
und Ziele

Die Entwicklung und Anwendung gentechnologi-
scher Verfahren und Produkte im Bereich Gesund-
heit hat zum Ziel, die Gesundheit der Menschen zu
schiitzen, Krankheiten zu lindern, zu heilen und ih-
nen vorzubeugen.

In diesem Bereich konnen vier Schwerpunkte un-
terschieden werden:

— die Herstellung ,korperfremder” und ,korper-
eigener” Substanzen zur Therapie und Vorbeu-
gung von Krankheiten

— die Herstellung von Impfstoffen

— die Entwicklung diagnostischer Methoden zur
Erkennung von Krankheiten und Krankheitser-
regern '

— die Grundlagenforschung zum Verstandnis der
molekularen Ablaufe im Stoffwechselgeschehen
und zur Entwicklung neuer therapeutischer und
diagnostischer Moglichkeiten.

Diese Einsatzbereiche der Gentechnologie dienen
dem Menschen und erdffnen zum Teil grundsatz-
lich neue Wege der Therapie und Vorbeugung von
Krankheiten.
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5.2 Substanzen zur Therapie
und Vorbeugung von Krankheiten

Solange es &rztliches Handeln gibt, werden Sub-
stanzen, die zum einen aus dem Menschen selbst
stammen und die zum anderen aus Pflanzen, Tieren
oder Mikroorganismen isoliert sind, vom Arzt an
seine Patienten verabreicht. Insbesondere in die-
sem Jahrhundert kamen dann aufgrund bahnbre-
chender Entwicklungen in der synthetischen Che-
immer mehr synthetische Pharmazeutika
dazu.

Durch gentechnische Methoden kdnnen nun wei-
tere natiirlich vorkommende und synthetische Sub-
stanzen als Medikamente bereitgestellt werden.

5.2.1 Korperfremde Substanzen

Medikamente, die aus unterschiedlichen @Quellen
stammen, werden in allen Bereichen der Medizin
eingesetzt. Eines der altesten ist das Digitalis, wel-
ches zur Unterstiitzung der im Alter nachlassenden
Herzfunktion schon lange verwendet wird. Andere
dienen zur Abwehr von Krankheitserregern. Dazu
gehort zundchst die Substanzklasse der Sulfonami-
de, die heute weitgehend durch die Antibiotika er-
setzt wurden. Doch auch auf dem Gebiet der Be-
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kampfung von Infektionserregern werden dringend
neue Medikamente bendétigt. Zum einen, weil die zu
bekampfenden Erreger Resistenzen gegen das Mit-
tel entwickeln und zum anderen, weil fiir eine grofle
Gruppe von Krankheitserregern, die Viren, keine
ausreichenden Mittel zur Verfiigung stehen.

Die Verwendung der Gentechnologie bei der Her-
stellung ,korperfremder” Therapeutika ist stark
verwoben mit den Fortschritten, die in jlingster Zeit
in der Biotechnologie erreicht wurden. Dazu geho-
ren z.B. die Methoden der (Affinitéts-)Chromato-
graphie oder solche zur Isolierung von Substanzen,
die in kleiner Konzentration in einem Gemisch aus
vielen anderen Substanzen enthalten sind.

Nachfolgend wird dies an zwei Beispielen erldu-
tert:

— es werden Gene aus pflanzlichen oder tierischen
Zellen isoliert, die fiir Enzyme codieren, die ge-
eignet sind, chemische Ausgangsstoffe in ge-
wiinschter Form abzuwandeln. Diese Enzyme
werden mit gentechnischen Methoden in grof3er
Menge hergestellt und kommen als ,immobili-
zed" Enzymes an entsprechenden Tragermate-
rialien zum Einsatz. Ein weiteres Einsatzgebiet
derartiger gentechnisch hergestellter Enzyme
ist die Entfernung von fir den Menschen toxi-
schen Stoffwechselprodukten, die er selbst auf-
grund genetischer oder momentaner Schwéche
nicht abbauen kann.

In beiden Einsatzbereichen gentechnisch herge-
stellter Enzyme ist noch viel Entwicklungsarbeit
notwendig.

5.2.2 Korpereigene Substanzen
Es konnen nun mittels gentechnischer Methoden

auch korpereigene Substanzen fiir die Substitu-
tions-Therapie von Krankheiten bereitgestellt wer-

den. Also fur Krankheitsbilder, bei denen eine kor-
pereigene Substanz nicht in ausreichender Menge
vorhanden ist. Dabei handelt es sich um in seiner

| Wirkung und Physiologie altbekannte korpereigene

Stoffe, wie Insulin oder Wachstumshormon, und um
bis dahin nicht bekannte Substanzen, die erst auf-
grund des Einsatzes von gentechnischen Methoden
kennengelernt und in ihrer Wirkung erforscht wer-
den und fiir eine Therapie zur Verfligung stehen.

Nachfolgend werden Beispiele fiir beide Klassen
korpereigener Substanzen gebracht.

Die Herstellung der Substanzen erfolgt methodisch
in gleicher Weise: Die Gene, die die kodierenden
Sequenzen fiir die ,korpereigenen” Stoffe enthal-
ten, werden isoliert, an spezifische Regulationsse-
quenzen gekoppelt, in das Genom von Bakterien
oder anderer Zellen eingeschleust und dort derart
zur Expression gebracht, dal die Genprodukte von
den Zellen in einer Menge gebildet werden, die ihre
anschliefende Isolierung erlaubt. Die gereinigten
Produkte konnen gegebenenfalls noch chemisch
modifiziert werden, bevor sie zur Anwendung zur
Verfligung stehen.

5.2.2.1 Bereits bekannte korpereigene Substanzen

Tabelle 5-1 zeigt eine Auswahl kérpereigener Stoffe,
die schon vor ihrer gentechnischen Herstellung fiir
eine Substitutionstherapie bereitstanden.

Im folgenden wird die gentechnische Herstellung
von zwei der aufgefiihrten Substanzen, von Insulin
und Faktor VIII ndher erldutert.

5.2.2.1.1 Insulin

Das erste Therapeutikum, das mit Hilfe gentechni-
scher Methoden hergestellt wurde und fir die Ver-
wendung zur Verfligung stand, ist das Human-Insu-

Tabelle 5-1

Auswahl korpereigener Substanzen,
die schon durch konventionelle Methoden isolierbar sind

Sto ﬂp gzirﬁgirsfﬁ en Bisherige Quelle Verwendung
Insulin Bauchspeicheldriise von Tieren, mit Therapie der Zuckerkrankheit
anschlieender chemischer Modifi-
zierung
Gerinnungsfaktor VIII | Blutfliissigkeit des Menschen Therapie der zugehdrigen Bluter-
krankheit
Wachstumshormon Gewebe des Menschen Therapie von genetisch bedingtem
Minderwuchs
Urokinase Nieren oder Urin des Menschen Auflésung von Blutgerinseln
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lin. Es ist seit 1981 in den USA und heute auch in
der Bundesrepublik Deutschland auf dem Markt.
Es wird von E.coli-Bakterien produziert, in die das
Gen fur das Human-Insulin erfolgreich transferiert
wurde. Seine Produktion mittels dieser E.coli-Bak-
terien hat Pilotcharakter gehabt. Ein Insulin, das
mit dem des Menschen identisch ist, kann auch aus
der Bauchspeicheldriise des Schweines gewonnen
werden, wenn anschlieBend einer seiner Bausteine,
der den Unterschied zu dem Insulin des Menschen
ausmacht, durch chemische Methoden ausge-
tauscht wird. Fur 1987 ist in Ddnemark auch die
Produktion von Human-Insulin mit Hilfe gentech-
nisch verédnderter Backerhefe geplant.

Die Bedeutung der gentechnischen Herstellung von
Human-Insulin fiir die Medizin wird deutlich, wenn
man sich vergegenwartigt, dal3 es in der Bundesre-
publik Deutschland etwa 1200 000 zuckerkranke
Menschen gibt, von denen ca. 400 000 auf die Verab-
reichung von Insulin angewiesen sind. Diese
Gruppe umfaft insbesondere die verschiedenen
Formen des jugendlichen Diabetes, die liberwie-
gend erblich bedingt sind. Die restlichen Zucker-
krankheiten sind hauptsédchlich erndhrungs- und
altersbedingt. Bei der Entstehung dieser Diabetes-
formen spielt die vorherrschende Ernahrungsweise
eine wichtige Rolle und eine Prévention wére durch
Anderung der Lebensweise im Prinzip méglich. Al-
lerdings wiirde dies ein gesteigertes Gesundheits-
bewulitsein und ein entsprechendes Gesundheits-
verhalten in den Bevélkerung voraussetzen. Die Be-
troffenen werden im iibrigen {iberwiegend nicht mit
Insulin, sondern mit anderen Medikamenten be-
handelt.

Die Kranken, die auf Insulin angewiesen sind, ha-
ben einen Bedarf von jahrlich ca. 230 kg (ca. 1.5 mg/
pro Tag/pro Person). Bisher konnte nur ca. 20% des
Insulins aus Schweine-Bauchspeicheldriisen ge-
wonnen werden; der Rest stammt aus Rindern. Das
Rinder-Insulin kann aufgrund seiner unterschiedli-
chen chemischen Struktur im Reagenzglas nicht in
Human-Insulin umgewandelt werden und kann
deshalb bei empfindlichen Patienten Abwehrreak-

Tabelle 5-2

tionen hervorrufen. Gentechnisch hergestelltes In-
sulin ermdéglicht nun also, alle Patienten in ausrei-
chender Menge mit Human-Insulin zu versorgen,
allerdings sind auch bei Verabreichung des Human-
Insulins allergische Reaktionen nicht ausgeschlos-
sen.

Dadurch, daB3 es gelungen ist, Human-Insulin gen-
technisch herzustellen, eréffnen sich neue Méglich-
keiten, mit Hilfe gentechnischer Methoden Insulin-
praparate zu entwickeln, die ,Retardwirkung” ha-
ben. Das waren Insulinformen, die im Koérper des
Patienten nach und nach abgebaut werden und so-
mit weniger Injektionen pro Tag bedeuten wiirden.
Dies ware insbesondere fiir die jugendlichen Diabe-
tiker eine groBe Erleichterung, Fehldosierungen
konnten so vermieden werden. Man hofft, mit Hilfe
der Gentechnik Insulinpradparate zu entwickeln, de-

. ren Umwandlung von einer inaktiven Form in das

eigentliche Insulin vom jeweiligen Insulinbedarf
geregelt wird, wie dies beim Gesunden der Fall ist.
Und es ist zu hoffen, daB3 auf diese Weise auch die
Ausbildung von Spétschédden bei zuckerkranken
Menschen, wie Durchblutungsstérungen oder Ver-
ringerung der Sehkraft vermieden werden kénnen.

52.2.1.2 Blutgerinnungsfaktor VIII

Die Blutgerinnung beim Menschen ist ein komple-
xer Vorgang, an dem mehr als 20 verschiedene Fak-
toren beteiligt sind. Bei vielen dieser Faktoren han-
delt es sich um Enzyme, die von einem Gen codiert
werden und fiir die zugehorige erbliche Blutgerin-
nungsstorungen bekannt sind. In Tabelle 5-2 sind
einige der erblichen Bluterkrankheiten zusammen-
gefaBt.

Die Bluterkrankheit aufgrund des Mangels an
funktionstiichtigem Faktor VIII ist am h&ufigsten.
Dementsprechend hat sich die medizinische Wis-
senschaft schon lange um eine addquate Substitu-
tionstherapie gekiimmert. Bis vor kurzem wurden
die an dieser Blutgerinnungsstérung leidenden
Menschen mit Faktor-VIII-Prdparaten behandelt,
die aus der Blutfliissigkeit von gesunden Blutspen-
dern isoliert worden waren. Aufgrund der relativ

Auswahl einiger Blutgerinnungsfaktoren und ihr Erbgang

Name Erbgang (pia?fﬁﬁﬁg'n)
Faktor I (Prothrombin) autosomal, rezessiv 0,5
Faktor VII (Proconvertin) autosomal, rezessiv 0,5
Faktor VIII (Antihdmophilie-Faktor) X-chromosomal, rezessiv 60 bis 80
Faktor IX (Christmas-Faktor) X-chromosomal, rezessiv 15 bis 20
Faktor XI (PTA-Faktor) autosomal, rezessiv 1,0
von-Willebrand-Faktor autosomal, dominant 5 bis 10
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geringen Konzentration, in der Faktor VIII norma-
lerweise im Blut vorhanden ist, herrschte stets
Mangel an dem Ausgangsmaterial fiir die Gewin-
nung von Faktor VIII.

Dementsprechend konnte aus einheimischer Blut-
fliissigkeit nur ca. 10% unseres Bedarfes an Faktor-
VIII-Priparat gedeckt werdenl).

Ein weiteres Problem der Behandlung von an Fak-
tor-VIII-Mangel leidenden Menschen ist das bisher
schwer vermeidbare Risiko, mit dem Praparat Vi-
ren aus dem Spenderblut zu ilibertragen. So leiden
derart therapierte Patienten gehauft an durch Vi-
ren bedingten Leberentziindungen. Auch der Erre-
ger der AIDS-Krankheit, das HIV-Virus, wurde mit
dem aus Blutfliissigkeit gewonnenen Faktor-VIII-
Préparat libertragen.

Die Gewinnung des Faktor VIII aus Zellkulturen
von Saugerzellen birgt aber ebenfalls noch die Ge-
fahr der Virusiibertragung in sich. Diese Gefahr ist
dadurch vermindert worden, daf es gelang, ein Ver-
fahren zu entwickeln, das die Ubertragung von He-
patitis B und anderen Viren ausschlieBt2).

Gentechnisch hergestellte Faktor-VIII-Praparate
konnten dieses Problem verringern und den Faktor
auch in ausreichender Menge zur Verfiigung stel-
len.

Das Gen fiir den Blutgerinnungsfaktor VIII des
Menschen wurde Ende 1984 von zwei unabhéngigen
Arbeitsgruppen kloniert und in Affen- und Ham-
sternierenzellen zur Expression gebracht. Dieses
Gen tragt die Information fiir 2 332 Aminosauren
und somit eines der groBten bisher klonierten Gene
fiir ein Protein3).

AuBerdem wird angestrebt, die bisher erfolglose Ex-
pression von Faktor VIII in Bakterien oder Hefezel-
len dadurch zu umgehen, da3 das Gen in Teilstiik-
ken in Hefezellen kloniert wird und somit nur Teile
des Faktor VIII in den einzelnen Klonen gebildet
werden miiiten, die dann im Reagenzglas zusam-
mengesetzt werden. Ob dies zu einem funktions-
tichtigen Faktor VIII fiihren wird, ist noch unge-
wiB.

Auch erscheint es lohnend, eukaryotische Zellen
von Lebewesen wie Insekten als Produktionszellen
fiir Faktor VIII oder andere Proteine, die in einfa-
chen Zellen aufgrund ihrer Gré3e oder komplizier-
ten Struktur nicht hergestellt werden kénnen, zu
erproben.

5222 Korpereigene Substanzen, die aufgrund des
Einsatzes gentechnischer Methoden erst be-
kannt und verfiigbar werden.

Mit Hilfe der Gentechnologie ist es méglich, bisher
unbekannte und im Korper nur in geringer Menge
vorhandene Proteine zu gewinnen. Zu diesen Sub-

1) Auskunft von Prof. Dr. N. Heimburger (Behringwerke
AG) auf eine Anfrage von Prof. Dr. Winnacker

2) siehe FuBinote 1)

3) Vehar et al., 1984

stanzen gehoren auch Proteine, die vom Organis-
mus oft nur in bestimmten Entwicklungsstadien
oder bei spezifischen Stoffwechselreaktionen gebil-
det werden. Dazu gehoren Faktoren, die an der Re-
gulation des Blutdruckes, des Stoffwechsels in ver-
schiedenen Geweben einschliefllich des Gehirns, so-
wie an der korpereigenen Abwehr von Krankheits-
erregern, beteiligt sind.

Durch die Gewinnung der diese Proteine kodieren-
den Gene und ihrer Expression in geeigneten Zel-
len, erdffnen sich prinzipiell folgende Moglichkei-
ten:

— Aufgrund der gréBeren Ausgangsmengen kon-
nen diese Substanzen leichter und in gréferen
Mengen isoliert werden. Stérende Begleitsub-
stanzen, die bei der Isolation aus dem Blut oder
anderen Korperfliissigkeiten oder bei Zellex-
traktionen unvermeidbar mitgewonnen wurden,
tauchen jetzt nicht mehr auf; so wird auch bei
der Isolation dieser Proteine aus geeigneten Zel-
len die unfreiwilige Ubertragung von krank-
heitsauslésenden Viren vermieden.

— Das Vorhandensein der Substanz in groBer

Menge ermoglicht oder erleichtert die Aufkla-
rung ihres Wirkungsmechanismus und ihrer
Wechselwirkung mit anderen koOrpereigenen
Substanzen.

— Durch gentechnologische Verfahren kann mit
gezielten Mutationen in dem zugehédrigen Gen
das Protein so abgedndert werden, daB3 es eine
erwunschte veranderte, biologische Aktivitat
oder Stabilitat erlangt.

Das Potential gentechnisch hergestellter korperei-
gener Substanzen, die bisher kaum bekannt waren,
soll im folgenden an drei Substanzgruppen darge-
stellt werden.

52.2.2.1 Wirkstoffe des Immunsystems

Hierzu geh6ren zum einem die Antikérper und zum
anderen immunregulatorische Substanzen.

Antikorper sind Proteine, die von bestimmten Blut-
zellen, den Plasmazellen oder B-Lymphozyten in
Antwort auf das Eindringen korperfremder Stoffe
in den Organismus gebildet werden. Dabei kann es
sich um korperfremde einfache chemische Mole-
kiile handeln oder um Krankheitserreger wie Bak-
terien oder Viren. Die Antikorper sind spezifisch fir
jeweils bestimmte Regionen auf den Fremdstoffen
und binden sich an diese ,antigene Determinante®
genannten Bereiche. Dies tridgt dann zur Eliminie-
rung der Fremdstoffe aus dem Korper bei oder zur
Abwehr der Krankheitserreger.

Normalerweise reagiert der Organismus auf das
Eindringen eines Fremdstoffs mit der Bildung einer
Vielzahl von Antikdrpern, die auch in der Blutfliis-
sigkeit zu finden sind. Will man dem Ausbruch ei-
ner Krankheit vorbeugen, so kann man die Antikér-
per aus der Blutfliissigkeit von Menschen, die die
Erkrankung schon durchgemacht haben, isolieren
und zur Vorbeugung anderen Menschen verabrei-
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chen, die diese Krankheit noch nicht hatten und
von denen man annimmt, dafl sie diese Krankheit
moglicherweise nicht liberstehen wiirden. So wer-
den Risikogruppen fiir bestimmte Infektionskrank-
heiten, wie S&uglinge oder resistenzgeschwichte
Erwachsene, mit entsprechenden Antikorperpréapa-
raten behandelt; entweder vorbeugend oder auch
kurz nach erfolgter Infektion.

Bisher handelte es sich bei diesen Antikorperprapa-
raten stets um Antikorpergemische, die nicht im-
mer die gewilinschte Spezifitdt enthielten. Mittels
gentechnischer und zellbiologischer Methoden las-
sen sich nun einheitliche Antikérperpréparate mit
hoher Wirksamkeit gewinnen. Es handelt sich dabei
um die Hybridoma-Technik: sie dient der Herstel-
lung von monoklonalen Antikdrpern, also Antikor-
per mit nur einer Spezifitat.

Derartige monoklonale Antikorper wurden bisher
vorwiegend aus Mausezell-Hybriden gewonnen; es
wird aber intensiv daran gearbeitet, auch humane
monoklonale Antikérper herzustellen. Diese sollen
dann zum einen als Therapeutikum von bestimm-
ten Infektionskrankheiten und zum anderen zum
Nachweis von bestimmten Zellen, z. B. Krebszellen,
uber die Reaktionen mit zugehoérigen antigenen De-
terminanten auf Zelloberflachen verwendet wer-
den.

Zu den immunregulatorischen Substanzen gehoren
solche, die auf die Vermehrung oder sich speziali-
sierende Entwicklung der Zellen des korpereigenen
Abwehrsystems eine stimulierende oder hemmende

Wirkung ausiiben, und deshalb bei der Immunant-
wort des Korpers auf eindringende Fremdstoffe
und vor allem Krankheitserreger eine bedeutende
Rolle spielen. Es handelt sich dabei um Substanz-
klassen wie die Interferone oder Interleukine. Erst
durch die Gentechnik wurden sie bekannt, und es
kommen noch viele weitere Substanzen dazu, die
bisher aufgrund ihrer geringen Konzentration oder
Kurzlebigkeit im Korper nicht endeckbar waren.

Die Vielschichtigkeit ihrer Biosynthese und Wir-
kungsweise wird exemplarisch in der beigefiigten
Fallstudie zu den Interferonen diskutiert, die das
Ergebnis einer Anhorung der Kommission zu die-
sem Themenkreis ist (siehe 5.6).

5.2.2.2.2 Neurophysiologische Wirkstoffe

Hierbei handelt es sich um Substanzen von sehr
unterschiedlicher Struktur und Funktion, denen ge-
meinsam ist, dal} sie entscheidend beteiligt sind an
unseren Hirn- und Nervenfunktionen. In Tabelle 3
sind Gruppen von Wirkstoffen des neurophysiologi-
schen Systems zusammengestellt. Die Gentechnik
hat uns insbesondere die Gruppe der Neuropeptide
zuganglich gemacht; bei den Wirkstoffen der ande-
ren Gruppen handelt es sich oft nicht um EiweiGe,
so dal3 auch von daher die Gentechnik wenig Bei-
trag leisten konnte.

Nachfolgend werden einige Erlauterungen zu den
Enkephalinen und Endorphinen (Gruppe 4, Tabel-
le 5-3) gegeben.

Tabelle 5-3
Wirkstoffe des neurophysiologischen Systems
(nach van Brunt, 1986)
Gruppe Wirkung Beispiele
Schnelle Wirkung tiber kurze Distan- Acetylcholin
. : . L-Gentamat
Neurotransmitter zen. Impulsvermittlung zwischen Ner- G Amino-Butvl-Sa .
venzellen amma-Amino-Butyl-Saure*)
(GABA)
Spezifischer und langsamer in der
Wirkung als Neurotransmitter. Noradrenalin
Neuromodulatoren Kontrollieren das Niveau der Erreg- Dopamin
barkeit ganzer Gruppen von Nerven- | Serotomin
zellen
Beelnflussur}g von langsam verlau- Gonadotropin — freisetzendes Hormon
fenden physiologischen Prozessen. . R
Neurohormone . : . Follikel — stimulierendes Hormon
Wirkort weit vom Bildungsort ent- . .
Kortikotropin (ACTH)
fernt
Wachstumshormon
Heterogene Gruppe von Botenstoffen, Gluk.ago.n
: - . Calcitonin
. deren Wirkungsweise die der Neuro- .
Neuropeptide . Gastrin
transmitter, -modulatoren und -hor- .
mone umfaBt beta-Endorphin
Met-Enkephalin
Leu-Enkephalin

*) An der Universitit von Pittsburg wurde kiirzlich von der US-Armee mit 1,3 Mio. US $ ein Zentrum errichtet, in dem
die Rezeptor/GABA-Wechselwirkung untersucht werden soll. GABA spielt bei der Ubermittlung von Muskelreizen
auf das Gehirn eine Rolle. Die US-Armee will iiber das Studium der Wechselwirkung Biosensoren entwickeln, mit
deren Hilfe GABA-bindende Chemikalien entdeckt werden konnen. (Biotechnology 4, 104, 1986)
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Der Name Endorphine kommt urspriinglich von der
Bezeichnung endogene Morphine. Sie hemmen wie
die aus Pflanzen isolierten Morphine die Schmerz-
wahrnehmung, indem sie an der Reiziibermittlung
beteiligte Rezeptoren blockieren. Thre Halbwerts-
zeit im Korper ist im Gegensatz zu den pflanzlichen
Morphinen sehr kurz.

Zu den Endorphinen gehoren die Alpha-, Beta- und
Gamma-Endorphine. Sie werden aus einem Vorlau-
ferprotein, dem Pro-Opiomelanokortin gebildet. Aus
den Endorphinen entstehen durch komplizierte
Umwandlungsketten die Enkephaline. Auch die
Gene filir diese Wirkstoffe sind bereits kloniert.
Ziele der weiteren Forschung sind, die Wechselwir-
kung dieser Substanzen mit den korpereigenen Re-
zeptoren weiter zu untersuchen und somit Informa-
tionen iiber die Wirkung der Endorphine und En-
kephaline zu erhalten.

Dieses soll zur Entwicklung von Wirkstoffen fiih-
ren, die ein anderes Wirkungsspektrum haben als
die natiirlichen Substanzen und schmerzblockie-
rend wirken. Ob es gelingt, Substanzen zu entwik-
keln, die keine Abhangigkeiten erzeugen, ist offen.

5.2.2.2.3 Gewebefaktoren

In den Geweben des Menschen werden Substanzen
gebildet, die die Neubildung von Blutgefda3en, den
Abbau von Blutgerinnseln oder die Auflésung von
Tumorzellen stimulieren. Wir stehen erst am An-
fang der Kenntnisse liber diese Proteine. Die Gen-
technik hat auch hier in letzter Zeit etliche dieser
groBen Gruppen an Substanzen sichtbar werden
lassen und ermdglicht, ihre physiologische Bedeu-
tung zu studieren.

Zwei dieser Faktoren werden nachfolgend etwas
eingehender vorgestellt:

Der Gewebeplasminogen-Aktivator ist essentiell
daran beteiligt, Blutgerinnsel, d. h. Fibrin aufzulo-
sen, wie aus folgendem Schema ersichtlich wird:

Schema der Fibrinolyse

Profibrinolysin
(Plasminogen)
Lysokinase Gewebsaktivator
BLUT |Streptokinase Trypsin W(;:]EI;E
Staphylokinase Urokinase
Fibrinolysin
(Plasmin)
Fibrin Fibrinspalt-
produkte

Inzwischen sind die Gene sowohl fiir die Urokina-
se?) als auch fiir einen Plasminogenfaktor kloniert
und in Bakterien oder Hefen zur Expression ge-
bracht worden®). Unter den Firmen, die an der indu-
striellen Herstellung des Plasminogenfaktors arbei-
ten, befinden sich Genentech (USA), Ciba Geigy
(Schweiz) und die Griinenthal GmbH (Bundesrepu-
blik Deutschland). In den USA hat die nationale
Gesundheitsbehorde die klinischen Tests mit dem
Gewebeplasminogen-Aktivator von Genentech ver-
kiirzt, weil das Produkt gute Wirkungen bei Herzin-
farkt-Patienten zeigt. :

Der zweite Gewebefaktor, der naher beschrieben
wird, ist der Tumor-nekrotisierende-Faktor (TNF)/
Cachectin. Dieser Faktor wurde urspriinglich aus
der Blutfliissigkeit von Mé&usen nach der Injektion
von Bakterientoxinen isoliert. Seinen Namen Tu-
mor-nekrotisierender-Faktor erhielt er, weil er in
Zellkulturen das Wachstum von Tumorzellen aus
Mausen und Menschen hemmte und auch die Riick-
bildung von soliden Tumoren in M&usen forderte.

Inzwischen wurde das fiir TNF codierende Gen aus
Zellen des Menschen isoliert und in Bakterien zur
Expression gebracht5). Das aus Bakterien isolierte
Produkt zeigt die gleiche Wirkung, wie das ur-
spriinglich aus der Blutfliissigkeit von Mausen iso-
lierte Protein.

Weitere Untersuchungen ergaben, dal TNF iden-
tisch ist mit einem Protein, daB3 Cachectin genannt
wird. Dieses Protein wird von bestimmten Zellen
des Immunsystems, den Makrophagen, bei Schock-
zustanden, Infektionserkrankungen und auch bei
Menschen, die an Krebs leiden, gebildet?).

TNF/Cachectin besteht aus 157 EiweiBbausteinen
und wird zunéachst als inaktive Vorstufe, die aus
weiteren 76 Eiweilbausteinen besteht, gebildet. Es
besitzt eine vielfaltige Wirkung im Organismus; so
ist es an der Fieberentstehung beteiligt, an ,,auszeh-
renden“ Stoffwechselreaktionen, ebenso wie an
Zellauflosungen. Bisher ist ein Ende der Entdek-
kungen seiner Wirkungen noch nicht abzusehen.
Dementsprechend sind auch an seinen therapeuti-
schen Einsatz grofe Hoffnungen geknlipft. Aller-
dings haben klinische Tests bisher nicht gezeigt,
daB die zellauflosende Wirkung auf Krebszellen be-
grenzt ist und die Nebenwirkungen vermindert
werden konnen. So diirfte der Einsatz dieses Fak-
tors zur Gewichtsreduktion auf lange Zeit ausge-
schlossen sein. Es wird versucht, seine vielfaltigen
Wirkungen unterschiedlichen Regionen im Molekiil
zuzuschreiben, um dann gentechnisch Varianten
des TNF/Cachectin herzustellen, die z. B. nur noch
die tumornekrotisierende Wirkung besitzen.

AulBerdem wird erprobt, ob dieser Faktor im Ver-
bund mit Substanzen wie Interferonen oder Inter-
leukinen eine andere quantitative oder qualitative
Wirkung entfaltet.

4) Heynecker, 1983

%) Giinzler et al,, 1985
6) Shirai et al., 1985

7y Beutler, Cerami, 1986
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5.2.3 Auswirkungen der Anwendung gentechnisch
hergestellter kirpereigener Substanzen

Durch die Gentechnik ist es gelungen, kdrpereigene
Substanzen, die auch schon mit konventionellen
Methoden isoliert dem Arzt als Therapeuktikum
zur Verfiigung standen, nun in groBer Menge herzu-
stellen. Engpasse aufgrund von fehlenden Aus-
gangsmaterialien, wie Blutfliissigkeit des Men-
schen, sind somit iiberwunden. Ebenso wird durch
die gentechnische Herstellung derartiger Substan-
zen, wie Faktor VIII oder Wachstumshormon, ver-
mieden, daB sich in den Praparaten unerwiinschte
Begleitsubstanzen, wie Viren, befinden. Dies ist ins-
besondere der Fall, wenn die Produkte aus entspre-
chenden gentechnisch veranderten Bakterien- oder
Hefezellen préapariert werden.

Schwieriger ist es derzeit noch, mit kdrpereigenen
Substanzen des Menschen umzugehen, die erst
durch die Gentechnik bekannt wurden, und deren
physiologische Wirkungen in ihrer Quantitat und
Qualitdt dementsprechend noch weitgehend unauf-
geklart sind. Dies ist auch bei den angesprochenen
Interferonen und Interleukinen der Fall. Hinzu
kommt, daB3 es sich bei derartigen Substanzen oft
um Molekiile handelt, die nicht mit dem Blut von
ihrem Entstehungsort an ihren Wirkort transpor-
tiert werden, sondern gleich am Entstehungsort
wirken; eine Injektion eines derartigen Stoffes ist
also unphysiologisch und erklart, warum therapeu-
tische Effekte oft nur durch die Verabreichung von
hohen Dosen erreicht werden, die gleichzeitig zu
vielen unerwliinschten Nebenwirkungen fiihren.

Durch die gentechnische Verdnderung korpereige-
ner Wirkstoffe wird angestrebt, Substanzen mit im
Vergleich zu den im Korper vorkommenden veran-
derten Charakteristika herzustellen. Die Ziele die-
ser Verdnderung beinhalten eine Verzogerung oder
Verlangerungen der Wirkungsdauer, eine andere
Spezifitat bzw. ein anderes Wirkungsspektrum und
eine Steigerung der Wirkung bzw. Reduktion der
Nebenwirkungen. Neben der durch solche Verande-
rungen erfolgenden Erweiterung des Einsatzberei-
ches dieser Wirkstoffe hatte die Verdnderung der
Produkte vermutlich auch zur Folge, da3 jede neue
Variante eines solchen Wirkstoffes im Prinzip pa-
tentfahig ware.

Da sich die Entwicklung derartiger gentechnisch
modifizierter kérpereigener Substanzen jedoch erst
im Anfangsstadium befindet, liegen zu ihren kurz-
und langfristigen medizinischen Wirkungen zur
Zeit noch keine Erfahrungen vor.

5.3 Impfistoffe

Impfstoffe werden in der Humanmedizin dazu be-
nutzt, die Menschen vorbeugend vor Infektions-
krankheiten zu schiitzen; sie sind eines der wir-
kungsvollsten Prinzipien der Prdventivmedizin.

Es gibt zwei groBe Klassen an Infektionserregern:
Mikroorganismen und Viren. Gegen Erreger aus
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beiden Klassen sind Impfstoffe bekannt, z. B. gegen
die bakteriell bedingte Infektionskrankheit Diphte-
rie oder gegen die durch Viren ausgelosten Krank-
heiten Mumps, Masern, Roteln oder Kinderldah-
mung.

Die Impfstoffe bestehen aus nicht-krankmachen-
den Varianten der Krankheitserreger oder Teilen
davon und lésen trotzdem die Bildung von Antikor-
pern aus. Diese Antikérper sind dann schon in dem
Menschen vorhanden, wenn die infektiosen Erreger
in den Korper eindringen, fangen diese ab und ma-
chen sie unschéadlich, bevor sie ihre Zielorgane er-
reichen kénnen. Also bei Mumps, bevor die Mumps-
viren in ihre Zielzellen, bestimmte Driisenzellen,
eindringen konnen.

Es lassen sich drei Arten von Impfstoffen unter-
scheiden:

— die Lebendvakzine

sie enthalten abgeschwéachte oder veranderte
Varianten des Krankheitserregers

— inaktivierte Krankheitserreger

diese Impfstoffe bestehen aus vermehrungsun-
fahigen Krankheitserregern

— die ,,Untereinheiten-Vakzine*

sie enthalten Teile des Krankheitserregers, von
denen bekannt ist, daB3 sie allein schon zur Bil-
dung von Antikorpern fiihren, die dann mit dem
eigentlichen Krankheitserreger reagieren; oft
handelt es sich dabei um Oberflachenproteine
der Erreger.

Die ersten beiden Impfstoffklassen, Lebendvakzine
und inaktivierte Vakzine, sind schon jetzt vielfalti-
ges Riistzeug fiir den Schutz vor Infektionskrank-
heiten. So gibt es oft fiir dieselbe Krankheit beide
Varianten an Impfstoffen, z. B. fiir das Virus, das
zur Kinderlahmung fiihrt: zum einen den sogenann-
ten Sabin-Impfstoff, bei dem es sich um eine Le-
bendvakzine handelt und zum anderen den Salk-
Impfstoff, bei dem inaktivierte Poliomyelitis-Viren
verabreicht werden. Welcher der beiden Impfstoffe
zur Schutzimpfung verwendet wird, hangt auch von
dem Gesundheitszustand des zu impfenden Men-
schen ab: obwohl der Lebendimpfstoff im allgemei-
nen einen langer andauernden Schutz verleiht —
und dies geschieht ja durch eine ,leichte” Erkran-
kung des Geimpften — so ist es bei geschwachten
oder vorgeschadigten Menschen oft arztlich indi-
ziert, den inaktivierten Impfstoff zu verwenden, da
er an den geimpften Menschen weniger Anforde-
rungen stellt.

5.3.1 Perspektiven der gentechnischen Herstellung
von Impfstoffen

Im Prinzip konnen alle drei Arten von Impfstoffen
mit Hilfe der Gentechnologie hergestellt oder ver-
bessert werden:

Der Lebendimpfstoff z. B. dadurch, da3 die Erreger
derart verandert werden, daBl sie sich als abge-
schwachter Impfstoff eignen. Dies ist insbesondere
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fiir die Impfstoff-Herstellung gegen Viren als
Krankheitserreger von groBer Bedeutung, bei de-
nen man bisher weitgehend auf zuféllige Ereignisse
in jahrelangen Zellkultur-Passagen der Viren ange-
wiesen war, um schlieBlich einen akzeptablen Le-
bendimpfstoff zu finden. Die Zuordnung des geneti-
schen Materials von Viren zu ihren Eigenschaften
ermoglicht nun mit gentechnischen Methoden die
gezielte Herstellung von Lebendvakzinen.

Auch inaktivierte Erreger als Impfstoffe kdonnen
nun gentechnisch hergestellt werden, indem man
die Gene, die fiir Vermehrung und Krankheitsaus-
l6sung verantwortlich sind, entsprechend veréndert
oder aus dem Genom der Erreger herausnimmt.
Dies wird dazu fiihren, da die bisherige Methoden
der Erreger-Inaktivierung, die dazu chemische und
physikalische Agentien wie Formaldehyd oder
Hitze benutzten, immer weiter in den Hintergrund
geraten.

Eine groBle Bedeutung konnte die Gentechnologie
fiir die Herstellung der dritten Gruppe von Impf-
stoffen erlangen, den Untereinheiten-Vakazinen.
Nachdem erkannt ist, welche Proteine der Erreger
fiir die Herstellung von Antikorpern, die den Men-
schen vor der Infektionskrankheit schiitzen, we-
sentlich sind, ist es dann moglich, die‘, zugehorigen
Gene des Erregers in anderen Zellen (Bakterien,
Hefezellen oder in Zellen von Vielzellern) zu klonie-
ren und zur Expression zu bringen, um auf diese
Weise genligend Untereinheiten-Impfstoff zur Ver-
fiigung zu haben. Dieser Forschungsansatz hat in-
sofern besondere Bedeutung, als er Impfstoffe be-
reitstellen will, die im Geimpften unter keinen Um-
stdnden wieder pathogen werden konnen; bei ver-
dndertem Lebendimpfstoff oder auch inaktiviertem
Erreger ist dies aufgrund moglicher Mutationen
oder Rekombinationserreignisse im genetischen
Material des Erregers nie mit Sicherheit auszu-
schlieflen.

5.3.2 Projekte zur gentechnischen Herstellung von
Impfstoffen

Der erste mit Hilfe der Gentechnik hergestellte
Impfstoff ist das Vakzin gegen das Hepatitis-B-
Virus, welches eine infektiose Leberentziindung
hervorruft. 1982 wurde das Gen fiir ein Oberfla-
chenprotein dieses Virus in Hefezellen kloniert und
zur Expression gebracht8). Klinische Studien zeig-
ten, da3 dieser Untereinheiten-Impfstoff beim Men-
schen eine Immunantwort hervorruft, die mit der
des infektidsen Virus vergleichbar ist?).

Eine Auswahl von Projekten innerhalb derer der-
zeit an der Entwicklung von Impfstoffen mit gen-
technischen Methoden gearbeitet wird, zeigt Ta-
belle 4.

Wie oben schon gesagt, sind die Untereinheiten-
Vakzine insofern von Vorteil, weil hier Bestandteile

8) Valenzuela et al., 1982
9) Scolnick et al., 1984

des Erregers als Impfstoff verwendet werden, die
eine ,Riickmutation“ zu einem infektiésen Agenz
ausschlieflen. Doch sind nicht alle Untereinheiten-
Vakzine, also Proteine, allein in der Lage, die ge-
wiinschte Immunantwort im Geimpften auszuldsen.
Sie benotigen dafiir oft ein ,,Adjuvanz“, welches die
Antikorperbildung erst ermdéglicht oder potenziert.

Dies ist schon seit Jahrzehnten bekannt, und so ist
die Forschung iber die Impfstoffherstellung immer
begleitet worden durch Studien iiber geeignete Ad-
juvantien. Hierfiir wurden die chemisch unter-
schiedlichsten Substanzen verwendet, wie Extrakte
aus bestimmten Bakterien, Silikate oder Albumin.

Die Gentechnologie hat nun eine weitere, sehr ef-
fektvoll erscheinende Variante der Adjuvantien er-
schlossen. Dabei handelt es sich um die Strategie,
das Gen fiir Untereinheiten-Vakzine in ein anderes
Virus zu integrieren und mit diesem Virus zu imp-
fen; der Impferfolg ist dann davon abhéngig, ob das
miteingeschleuste Gen in den Zellen des Geimpften
zum Ausdruck kommt und das Protein die ge-
wiinschte Immunantwort auslost.

Diese Technik, also die Benutzung von Viren als
Vehikel fir die Einschleusung des Gens fiir das
Protein, gegen das die Antikorperbildung erfolgen
soll, ist am weitesten fortgeschritten bei den Versu-
chen, das Vaccinia-Virus, das die Pockenerkran-
kung auslosende Virus, als Vektor zu benutzen.
Selbstverstidndlich wird nicht das eigentliche Pok-
kenvirus als Vektor benutzt, sondern eine apatho-
gene Variante davon!%). Mit Hilfe gentechnischer
Methoden ist es bereits gelungen, Gene des Hepati-
tis-B-Virus einzuschleusen.

Bei dieser auch ,Vaccinia-Virus-Strategie” genann-
ten Herstellung von Impfstoffen ist daran zu erin-
nern, da3 es das Pockenvirus war, flir das der erste
Lebendimpfstoff 1798 von dem englischen Arzt Jen-
ner gefunden wurde, indem er beobachtete, daB3
Melkerinnen, die sich mit Kuhpocken infiziert hat-
ten, gegen die Pockenerkrankung des Menschen ge-
schiitzt waren. Es wurden dann weitere Lebend-
impfstoffe des Pockenvirus entwickelt und die
staatlich verordnete Durchimpfung der Bevolke-
rung fiihrte dazu, daB 1978 die Pockenerkrankung
fiir ausgerottet erklart und die Impfung der Klein-
kinder eingestellt wurde. Uber das eine oder andere
in der Welt noch existierende Reservat an Pocken-
viren wird immer wieder diskutiert. Die Einstellung
der Pockenimpfung basierte unter anderem auch
sicher darauf, dal Nebenwirkungen der Pocken-
impfung mit gelegentlich tédlichem Ausgang fiir die
Geimpften nur solange in Kauf genommen werden
mullten, solange Pockenepidemien drohten.

Vor diesem Hintergrund ergibt sich nun die Frage,
ob es verantwortbar ist, das Pockenvirus, wenn
auch in abgewandelter, primér nicht infektiGser
Form, als Vektor fiir die Schutzimpfung gegen an-

10y Beardsley, 1984
1) Beale, 1984
12y Chakrabarty et al. 1986, Hu et al., 1986
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dere Viruserkrankungen einzusetzen. Die Moglich-
keit, daB3 sich durch seltene Mutations- und Rekom-
binationsereignisse doch einmal ein infektioses
Agenz entwickeln konnte, wird insbesondere von
medizinischen Virologen gesehen.

Diese Uberlegungen gelten gleichermaBen fir die
Verwendung von Tierpockenviren als Vektoren fir
Impfstoffe gegen Viruserkrankungen bei Tieren.
Entsprechende Probleme stellen sich auch bei Ver-
wendung anderer Viren als Vehikel.

Tabelle 5-4
Auswahl von Projekten zur Entwicklung von Vakzinen
ngﬂ;}gggn Strategie Entwicklungsstadium Referenz
Cholera Herstellung von nicht- Es wurde ein V. cholerae Stamm Kaper et al.,,
(Vibrio cholerae) pathogenen Bakterien konstruiert, dessen fiir die Toxin- | 1984
durch Deletion von Genen | bildung verantwortliches Gen mit
Hilfe gentechnischer Methoden
deletiert wurde
u. a., infektiose Untereinheits-Vakzin Die Nukleinsduresequenz fiir ein Epstein et al,,
Mononukleosis viruskodiertes Antigen des 1985
Burkitt-Lymphom Epstein-Barr Herpesvirus wurde
Nasopharynx- kloniert. Die Immunisierung mit
Karzinom diesem Antigen schiitzte Affen
Gebarmutterhals- (Tamarine) vor Infektionen mit
Krebs diesem Virus
Hirnhautentziindun-
gen
(Herpes-Viren) Herstellung von nicht- OTA, 1984,
pathogenen Viren durch S. 137
Deletion von Virusgenen
AIDS Oberflachenantigen klo- Das Hiillprotein des HIV Virus Chakrabarti
(HIV) niert in Vaccinia-Virus wurde in das Vaccinia-Virus klo- et al.,, 1986
niert.
Die Expression in Séugerzellen
wurde nachgewiesen.
Mause, die mit dem rekombinan-
ten Virus infiziert worden waren,
entwickelten Antikorper gegen das
Hiillprotein von HIV
Untereinheits-Vakzin Weiterhin konnte das Hiillprotein- | Wright, 1986
Gen in Animalzellen zur Expres-
sion gebracht und daraus isoliert
werden.
Die immunogene Wirkung wird
z.Z. an Tieren getestet
Malaria Antigen ,Coktail” Antigene unterschiedlicher Ent- Ravetch et al,,
(Plasmodium (Untereinheits-Vakzin) wicklungsstadien des Malariaerre- | 1985
falsiparum ssp.) gers sind identifiziert, kloniert und
z.T. in E. coli zur Expression ge-
bracht worden.
Mit dem klonierten Antigen ge- Harte et al,,
impfte Nagetiere zeigten eine 1985
hohe Immunitat gegeniiber dem
Erreger
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5.4 Diagnostika

Der Bereich der Diagnostika umfafit Methoden und
Testsysteme zur Erkennung von Krankheitserre-
gern oder von Krankheiten. Die heute am haufig-
sten verwendeten Verfahren weisen spezifische
Proteine, Enzymreaktionen oder Veranderungen
der Oberflachen oder Strukturen von Zellen oder
Geweben des erkrankten Menschen nach. Fiir In-
fektionskrankheiten existieren dariiber hinaus Ver-
fahren, mit deren Hilfe der Erreger selbst isoliert
und identifiziert werden kann.

Durch die Einfiihrung gentechnischer Methoden ist
es nun moglich, Krankheitserreger in kurzer Zeit in
Geweben oder Ausscheidungen der erkrankten In-
dividuen zu diagnostizieren und somit unverziiglich
ohne Zeitverlust die addquate Therapie, wie z. B.
wirksame Antibiotika bei bakteriellen Erkrankun-
gen, einzusetzen.

Zwei unterschiedliche Werkzeuge werden hierfiir
von der Gentechnologie bereitgestellt, die DNA-
Sonden und die monoklonalen Antikorper, die im
folgenden etwas ndher beschrieben werden.

54.1 DNA-Sonden
5.4.1.1 Identifizierung von Krankheitserregern mit
DNA-Sonden

In der Erbinformation von Krankheitserregern —
dabei handelt es sich um Viren, Mikroorganismen,
parasitierenden Amoben oder Wiirmer — sind Be-
reiche enthalten, die fiir sie selbst oder zumindest
fiir die Erregergruppe, zu der sie gehoren, spezi-
fisch sind und in anderen Organismen nicht vor-
kommen.

Diese Tatsache hat dazu gefilihrt, diese Nukleinséu-
re-Sequenzen zu isolieren und sie als DNA-Sonden
fir den Nachweis dieser Krankheitserreger zu be-
nutzen.

Chemisch handelt es sich bei den DNA-Sonden um
markierte Bereiche einzelstriangiger DNA, die sich
in geeigneten Reaktionslésungen mit den entspre-
chenden DNA-Segmenten des Erregers verbinden.
Ist in der Reaktionslosung keine DNA eines vermu-
teten Erregers vorhanden, findet keine Bindung der
markierten DNA statt. Dies deutet auf die ausge-
pragte Spezifitat dieses Erregernachweises hin, die
zu dem einfach zu handhabenden und schnell ab-
laufenden Testsystems hinzukommen ist; also eine
neue, sehr erfolgreiche Strategie fiir den Nachweis
von Erregern in der Medizin.

Der wichtigste Schritt bei der Entwicklung dieser
Diagnostika ist die Identifizierung der erregerspezi-
fischen Sequenzen. Sind sie einmal bekannt und
kloniert, dann steht der breiten klinischen Verwen-
dung dieser Tests nichts mehr im Wege. Dies er-
klart auch, daf3 insbesondere fiir sonst schwer dia-
gnostizierbare Krankheitserreger, wie die der
Gruppe der Mycoplasmen oder auch von Viruser-
krankungen einschlieBlich des AIDS-Erregers, in-

tensiv versucht wird, entsprechende DNA-Sonden
fiir die Diagnostik bereitzustellen13)

54.12 Feststellung von krankmachenden DNA-Ver-
dnderungen im Menschen mit Hilfe von
DNA-Sonden

Die erste groBe Gruppe von potentiell krankma-
chenden DNA-Verdnderungen, die mittels DNA-
Sonden diagnostiziert werden konnen, sind die ge-
netischen Veranderungen, die den erblichen Krank-
heiten oder Dispositionen zugrundeliegen. Dieses
diagnostische Potential wird ausfiihrlich in dem
Kapitel ,Genomanalyse” dieses Berichts darge-
stellt, und dort sind auch die methodischen Einzel-
heiten iliber den Einsatz von DNA-Sonden beim
Menschen beschrieben (siehe C 6.2).

Doch auch einigen erworbenen Erkrankungen des
Menschen liegen im Laufe seines Lebens eintre-
tende Veréanderungen des Genoms zugrunde. Hier-
bei handelt es sich um die Krankheiten, die durch
Integration von Virusbestandteilen in bestimmte
Zellen des Menschen bedingt sind (die sogenannten
langsamen Viruserkrankungen) und insbesondere
um die Entstehung von Krebszellen aus normal
wachsenden Zellen, die auch oft von Veradnderun-
gen in bestimmten Genen dieser Zellen begleitet
sind. Hierbei handelt es sich um die erst kiirzlich
bekannt gewordenen Onkogene des Menschen.

Veranderungen der Nukleinsdure-Sequenz dieser
Gene oder ihrer Position im Genom konnen dazu
fihren, dal die Zelle, in der entsprechende Vor-
ginge stattgefunden haben, zur Krebszelle entartet,
aus der sich dann ein Tumor entwickeln kann.

Mit Hilfe von DNA-Sonden fiir diese Onkogene oder
deren Varianten koénnen strukturelle Verdnderun-
gen in diesen Genen nachgewiesen werden, die eine
tumorartige Wucherung des Gewebes anzeigen; der
erste so festgestellte Krebs war das Burkitt-Lym-
phom, welches geh#uft in Afrika vorkommt14).

Ob diese Methode generell zur Diagnose oder zur
Friiherkennung bestimmter Krebsarten angewandt
werden kann, ist noch nicht abzusehen.

5.4.2 Monoklonale Antikorper

Monoklonale Antikorper konnen als Therapeutika
von Infektionskrankheiten eingesetzt werden. Dar-
liber hinaus kénnen sie auch als Diagnostikum zur
Erkennung von Krankheitserregern oder zum
Nachweis von Quantitdat oder Qualitdt verdnderter
korpereigener Stoffe, wie Faktoren, die in der Blut-
fliissigkeit zu finden sind, eingesetzt werden.

Dank der Gentechnologie ist es auch maoglich, Gen-
produkte mit monoklonalen Antikérpern nachzu-
weisen, die in einer Menge im Organismus enthal-
ten sind, daB sie zur Antikérperherstellung nicht in

13y Klausner, 1985
4y Klein, Klein, 1985
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ausreichender Menge isoliert werden kénnen. Die-
ser Engpall wird daduch umgangen, dal3 das zuge-
hérige Gen isoliert, kloniert und in geeigneten Zel-
len exprimiert wird, die nun eine ausreichende
Menge dieses Genprodukts herstellen, das dann sei-
nerseits zur Erzeugung der monoklonalen Antikor-
per eingesetzt werden kann.

5.5 Gentechnologie in der
Grundlagenforschung

Grundlagenforschung in den Bereichen der Medi-
zin, Pharmazie und Biochemie hat zum Ziel, die
genetischen und biochemischen Reaktionen des ge-
sunden Menschen zu erforschen und urséchliche
Zusammenhénge zwischen Storungen dieser Me-
chanismen und einem Krankheitsgeschehen aufzu-
klaren. Dabei handelt es sich um Erforschung von
Krankheiten der neurophysiologischen und der en-
dokrinen Systeme, des Herzkreislauf- und des Im-
munsystems, nicht-infektioser entziundlicher Er-
krankungen des Binde- und Stilitzgewebes sowie
der Krebserkrankungen. Auch die embryonale Ent-
wicklung und die Spezialisierung von Zellen sind
Schwerpunkte der Grundlagenforschung, in denen
die Methoden und Prinzipien der Gentechnologie
wesentliche und neue Beitridge liefern.

.Bei diesen Arbeiten wurden mit Hilfe gentechnolo-
gischer Methoden auch zwei zentrale biologische
Phénomene aufgeklart, die Dynamik und Hierar-
chie mancher Gene. Das Genom der lebenden Orga-
nismen ist nicht nur statisch, sondern in gewissem
Ausmal beweglich, dies gilt fiir die Gene der Anti-
korper, die immer wieder neu aus verschiedenen
Genomstlicken zusammengesetzt werden oder auch
fir die Gene der Oberflachenproteine auf Parasiten,
z. B. dem Erreger der Schlafkrankheit, die immer
wieder, kaum hat sich der Mensch immunologisch
zur Wehr gesetzt, die Struktur der Proteine durch
Genomumlagerungen verandern.

Mit dem Begriff der ,Hierarchie von Genen“ ist
angedeutet, dal3 es Gene gibt, deren Funktion die
Expression und Regulation vieler anderer Gene be-
einflussen und verdndern kann. Zu diesen Genen
gehoren u. a. auch die Onkogene, deren Zustand das
Schicksal eines Menschen bestimmen kann und de-
ren Wirkungsweise nachfolgend exemplarisch er-
lautert wird.

Onkogene

Zellvermehrung und Differenzierung sind dulBlerst
komplexe Prozesse, deren Vernetztheit mit anderen
physiologischen Abldufen erst in Ansidtzen bekannt
ist. Veranderungen im Genom von Zellen oder in
ihrer durch &uflere Einfliisse vermittelten Regula-
tion kénnen Storungen dieser Vermehrungs- und
Differenzierungsvorgéange bewirken. Diese Stérun-
gen kénnen in bestimmten Fillen auch zur Entste-
hung von Krebszellen fiihren, aus denen sich Tu-
more entwickeln kdonnen.
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Anfang der 80er Jahre wurden die ersten Untersu-
chungen verdffentlicht, die einzelnen Genen ursich-
liche Wirkungen beim ProzeB der Krebsentwick-
lung zuschrieben. Seither nennt man diese Gene
Onkogene. Diese Gene wurden zunéchst aus Zellen
von Blasenkrebsen isoliert und durch die Transfek-
tionsmethode identifiziert. Bei diesem Verfahren
wird die aus Krebszellen gereinigte DNA in kulti-
vierte Bindegewebszellen der Maus eingebracht.
Die Bindegewebszellen, die ein solches Onkogen er-
halten haben, veradndern ihre Wachstumseigen-
schaften und sind dadurch zu erkennen, da8 sie ,fo-
kusartig” wachsen. D. h., anders als normale Zellen,
die nur in einer Schicht wachsen, bilden sie kleine
Zellhaufen, die mikroskopisch gut erkennbar sind.

Die onkogenhaltigen Zellen werden als ,transfor-
miert” bezeichnet, weil sie durch die Aufnahme und
Expression des Onkogens vom normalen Zustand
in den einer unkontrolliert wachsenden Zelle trans-
formiert wurden. Solche transformierten Zellen
sind ein experimentelles System fiir die Untersu-
chungen der Wirkung von Onkogenen.

Heute weill man, da3 Onkogene Gene sind, die nor-
malerweise an der Regulation der Zellteilung oder
an der Steuerung von Differenzierungsprozessen in
der Embryogenese beteiligt sind. Durch Mutations-
ereignisse, wie Punktmutationen oder Deletionen
innerhalb dieser Gene, durch Veranderungen ihrer
Position im Genom oder durch Austausch ihres
Reglers mit dem eines tumorauslésenden Virus
(Retrovirus), entfalten sie ihr onkogenes, d.h. tu-
morausldsendes Potential 19).

Es wird angenommen, daf3 mindestens zwei derarti-
ger Mutationsereignisse in einem oder mehreren
der Onkogene in einer Zelle stattfinden miissen,
damit sie zur Krebszelle entartet!6). Es sind bisher
iuber 30 verschiedene Onkogene gefunden worden
und es ist anzunehmen, daf3 sich ihre Zahl durch
weitere Forschung noch vergroflert.

Zur Zeit wird versucht, auf der Basis des vorhande-
nen Wissens iiber die Onkogene diagnostische und
therapeutische Ansétze fiir die Beherrschung von
Tumorerkrankungen zu entwickeln. Dabei wird
auch die Tatsache beriicksichtigt, dafl die Produkte
der Onkogene mit anderen Molekiilen der Zelle in
Interaktion treten miissen, um das krebsartige
Wachstum — ndmlich die Infiltration in gesunde
Gewebe, ungehemmte Vermehrung und Absiedlung
in fremden Organen — auszuldsen.

Die Untersuchungen an transformierten Zellen um-
fassen auch charakteristische Stoffwechselverdnde-
rungen!’) oder Bestimmungen von Verdnderungen
der Zelloberflache der Krebszellen im Vergleich zu
den normalen Ausgangszellen!8). AuBerdem wer-
den die Krebszellen in Zellkulturen dazu benutzt,
um an ihnen potentielle Krebs-Therapeutika zu ent-
wickeln oder zu erproben.

15) Bishop, 1983; Duesberg, 1983; Heldin, 1984, Croce, Klein,
1985

16) Land et al., 1983

1Ty Nass, et al., 1985

18) Klein, Klein, 1985
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5.6 Forschungsergebnisse und Erfahrungen
mit Interferonen

Der hier niedergelegte Sachverhalt spiegelt zum
uberwiegenden Teil die Erkenntnisse wider, die die
Kommission durch eine nichtéffentliche Anhorung
gewonnen hat.

5.6.1 Voraussetzungen und Ziele der
gentechnischen Interferonforschung

Im Anwendungsbereich Gesundheit der Gentechno-
logie stehen die Interferone im Blickpunkt der 6f-
fentlichen Aufmerksamkeit. Die Schwerpunktbil-
dung der 6ffentlichen und industriellen Forschung
in diesem Bereich zeigt an, daB der Erforschung
und Herstellung von korpereigenen Regulations-
substanzen eine besondere Bedeutung zugemessen
wird.

Nachdem Anfang der 70er Jahre Interferone aus
Zellkulturen gewonnen werden konnten, zeigte sich
bald, daBl dieser Wirkstoff in der Lage ist, das
Wachstum von Tumorzellen im Reagenzglas zu
hemmen. Aus diesem Grund wurde Interferon zur
groBen Hoffnung der Krebsforschung.

Ein der breiten Erforschung aber auch Anwendung
von Interferonen entgegenstehender Grund war
ihre limitierte Verfiigbarkeit sowie ihre teure und
aufwendige Herstellung. Mit der Entwicklung der
Zellkulturtechniken sowie der Isolierung von stark
produzierenden Zellinien wurden ausreichende
Mengen dieser Wirkstoffe zunehmend verfiigbar.
Die mit Hilfe gentechnischer Methoden hergestell-
ten Bakterienstdimme und S&ugerzellinien stellen
einen weiteren Meilenstein der Optimierungsbemii-
hungen der Interferonproduktion dar. Die Voraus-
setzungen flir das intensive Studium dieser Sub-
stanzklasse und ihrer Wirkungen auf Virusvermeh-
rung, Zellproliferation und Immunsystem, aber
auch fiir ihren Einsatz im therapeutischen Bereich
sind nunmehr geschaffen. Die hier vorliegende Dar-
stellung soll einige relevante Argumente zu den
Chancen und Risiken der Herstellung und klini-
schen Anwendung sowie der biologischen und me-
dizinischen Unterschiede zwischen natiirlichen und
mit Hilfe der DNA Rekombinationstechnik herge-
stellten Interferonen zusammenfassen.

5.6.2 Wissenschaftliche Grundlagen und
medizinische Wirksamkeit

Der Begriff Interferone bezeichnet eine Klasse un-
terschiedlicher korpereigener antiviraler und das
Zellwachstum hemmender Stoffe, deren heute be-
kannte Einzelkomponenten in zwei Gruppen zu-
sammengefaBt sind. Die allgemeinen Charakteri-
stika dieser Einzelkomponenten sind in Tabelle 5-5
(S. 133) zusammenfassend dargestellt.

5.6.2.1 Beeinflussung der Virusvermehrung

Interferone sind definiert durch ihre anti-virale
Wirkung. Sie werden gebildet, nachdem Viren in die

Zelle eingedrungen sind und interferieren dort mit
der Virus-Synthese, d. h,, sie verhindern die Produk-
tion neuer infektioser Viruspartikel.

Beim therapeutischen Einsatz von Interferonen ge-
gen virale Erkrankungen ist es notwendig, sich drei
unterschiedliche Wege der Virusausbreitung zu ver-
deutlichen.

Im ersten Fall verldBt das Virus nach seiner Ver-
mehrung die Zelle wieder oder zerstort sie auch und
ist dann im extrazellularen Raum den korpereige-
nen Abwehrmechanismen zugénglich, beispiels-
weise der Wirkung der neutralisierenden Antikor-
per. Mit ihrer Hilfe kann der Korper die Virusaus-
breitung unterbrechen und die Krankheit limitie-
ren.

Ein zweiter Typ von Viren entwickelt eine Strate-
gie, mit der Abwehrmechanismen unterlaufen wer-
den koénnen. Es tritt nach der Vermehrung in einer
Zelle nicht in den extrazellularen Raum tiiber, son-
dern sucht sich den Weg in andere Zellen iiber Ver-
bindungen, die die Zellen miteinander in Kontakt
setzen. Hierdurch, aber auch durch Veranderungen
ihrer Oberflachenstrukturen kénnen solche Viren
den korpereigenen Abwehrmechanismen entge-
hen.

Ein dritter Typ von Viren integriert seine geneti-
sche Information in das Genom der Zelle und ver-
mehrt sich mit der Zelle weiter, die er zwar veréan-
dert, aber meist nicht zerstort. Dieser Typ des héu-
fig onkogenen Virus tritt nicht mehr in den extra-
zellularen Raum iiber und ist somit vor dem Zugriff
des korpereigenen Abwehrsystems geschiitzt.

Von den Viren, die Erkrankungen auslésen, bei de-
nen ein positiver EinfluB des Interferons auf den
Krankheitsverlauf festgestellt worden ist oder er-
hofft wird, gehdren z. B. das Herpes simplex Virus
(Herpes simplex Enzephalitis) und das Varizella zo-
ster Virus (Giirtelrose) zum zweiten Typ, die Retro-
viren zum dritten.

Bei der durch das Herpes simplex Virus verursach-
ten Enzephalitis handelt es sich um eine entziindli-
che Erkrankung des Gehirngewebes, dem eine Ein-
wanderung des Virus iiber die Schleimhdute und
Nervenbahnen zugrundeliegt.

Das korpereigene Immunsystem kann zwar die
vom Virus befallenen Zellen erkennen und teil-
weise eliminieren, allerdings verlduft die Virusin-
fektion in diesem Fall so schnell, daf3 diese Abwehr-
strategie nicht ausreicht.

Nach einer Infektion wird die zelleigene Produktion
von Interferon stimuliert. Sie folgt der Virusver-
mehrung mit nur einer geringen zeitlichen Verzoge-
rung und ist demnach ein friih verfiighares und
wirksames Abwehrsystem bei Viruserkrankungen,
wahrend die spezifischen, virus-induzierten Anti-
korper wesentlich spédter auftreten und bei schnell
verlaufenden Erkrankungen die Ereignisse nicht
aufhalten konnen.

In klinischen Studien im Bereich Herpes simplex
Enzephalitis hat die Verabreichung von Interferon
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zu einer Trendumkehr im Krankheitsverlauf ge-
fiihrt. Hier ist es offensichtlich gelungen, durch eine
friihzeitige Verabreichung von Interferon die lokale
Wirkstoffkonzentration zu erhdéhen und somit die
Virusausbreitung effektiv zu unterbinden.

Die Wirkung von Interferonen auf andere virusbe-
dingte Erkrankungen wurde ebenfalls untersucht.

Die Tabellen 5-6 bis 5-8 (S. 134—136) zeigen synop-
tisch eine Reihe von klinischen Studien, die mit
natiirlichem Interferon durchgefiihrt wurden. Die
Studien haben in vivo die anti-virale Wirkung des
Interferon bestétigt. Jedoch war dieser Effekt bei
vielen Krankheitsbildern, wie bei der chronisch-
agressiven Hepatitis B, nicht so ausgepragt, als daf3
die alleinige Interferongabe bereits bei der liberwie-
genden Mehrzahl der Behandelten eine Heilung
oder erhebliche und bestédndige Besserung gebracht
hétte. Interferon ist wahrscheinlich bei den meisten
viralen Krankheiten als Monotherapie nicht ausrei-
chend. Dessen ungeachtet wurden bei Einzelfédllen
mit virusbedingten Innenohrschidden, Enzephaliti-
den und einigen sonstigen Manifestationen iiberra-
schende Heilerfolge erzielt.

Varizella zoster (Giirtelrose) spricht in friihen und
spéaten Stadien auf Interferon gut an. Die teilweise
auftretende Ausbreitung der Symptome der Infek-
tion auf den ganzen Korper (Generalisation), die,
einmal eingetreten, bei einem von drei Patienten
zum Tode fiihrt, wird verringert. Weiterhin werden
. die eine Zostererkrankung begleitenden Neuralgien
(Nervenschmerzen) verhindert. Bei generalisiertem
Zoster ist beta-Interferon zugelassen.

Virusbedingte schwere Erkrankungen, bei denen
die Anwendung von Interferonen angezeigt ist, wie
z. B. bei chronisch aggressiver Hepatitis, bei virus-
induzierten Enzephalitiden, oder bei generalisier-
tem Herpes zoster sind relativ selten. Die Zahl der
Betroffenen ist gering.

5.6.2.2 Immunregulatorische und das
Zellwachstum-hemmende Wirkung

Von den heute bekannten Interferonen ist das gam-
ma-Interferon in vitro das wirksamste immunregu-
latorische Agens. Es hat in der Zellkultur auch eine
das Wachstum von Tumorzellen hemmende Wir-
kung. Auch in die nackte Maus (sie besitzt kein
eigenes Immunsystem) transplantierte Tumorzel-
len werden durch Interferongabe in ihrem Wachs-
tum gehemmt. Grundsatzlich ist allerdings noch
sehr wenig dariiber bekannt, ob die anti-Tumorwir-
kung dieser Substanz auf ihrer direkten Wirkung
auf die Tumorzellen selber beruht, oder ob nicht
eine allgemein immunregulatorische Wirkung viel
wichtiger ist.

Eine mogliche Erklarung des zuletzt genannten Me-
chanismus wére darin zu suchen, dall gamma-Inter-
feron Oberflichenantigene in Tumorzellen indu-
ziert. Die dadurch stattfindende bessere Erkennung
der Tumorzellen durch die anderen Komponenten
des Immunsystems stellt einen moglichen Ansatz
zur Erkldrung der Interferonwirkung auf Tumorzel-
len dar. Nicht nur Tumorzellen oder im Blutsystem
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vorhandene immunkompetente, d. h. potentiell zur
Beeinflussung der Immunantwort fahige Zellen
kénnen durch Interferon stimuliert werden, son-
dern auch solche Zellen, die normalerweise mit dem
Immunsystem nicht in Verbindung gebracht wer-
den. Auch bestimmte im Gehirn lokalisierte Zellty-
pen, die Astrozyten, sowie die auch im lbrigen zen-
tralen Nervensystem auftretenden Mikroglia kon-
nen in vitro mit gamma-Interferon dazu gebracht
werden, an ihrer Oberfldche Antigene zu exprimie-
ren.

Zur Zeit wird versucht, diese Oberfldchenantigen-
Préasentation nach Interferongabe auch im Gehirn-
schnitt nachzuweisen, bislang jedoch noch ohne Er-
folg. Festzustellen ist, daB3 es Zellen gibt, die erst
durch Stimulation mit gamma-Interferon eine Im-
munkompetenz erwerben kdénnen. Die biologische
Bedeutung dieses Phianomens ist noch unbekannt.

Bei der Stimulierung des Immunsystems durch In-
terferone ist zu beriicksichtigen, da3 es im Zusam-
menhang mit anderen komplexen Systemen des Or-
ganismus gesehen werden muf}. Zu diesen mit dem
Immunsystem kommunizierenden Systemen ge-
hort das zentrale Nervensystem sowie das Hormon-
system. Diese Zusammenhénge lassen sich auf bio-
chemische und molekulare Mechanismen zuriick-
fiihren, z. B. auf die durch die Neuropeptide vermit-
telte Interaktion zwischen dem zentralen Nervensy-
stem und dem System der Hormone produzieren-
den Gewebe (endokrines System). Auch in bezug
auf die Interferone gibt es aus tierexperimentellen
Untersuchungen Hinweise auf die Interaktion zwi-
schen Immunmodulatoren und dem zentralen Ner-
vensystem. So haben z. B. ein Neuropeptid (thyroid-
stimulating hormone releasing hormone) und das
alpha-Interferon dieselben Bindungspldtze auf der
Zelloberflache. AuB3erdem wird dem alpha-Interfe-
ron im Tierversuch eine Wirkung dhnlich der eines
anderen Neuropeptids, ndmlich der des beta-Endor-
phins nachgesagt. Diese Erkenntnisse verdeutli-
chen, dal das Immunsystem in Wechselwirkung
mit anderen physiologischen Systemen steht und
nicht fiir sich allein betrachtet werden kann.

Die Wirkung von Interferonen auf proliferative Er-
krankungen ist in vitro sehr viel schwieriger zu
testen als die antivirale Wirkung, besonders dann,
wenn es sich um Tumore handelt, die aus unter-
schiedlichen Zelltypen bestehen. Wenn die Zellen
eines Tumors sensitiv sind, d. h. ihr Wachstum bei
Interferongabe unterdriickt wird, kann daraus nicht
abgeleitet werden, dal3 die Zellen von anderen Tu-
moren des gleichen Typs ebenfalls sensitiv sind. Ei-
ner Zelle ist also nicht von vornherein anzusehen,
ob sie auf Interferone anspricht oder nicht. Ebenso-
wenig ist bekannt, welche Gene in ihrer Expression
durch Interferon beeinfluf3t werden.

Die erste wirkliche Aussage dariiber, was ein Hu-
maninterferon beim Menschen therapeutisch be-
wirken kann, ist nur nach Einsatz in der Klinik und
kaum vorher wirklich zu treffen.

Ausgehend von den bisherigen Untersuchungen
deutet sehr viel darauf hin, daf3 die relativ selten
auftretende Haarzell-Leukdmie sehr gut auf Inter-
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ferone allgemein anspricht, insbesondere auf die
Typ I-Interferone. Es ist von zahlreichen komplet-
ten und langanhaltenden Riickbildungen dieser
Krankheiten berichtet worden, soweit man bei ei-
ner bosartigen Entartung tberhaupt von einer zu-
verlassigen Wirkung sprechen kann. Im Juni 1986
wurde alpha-Interferon in den USA zur Behandlung
der Haarzelleukdmie zugelassen. Bisher wurde
diese Erkrankung durch Entfernung der Milz zum
Stillstand gebracht.

Die zweite Krebserkrankung, die auf Interferon-
gabe reagiert, ist das Nasopharynx-Karzinom. In
Europa ist dieses ein recht seltener Tumor, in China
allerdings ist er sehr verbreitet. Weiterhin scheint
das Nierenkarzinom auf Interferonbehandlung an-
zusprechen und auch das Melanom, eine wichtige,
besonders gefahrliche Hautkrebsart.

Ein anderes Beispiel, das an der Grenze zwischen
Tumor- und Viruserkrankung steht, ist das kindli-
che Larynxpapillom, ein Tumor, der durch Viren
verursacht wird. Er entwickelt sich im Kehlkopf
und muB haufig operiert werden, da er sehr rasch
nachwéchst. Es hat sich gezeigt, dal3 dieser Tumor
mit alpha-Interferon, sowohl mit rekombinantem
als auch mit natiirlichem, in der Regel gut zu be-
herrschen ist. Das Larynxpapillom tritt sehr selten
und nur im Kindesalter mit dieser Dramatik auf.

Interferon-Produktionsdefekte, d. h. Immundefekte,
bei denen nicht bekannt ist, ob komplexe Defekte
von T-Zellen vorliegen oder ob nur die gamma-
Interferon Produktion fehlt, kommen sehr selten
vor. Wenn bei solchen Produktionsdefiziten Interfe-
ron von aullen appliziert wird, bessert sich das
Krankheitsbild rasch, die endogene Interferonpro-
duktion wird stimuliert. Interferon-Produktionsde-
fizite treten ab und zu bei extrem rasch verlaufen-
den viralen Erkrankungen auf. Dieses sind die ein-
zigen bisher bekannten Fille, wo Interferon als
echte Substitution des zeitweise nicht vorhandenen
korpereigenen Produktes gegeben werden kann.

5.6.2.3 Wirkung von gamma-Interferon bei chroni-
scher Polyarthritis 19)

Die chronische Polyarthritis (rheumatische Gelenk-
erkrankung) ist u.a. dadurch charakterisiert, dal
bei den Erkrankten im Blutserum und in der Ge-
lenkfliissigkeit eine bestimmte Form des alpha-In-
terferons und das gamma-Interferon auftreten.
Beide werden fiir die Entstehung der Erkrankung
als mitverantwortlich angesehen. Besonders gam-
ma-Interferon aktiviert in der Zellkultur bestimmte
Zellen des korpereigenen Immunsystems, die sog.
Killerzellen und Makrophagen. Ein rheumatisches
Gelenk ist u. a. durch eine verstarkte Aktivitat die-
ser Zellen charakterisiert.

Aufgrund dieser Datenlage wére ein positiver Ef-
fekt von gamma-Interferon auf die chronische Poly-
arthritis nicht zu erwarten gewesen. Dennoch
zeigte sich in klinischen Versuchen, daf3 geringe

19) Béni, A. et al, 1986

Dosierungen von gamma-Interferon den Krank-
heitsverlauf giinstig beeinfluBten.

Das gentechnisch hergestellte gamma-Interferon
wird seit Oktober 1983 bei chronischer Polyarthritis
klinisch erprobt. Im Herbst 1985 lagen erste Ergeb-
nisse aus klinischen Studien vor. Bei etwa der
Hélfte der Behandelten (die Ansprechrate ist mit
der anderer Therapeutika vergleichbar) wurde eine
deutliche Verbesserung des Krankheitsbildes bei
vergleichsweise geringen unerwlinschten Wirkun-
gen beobachtet. Die bisherigen Ergebnisse zeigen
weiterhin, daf3 die Besserung bei langfristiger Gabe
niedriger gamma-Interferon Dosen erhalten bleibt.

5.6.24 Weitere Wirkungen von Interferonen auf den
menschlichen Korper

Akute unerwilinschte Wirkungen: Bei klinischen
Versuchen, bei denen Interferon in Form eines
Spray gegen Schnupfen eingesetzt wurde, 16ste sich
bei den Behandelten die Riechschleimhaut ab. Sie
mubBten drei Wochen lang stationdr behandelt wer-
den. Bei neueren Studien konnte die einer Infektion
vorbeugende Wirkung eines solchen Sprays besta-
tigt und die Nebenwirkungsfrequenz vermindert
werden 29).

Eine spezifische Eigenschaft des Interferon ist
seine Pyrogenitidt, d.h. seine Fieber-auslésende
Wirkung. Diese wird nicht durch Verunreinigungen,
sondern durch das Interferon selber hervorgerufen.
Diese Pyrogenitit konnte die Anwendung der Inter-
ferone erheblich einschrianken, besonders in Fallen,
wo Patienten liber lidngere Zeit mit hohen Dosen
dieses Wirkstoffes behandelt werden.

Das rekombinante alpha-Interferon mufB3 hé&ufig
sehr hoch dosiert werden, um einen therapeuti-
schen Effekt hervorzurufen. Dadurch gelangt eine
erhebliche Menge dieses Stoffes in das Gehirn. In
einigen Fallen wurden eine Verlangsamung des
Hirnstrombildes (EEG), eine leichte BewuBtseins-
triibbung sowie spastische Symptome der Beine be-
obachtet. Weiterhin gibt es Hinweise auf Erregbar-
keitssteigerungen, die letzten Endes bis zum
Krampfanfall fithren kénnen.

Obwohl starke Nebenwirkungen bei Interferon-
gabe auftreten, werden diese Stoffe im Vergleich zu
Chemotherapeutika im Korper schnell abgebaut,
wobei die rekombinanten, aus Bakterien gewonne-
nen, nicht glycosilierten Interferone moglicher-
weise eine kiirzere Halbwertszeit haben, als die na-
tiirlichen, glycosilierten Interferone.

Die akuten Nebenwirkungen sind nach Absetzen
des Wirkstoffes reversibel, eine kumulative Toxizi-
tat ist bisher auch noch nicht beobachtet worden.
Dennoch erscheint es bisher nicht angebracht, ge-
gen banale Virusinfektionen wie z. B. Schnupfen,
korpereigene Stoffe zuzufiihren.

Langfristige unerwiinschte Wirkungen: Beziiglich
chronischer Toxizitdat von Interferonen gibt es zur

20) The New England Journal of Medicine, 314, 65—75,
1986
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Zeit keine langfristigen Studien. Ein Faktor, der fiir
langfristige Nebenwirkungen mdglicherweise rele-
vant wird, ist die Induktion von Oberflichenantige-
nen auf normalen Zellen (z.B. Monozyten). Da-
durch wird die Immunabwehr stimuliert. Alpha-In-
terferon verstarkt z. B. die Synthese von HLA-Anti-
genen, u. a. auch die der Klasse 2, die die T-Helfer-
zellen des Immunsystems aktivieren. Es existieren
heute Hinweise darauf, daB bei einigen Autoim-
munkrankheiten, u.a. auch bei der chronischen
Polyarthritis, die Aktivierung von Helfer-T-Zellen
durch die Antigene der Klasse 2 ein auslésendes
Moment ist. In klinischen Untersuchungen am
Menschen sind bis jetzt allerdings keine negativen
Folgen im Bereich der Gelenke beobachtet wor-
den.

Ein zweiter Faktor, durch den chronische Wirkun-
gen hervorgerufen werden konnen, ist die Bildung

von Antikorpern gegen Interferone. Neuere Erfah-.

rungen haben gezeigt, dal bei einigen gentechnolo-
gisch hergestellten Interferonen die Haufigkeit der
Antikorperbildung héher ist als bei natiirlichen In-
terferonen. Bisher ist jedoch nicht bekannt gewor-
den, daB3 dieses zu Problemen gefiihrt hat, zumal

solche Antikorper auch ohne Gabe von Interfero-

nen beobachtet worden sind.

In den meisten Féllen sind in bezug auf die Lang-
zeitwirkungen von Immunmodulatoren keine Vor-
aussagen zu machen. Erst durch praktische Anwen-
dung wird sich zeigen, ob ein Risiko vorhanden ist
oder nicht.

5.6.2.5 Therapeutische Perspektiven

Aufgrund des immer umfangreicher werdenden
Wissens tiber Funktion und Interaktion physiologi-
scher Abldufe im Organismus zeichnet sich ab, da3
sehr komplexe Therapiemodelle im Entstehen be-
griffen sind. Beispielhaft dafiir ist ein Therapiemo-
dell gegen Gehirntumoren, bei dem einerseits mo-
noklonale Antikorper gegen die Tumorzellen gege-
ben werden, dariiber hinaus gamma-Interferon und
ein Entziindungshemmer (Prostaglandin-Antago-
nist). Solche Strategien miissen allerdings im Tier-
modell abgesichert werden, ehe auf der Grundlage
so komplizierter und schwer zu libersehender Mo-
delle Patienten behandelt werden.

5.6.2.6 Wirtsspezifitit von Interferonen und Tier-
modelle

Interferone besitzen eine ausgepragte Spezies-Spe-
zifitat, die durch die Aminosduresequenz der Pro-
teine begriindet ist, welche wiederum die Bindungs-
fahigkeit an spezifische Zellrezeptoren determi-
niert. In der Entwicklungsgeschichte der Tiere tre-
ten die Interferone oder entsprechende Substanzen
bereits beim Immunsystem der Fische auf.

Humaninterferone wirken aufler beim Menschen in
der Regel nur in Primaten. Dieses schrankt die
Moglichkeit unbedingt erforderlicher vorklinischer
Tierversuche zur Ermittlung optimaler Therapie-
schemata drastisch ein.
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Eine Moglichkeit, korpereigene Substanzen trotz-
dem zu studieren, ist die Verwendung von Analog-
modellen. Hierfiir ist allerdings einerseits der Auf-
bau eines im Prinzip vollig gleichen Herstellungs-
verfahrens fiir Mauseinterferonen notwendig. Dar-
iber hinaus miilte die Wirkung dieses Interferons
im Tier an einem analogen Tumor untersucht wer-
den. Dafiir gibt es allerdings Grenzen, ndmlich
dann, wenn man einen solchen Tumor in Tieren
nicht findet. Das heif}t, wenn man die Wirkung von
Interferonen auf die Haarzelleukdmie testen will
und findet bei Tieren keine solche Leukédmie, ist
das Analogmodell in diesem Fall nicht anwendbar.

Weiterhin ist bei analogen Untersuchungen an der
Labor-Maus zu bertlicksichtigen, dal3 sie genetisch
einheitlich ist und eine kurze Generationszeit hat.
Dies ist besonders fiir die Untersuchung von Lang-
zeitwirkungen von Bedeutung. Beide Faktoren rela-
tivieren die Aussagekraft der im Tierexperiment
beobachteten Phanomene.

5.6.3 Produktqualitiit von Interferonen

Vor Einfuhrung der Gentechnoglogie wurden Inter-
ferone entweder aus Blut gewonnen oder mit Hilfe
von Zellkulturen hergestellt. So z. B. das beta-Inter-
feron, das aus permanent sich vermehrenden Bin-
degewebszellen isoliert wird.

Inzwischen sind zahlreiche alpha-Interferon Subty-
pen in Eschericha coli kloniert. Alpha-Interferone
kommen im Korper in glycolisierter Form vor. E.
coli kann die Glycolisierung nicht durchfiihren.
Weiterhin ist dieses Bakterium unféhig, die intra-
zellular produzierten Proteine in das Kulturme-
dium auszuschleusen, wie das Sdugerzellen norma-
lerweise tun. Die an der Glycosilierung oder dem
Ausschleusungsprozefl beteiligten Faktoren mittels
Gentransfer in E. coli hinein zu bringen, erscheint
als sehr aufwendig und vermutlich technisch
schwer durchfiihrbar. Deshalb wird versucht, alpha-
Interferone aus Hefen oder Sdugerzellen zu gewin-
nen. Beide liefern glycosiliertes Interferon.

Dabei iibersetzen die Zellen zunidchst die geneti-
sche Information fiir die Interferone wéhrend des
Prozesses der Transkription und der Translation in
eine Aminosduresequenz, d. h,, in ein Protein. Diese
Proteine kénnen in einem zweiten Schritt, dem sog.
posttranslationalen ,,processing”, durch das Anhan-
gen von Phosphat-, Zucker-, Schwefel- oder Amino-
gruppen verandert werden. Weiterhin kénnen Zy-
klisierungen oder auch Spaltungen der Proteine
vorkommen.

Bedeutung und Konsequenzen dieses posttransla-
tionalen ,processing” sind nur ansatzweise be-
kannt. Es kann z.Z. nicht gesagt werden, ‘-welche
Differenzen in der therapeutischen Wirkung zwi-
schen glycosilierten oder nichtglycosilierten Inter-
feronen bestehen. Moglicherweise beeinflulit die
Glycosilierung die biologische Halbwertzeit, d.h.
die Zeit, in der diese Substanz im Korper abgebaut
wird. Es ist nicht anzunehmen, da3 ein biochemi-
scher Mechanismus wahrend einer jahrtausende-
langen Evolution aufrechterhalten wird, ohne daB
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tige biologische Bedeutung hat. Bei den Neuropepti-
den ist inzwischen bekannt, daf3 die Glycosilierung
die biologische Halbwertzeit sowie den Wirkungsort
des betreffenden Proteins beeinflufit.

Das alpha-Interferon kommt natiirlicherweise als
Gemisch vor, bei dem alpha 1 und alpha 2 ca. 90%
der Menge ausmachen; der Rest wird durch ca. 16
weitere Komponenten bestimmt. Gentechnisch pro-
duziertes alpha-Interferon besteht hingegen nur
aus einer Komponente; die therapeutische Bedeu-
tung dieser Tatsache im Vergleich zur Anwendung
von Mischpréaparationen ist erst unvollkommen auf-
geklart. Im allgemeinen scheinen Mischpraparate
wirksamer zu sein als Monopréaparate.

Auch das beta-Interferon-Gen ist inzwischen in
Bakterien kloniert worden. Die mit Hilfe der Gen-
klonierung hergestellte Substanz ist klinisch noch
nicht in nennenswertem Umfang erprobt worden.

In ersten Studien hat sich jedoch gezeigt, dal das
rekombinante beta-Interferon in seiner Nebenwir-
kungsfrequenz unterschatzt worden war. Alle aus
Japan und den USA bekannten Studien muften in-
nerhalb weniger Tage wegen kompletter Intoleranz
abgebrochen werden.

5.6.3.1 Reinheitsstandards und Aktivitdten

Die Weltgesundheitsorganisation hat fiir alle ohne
Gentransfer hergestellten Interferone internatio-
nale Standards festgelegt. Thre spezifische Wirk-
samkeit wird als Virusvermehrung-hemmende Ak-
tivitdt gemessen. Diese international festgelegten
Standards konnen als Vergleichsstandards im Test

mit gentechnisch hergestellten Interferonen be-

nutzt werden.

Heute enthalten die gentechnisch hergestellten In-
terferonpréparate zwischen 95% und 99 % reines In-
terferon. Werden jedoch alpha- und gamma-Interfe-
ron miteinander verglichen, so ist die spezifische
Aktivitat, die antivirale Aktivitat pro Milligramm
gegebener Proteinmenge des reinen Produktes,
sehr unterschiedlich. Dieser Unterschied beruht
darauf, da3 das gamma-Interferon in erster Linie
ein Immunmodulator ist, wahrend alpha- und beta-
Interferone in dieser Beziehung nur wenig aktiv
sind, aber stdrkere antivirale Wirkung besitzen.

Die Aktivitdat des Praparats wird nach der Isolie-
rung und Reinigung im Test mit den Standards ver-
glichen, weil es passieren kann, dal} wahrend des
Aufarbeitunsprozesses die Proteine inaktiviert wer-
den.

Bei der Anwendung von Interferonen in der Klinik
miissen zundchst Dosisfindungs-Studien gemacht
werden. Beginnend mit relativ hohen Dosen tastet
man sich langsam an die niedrigste wirksame Kon-
zentration heran. In den Fillen, wo Interferone wir-
ken, z. B. bei der Haarzell-Leukdmie, ist es nicht
notwendig, extrem hohe Dosen zu applizieren.

5.6.3.2 Interferone unterschiedlicher Herkunft

Zur Gewinnung des ersten (mit nicht-gentechni-
schen Methoden) in groBen Mengen hergestellten

Interferons, des lymphoblastoiden Interferons, wur-
den Hybrid-Zellen benutzt, die aus der Verschmel-
zung eines weiBlen Blutkérperchens mit einer Bur-
kitt-Lymphomzelle entstanden. Diese ,Namalva“
genannte Zell-Linie hat den Vorteil, daf3 sie perma-
nent wachst und groBe Mengen Interferon produ-
ziert. Da an der Entstehung dieser Zelle eine nor-
male Krebszelle beteiligt war, wurde befiirchtet,
dafB3 Nukleins&uren, u. a. auch Virus-Genome, die In-
terferonpréparate kontaminieren konnten.

Obwohl groBe Anstrengungen unternommen wer-
den, diese Risiken abzuklaren, wéare es sicherer, das
Interferon aus Quellen zu gewinnen, die diese Risi-
ken nicht in sich tragen. Dafiir ist es wichtig, die
Wirtszellen, bevor sie als Produktionszellen benutzt
werden, ausreichend zu charakterisieren.

Das Beispiel der ,Slow Virus“ Krankheiten, die
durch Hormon- oder Blutpraparate tibertragen wer-
den kénnen, mahnt generell zur Vorsicht, wenn mit
aktiven Praparationen aus Organen, Korperfliissig-
keiten oder Zellkulturen gearbeitet werden soll. Die
Entstehung oder Ubertragung neuer Viren ist vor-
her schwer abzusehen.

Die Zellinien, die als Grundlage fiir die Produktion
von Interferonen aus gentechnisch verénderten
S&augerzellen benutzt werden, stammen allerdings
von einer einzelnen, unsterblich gemachten Fibrob-
lasten-Stammzelle ab. Es ist anzunehmen, da3 bei
solchen definierten Kulturen nicht die gleiche Pro-
blematik auftritt, wie bei der Gewinnung von Sub-
stanzen aus Blut. Auf jeden Fall kénnten die Pro-
bleme einer moglichen Kontamination mit Viren
vermieden werden, wenn es geldnge, Interferone in
Bakterien oder Hefezellen herzustellen.

5.6.4 Okonomische Aspekte

Interferone aus Zellkulturen zu isolieren, ist zwar
kostenaufwendig, aber im Vergleich zur Isolierung
aus Blut immer noch erheblich glinstiger. Die Ko-
sten werden durch den hohen Preis der Wachstums-
medien bestimmt, aber auch durch den hohen appa-
rativen Aufwand und die damit verbundenen héhe-
ren Arbeitskosten. Noch billiger ware die Herstel-
lung in Bakterien. Auch ist der apparative Aufwand
und die damit verbundenen Arbeitskosten niedri-
ger. Die Ausbeuten von Interferonen, die pro Liter
Saugerzellkultur erreicht werden koénnen, liegen
bei ca. 0,1 Milligramm pro Liter Medium. Die mit
Hilfe von Bakterienkulturen méglichen Ausbeuten
liegen um den Faktor 10 bis 100 hoher.

Fir eine zeitlich begrenzte weltweite Priifung von
Interferonen fir eine Indikation wéaren wenige
Gramm Interferon notwendig. Vor Durchfiihrung
dieser umfangreichen Tests mufl feststehen, daf
ein evtl. entstehender Markt auch beliefert werden
kann. Mit aus Blut isoliertem Interferon hitten die
Tests zwar gemacht werden konnen, die verfiigbare
Blutmenge héatte jedoch nie ausgereicht, um einen
eventuellen Bedarf zu decken.

Deshalb gibt es deutliche Bestrebungen, Interfe-
rone mit Hilfe von Bakterien herzustellen. Aller-
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dings mul} vorher geklart werden, ob die bei den
Bakterienprodukten fehlende Glycosilierung die
therapeutische Wirksamkeit dieser Produkte nicht
doch entscheidend beeinflufit. Fiir die Produktion
von Interferonen aus Bakterien bewegen sich die
derzeit im Gespréach befindlichen Produktionsvolu-
mina in Grofenordnungen von ca. 500 1, wobei ein
kontinuierlicher Produktionsprozefl nicht geplant
ist.

Die Gentechnologie bietet weiterhin die Moglich-
keit, Interferone auf der Ebene ihrer Gene beliebig
zu modifizieren. Es konnten auch Hybrid-Interfe-
rone hergestellt werden, die zur einen Halfte aus
Typ I und zur anderen Hélfte aus Typ II bestehen.
Uber die Wirksamkeit solcher Priparate kann
heute nichts ausgesagt werden. Sie stellen aller-
dings eine ganz neue Qualitdt therapeutischer
Wirkstoffe dar, mit deren Hilfe eventuell auch pa-
tentrechtliche Probleme iiberwunden werden kénn-
ten.

Die oOkonomische Attraktivitdt einer Substanz
héngt fiir den Hersteller davon ab, ob der Zulas-
sungsbehorde klare Indikationen vorgeschlagen
werden konnen. Da das gamma-Interferon von den
heute bekannten Substanzgruppen in vitro das po-
tenteste immunregulierende Agens zu sein scheint,
erwartet man, dafl es auch therapeutisch eine aus-
gesprochen wertvolle Substanz sein wird. Zur Zeit.
zeichnet sich ab, dal} dieses in bezug auf die Be-
handlung der chronischen Polyarthritis auch der
Fall sein kann. :

Die Markteinfiihrung der Interferone ist in ver-
schiedenen Landern unterschiedlich weit fortge-
schritten. 1983 wurde das erste Interferon in der
Bundesrepublik zugelassen. Es handelte sich dabei
um das natiirliche, d. h. mit Hilfe von Zellkulturen
hergestellte beta-Interferon. Die Einfiihrung in den
Markt erfolgte 1984. Die Indikationsgebiete, fiir die
das beta-Interferon in den einzelnen Landern zuge-
lassen ist, unterscheiden sich voneinander. In der
Bundesrepublik ist es zur Behandlung schwerer,
nicht anders beherrschbarer Viruserkrankungen
und zur Behandlung des Nasopharynx-Karzinoms
zugelassen. In Japan ist es zur Behandlung der
chronisch-aktiven Hapatitis-B, und zur Behandlung
von oberflachlich liegenden Tumoren, d. h. von Me-
lanomen zugelassen. Augentropfen mit rekombi-
nantem alpha-Interferon sind in Osterreich gegen
Herpes keratitis zugelassen. In Italien gibt es eine
Zulassung fiir natirliches beta-Interferon, auf den
Philippinen eine fiir rekombinantes alpha-Interfe-
ron.

Korpereigene Substanzen, wie die Interferone, ha-
ben z. Z. ihren Wert fiir die Industrie in erster Linie
deshalb, weil sie Pilotsubstanzen fir eine im Mo-
ment nicht absehbare Reihe von Zellinhaltsprotei-
nen sind, deren Bedeutung fiir die Therapie im ein-
zelnen heute noch nicht bekannt ist, von der aber
angenommen wird, dafl sie sehr grof3 sein wird.

Es ist zu erwarten, daB sich die Interferone lberall
da durchsetzen werden, wo sie gegeniiber bereits
eingefiihrten Stoffen Vorteile bieten oder wo sie
neue therapeutische Moglichkeiten eroffnen.
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Insgesamt hat sich gezeigt, dal3 Interferone bei ver-
schiedenen Erkrankungen wirken. Damit sich die
teure Entwicklung jedoch rentiert, miissen wesent-
liche Indikationsgebiete gefunden werden. Welt-
weit sind bereits mehr als 100 Mio. DM in die Inter-
feronforschung investiert worden, hauptséachlich
mit der Hoffnung, diese Substanzen im Bereich der
Tumorbehandlung einsetzen zu koénnen. Wenn
diese Hoffnung sich als unrealistisch erweisen soll-
te, muBl mit einem weltweiten Riickgang der Inter-
feronforschung gerechnet werden.

Zur Zeit existiert diese Hoffnung auf eine anti-
Tumor Wirkung vor allem beim gamma-Interferon
und bei den verschiedensten Arten von Kombina-
tionstherapien. Die einfachste Kombination ist da-
bei die von Interferonen. Eine weitere die von Inter-
feronen und Chemotherapie oder von Interferonen
und anderen koérpereigenen Substanzen, wie z. B.
den Interleukinen.

5.6.5 Rechtliche Aspekte

Aufgrund der Konkurrenz im kommerziellen Be-
reich wird die Weitergabe von Informationen in der
anwendungsnahen Interferonforschung restriktiv
gehandhabt. Trotz dieser Restriktionen scheint der
Austausch wissenschaftlicher Informationen durch
personliche Kommunikation unter Vertraulich-
keitsvorbehalt moglich.

Die Patentsituation fiir Interferone ist ungeklart.
Bezliglich gentechnisch hergestellter Produkte hat
sich das Européische Patentgericht der Frage ange-
nommen, ob die DNA-Sequenz eines natiirlichen
Produktes geschiitzt werden kann oder nicht. Wenn
ersteres der Fall sein sollte, erhélt derjenige, der die
DNA-Sequenz aufgeklart hat, die erste Option,
nachrangig sind die Patente auf die verschiedenen
Methoden der Herstellung von Interferonen.

Die Modifikation natiirlicher Proteine durch die
Anderung der DNA-Sequenz ist eine Médglichkeit,
um die schwierige Patentsituation zu umgehen. Das
neue Produkt muB jedoch kostengiinstig produzier-
bar sein und die Nutzen-Risiko-Relation darf sich
fir den Patienten nicht verschlechtern.

5.6.6 Zusammenfassende Bemerkungen

Interferone sind Pilotsubstanzen fiir eine derzeit
nicht absehbare Zahl von kérpereigenen Wirkstof-
fen, deren Existenz, Struktur und Wirkungsweise
mit Hilfe der Gentechnik entdeckt wird und die
dann dem Arzt als Therapeutikum zur Verfligung
stehen werden.

Mit der gentechnischen Herstellung von Interfero-
nen und anderen Immunmodulatoren, wie den In-
terleukinen, wird es mdoglich, ihre Funktion und ihr
Zusammenwirken im Korper des Menschen zu un-
tersuchen und zu verstehen.

Schon jetzt ist der Einsatz der Interferone als The-
rapeutikum bei bestimmten Krankheiten segens-
reich, wie z. B. zur Therapie der Haarzell-Leukadmie
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oder der Girtelrose (Zoster). Auch bei Krankheits-
bildern der chronischen Polyarthritis konnen Inter-
ferone erfolgreich eingesetzt werden; dies bedeutet
eine Verminderung der Gaben an Cortison und der
damit vorhandenen Nebenwirkungen.

Pharmakokinetisch gehoren die Interferone zu den
korpereigenen Stoffen, die ihre Wirkung insbeson-
dere am Ort ihrer Produktion entfalten. Es besteht
die Hoffnung, die derzeit noch notwendige Verab-
reichung groBler Mengen an Interferonen — mit
den sie begleitenden Nebenwirkungen — verrin-
gern zu konnen, wenn es gelingt, gentechnisch In-
terferon-Derivate herzustellen, die erst am Zielort
in das wirksame Molekiil umgewandelt werden.

Die hochgespannten Erwartungen, die an den Ein-
satz von Interferonen in der Krebstherapie anfang-
lich gekniipft wurden, haben sich bisher nur be-
gréenzt erfiillt. Die Verfiigbarkeit der Interferone
hat jedoch wesentlich dazu beigetragen, die Grund-
lagenforschung zur Aufklarung von Wirkungsme-
chanismen der Molekiile, die das Krebswachstum
verhindern oder begrenzen, voranzutreiben. Ziel
dieser Forschung ist, schlieBlich ein kausales The-
rapieschema fiir Krebskrankheiten zu entwickeln,
in dem korpereigene Substanzen wie die Interfe-
rone ihren relevanten Platz haben.

Tabelle 5-5
Allgemeine Charakteristika von Interferonen (IFN)
Glyco- Siu-
silie- . .
genetische | re- . Haupt- nachgewiesene
Typ TUDE | “Struktur |stabi-| D OUPESOTE | akiivitat Hersteller Wirkung
vivo litat
Blof?ro_n Haarzell-Leu-
2 Gen- (natiirliches) kéimie
1 | alphaIFN- + |familien | + |Leukozyten |antiviral Biogen Herpes sim-
1-16 (rekombinant)
Chrom. 9 plex
Genentech Encephalitis
(rekombinant) p
Herpes sim-
. ) . plex
beta-IFN + |2 Gene + | Fibrobla antiviral | Bioferon Encephalitis
Chrom. 9 sten (natiirliches) :
Varizella
Zoster
lymphobla- N Hybrid- .. Bioferon
stoides- zellen naturliches
ides-IFN ! 1 antiviral tiirlich
1 Gen aktivierte immun- - | Genentech
II | gamma-IFN + | Chrom. — | T-Lympho- . .
1 zyten regulativ | (rekombinant)

Im Labortest werden die Interferone aufgrund unterschiedlichen Molekulargewichtes, unterschiedlicher Antigenitét,
sowie ihrer Wirkung auf das Wachstum verschiedener Zelltypen und Viren voneinander unterschieden. Gamma-Inter-
feron wird an andere Rezeptoren auf der Zelloberflache gebunden als die Typ I-Interferone.
Antikorper gegen alpha-Interferon zeigen keine Kreuzreaktionen mit beta-Interferon, und umgekehrt, obwohl die Gene
eine partielle Homologie der Nukleotidsequenz zeigen, die sich auch in einer partiellen Homologie der Aminoséure-

sequenz widerspiegelt.
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Tabelle 5-6

Effekt von exogenem Interferon bei DNA-Viren (ohne Herpes)
(Prange, Drucksache 113/6)

Virus Manifestation Dosierung [E] Effekt Studie Autor (Jahr)
Adeno- Keratokon- 4x102 — 1x10° sehr gut in den ersten | kontroll. | Romano (81)
junktivitis Ifna/p lokal, drei Tagen (B besser Imanishi (81)
epidemica 3—6 x taglich als a)
Papova- | Condyloma "1 3x10%2 — 4x103 signifikante Besserung, | kontroll. | Ikic (75)
acuminatum Ifna/p lokal oder keine biolog. Heilung Scott (79)
2 x 108 Ifna/B im. Schonfeld (84)
Vesteringen
(84)
Verrucae 0,1 —12x1086 lokal: signifikante kontroll. | Ho (81)
vulgares Ifna/pB lokal Verkleinerung, keine Toray’s (82)
biolog. Heilung
Larynxpapil- 3 x 108 Ifna/p im. Riickbildung; Rezidiv kasuist. | Gé6bel (81)
lom (juvenil) iv. aber moglich (o besser | (n=16) Gutterman
als B?) (82)
Pox- Mollusca 0,3 x 108 IfnB lokal Rickbildung kasuist. | Uyeno (82)
Gruppe | contagiosa (n=1)
Hepatitis | chron. persi- 10—50 x 108 Ifna i.m. | DNA-P, HBeAg unbe- kasuist. | Takino (83)
B stierende (iber 30 Tage) einflufit, keine Sero- (n=4)
Hepatitis konversion
chron. aggres- | 1x 108/Woche — signifikante Besserung | kasuist. | Desmyter (76)
sive Hepatitis | 50 x 10%/die Ifna/B, gegeniiber Plazebo- + kon- Merigan (78,
im, iv. iber 2 Wo- kontrollen troll. 80)
chen bis 5 Monate DNA-P | — @ n> 300 Weimar (78, 79,
HBeAg | — @ 80)
HBsAg |, selten — @ Kingham (78)
Aminotransferasen | Miiller (82)
HBcAg (Leber) | Suzuki, Takino
Non-Responder: Shimizu,
DNA-P > 500 cpm Kondo
Kawakami
(alle 1983)

Erklarung der in Tabelle 5-6 verwendeten Abkiirzungen und Begriffe:

Studie Kontroll. = kontrollierte Studie, mit Placebo- und Doppelblindversuchen, statistisch signifikante Daten
Studie Kasuist. = Kasuistische Studie mit Einzelfdllen ohne Kontrollen, statistisch nicht signifikante Daten

im. = intramuskulare Injektion des Interferons
iv. = intravenodse Injektion des Interferons
lokal = Applikation des Interferons direkt im betroffenen Organ

systematisch = Applikation des Interferons in einer Weise, dal der Organismus als Ganzes mit dem Wirkstoff versorgt
wird
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(Prange, Drucksache 113/7)

Effekt von exogenem Interferon bei Herpes-Viren

Tabelle 5-7

Virus Manifestation Dosierung [E] Effekt Studie Autor (Jahr)
HSV Keratitis 6 x 105 Ifno/p lokal als Monotherapie in- kontroll. | Sundmacher
Typ 1 dendritica suffizient, in Kombina- (78)

tion sehr glinstig Isacsohn (83)
Uschida (82)
Herpes labialis | 7 x 104/kg Ifna i.m. sign. Reduktion post- kontroll. | Pazin (79)
n. N.V-Chirur- | (préoperativ beg.) operativ; ineffektiv bei Haverkos (80)
gie rekurrierendem Herpes
labialis
dissem. Her- 1—5 x 105/die Ifna schnelle Heilung kasuist. | Moreb (81)
pes bei iv. (n=1) Levin (82)
Malignom
Enzephalitis | > 10 Ifna/B iv, zumeist giinstige Ver- | kasuist. | Imanishi (82)
Lth. laufsbeeinflussung Sasahira (83)
(b. friihem Beginn!)
HSV Herpes genita- | ? schnelle Heilung; aber | kontroll. | Galasso (83)
Typ 2 lis oft rekurrierend
VZV H. zoster bei 0,5 x 108/kg Ifna/p signifikanter Effekt kontroll. | Merigan (81)
Malignom Emddi (77)
Heidemann
(84)
Enzephalitis 0,5 x 108 oder mehr glinstig kasuist. Prange (81)
Ifno/p iv, i.th. (n=4) Levin (82)
Takenaka (83)
Varizellen b. 0,3 x 10%/kg Ifna im. | signifikante Verkiir- kontroll. | Arvin (78)
immunsuppr. zung
Kindern
Postzoster- 0,3—0,5 x 108/kg wirksam kasuist. | Merigan (78)
Neuralgie Iina/p iv. Fa. Dr. Rent-
schler
CMV nach Nieren- 3 x 106 Ifno iv. CMYV-Syndrome u. kontroll. | Hirsch (81, 83)
transplanta- -Superinfektionen sig-
tion nif. vermindert
EBV W.0. w.0 Virusausscheidung ver- | kontroll. | Cheeseman
mindert, Virdmie nicht (80)

verhindert
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Tabelle 5-8

Effekt von exogenem Interferon bei RNS-Viren

(Prange, Drucksache 113/8)

Virus Praparat Dosierung Effekt Autor (Jahr)
1. Picorna- Ifna bis 1 x 10% E lokal uneinheitlich beurteilt: Merigan (1973)
Rhino prophylakt., therapeut. (?) | Scott (1980)
Greenberg (1982)
Coxsackie- Affen-Ifn 5 Tage nicht signifikant Scient. Comm. (1965)
ECM im Tierversuch: glinstig Stebbing (1983)
2. Toga- ? 2-5x 10° E/kg u. Tag | beim kongenit. Rubella- zit. n. Galasso (1983)
Rubella Syndrom Virusausschei-
dung |
3. Myxo- Ifna 8 x 10% E lokal uneinheitlich beurteilt: Merigan (1973)
Influenza Erkrankungshéufigkeit | | Solowjew (1969)
Mumps Ifna ? signifikante Verlaufsver- | Timofejewa (1981)
besserung bei ZNS-Syn-
dromen
Masern Ifna, Ifnf 3 x 108 system. nur Kasuistiken z. T. gut | Levin (1982)
wirksam Olding-Stenkvist
(1982)
SSPE Ifna, Ifnf 1-3 x 108 system. bei 2 von 11 Fallen Behan (1981)
0,5-1 x 100 i.th. Besserung Yoshioka (1983)
eigener Fall
4. Rhabdo- Ifna 20 x 108 iv, im Tierversuch: glinstig Merigan (1984)
Rabies 5x 108 i.th. bei Rabies-Kranken
ineffektiv

5.7 Bewertungen und Empfehlungen zu
Gentechnologie und Gesundheit

Bewertungen

Abgesehen von den Auswirkungen der Untererndh-
rung in vielen Landern unserer Erde, sind Infek-
tions-, Herz-Kreislauf- und Krebserkrankungen die
haufigsten Todesursachen des Menschen. So stirbt
in unseren Breitengraden jeder vierte Mensch an
einem Krebsleiden, in sich entwickelnden Landern
sind Infektionskrankheiten mit die h&ufigste To-
desursache. Und gerade bei den beiden zuletzt ge-
nannten Krankheitsgruppen sind oft auch junge
Menschen betroffen.

Um diesen Krankheiten begegnen zu kénnen, hel-
fen in erster Linie addquate Praventivmalnahmen,
geeignete Therapeutika und dem vorausgehend, die
richtigen Diagnosen, die nur mit Hilfe geeigneter
Diagnostika gestellt werden kénnen.

Bei allen notwendigen Anstrengungen zur Gesund-
heitserziehung, zur Pravention, zur Aufklarung so-
zialer Faktoren fiir die Krankheitsentstehung und
zur Aufklarung von Zusammenhéngen zwischen
Umweltbelastungen und Krankheitsentstehung ist
die Arbeit an der Entwicklung verbesserter und
neuartiger Medikamente unumganglich.

Die Gentechnologie im Verbund mit einigen zellbio-
logischen Verfahren eréffnet neue, wirksame Wege,
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unsere bisherigen Maflnahmen gegen die erwahn-
ten Krankheiten qualitativ und quantitativ effekt-
voll zu erweitern. So werden zum Beispiel Infek-
tionserreger durch gentechnisch hergestellte Dia-
gnostika — monoklonale Antikorper oder DNA-
Sonden — schneller und effizienter erkannt und
somit konnen die erkrankten Menschen ohne gro-
Ben Zeitverlust mit wesentlich besseren Erfolgsaus-
sichten behandelt werden. Dabei spielen dann auch
in zunehmendem MalBle gentechnisch hergestellte
Therapeutika eine Rolle, wie zum Beispiel mit gen-
technisch gewonnenen Enzymen modifizierte oder
neu-synthetisierte Antibiotika.

Auch Engpésse in der ausreichenden Versorgung
von lebensrettenden Therapeutika, die bisher aus
der Blutfliissigkeit des Menschen gewonnen wer-
den mufBten, wie die Gerinnungsfaktor VIII-Prépa-
rate, werden durch die Bereitstellung dieser korper-
eigenen Therapeutika mit gentechnischen Metho-
den umgangen.

Sobald nun Substanzen aus diagnostischen oder
therapeutischen Griinden an Menschen verabreicht
werden, miissen zusdtzliche Kriterien an sie ge-
stellt werden, die unerwiinschte Nebenwirkungen
fiir die behandelten Menschen ausschlieen. Ne-
benwirkungen konnen entweder von der Substanz
selbst verursacht werden oder von sie verunreini-
genden Stoffen. Dieses Problem ist hinreichend be-
kannt, zum Beispiel bei der Therapie mancher Er-



Deutscher Bundestag — 10.Wahlperiode

Drucksache 10/6775

krankungen mit korpereigenen Stoffen, wie Gerin-
nungsfaktor VIII, der lebenserhaltend fiir an der
Blutkrankheit Hamophilie A leidende Menschen
ist. Bisher konnte nicht vermied