https.//mail.gen-ethisches-netzwerk.de/node/418

Gen-ethischer Informationsdienst

Produktionsstandort Tier

Autorin
Christof Potthof

Gentechnisch veranderte Tiere wecken in verschiedener Weise die Begehrlichkeiten. Zu den
Zukunftsvisionen gehort die Hoffnung vieler Menschen, die auf ein neues Herz, eine neue Milz oder eine
neue Bauchspeicheldriise: Xenotransplantation - die Produktion von Organen fir Menschen in Tieren.

Grundsétzlich gibt es drei Voraussetzungen, die erfillt sein missen, damit der Hoffnung auf eine gefahrlose
Herstellung von Organen in Tieren Leben eingehaucht werden kann - welcher Aufwand daf Ur getrieben
werden muss, steht auf einem anderen Blatt. Die Organe missen funktionieren. Dazu gehdrt nicht nur, dass
das neue Organ anatomisch in den Empfanger-Organismus passt, es muss auch in die Kommunikation
eingefiigt werden kdnnen. Signale, zum Beispiel Hormone, miissen wahrgenommen und richtig interpretiert
werden. Hinzu kommt die biologische Sicherheit des neuen Organsin mikrobieller Hinsicht: Die Tiere
durfen nicht Trager irgendwelcher Viren und/oder Bakterien sein, die moglicherweise fir den Menschen
gefahrlich sein konnen. Drittens darf es nattrlich nicht zu Abstol3ungsreaktionen kommen.(1)

Abstol3ungsr eaktionen

Abstol3ungsreaktionen sind das entscheidende Hindernis fir die Xenotransplantation. In der Vergangenheit
kam es haufig zu so genannten (hyper-)akuten Abstof3ungen, die in Versuchen regelmalidig zum
Funktionsverlust der Ubertragenen Organe fuhrte. Transgene Tiere - als Quelle fur die zu Gbertragenden
Organe - haben hier teilweise fur Abhilfe gesorgt. Durch eine gentechnische Veranderung kdnnen in den
Tieren die Gene fur bestimmte Molekile der Zelloberflachen stillgel egt werden. Das Problem der Abstof3ung
ist damit allerdings noch nicht aus der Welt. Professor Dietmar Abendroth vom Transplantationszentrum der
Universitdt Ulm: "Es sind Probleme hinzugekommen, von denen keiner etwas geahnt hat". Seiner Aussage
nach gibt es neben den kurzfristigen auch noch langerfristige Mechanismen, die zum Funktionsverlust der
Organe fuhren.(2) Aber er hdt die Xenotransplantation deshalb nicht fir "gestorben”, vielmehr rechnet er
hier "demnéchst” mit einem Durchbruch. Auch die Entwicklungen bel der Forschung an den Arzneimitteln,
die eine Reaktion des Immunsystems im Empfénger-Organismus unterdriicken sollen (Immunsuppressiva),
gaben Anlass zu der Hoffnung, dass hohere Wirksamkeiten erreicht werden kénnen. Geforscht wird zudem
an der Entwicklung von Immunsuppressiva mit geringer(er) Toxizitét.(3) Die Forscherinnen und Forscher
konnten in den vergangenen Jahren insbesondere durch den Einsatz der Gentechnik gewisse Fortschritte
machen. Mittlerweile ist es moglich, Gene des menschlichen Immunsystems auf Versuchstiere (in der Regel
Schweine) zu Ubertragen. Es besteht die M 6glichkeit, dass sich dies positiv auf die Abstol3ungsreaktionen
auswirkt. Getestet wird ein so im Schwein produziertes vermenschlichtes Organ zum Beispiel in einem
kinstlichen Kreislauf, in dem menschliches Blut zirkuliert.
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Neue Probleme

Doch, so heifdt esin einer Beschreibung des Mini-Symposiums zur Xenotransplantation 2005 (4), hinsichtlich
der immunologischen Vertréglichkeit der neuen Organe scheint die akute vaskuldre - die Blutgefaile
betreffende - Abstol3ung eines der Hauptprobleme zu bleiben. Ein Molekil der Zelloberfl&che war von den
Forschern identifiziert worden, die Immunreaktion und damit die Abstol3ung des neuen Organs zu
verursachen. Dieser die Immunantwort ausl6sende Tell der Zelloberflachen wurde durch gentechnische
Verfahren in der Art veréndert, dass die Empfanger-Organismen weniger Reaktionen zeigten. Doch scheint
esweitere Moleklle auf der Zelloberflache zu geben, die eine Immunantwort hervorrufen. Wie es der
Fachmann sagt: "Die Aktivierung der Endothel zelle durch Bindung des xenoreaktiven Antikorpers (...)
scheint eines der weiteren Probleme darzustellen.”(4) Hinter dieser Aussage von Dietmar Abendroth verbirgt
sich eine Antwort des Immunsystems auf die Zelloberflache von Blutgeféien der Ubertragenen Organe. Dies
stand bisher nicht auf der Liste der zu erwartenden Probleme. Im Gegensatz zu den vorangegangenen
Schwierigkeiten treten die neuen zeitversetzt und nicht akut auf. Doch ist der Prozess noch weit gehend
unverstanden.

Funktioniert - funktioniert nicht

Uber das Funktionieren der neuen Organe war lange Zeit ein Mantel des Schweigens ausgebreitet, vermutlich
weil die Forscherlnnen noch gar nicht an dem Punkt waren, dartiber eine verléssliche Aussage machen zu
koénnen. Mittlerweile herrscht in manchen Entwicklungslaboren allerdings eine Art Aufbruchstimmung, da
wenigstens bei der " Xenotransplantation light" - wie es Gisela Sonnenburg in der taz nannte (5) - Fortschritte
gemacht werden. Durch die Versuche des Mexikaners Rafael Vades-Gonzalez konnte gezeigt werden, dass
die Immunabwehr auch sehr gering ausfallen kann. Valdes hatte in den neunziger Jahren Diabetikerlnnen je
zwel Kapseln mit Inselzellen aus der Bauchspei cheldriise von Schweinen eingesetzt. Durch die Einkapselung
konnte verhindert werden, dass die Insulin-produzierenden Zellen von den Patientlnnen abgestol3en wurden.
Fir deren Immunsysteme waren die Inselzellen nicht zu erreichen - das produzierte Insulin jedoch wurde
freigesetzt. Prekér an den Ergebnissen von Valdes ist, dass sie praktisch illegal zustandegekommen sind:
Valdes hatte sich mit seinen Versuchen tber ein Moratorium hinweggesetzt, das insbesondere wegen der
Gefahr moglicher Viren-Infektionen Uber die Xenotransplantation verhéangt worden war. Mittlerweileist er
aber rehabilitiert und publizierte erst im vergangenen September eine vier Jahre wahrende Untersuchung, in
der die Probanden deutlich reduzierten Insulinbedarf zeigten.(6) Bemerkenswert ist, dass diese ohne eine
Immunreaktion unterdriickende M edikamentation auskamen.

Eingekapselte Inseln

Eine ganze Reihe von Forscherinnen und Forschern hat sich mit ihren Arbeiten in die gleiche Richtung
orientiert. So auch Karin Ulrichs von der Universitét Wirzburg. Bei ihr liegt die Erfolgsrate bel etwa einem
Drittel. Das heil3t ein Drittel der Ratten, denen vergleichbare Kapseln eingesetzt worden waren, brauchten
Uber einen Zeitraum von mindestens einem Jahr keine ergdnzenden Dosen Insulin. Die Wirkung bei Ulrichs
Nagern halt bis zu einem Zeitraum von etwa 500 Tagen an. Den Ratten reicht das Insulin, das aus den
Kapsaln freigesetzt wird, um letztendlich an Altersschwache zu sterben. Frau Ulrich ist aber guter Dinge,
dass sie diese Rate auf die 80 bis 90 Prozent erhthen kann, die bei Allo-transplantationen (Transplantationen
von Mensch zu Mensch) erreicht werden. "Wir arbeiten an einem Materia fur die Kapseln, von dem wir
deutliche Fortschritte erwarten." Diese Uberzeugung fiihrt sie auch dahin, derzeit keine neuen Testreihen mit
Ratten durchzufthren, vielmehr bereitet sie Versuche vor, bei denen die Kapseln in Schweine Ubertragen
werden. Diesist Voraussetzung fur "klinische Heilversuche' am Menschen. "Wenn wir detailliert
nachweisen, dass wir mit fiinf Grof3tieren erfolgreich gearbeitet haben, kénnten die zusténdigen Behtrden
(Robert Koch- und Paul Ehrlich-Institut) eventuell préklinische Tests genehmigen. Kame es dazu, wirde
jeder Patient, jede Patientin etwa eine Million der 0,4 bis 0,6 Millimeter grof3en Kapseln an einen bisher noch
nicht bestimmten Ort implantiert bekommen.



" Erniichter nde Er gebnisse”

Uber diese Anwendung hinaus bleiben die tierischen Organe fiir den Menschen nach wie vor iiberzeugende
Argumente schuldig, dass sie tatséchlich die erwiinschte und oft in Aussicht gestellte Hilfe leisten kdnnen. In
einem erst vor kurzem veroéffentlichten Artikel der medizinischen Fach-Zeitschrift "Intensivmedizin und
Notfallmedizin” fassten drei Mitarbeiter der Deutschen Stiftung Organtransplantation den Stand der Dinge
wie folgt zusammen: "Die Ergebnisse vereinzelt durchgefihrter xenogener Organtransplantationen in der
letzten Ha fte des vergangenen Jahrhunderts waren hingegen erniichternd. So wird sich die Zukunft der
klinischen Xenotransplantation an den Verbesserungen der genetischen Modifikation der Transplantate
entscheiden." (7)

Infektionen ...

Eine nach wie vor schwer zu kalkulierende Gefahr stellt die Infektion der Patientinnen und Patienten mit
Viren und Bakterien dar. Einig scheinen sich alle Betelligten dartiber zu sein, dass die xenogenen Nutztiere
keimfrei gehalten werden missen (siehe unten). Dies hilft aber nicht gegen Viren, deren Gene bereitsin dem
Genom der Tiere enthalten sein kdnnen. Als besonders grof3es Risiko galten bislang die porcinen endogenen
Retroviren (PERV). Dazu forscht Ralf Tonjes vom Paul Ehrlich-Institut in Langen. Er weil3 zwar einerseits
von Forschungs- und Zuchtergebnissen - inshesondere aus den USA - zu berichten, bei denen Schweine unter
anderem durch jahrzehntelange I nzuchthaltung praktisch frel wurden von den fr den Menschen gefahrlichen
PERV. Doch deuten Kontrollen darauf hin, dass PERV, die nur Schweinezellen infizieren sollten, vermutlich
durch Rekombination mit Resten von Menschen-gefahrdenden PER-Viren auch menschliche Zellen befalen
konnten. Wohlgemerkt finden diese Versuche im Labor statt, das heif3t, die Viren werden mit menschlichen
Zéelllinien zusammengebracht. Versuche mittels gentechnischer Verfahren Defekte in das Virusgenom
einzubauen, hdlt er nicht fur sicher genug. Diesist, seiner Meinung nach keine aussichtsreiche Methode, um
Schweine ohne vermehrungsfahige Viren zu erzeugen. Ein Grund dafir ist, dass die Virus-Genomein vielen
Kopien im Genom des Quellen-Tieres vorkommen (kdnnen). Tonjes legt Genom-Steckbriefe der Retroviren
an, dieer in einer Datenbank sammelt. Liegt eine weitgehend vollstdndige Sammlung vor, kénnen die Tiere,
denen die Organe zur Transplantation entnommen werden sollen, auf der Genom-Ebene nach den
moglicherweise gefahrlichen Viren durchsucht werden. Nimmt man die Aussagen von Karin Ulrichs hinzu,
ist die Lage widerspruchlich. Sie sagt, dass "wir beztiglich der biologischen Sicherheit wesentlich
hoffnungsvoller [sind] als noch vor funf Jahren”. Zur Unterstiitzung verweist sie auf die klinischen Daten,
wonach bel insgesamt 200 Patienten, denen bisher Leber-, Bauchspeicheldriisen-, Nervenzellen oder andere
Transplantate vom Schwein - zum Teil fir sehr lange Zeitraume - Ubertragen wurden, in den letzten etwa 10
bis 15 Jahren keine Infektion mit PERV beobachtet werden konnte. "PERV sind also sehr wahrscheinlich
ungefahrlich fir den Menschen", folgert Ulrichs.(8) Die besagten Patientinnen - mit Ausnahme derer von
Valdes - waren zum Teil lange vor dem Inkrafttreten des Moratoriums transplantiert respektive behandelt
worden.

Keimfreie Haltung

Grundsétzlich besteht in der Forschungslandschaft Einigkeit dartiber, dass die Tiere, die friher oft als
Spender bezeichnet wurden, unter keimfreien Bedingungen aufwachsen miissen. Kein Konsens besteht
alerdings dariiber, was das bedeutet. Die so genannten SPF-Tiere (Specific Pathogen Free - frel von als
krankmachend bekannten Erregern) werden zwar alseits erwahnt, aber das hat nur bedingt Aussagekraft, da
es - zumindest nach dem Wissensstand von Ralf Tonjes vom PEI keinen allgemeinen Standard fir die
Haltung der SPF-Tiere gibt. Nach seiner Einschétzung wére es wiinschenswert, wenn die Tiere "frei von
allen bekannten, nachweisbaren, nicht essentiellen, das heif}t nicht fiir das Uberleben des Tieres
notwendigen Bakterien, Pilzen und Viren wéren - ein nicht ganz einfach zu erreichender Anspruch. Die SPF-
Tiere werden unter keimfreien Bedingungen - per Kaiserschnitt - auf die Welt geholt, weil selbst bel einer
natUrlichen Geburt K ontaminationsgefahr besténde. Die Stélle muss man sich als mehr oder minder



vollstandig geflieste Raume vorstellen, Einstreu und Futter werden autoklaviert (Methode zur Herstellung der
Keimfreiheit mittels Druck und Temperatur). An Auslauf im Freien ist selbstredend nicht zu denken.

Zwischenlésung ...

Was das genaue Ziel der Forschung ist, wird unterschiedlich beschrieben. " Sechs Monate wéren ein
Zeitraum, der a's Uberbriickung bis zur Transplantation eines menschlichen Spenderorgans dienen konnte'",
meint Ralf Tonjes . Nach Tonjes Uberstehen Xenotransplantate im Tierversuch im Moment 32 Tage, bei
neuesten Versuchen in Affen biszu 81 Tage.

Desinter esse?

Ralf Tonnjes schrieb Anfang 2004: "X enotransplantate kommen bestimmit. In funf Jahren werden wir jedoch
sehr viel sicherer sagen kdnnen, wann das sein wird."(9) Zuweilen ist aber am interessantesten, was nicht
erwdhnt wird. So zum Beispiel in der Mitteilung der Deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO) zum
Welttag der Organspende, der in diesem Jahr erstmalig gefeiert wurde: Darin wird die X enotransplantation
mit keiner Silbe erwahnt.
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