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Vorwort
Anja Haniel

Kaum eine Therapieform hat seit ihrer Verfiigharkeit so immense Fort-
schritte erzielt wie die Organtransplantation. Die Zahl an Transplantati-
onen ist bestindig angestiegen und die Erfolgsquote konnte unter ande-
rem durch neue Medikamente zur Verhinderung der Organabstoffung
wesentlich verbessert werden. Im allgemeinen haben die Patienten nach
der Transplantation eine deutlich héhere Lebensqualitit als vorher. Viel-
fach ist die Organtransplantation die einzige lebensrettende Behand-
lungsmoglichkeit tberhaupt. Auch aus Sicht der Krankenkassen ist eine
Transplantation oft die beste Therapieform, da beispielsweise eine jahte-
lange Dialyse bei Nierenpatienten auf die Dauer erheblich teurer ist als
Transplantation und Nachsorge.

Doch gerade dieser Erfolg ist es, der zum groBten Problem der
Organtransplantation wird. Wihrend der Bedarf an Organen stindig
ansteigt, hat die Spendebereitschaft in der Bevolkerung eher nachgelas-
sen. Aus diesem Grund werden die Wartelisten mit Patienten, die drin-
gend ein Organ bendtigen, immer linger. Allein in Deutschland fehlen
jahtlich etwa 1000 Nieren, 500 Herzen und 500 Lebern. Auf der Warte-
liste fir Nierentransplantationen standen 1999 fast 12.000 Patienten.
Das Problem existiert auch in anderen Liandern, ist aber in Deutschland
besonders gravierend. Welche Griinde fir die niedrige Spendebereit-
schaft ausschlaggebend sind, kann hier nicht erértert werden, sicher
spielt aber die lange kontroverse Debatte um das Transplantationsgesetz
und den Hirntod als Todeszeitpunkt eine wichtige Rolle. Das seit 1997
geltende deutsche Transplantationsgesetz hat unter anderem die
Absicht, zu einer Steigerung der Spendebereitschaft beizutragen, indem
es fir eine erhohte Transparenz der Abldufe sorgt. In dem kurzen Zeit-
raum seiner Geltung kann ein solcher Effekt bislang jedoch nicht festge-
stellt werden.

Fir die Knappheit an menschlichen Spenderorganen sind aber auch
noch andere Faktoren als die niedrige Spendebereitschaft verantwort-
lich. So haben etwa die stirkere Sicherheit von Kraftfahrzeugen (Airbag,
Seitenaufprallschutz etc.) und immer bessere intensivmedizinische Mal3-
nahmen dazu gefiihrt, dass die Anzahl an hirntoten Patienten, die als
Organspender in Betracht kimen, generell zuriickgegangen ist. Auch
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gelten etwa Krebserkrankungen, HIV-Infektionen oder Drogenabhin-
gigkeit Hirntoter als Ausschlusskriterien fiir die Organspende.

Obwohl das Transplantationsgesetz auch die Lebendspende von
Organen zwischen sich nahestehenden Personen erlaubt und zumindest
die Lebendspende von Nieren seitdem stark zugenommen hat, bleibt
der Mangel an Organen grof3. Die durchschnittliche Wartezeit bis zu
einer Nierentransplantation betrdgt finf Jahre; tdglich sterben in
Deutschland drei Patienten, denen ein neues Organ aller Wahrschein-
lichkeit nach das Leben gerettet hitte.

Die Knappheit an Spenderorganen fihrt zu der Situation, dass die
Frage der Verteilungsgerechtigkeit zu einem zentralen Aspekt der ethi-
schen Auseinandersetzung mit der Organtransplantation geworden ist.
Die Organvergabe erfolgt derzeit nach Kriterien wie Gewebevertriglich-
keit, Wartezeit, Dringlichkeit, Erfolgsaussicht u.a.. Problematisch hieran
ist, dass sich nach diesen Kriterien nicht in jeder Situation eine eindeu-
tige Entscheidung ergibt. So kénnen die Erfolgsaussichten bei einem
jungen Patienten am gréBten sein, wihrend ein ilterer dringender das
Organ benétigt, da der Krankheitsverlauf bei ihm bereits weiter fortge-
schritten ist. Angesichts dieser Situation erfolgt die Organvergabe nach
einem System, bei dem jeder Patient fiir alle Kriterien Punkte erhilt. Aus
der Anzahl der erhaltenen Punkte errechnet sich dann, welcher Patient
bei der Vergabe eines Organs den Vorrang erhilt. Véllige Objektivitit ist
auch damit nicht zu erreichen. Selbst wenn diese gegeben wire, bliebe
die unbefriedigende Tatsache bestehen, dass Patienten, denen mogli-
cherweise mit einem Organ hitte geholfen werden kénnen, versterben.

Als einziger Ausweg aus dieser Dilemmasituation ist die Erhdhung
der Anzahl verfiigbarer Organe anzusehen. Da es als nahezu unwahr-
scheinlich gilt, die Spendebereitschaft der Bevélkerung in gentigendem
Ausmal} zu verbessern, werden in den letzten Jahren vermehrt alterna-
tive Wege gesucht, um den Organmangel zu bekimpfen. Zu nennen
sind hier die Herstellung kiinstlicher Organe, die Xenotransplantation sowie der
Versuch, aus embryonalen Stammzellen Organe und Gewebe zu zlichten.

Die Xenotransplantation, also die Ubertragung von Tierorganen auf
den Menschen, wird intensiv erforscht, seit es mit Hilfe der Gentechnik,
gelingen konnte, die so genannte hyperakute AbstofSung zu unterbin-
den. Normalerweise sorgt diese durch das menschliche Komplement-
system eingeleitete AbstoSungsreaktion daftr, dass auf den Menschen
transplantierte Organe binnen Minuten zerstért werden. Mit Hilfe der
gentechnischen Verinderung insbesondere von Schweinen kdnnte es
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moglich sein, diese Reaktion zu unterbinden, so dass Organe transgener
Schweine als Alternative fiir menschliche Spenderorgane in Frage kom-
men konnten.

Doch sind mit der Xenotransplantation zahlreiche medizinische und
ethische Fragen verbunden. Diese gilt es zu kliren, ehe eine Anwendung
von Xenotransplantaten am Menschen in Betracht kommt. Um einen
Beitrag zur gesellschaftlichen Diskussion der Xenotransplantation zu
leisten, veranstalteten das Institut Technik-Theologie-Naturwissenschaf-
ten (T'TN) an der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen (Dr. Anja
Haniel, Marius Strecker) und die Evangelische Akademie Tutzing
(Forum fir Junge Erwachsene, Stephan Schleissing) ein Birgerforum
zum Thema. Die vom Stifterverband fur die Deutsche Wissenschaft im
Rahmen seines Programms ,,Public Understanding of Sciences and
Humanities - PUSH® gef6rderte Veranstaltung fand vom 23. bis 25.
November 2000 in der Evangelischen Akademie statt. Es nahmen der
Ausrichtung der PUSH-Initiative entsprechend etwa 50 Schiler der
gymnasialen Oberstufe sowie Studenten teil. Diese sollten sich anhand
von durch Expertlnnen vermittelten Informationen eine eigene Mei-
nung zur Xenotransplantation bilden und in Gruppenarbeit eine diesbe-
zugliche Stellungnahme erarbeiten. Diese wurde in einer abschlieBenden
Pressekonferenz der Offentlichkeit vorgestellt.

Der vorliegende Band umfasst die tiberarbeiteten Hauptreferate der
Veranstaltung, die uns von den Referenten freundlicherweise zum
Abdruck zur Verfiigung gestellt wurden. Fiir eine finanzielle Unterstiit-
zung der Firma Novartis, Nirnberg, die diese Publikation mit ermdg-
licht hat, bedanken wir uns herzlich.

Minchen, im Februar 2002



Xenotransplantation
und Tierzucht

Miodrag Stojkovic und Eckhard Wolf

Um den stindigen Mangel an humanen Spenderorganen zu beheben,
werden Schweine heutzutage als die beste Organquelle fiir die Xeno-
transplantation d.h. fiir die Ubertragung von Organen zwischen nicht-
verwandten Arten (vom Tier auf den Menschen) angesehen. Aus ver-
schiedenen Griinden eignen sich Schweine fiir die Xenotransplantation
mehr als andere Tiere (Ubersicht White und Wallwork 1993):
1 Schweineorgane besitzen eine anatomische und physiologische
Ahnlichkeit mit menschlichen Organen;
Kurze Tragzeiten (114 Tage);
Schweine bekommen viele Nachkommen (8-12 Ferkel);
Schweine sind schon mit 6-8 Monaten geschlechtsreif;
Die Zucht von Schweinen ist mit relativ niedrigen Kosten
verbunden;
6 Die genetische Manipulation beim Schwein ist schon seit 1985
etabliert.
Leider werden nicht modifizierte Schweineorgane durch das menschli-
che Immunsystem im Rahmen einer hyperakuten AbstofSungsreaktion
abgestolen (Ubersicht Platt 1998). So reagieren menschliche und natiir-
lich vortkommende Antikérper auf Antigene auf der Oberfliche des
Schweineorgans. Die Antikérper aktivieren das Komplementsystem des
Empfingers, und die Antikérper-Komplement-Komplexe greifen die
Endothelzellen an, welche die Gefile innerhalb des Schweineorgans
auskleiden. Als Konsequenz werden die Zellen lysiert, es entsteht eine
Thrombose und die Gefil3e vetlieren ihre Integritit. Innerhalb von eini-
gen Sekunden bis Minuten wird das Organ abgestolen. Die moderne
Tierzucht und vor allem die Gentransfertechnik bieten eine Mdglichkeit,
Schweine genetisch so zu verindern, dass die hyperakute Absto3ungsre-
aktion verhindert wird.

[S23F NGV )

Genetische Modifikation von Schweinen
fur die Xenotransplantation

Unter Gentransfertechnik versteht man einen Zweig der biowissen-
schaftlichen Grundlagenforschung, in dem molekularbiologische Strate-
gien und Verfahren eingesetzt werden, mit denen man Gene oder Teile
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von Genen herstellt, die in dieser Form in natiirlichen Organismen (Tie-
ren) nicht vorkommen. Diese sollen in alle Kérperzellen eines Tieres,
einschliefllich der Keimzellen integriert und zur Expression gebracht
werden. Solche genetisch verinderten (transgenen) Tiere werden zur
Zeit fir die Produktionssteigerung in der Landwirtschaft oder fiir die
Xenotransplantation eingesetzt (Wolf 2000).

Ein Gentransfer und dadurch die Erstellung von transgenen Schwei-
nen ist zur Zeit nur iiber eine DNA(bzw. Gen)-Mikroinjektion méglich.
Allerdings bietet ein vor kurzem erzielter Erfolg, bei dem Schweine
durch Kerntransfer von Zellen von erwachsenen Tieren kloniert wurden
(Polejaeva et al. 2000), eine Moglichkeit, transfizierte Zellen fiir den
Kerntransfer zu benutzen und effizient transgene Schweine zu erstellen.

DNA Mikroinjektion

Die Methode der DNA Mikroinjektion in die Vorkerne befruchteter
Eizellen (Zygoten) ist beim Schwein bereits seit 1985 etabliert (Brem et
al. 1985; Hammer et al. 1985). Zygoten werden von superovulierten
Spendertieren gewonnen und miissen auf Grund ihres hohen Lipidge-
haltes im Zytoplasma zur Darstellung der Vorkerne zentrifugiert wer-
den. Die Entwicklungsfihigkeit der Zygoten wird durch diesen Vorgang
nicht beeinflusst. Die Mikroinstrumente miissen so hergestellt werden,
dass die Zygote mit einem Durchmesser von etwa 150 pm durch die
DNA Mikroinjektion nicht oder nur minimal geschidigt wird. Die DNA
Mikroinjektion erfolgt mit einer feinen Glaskapillare (1 pm), wobei
wenige Picoliter (etwa 2 Picoliter) der DNA-LSsung direkt in den Vor-
kern injiziert werden. Dessen Anschwellen dient als Erfolgskontrolle.
Die injizierten Zygoten werden anschlieBend meist fiir einen kurzen
Zeitraum in der Petrischale kultiviert, um mikroinjektionsbedingte Scha-
digung zu erkennen. Danach werden die Zygoten mit einem minimal
invasiven Verfahren in die Eileiter synchronisierter Empfingertiere
tbertragen (Besenfelder et al. 1997). Werden diese Tiere trichtig, so
erwartet man, dass die Nachkommen auch transgen sind. Dafiir werden
die Ferkel mit Hilfe einer PCR-Analyse auf die Anwesenheit der injizier-
ten Sequenzen untersucht. Die Integration der injizierten DNA erfolgt
nach dem Zufallsprinzip und die Effizienz des Gentransfers mittels
Mikroinjektion ist sehr niedrig. Beim Schwein betrigt sie zwischen 0,3%
und 4% (Brem 1993). Die Expression des injizierten Gens ist nicht von
der Anzahl der integrierten Kopien abhingig, kann jedoch durch den
Integrationsort beeinflusst werden (Gannon et al. 1990). Dies kann zu
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