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Beschreibung der Situation
Hintergrund

Biomedizinische Forschung ist heutzutage ohne den Einsatz genetisch veranderter Tiere, vor
allem von Mausen, nicht denkbar. Mause eignen sich zum einen wegen ihrer geringen GroRe
und kurzen Reproduktionszeiten gut als Versuchstiere, zum anderen sind Techniken zur
gezielten Veranderung des Genoms bei der Maus schon seit mehreren Jahrzehnten etabliert.
Inzwischen werden diese Techniken auch bei vielen anderen Tierarten angewendet und sind
mittlerweile auf einem weit fortgeschrittenen Stand. Heute gibt es tausende Tiermodelle, die
genau definierte Genveranderungen tragen und gezielt in Labortierhaltungen gezuchtet
werden. Diese kurze Ubersicht soll sich mit den Tieren befassen, die auf Grund der
Genetik und den darauf aufbauenden Zuchtverfahren unweigerlich geboren werden,
jedoch nicht fiir den eigentlichen, wissenschaftlichen Zweck verwendet werden kénnen.
Weiterhin soll die Publikation Strategien und Lésungsansatze aufzeigen, wie die Zahl
und Entstehung dieser Tiere so weit wie moglich minimiert werden kann. SchlieBlich
sollen Moglichkeiten diskutiert werden, wie nicht verwendbare Tiere anderweitig
genutzt werden konnen. Da genetisch veranderte Tiere meist mit gentechnischen Verfahren
hergestellt werden, fallen die so hergestellten Tiere dann auch unter die europaischen
Verordnungen zu gentechnisch veranderten Tieren sowie das nationale Gentechnikrecht und
die dazugehdrigen Verordnungen.

Replacement, Reduction und Refinement

Es ist das erklarte Ziel der GV-SOLAS, den tierschutzgerechten Umgang von Versuchstieren
zu fordern. Im Mittelpunkt der Uberlegungen stehen dabei die sogenannten 3R: Replacement
(Vermeidung), Reduction (Verringerung) und Refinement (Verbesserung). Genetische
Veranderungen in Labormdusen dienen haufig der Modellierung von Krankheiten des
Menschen, aber auch von Nutz- und Heimtieren. Es liegt daher auf der Hand, dass diese
Genveranderungen auch mit einer Belastung fir die Tiere einhergehen kénnen. Den oben
genannten 3R entsprechend muss das Ziel der Forschenden sein, sowohl eine
mogliche, durch die genetische Veranderung verursachte Belastung zu vermindern
(Refinement), als auch die Anzahl der im Tierversuch eingesetzter Tiere so niedrig wie
moglich zu halten (Reduction).

Minimierung der Zahl geziichteter Labormause
Ursachen fiir das Entstehen nicht verwendbarer Tiere

Aus biologischen Griinden ist es bei der Zucht genetisch veranderter Mause in vielen Fallen
nicht moglich, ausschliellich Tiere mit solchen Merkmalen zu zichten, die dann in geplanten
Experimenten verwendet werden kénnen (siehe Abb.1). Es fallen unweigerlich auch Tiere an,
die nicht die erforderlichen Merkmale tragen, und diese kénnen dann nur zum Teil in
Tierversuchen (z.B. als Kontrolltiere) oder fiir die Weiterzucht genutzt werden.

Um die Zahl der nicht verwendbaren Tiere in Versuchstierzuchten mdglichst gering zu halten,
gilt es, eine bedarfsgerechte Zuchtstrategie zu etablieren und auch die Tiere aus den Zuchten,
die in vielen Fallen durch die genetische Veranderung vollig unbelastet sind, sinnvoll zu
nutzen. Daflr gibt es mehrere, im Folgenden diskutierte, Ansatzpunkte:
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Zuchtoptimierung

Die Prinzipien der Vererbung von genetischen Merkmalen, wie sie von Gregor Mendel
entdeckt wurden, bestimmen die Durchflihrung der Zuchten in Versuchstierhaltungen. Schon
aus diesen Vererbungsregeln ergibt sich, dass ein nicht unerheblicher Anteil von Tieren in
einem Zuchtprogramm nicht den erforderlichen Genotyp aufweisen wird (siehe Abb. 1). Trotz
dieser unveranderlichen biologischen GesetzmiaRigkeiten kann jede Einrichtung
Strategien fiir die Vermeidung unnétiger Zuchten entwickeln, sowie die nétigen Zuchten
durch optimierte Zuchtschemata effizient durchfiihren. Mittels genauer Planung und
Kalkulation kann eine Zuchtstrategie fur die geringstmogliche Anzahl an Tieren entwickelt
werden, ohne Gefahr zu laufen, die statistisch flr ein Experiment notwendige Gruppengrofie
zu unterschreiten. Aufgrund der moglichen Variablen kann hier kein standardisiertes Verfahren
vorgegeben werden, es gibt jedoch Anleitungen, die hier weiterhelfen (1, 2, 3) und es sind
Softwares (4) verfugbar, die eine optimierte Zuchtplanung ermdglichen.

Eltern
l‘ (223 2

d ' e Abb. 1 Mendelsche Genetik
x Q Alle Saugetiere besitzen jedes Chromosom
i l +/- zweimal. Allerdings kdénnen die Gene darauf
unterschiedliche Varianten aufweisen. Hier
L’“ wird dargestellt, wie die Nachkommen der
i - Zucht von zwei Elterntieren aussehen, die

beide zwei verschiedene Varianten desselben
Gens (bezeichnet mit + und -) tragen. Die
Samen- und Eizellen kénnen also jeweils die +
oder - Variante tragen. Wenn nun, wie im
Punnett-Quadrat* in der Mitte zu sehen, die
verschiedenen Ei- und Samenzellen kombiniert
Nachkommen l werden, werden hierdurch die Genotypen der

nachsten Generation gebildet. Das Quadrat
e o S zeigt zudem, wie haufig jeder Genotyp auftritt.
. 5y | ot ot Wenn . Folrschende- nur.l. -beispielsweise
‘ ausschlie3lich -/- Tiere fur ihre Analysen
A A 2 bendtigen, kdnnen sie nur 25% der Tiere direkt
- als Experimentaltiere verwenden, wahrend
Experimental-

75% oft nicht im Versuch verwendet werden
kénnen. Dies ist das Ergebnis der natirlichen
ZuchtgesetzmaRigkeiten und kann nicht durch die Forschenden beeinflusst werden.

Méglicher Uberschuss :
Tiere

* nach dem britischen Genetiker Reginald C. Punnett

Zuchtvermeidung durch Kryokonservierung

Genetisch veranderte Linien, die nicht unmittelbar flr Experimente verwendet werden sollen,
sollten in Form von Embryonen oder Sperma eingefroren (kryokonserviert) werden. Wahrend
die Kryokonservierung viele Vorteile, wie die Reduktion der Zahl gezlchteter Tiere und Kosten,
die Verhinderung spontaner Mutationen/genetischer Drift, die Vermeidung von Tiertransporten
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und die Sicherstellung der Tiergesundheit hat, wird diese bisweilen auch kritisiert, da zur
Kryokonservierung selbst Tiere bendtigt und bei der Revitalisierung einer konservierten Linie
u.a. Leihmutter erforderlich sind, an denen belastende Eingriffe vollzogen werden missen.
Trotz dieser Kritik ist die Kryokonservierung eine ganz wesentliche Technik zur Sicherung von
Mutanten, die eine erhebliche Zuchtreduktion mit sich bringt. Es muss in jedem Einzelfall
entschieden werden, ob die Kryokonservierung einer Linie sinnvoll erscheint oder es
notwendig ist, eine Linie weiter zu zlchten.

Gewebespezifische und induzierte Genveranderungen

Es ist schon seit einiger Zeit auf unterschiedliche Weise maéglich, Genveranderungen zeit-
und/oder gewebsspezifisch zu induzieren. Bei der am haufigsten verwendeten Methode
der Induktion werden zwei genetische Komponenten bendtigt, die durch die Kreuzung von
zwei spezifischen Linien zusammengebracht werden. Dies hat den Vorteil, dass die einzelnen
Linien in der Zucht erhalten werden kdnnen, ohne dass es zu einer Belastung der Tiere
aufgrund veranderter Merkmale kommt (Refinement). Nachteilig ist allerdings, dass bei der
Zucht der doppelt mutierten Tiere aufgrund der Regeln der Vererbungslehre auch Tiere
entstehen, die nicht fir das geplante Experiment verwendet werden kénnen. Dies lauft dem
Gedanken nach einer Verringerung (Reduction) der Versuchstierzahlen entgegen. Folglich
muss hier im Einzelfall Gber die bestmdgliche Vorgehensweise entschieden werden. Eine
Maglichkeit ist es bei diesen Methoden, Geschwistertiere in Kontrollgruppen zu verwenden.

Weitergabe an Dritte

In vielen Institutionen wurden Plattformen geschaffen, tiber die ein Austausch von Tieren
oder Organen zur weiteren wissenschaftlichen Nutzung ermoglicht wird. Die
Geschéftsbedingungen verschiedener Zuchtdienstleister wie auch Vertrage (Material Transfer
Agreements, MTA) mit anderen Institutionen schranken jedoch zum Schutz des geistigen oder
kommerziellen Eigentums bisweilen die Weitergabe von Tieren an Dritte ein.
Tierversuchseinrichtungen dirfen daher nur Uber eigene Linien uneingeschrankt verfigen
oder bendtigen die Erlaubnis des Lizenzgebers. Organe von Tieren kdnnen grundsatzlich
von einer Einrichtung nach auBen abgegeben werden. Auch hierfiir sind entsprechende
Plattformen, wie praklinische Biobanken sinnvoll. Lebende Tiere konnen ebenfalls nach
auBen, z.B. in Privathand abgegeben werden, wenn ,Adoptionsprogramme” gemafl den
geltenden Rechtsvorschriften (z.B. Gentechnikrecht) etabliert sind. Im Gegensatz zu Hunden
und Katzen ist es jedoch bei Nagern aulRerst schwierig und in der Vielzahl unmdglich, diese
zu vermitteln. Auch sind gentechnisch veranderte Tiere von der Vermittlung an Privat
grundsatzlich ausgeschlossen.

Nutzung in der Aus-, Fort- und Weiterbildung

Unbelastete Tiere eignen sich sehr gut zur Nutzung fur Ausbildungszwecke von Mitarbeitern
und Experimentatoren in Einzelschulungen oder versuchstierkundlichen Kursen. Aus
ethischer Sicht und nach dem Prinzip der Schadensminimierung sollten dabei nur wenige
Manipulationen am selben Tier durchgeflihrt werden und damit der niedrigeren Belastung des
Einzeltiers (Refinement) der Vorzug gegenuber der Minimierung der Gesamttierzahl bei
individuell héherer Belastung (Reduction) gegeben werden. Genehmigungsbehdrden stehen
dieser Vorgehensweise in der Regel positiv gegentiber. Die Abwagung hat jedoch im Einzelfall
zu erfolgen.
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Nutzung als Futtertiere

Zoos, Falknereien, Reptilien- und Greifvogel-Auffangstationen u.a. haben einen grof3en Bedarf
an Tieren zur Verfltterung an die von ihnen gehaltenen Tiere. Dieser wird zum Teil mit Nagern
gedeckt, die speziell als Futtertiere gezichtet werden. In Anlagen zur Versuchstierzucht
herrscht ein sehr hoher Tierschutz- und Hygienestandard, der von den Ziichtern von
Futtertieren so in der Regel nicht erreicht wird. Um nicht verwendete Versuchstiere als
Futtertiere abzugeben, sind die einschlagigen Rechtsbestimmungen einzuhalten
(Registrierung nach Art. 23 VO EG 1069/2009).

Dies ist bei Wildtyptieren und auch bei solchen genetisch veranderten Tieren, die nicht durch
gentechnische MalRnahmen generiert wurden (Spontanmutanten) mit nur maRigem
blrokratischem Aufwand mdglich. Primare Ansprechpartner sind dabei i. d. R. die o6rtlichen
Veterinaramter.

Nicht unter diese Nutzung fallen jedoch getbétete und inaktivierte gentechnisch veranderte
Tiere, die als gentechnisch verandertes Futtermittel im Sinne der EU-Verordnung 1829/2003
gelten. Um gentechnisch veranderte Tiere als Futtertiere verwenden zu kénnen, wird
eine individuelle Genehmigung jeder einzelnen Tierlinie als Futtermittel nach dieser
Verordnung benétigt, was die Abgabe solcher Tiere nahezu unméglich macht. Bisher
gibt es, nach unserer Kenntnis, auch keinen Prazedenzfall fir eine Zulassung von
gentechnisch veranderten Mausen oder Ratten als Futtermittel.

Im Sinne des Tierschutzes ist es anzustreben, dass eine Verfitterung getéteter gentechnisch
veranderter Tiere ermdglicht wird, da es dem Anliegen des Tierschutzes widerspricht,
einerseits getdtete Versuchstiere von hochster Qualitat ungenutzt zu entsorgen, wahrend
andererseits Tiere unter minderen Standards eigens zur Verfutterung gezichtet und getdtet
werden.

Fazit

Aufgrund der Saugetiergenetik werden in Versuchstierzuchten Tiere geboren, welche nicht die
fur die Forschung bendtigten Merkmale aufweisen. Die Zahl dieser nicht im Versuch
verwendbaren Tiere kann minimiert werden, es ist jedoch unmoglich, voéllig zu
vermeiden, dass solche Tiere entstehen. Solange langerfristig keine Experimente geplant
sind, kdnnen genveranderte Linien kryokonserviert werden. Die Verwendung von
induzierbaren und gewebespezifischen Genveranderungen fihrt zur Vermeidung von
Belastungen der Tiere, flhrt aber regelmalfig auch zu héheren Zahlen nicht verwendeter Tiere.
Die Abgabe von Tieren an andere Forschergruppen oder an Privathand oder die Verwendung
in der versuchstierkundlichen Ausbildung sind Moglichkeiten, Tiere, die in eigenen
Forschungsvorhaben nicht verwendet werden kdénnen, sinnvoll zu nutzen. Die Abgabe von
genetisch veranderten Tieren, die wegen ihres Genotyps nicht fir wissenschaftliche Zwecke
genutzt werden kdnnen, als Futtertiere ist praktisch auf bei der Zucht anfallende Wildtyptiere
oder auf solche genetisch veranderten Tiere begrenzt, die nicht durch gentechnische
MaRnahmen entstanden sind (Spontanmutanten). Die Abgabe von gentechnisch veranderten
Tieren als Futtertiere ist zurzeit aus regulatorischen Griinden unmdoglich. Hier besteht
dringender gesetzgeberischer Handlungsbedarf auf EU-Ebene.
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Haftungsausschluss

Die Benutzung der Verdffentlichungen (Fachinformationen, Stellungnahmen, Hefte, Empfehlungen, u.
a.) der GV-SOLAS und die Umsetzung der darin enthaltenen Informationen erfolgt ausdricklich auf
eigenes Risiko. Die GV-SOLAS und auch die Autoren kdnnen fiir etwaige Unfalle und Schaden jeder
Art, die sich durch die Nutzung der Veroffentlichung ergeben (z.B. aufgrund fehlender
Sicherheitshinweise), aus keinem Rechtsgrund eine Haftung Gbernehmen. Haftungsanspriiche gegen
die GV-SOLAS und die Autoren fiir Schaden materieller oder ideeller Art, die durch die Nutzung oder
Nichtnutzung der Informationen bzw. durch die Nutzung fehlerhafter und/oder unvollstandiger
Informationen  verursacht wurden, sind grundsatzlich ausgeschlossen. Rechts- und
Schadenersatzanspriiche sind daher ausgeschlossen. Das Werk inklusive aller Inhalte wurde unter
grolter Sorgfalt erarbeitet. Die GV-SOLAS und die Autoren Gbernehmen jedoch keine Gewahr und
keine Haftung fir die Aktualitdt, Korrektheit, Vollstandigkeit und Qualitdt der bereitgestellten
Informationen, ebenso nicht fiir Druckfehler. Es kann keine juristische Verantwortung sowie Haftung in
irgendeiner Form fir fehlerhafte Angaben und daraus entstandene Folgen von der GV-SOLAS und den
Autoren Ubernommen werden. Fir die Inhalte von den in diesen Veréffentlichungen abgedruckten
Internetseiten sind ausschlieRlich die Betreiber der jeweiligen Internetseiten verantwortlich. Die GV-
SOLAS und die Autoren haben keinen Einfluss auf Gestaltung und Inhalte fremder Internetseiten und
distanzieren sich daher von allen fremden Inhalten. V.i.S.d.P. der Vorstand der GV-SOLAS.
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