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Zusammenfassung
Ob transgene Tiere zu den Altemativmethoden zu zahlen sind
oder nicht, wird kontrovers diskutiert. Es gibt positive Beispiele
von transgenen Tieren, dank derer ein Versuch kiirzer; weniger
belastend und mit einer kleineren Zahl von Tieren durchgefiihrt
werden kann. Bei anderen transgenen Stammen erhoht sich
dagegen die Tierzahl alleine durch die IIErzeugung" der Tiere.
Auch stellt sich die Frage, ob transgene Tiere, wenn sie klinisch
relevante Krankheitszeichen aufweisen, niedriger oder hoher
belastet sind als ihre nicht transgenen vorgdnger im Versuch.
Inwieweit transgene Tiere in das Konzept der 3R passen, mufJ
deshalb von Fall zu Fall entschieden werden.

Summary: There are positive examples of transgenic animals
where transgenic technology has allowed the use of less
animals to answer a specific research question. On the other
hand, it requires large numbers of animals to produce transge-
nic strains. And there remains the question, when these
animals show clinical signs of disease, if they suffer more or
less than their "pretransgenic" counterparts. To what extent
transgenic animals further the cause of the 3Rs must be
evaluated on an individual basis.

Keywords: transgenic animals, 3R concept, suffering, animal numbers

1 Das 3R Konzept

Mit dem von Russell & Burch entwickel-
ten Konzept haben sich Wissenschaft, Auf-
sichtsbehorden und Tierschutz auf eine
Plattform des Konsenses geeinigt, die es
erlaubt, anstehende Themen auf dem Ge-
biet der Tierversuche pragmatisch und emo-
tionsfrei anzugehen. Niemand wird diffa-
rniert, jeder kann seinen Teil beitragen, Tier-
versuche zu ersetzen, zu reduzieren oder in
ihren Auswirkungen abzumildem.

Dieses bewahrte Vorgehen hat in der
Praxis Erfolge gezeigt. Es ware jedoch
falsch, das 3R-Konzept deshalb zu einem
Dogma hochzustilisieren. Was mit der 3R-
Brille gesehen Erfolg verspricht, kann von
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einer anderen Warte aus gesehen unmora-
lisch sein. Denken Sie an medizinische
Versuche, die in verschiedenen Staaten mit
Kriegsgefangenen und KZ-Insassen ge-
macht wurden. Es besteht kein Zweifel,
daB diese Versuche in das Konzept der 3R
passen wiirden, trotzdem lehnen wir sie
natiirlich als unethisch kategorisch ab.

Wir sollen also im 3R-Konzept nicht das
MaB aller Dinge sehen, dem sich jede an-
dere Argurnentationsweise zwangslaufig
unterordnen miiBte.

2 Die Empfehlungen yon ECVAM

Uber 30.000 trans gene Tiere, tiberwiegend
Mause, gibt es nach Schatzung von Ex-

)
<,

perten, die sich 1997 zu einem von
ECVAM, FRAME und der Universitat von
Nottingham organisierten Workshop in
Southwell trafen. Diese auf diesem Work-
shop entstandenen ECVAM-Recommen-
dations wurden in der Januar/Februar-
Nummer von ATLA veroffentlicht (Me-
pharn et al., 1998); die deutsche Kurzfas-
sung finden Sie in diesern ALTEX-Heft
(Delpire und Balls, 1998). Urn ein unter
allen Teilnehmern des Workshops kon-
senstahiges Papier erarbeiten zu konnen,
rnuBten offensichtlich einige der urspriing-
lichen Forderungen fallengelassen wer-
den. Es hieB in einern ersten Entwurf, daB
zu folgenden Zwecken trans gene Techni-
ken nicht akzeptiert werden konnten:
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•. Induktiori schwcrer physiologischer
Abnormitaten
~ signifikante Veranderungen des artspe-
zifischen Verhaltens
•. Steigerung der Wachstumsratcn bei
landwirtschaftlichen Nutztieren
~ Herstellung transgener hoherer Primaten

Yon diesen Forderungen ist lediglich cine
unverandert geblieben, daB namlich die
Herstellung transgener hoherer Primaten aJs
prinzipiell unannehmbar betrachtet werden
sollte. Die Genehmigung transgener land-
wirtschaftlicher Nutztiere sol1te dagegen nur
"vorlaufig" erfolgen und bei den anderen
Fallen muB die Einhaltung "des hochsten
Tierschutzstandards" gewahrleistet sein.

3 Beispiele unterschiedlicher
3R.Relevanz transgener Tiere

E~ sollte fcstgehalten werden. daB bei der
Prufung auf Replace-Relevanz der Ersatz
einer Versuchstierart dureh eine andere -
trans gene - Versuchstierart nicht als Re-
place im Sinne yon Russell und Burch
verstanden werden kann.

3.1 Transgene Manse statt Primaten,
Polio- und Hepatitis B-Maus
Seit kurzem konnen in bestimmten Fal-
len Primaten bei der Prufung yon Po-
lio-Impfstoffen durch polio-sensible
transgene Mause ersetzt werden (Ren et
aI., 1990). Ahnlich gelagert ist der Er-
satz yon Primaten in der Hepatitis B-
Forschung durch trans gene Mause, die
die gesamte Symptomatik der Hepati-
tis B-Infektion zeigen (Araki et al.,
1989). Dies ist natiirlich kein Replace
im Sinne yon Russell und Burch, auch
werden die Tierzahlen nicht reduziert.
Polio-Manse bzw. Hepatitis-Manse an-
stelle yon Primaten hatten, wenn sich
diese Tests durchsetzen, die Last der In-
fektionen zu tragen.

Trotzdem wird yon manchen Wissen-
schaftlem, vor allem solchen, die aus ethi-
schen und arten- bzw. tierschiitzerischen
Uberlegungen Versuche mit Primaten
grundsatzlich ablehnen, in dieser Art der
Impfstoffpriifung ein Refinement gesehen.

Es bleibt aber trotzdem ethisch unbe-
friedigend, den Ersatz einer Tierart durch
eine andere auch als tierschutzrelevant ein-
zuordnen. Dies vor allem, da fur die Prii-
fung des Polio-Impfstoffes bald ein rei-
ner in vitro Test verfiigbar sein wird (Wood
and Macadam, 1997).

ALTEX 15, 1198

3.2 Transgene Mause als Spender
immortaler Zellkulturen,
die Immorto-Maus
Gute 3R-Releval1z sollte dagegen einer in
England generierten "Immorto-Maus"
zugebilligt werden (Jat et al., 1991). Bei
dieser Maus handelt es sich Ulll eine trans-
gene Linie, bei der aile Zellen eine Eigen-
sehaft tragen, wie sie sonst nur bei per-
manenten Zellinien vorkommt: Die Zel-
len sind unsterblich. Diese Eigenschaft
kommt jedoch nicht bei der normalen
Korpertemperatur zum Tragen. Erst wenn
aus solchen Mausen Organe zumAnlegen
yon Zellkulturen gewonnen werden, kann
durch Absenken der Brutschrank-
temperatur auf 33°C und gegebenenfalls
durch Zugabe yon spezifischen Zellboten-
stoffen eine unlimitierte Teilung beobach-
let werdcn, Wird die Bebrtitungstempera-
tur wieder auf 37°C erhoht, nimmt die
Zelle ihre ursprunguche Eigenschaft der
begrenzten Zellteilung an. Die so gewon-
nenen Zellkulturen haben nicht die Nach-
teile van in vitro transformierten Zellkul-
turen, die sehr oft bum noch stoffwech-
selaktiv sind. Naturlich bleibt aber der
Nachteil bestehen, daB nicht alle Zelleigen-
schaften mit denen des Menschen iiberein-
stimmen. Ist erst einmal der grofste Teil der
Gewebe- und Organkulturen, die sich aus
der Immorto-Maus anlegen lassen, existent,
kann die Zuchtung der Immorto-Maus auf
ein Minimum reduziert und eventuell vol-
lig eingestellt werden. Einige Immorto-
Embryonen sollten dann jedoch zur Sicher-
heit kryokonserviert werden.

3.3 Transgene Tiere in der Toxikologie,
Mutagenese und Karzinogenese
Andere Beispiele, denen auf dem oben
erwahnten Workshop bedingte 3R-Re-
levanz zuerkannt wurden, kamen aus
dem Bereich der Toxikologie, Mutage-
nese und Karzinogenese (Gossen und
Vijg, 1993; Morrison und Ashby, 1994;
Ubersicht bei Levik, 1997). Dies sind
iiberwiegend Reduce Effekte. Durch
den Einsatz bestimmter transgener Li-
nien konnten die Tierzahlen bei man-
chen Toxizrtatstests auf 20% reduziert
werden. Dureh den oft zu einem friihe-
ren Stadium der Be1astung moglichen
Abbrueh ist in diesen Fallen auch ein
Refinement zu erkennen.

Yom Standpunkt des Tierschutzes aus
konnen solche Tiere jedoch hochstens aJs
Ubergangslosung akzeptiert werden. Anzu-

streben bleibt auf jeden Fall die anch be-
hordlicherseits anerkannte versuchstierfreie
Priifung zuallererst im akuten Toxizitatstest,

3.4 Transgene Tiere in der immunolo-
gischen Grundlagenforschung
In der Schweiz wird in der experimentel-
len Immunologie die .Perforin-Maus" als
3R-relevant eingestuft (Kagi et al., 1994).
Diese Maus weist eine gentechnische Ver-
anderung auf, die es ihr unmoglich macht,
bestimmte Viren zu bekarnpfen, Solange
die Tiere frei yon solehen Viren gehalten
werden, sind sie in keiner Weise belastet.
Frliher wurden solehe Tiere durch experi-
mentelle Lasionen mit hoher Belastung
"erzeugt". Kritisch bei all den transgenen
Linien, die als Fortschritt der Forschung
beschrieben werden, muB in jedem Fall
aber aueh die Prufung auf ein "viertes" R
erfolgen, inwieweit diese Eigeuschaftcn
namlich relevant fur bestimmte Krank-
heitssymptome des Menschen oder fur den
Wissensgewinn in der Grundlagenfor-
schung sind.

3.5 Die "Alzheimer-Maus" klinisch
relevant?
Kritisch sind in diesem Zusammenhang
verschiedene Alzheimer-Madelle zu se-
hen, die man mit Hilfe transgener Techni-
ken aufzubauen versucht. Fur das Studi-
urn dieser neurodegenerativen Erkrankung
wurden bisher ausschlieBlich Primaten
oder auch Ratten mit kunstlich erzeugten
Hirnlasionen als Versuchstiere verwendet.
Durch die Einfiihrung eines humanen
amyloid protein precursor Gens (APP) in
Mause erhofft man sich, das Studium die-
ser in unserer zunehmend alteren Popula-
tion so wichtigen Erkrankung anstatt an
Primaten an Mausen erforschen zu kon-
nen (Games et al. 1995). Da jedoch nur
ein Teil der Alzheimer-Patienten aufgrund
einer mutierten Form des APP erkrankt,
muf die Frage gestellt werden, ob dieses
Modell fur alle Alzheimer-Erkrankungen
klinisch relevant ist. Es gibt Alzheimer
Formen, die mit einem bestimmten ApoE-
Gen assoziiert sind, sowie eine Reihe yon
Spatformen der Krankheit, die sich ohne
Mutation des APP entwickeln. Nach den
oben erwahnten ECVAM-Empfehlungen
sollten solche Modelle in Entstehung und
Symptomatik der mensch lichen Situation
so ahnlich wie moglich sein. Fur die Ent-
stehung durfte dies wohl bei den nicht
genetisch disponierten Alzheimer- Patien-
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ten nieht zutreffen. Aueh wenn solche
transgenen Manse wesentliche Symptome
der Erkrankung zeigen, konnen sie doeh
nur fur einen Teil der Patienten die Frage
nach der Entstehung der Erkrankung be-
antworten. Dies fuhrt wiederum zu der
Ermessensfrage, ob der Teilerfolg das
Modell rechtfertigen kann. Die Arbeit mit
so1chen Tieren darf auf jeden Fall nicht
dazu fuhren, daJ3 die Erforsehung mogli-
cher anderer Ursachen fur die Alzheimer-
Erkrankung vernachlassigt wird. Liegen
nicht epidemiologische Anhaltspunkte fur
die Aluminiumbelastung als moglicher
Ursache vor? Werden diese Untersuchun-
gen nicht fortgesetzt?

Da die Belastung der APP-Mause offen-
bar sehr niedrig liegt und das Modell zu-
mindest fur einen Teil der Alzheirner-Pa-
tienten relevant sein kann, wird eine Ethik-
Kommission hier wohl die Erzeugung die-
ser Maus befurworten miissen.

4 Konsequenzen

Die klinische Relevanz transgener Ver-
suchstiere sollte bei der Genehmigung
solcher Tiermodelle neb en ihrer Tier-
schutzrelevanz eine zentrale Rolle spielen.
Es genugt keinesfalls, sie nur zu behaup-
ten oder zu wilnschen. Einige Lander, wie
die USA, scheinen keinerlei Genehmi-
gungsverfahren fur die Generierung trans-
gener Mauselinien zu kennen. Es ist zu
beftirchten, daB aus soJchen Landern auch
ubertriebene Meldungen iiber die Nutz-
lichkeit verschiedener transgener Manse-
stamme kommen, da ausschlieBlich Inter-
esse an ihrer wirtschaftlichen Verwertung
besteht.

Sollte es in der Schweiz 1998 nicht zu
einem totalen Verbot des Generierens (und
Verwendens) transgener Tiere kommen, ist
diesem Aspekt bei den dann sicherlich no-
tigen Genehmigungsverfahren besondere
Aufmerksamkeit zu widmen. Eventuell
sollte eine Kommission zur Beurteilung
solcher Fragen installiert werden - obwohl
die Anzahl yon Kommissionen im biome-
dizinischen Bereich allmahlich forschungs-
hemmende Dimensionen annimmt.

Bei der Priifung einer moglichen Reduk-
tion der Tierzahlen durfen aufkeinen Fall
weder die Tiere vergessen werden, die zur
Entstehung yon transgenen Linien ver-
wendet werden, noch diejenigen, die als
weitere Uberschufstiere die Tierzahlen in
die Hohe treiben konnen.
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Auch wcnn bei manchen transgenen
Tieren also eine 3R-Relevanz gegeben zu
sein scheint, miissen doch aueh noch
grundsatzliche ethische Uberlegungen, ob
Tiere zum Nutzen des Menschen in dieser
Weise manipuliert werden durfen, disku-
tiert werden. Dies rnuf fiir jeden Einzel-
fall geschehen. Die allgemeine Behaup-
tung, daB trans gene Tiere "wichtige Werk-
zeuge" fur das Refinement seien (Wolf,
1997), kann nicht nachvollzogen werden.
Ob fur die Diskussion des Einzelfalls die
Kriterien, wie sie yon MUller (1995) auf-
gestellt wurden, ausreichend sind, muB
dahingestellt bleiben. Miiller spricht fol-
gende Punkte an: Konsensorientierung,
Tierschutz, asthetische Gesichtspunkte
und Vertrautheit. Es ist zu befurchten, daf
mit diesen Kriterien letztlieh keinerlei Ein-
schrankung des Forscherdrangs durch
ethisehe Uberlegungen stattfindet. Das
einzig Positive, das sich momentan bei der
Diskussion urn mogliche und notige Ein-
schrankungen bei der "Schopfung" neuer
Tiere ergibt, ist die Tatsache, daf zumin-
dest in Europa die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler dieser Diskussion
nicht ausweichen.

Die Verpflichtung, weiterhin so inten-
siv wie moglich nach tierversuchsfreien
Methoden zu forschen und diese verbind-
lich einzufuhren, muf jedenfalls drangen-
der denn je die einzige ethisch einwand-
freie Antwort der Wissenschaft auf die
Problematik des Tierversuchs bleiben, ob
dieser nun mit oder ohne transgene Tiere
durchgefiihrt wird.
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