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Stellungnahme der ZKBS zum Einbringen rekombinanter DNA in Tiere

In jungster Zeit wird rekombinante DNA in Tiere direkt eingebracht, beispielsweise zur Im-
munisierung gegen Mikroorganismen oder in Vorversuchen fur genetische Therapieverfah-
ren. Die angewandten Methoden umfassen intramuskulare Injektion rekombinanter DNA in
Kochsalzlosung, intravendse Injektion rekombinanter DNA mittels Liposomen, Beschiel3en
von Epidermis oder anderen Organen mit Goldpartikeln, die mit rekombinanter DNA be-
schichtet sind u.a.. Bei jedem dieser Verfahren kann davon ausgegangen werden, dal3 es
zur Aufnahme der rekombinanten DNA durch einige somatische Zellen des Tieres kommt.
Dieses ist Voraussetzung fir das Ziel der Verfahren, namlich die Expression der eingebrach-
ten Nukleinsdureabschnitte in somatischen Zellen. Zu den genannten Verfahren liegen bis-
her keine umfassenden Erkenntnisse vor, die Aussagen dariber erlauben, ob die einge-
brachte DNA nur Zellen im Zielgewebe (z.B. Muskelzellen) trifft, ob auch andere Zellen be-
troffen sein kdnnen und ob die eingebrachte DNA stabil in die Chromosomen von Zellen in-
tegriert wird. Es bleibt insoweit offen, ob die eingebrachte DNA - wenn auch ggf. nur mit ei-
ner geringen Wahrscheinlichkeit - vom Tier weitergegeben werden kann.

Von einem Gefahrdungspotential ist bei der Anwendung der 0.g. Verfahren an Tieren unter
den folgenden Bedingungen nicht auszugehen:

- Einbringen von Nukleinsdureabschnitten aus Saugetieren in Tiere der Risikogruppe 1
(nicht-infiziert)

- Einbringen von viralen Nukleinsdureabschnitten, die fur Virusstrukturproteine kodieren,
in Tiere der Risikogruppe 1 (nicht-infiziert)

Bei Anwendung der genannten Methoden ist vorlaufig nicht davon auszugehen, daf3 stabile
Integration in Keimbahnzellen stattfindet. Es liegen bisher keine Publikationen vor, die eine
abweichende Annahme rechtfertigen. Arbeiten, die nicht die Veranderung von Keimbahnzel-
len zum Ziel haben, sind daher nicht als Verfahren der Veranderung genetischen Materials
anzusehen. Die ZKBS empfiehlt jedoch vorlaufig, die Versuchstiere nicht zu Zichtungszwe-
cken zu verwenden.

Falls das Ziel solcher Arbeiten die stabile Integration der eingebrachten DNA in Keimbahn-
zellen, d.h. die Erzeugung transgener Tiere ist, so sind diese Arbeiten als Verfahren der Ver-
anderung genetischen Materials gemall GenTG anzusehen.

Eine Prifung und Bewertung sicherheitsrelevanter Aspekte halt die ZKBS insbesondere
dann fur erforderlich, wenn in Tiere Nukleinsaureabschnitte eingebracht werden, die in die-
sen Tieren die Entstehung neuer Organismen (z.B. Viren) erwarten lassen.

Dieses kann besonders dann zutreffen, wenn

- virale oder bakterielle Nukleinsdureabschnitte in solche Tiere eingebracht werden, die
aufgrund von Infektion oder genetischer Veranderung Mikroorganismen der Risikogrup-
pe 2 - 4 abgeben, und wenn

- vollstéandige Virusgenome eingebracht werden

Diese Arbeiten sind ebenfalls als Verfahren der Veranderung genetischen Materials gemaf
GenTG anzusehen.



Begrundungen zur Stellungnahme der ZKBS

zum Einbringen rekombinanter DNA in Tiere vom Juli 94

Auf der 13. Sitzung (9/94) des UA Vollzug/Fachfragen des Landerausschusses Gentechnik
wurde die ZKBS aufgefordert,

(i) die in der 0.g. Stellungnahme geaul3erte Auffassung, dal stabile Integration in Keimbahn-
zellen nach Einbringen rekombinanter DNA in Tiere nicht stattfinde, weitergehend zu be-
grinden sowie

(i) den Abschnitt 11l der Stellungnahme eindeutiger zu formulieren und hier auch Tiere einzu-
beziehen, die nach Einbringen rekombinanter DNA Mikroorganismen der Risikogruppe 1
abgeben.

Zu (i) nimmt die ZKBS wie folgt Stellung:

Zu den in der Stellungnahme vom Juli 94 genannten Verfahren des Einbringens rekombinan-
ter DNA in Tiere liegen bereits vorlaufige Erkenntnisse vor, die Aussagen darlUber erlauben,
ob die eingebrachte DNA nur Zellen im Zielgewebe (z.B. Muskelzellen) trifft, ob auch andere
Zellen betroffen sein kénnen und ob die eingebrachte DNA stabil in die Chromosomen von
Zellen integriert wird.

Von Wolff et al. wurde berichtet, dafl} rekombinante Plasmide nach Injektion in die Muskulatur
von Mausen episomal verbleibt und nicht in Chromosomen integriert. Dieselbe Beobachtung
machten Acsadi et al. fur Herzmuskulatur der Ratte. Mehrere Arbeitsgruppen stellten fest,
daRd Injektion in nicht-muskuldre Gewebe (z.B. Milz, Niere, Leber) von Nagern nicht zu
messbarer Expression bzw. mindestens 100-1000x schwécherer Expression als im Muskel
fuhrte (siehe Fynan et al). Nach Injektion in die Epidermis von Mé&usen verbleibt die einge-
brachte DNA an der Injektionsstelle (Raz et al.). Untersuchungen daruber, ob nach Anwen-
dung der o0.g. Methoden auch Keimbahnzellen betroffen sind, liegen bisher nicht vor. Jedoch
zeigten Vorversuche fir genetische Therapieverfahren von Wagner et al., daf3 nach Einbrin-
gen von DNA-Polylysin-Adenoviruspeptid-Komplexen die eingefihrte DNA in Keimbahn-
zellen nicht nachzuweisen ist.

Die o0.g. experimentellen Befunde werden durch die Tatsache gestitzt, da? bis heute als
hinreichend effiziente Methode zur Erzeugung in der Keimbahn veranderter d.h. transgener
Tiere ausschliel3lich die Injektion von DNA in befruchtete Oozyten existiert. Die Etablierung
anderer Methoden war nicht erfolgreich. So konnte z.B. die von Lavitrano et al. publizierte
Erzeugung transgener Mause durch Absorption von DNA durch Spermien nicht wiederholt
werden, obwohl dieses von vielen Arbeitsgruppen versucht wurde (siehe z.B. Brinster et al.).
Veroffentlichungen, die die Injektion rekombinanter DNA oder BeschieRen von Tieren mit
Goldpartikeln, die mit rekombinanter DNA beschichtet sind, als Verfahren zur Erzeugung
transgener Tiere beschreiben, gibt es bis heute nicht, obwohl diese Methoden seit mindes-
tens 5 Jahren bekannt sind.

Insgesamt ist bei Anwendung der o.g. Methoden bisher davon auszugehen, dal3 die Wahr-
scheinlichkeit der Weitergabe eingebrachter DNA durch die Versuchstiere zumindest sehr
gering ist. Es liegen bisher keine Publikationen vor, die eine abweichende Annahme rechtfer-
tigen.

Im Ubrigen hat die ZKBS in der Stellungnahme zum Einbringen rekombinanter DNA in Tiere
festgestellt, dal3 Arbeiten, die die stabile Integration der eingebrachten DNA in Keim-
bahnzellen d.h. die Erzeugung transgener Tiere zum Ziel haben, als Verfahren der Verande-
rung genetischen Materials gemal GenTG anzusehen sind. Hier waren theoretisch auch
Versuchsansatze miteinzuschlief3en, bei denen rekombinante DNA direkt in die Gonaden
von Tieren (z.B. durch Injektion oder Beschufl3 mit Goldpartikeln) eingebracht wird, da hier
die Erzeugung transgener Tiere, falls nicht geplant, zumindest billigend in Kauf genommen
wird.



Zu (ii): Absatz IIl besagt, dal3 das Einbringen rekombinanter viraler DNA in solche Tiere, die
aufgrund von Infektion oder genetischer Veranderung Viren abgeben, unter Umstanden die
Entstehung gentechnisch veranderter Viren erwarten laf3t. Sinngemald gilt das gleiche fir
das Einbringen rekombinanter bakterieller DNA in solche Tiere, die aufgrund von Infektion
Bakterien abgeben. Die ZKBS hélt eine Prifung und Bewertung sicherheitsrelevanter Aspek-
te insbesondere in den Fallen fir erforderlich, in denen die Entstehung neuer Organismen
d.h. GVO der Risikogruppen 2 - 4 (z.B. Viren) zu erwarten ist. In Einzelfallen kann sich auch
bei Entstehung von GVO der Risikogruppe 1 eine Bewertung sicherheitsrelevanter Aspekte
durch die ZKBS als notwendig erweisen.
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