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Entwicklung der Nutztierzucht

• Domestikation 

• Vermehrung „nützlicher“ Populationen

• Selektion nach dem Exterieur 

• Selektion nach spezifischen Merkmalen

• Entwicklung von statistischen Konzepten für 
systematisierte Zuchtprogramme

• Systematische Zucht auf der Basis von 
Populationsgenetik und Statistik

• Reproduktionsbiotechnologien 
(AI,ET,IVP,SCNT, etc.)

• Molekulargenetik und Genom basierte 
Zuchtkonzepte (SNPs, GBZWS, etc.)

~~ 20.000 v.C.

~16. Jahrh. n.C.

~1950 n.C.

Gegenwart



Die Domestikation des Rindes
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Die Domestikation des Rindes
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Domestikation und Züchtung: Eine 10.000 Jahre alte 
Erfolgsgeschichte
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Durch Zucht entstandene neue Pflanzen
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Tierzucht damals und heute

Hengstkörung 1870 
(Nachkommenbasierte Einschätzung)

(https://www.schweres-warmblut-
nrw.de/rassestandard/anfänge-der-zucht/) 

Genombasierte Zuchtwertschätzung 
(Zuchtwert basiert auf Genomdaten)

Nature 426, 2003

2004: Geflügel 2012: Schwein

2006: Biene 2014: Schaf

2009: Rind, Pferd 2017: Ziege

Gegenwärtiger Stand der Genomsequenzierung



Kosten und Dauer einer Genomsequenzierung

Langwierig 
und teuer

Schnell und 
kostengünstig

Gene Editing Werkzeuge



Richardson et al., Nature Biotechnol (2016), Vol 34 (3), 339-44

CRISPR/Cas

Emmanuelle Charpentier Jennifer Doudna

Feng Zhang

Zinc-Finger NucleasesTranscription activator- like 
effektor nucleases (TALENs) Protein-basiert

RNA-basiert

Gene Editing Werkzeuge

CRISPR/CAS



Wie funktioniert Gene Editing?

Erkennungsdomäne

Schnittdomäne

Gene Editing beginnt mit einem Doppelstrangbruch!

Petersen, B., and Niemann, H. (2015), 
Transgenic Res 24, 381-396.

NHEJ
HDR

Wie funktioniert Gene Editing?

Petersen, B., and Niemann, H. (2015), 
Transgenic Res 24, 381-396.
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Petersen, B., and Niemann, H. (2015), 
Transgenic Res 24, 381-396.

Wie funktioniert Gene Editing?

Verwendung von GE zur Veränderung des Nutztiergenoms

/dsDNA

Funktionelle 
Ausschaltung

Funktionelle 
Ausschaltung

Zugewinn an 
Eigenschaften

Große Deletionen ModifikationenInDel Formation



• Einsatz einer Gen-Schere zur Korrektur eines Gens

Genom-Chirurgie

Es kann der Frömmste nicht in Frieden leben, wenn es dem bösen Nachbar nicht gefällt.

Es kann de         mste nicht in Frieden leben, wenn es dem bösen Nachbar nicht gefällt.

kann der Frömmste nicht in Frieden

Es kann der Dümmste nicht in Frieden leben, wenn es dem bösen Nachbar nicht gefällt.

Universelle Anwendung vom Gene Editingendung vg
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Dolly 1996-2003, mit Sir Ian Wilmut

Dolly verändert die Biotechnologie

Sir John Gurdon, Nobelpreisträger 2012 
(zusammen mit Shinya Yamanaka)

Gurdon 1962

Erstellung genetisch veränderter Rinder mit Hilfe des Klonens 

Transgenic cell

Somatic cells 
(fibroblasts)

Aspiration



Transfer der Embryonen auf 
Empfängertiere

Analyse der Nachkommen auf 
genetische Veränderungen.

Intrazytoplasmatische 
Mikroinjektion von CRISPR/Cas in 
frühe befruchtete Eizelle (Zygote)

Knockout durch intrazytoplasmatische CRISPR/Cas Mikroinjektion

Anwendungen von Gene Editing beim Nutztier

Landwirtschaft
• Hornlosigkeit
• Wachstum und Entwicklung
• Laktation (Menge, Bestandteile)
• Woll-/Fleischproduktion
• Reproduktion (Genome Sexing) 
• Umweltverbesserungen 
• Diätetische Verbesserungen

Biomedizin
• Gene Pharming 
• Humaner Blutersatz
• Xenotransplantation

Grundlagenforschungggggg ggggg
• Modelle für humane 

Erkrankungen
• Epigenetische 

Reprogrammierung
• Krankheitsresistenz 

(ASP,PRRS,KSP,BSE,TB
, etc.)



Milking a polled cow (“Cow with a tear“, sarcophagus of Kawit, 11th Dynasty,Theben, 2000 B.C)

Hornlosigkeit beim Rind

Hornlosigkeit beim Rind

Belted Galloway



Enthornung von Rindern

Quelle: Agrar heute

Kausative Mutationen für den hornlos Phänotyp im Horned-Lokus 

Keltische Mutation: 208bp Duplikation + 6bp Deletion
Holstein-Friesian: 80kb Duplikation + Punktmutationen

Chr.1



Carlson et al., 2016,
Nature Biotechnology 34, 479-481

Etablierung des Hornlos-Phänotyps mittels Gene Editing



Myostatin (MSTN)- Knockout

Luo et al. (2014)
PLoS ONE 9(4): e95225

Myostatin (MSTN,GDF-8) ist  ein negativer Regulator des Muskelwachstums
Inhibition des MSTN-Gens durch Mutationen führt zum Doppellender-
Phänotyp
Natürliche Mutations sind von Blauen Belgiern und Piedmontese bekannt,
was zu einer 20% erhöhten Muskelmasse führt.

Blue Belgian Piedmontese

Mutation des MSTN-Gens durch Gene Editing



Luo et al. (2014) PLoS ONE 9(4): e95225

Vollständige Ausschaltung von MSTN durch ZFN im chinesischen Gelbvieh
Zellen im Klonen verwendet, 35 Trächtigkeiten, 18 Geburten

Mutation des MSTN-Gens durch Gene Editing

Proudfoot et al. 2014 Transgenic Res. 
Doi:10.1007/s11248-014-9832-x

A) MSTN-editierte
Nelore Rinder nach
Mikroinjektion von Talen mRNA
in IVF Zygoten.

B) Editierter Bulle (re.) und
Wildtyp-Kontrolltier (li.).

C) Genetische Untersuchung
am MSTN-Lokus.

Mutation des MSTN-Gens durch Gene Editing



Hypoallergene Milch von Milchkühen
Beta-Laktoglobulin Hauptallergen in Kuhmilch (Hauptprotein, nicht in menschl. Milch)
Symptome treten verzögert auf: Rötung, Quaddeln, Juckreiz, Durchfall,aufgeblähter 
Bauch, Erbrechen,Übelkeit etc.
5-10% der Kinder im Alter von 5-10 Jahren zeigen allergische Reaktion. 

Krankheitsresistenz



- Tuberkulose ist eine chronische Infektionskrankheit (Erreger: 
Mycobacterium bovis).

- M.bovis überlebt 1-8 Wochen in Kot.
- M.bovis kann Menschen infizieren.
- Verbreitung in Tröpfchen, Milch, Speichel, Urin, Kot, Läsionen, 

(alle Körperausscheidungen).
- Hauptsächlich Atemwegserkrankung. 
- Ernsthafte Bedrohung der Landwirtschaft in vielen Regionen der 

Welt, wie Neuseeland, England und Wales.
- 2013: Mehr als 26,000 Rinder in UK gekeult (Schaden >£100m)

Gesteigerte Resistenz gegen Tuberkulose

WU et al. Proc Natl Acad Sci USA 
2015: 112: E1530-E1539.

- Das SP110 Gen aus der Maus kann die Vermehrung von M.bovis in Makrophagen durch
Apoptose-Induktion in infizierten Zellen kontrollieren. 

- Das Einbringen des murinen SP110 Gens in das Holstein-
Friesian Genom (Macrophage Scavenger Receptor (MSR1)-locus) durch 
TALENs führte zu einer gesteigerten Resistenz gegenüber einer M.bovis
Infektion durch Makrophagen-spezifische Expression von SP110.pp

Gesteigerte Resistenz gegen Tuberkulose

WU et al. Proc Natl Acad Sci USA 
2015: 112: E1530-E1539.



Mastitis resistente Kühe durch Expression von humanem Lysozym vom 
ß-Kasein Lokus

Liu et al., Proc. Biol. Sci. (281), 2014

Sta. aureus E.coli Str.agalactiae

Entwicklung der Nutztierzucht

• Domestikation 

• Vermehrung „nützlicher“ Populationen

• Selektion nach dem Exterieur 

• Selektion nach spezifischen Merkmalen

• Entwicklung von statistischen Konzepten für 
systematisierte Zuchtprogramme

• Systematische Zucht auf der Basis von 
Populationsgenetik und Statistik

• Reproduktionsbiotechnologien (AI,ET,IVP,SCNT, etc.)

• Molekulargenetik und Genom basierte Zuchtkonzepte 
(SNPs, GBV, etc.)

• Gene Editing: Precision Breeding (Tierproduktion 2.0)

~~ 20.000 v.C.

~16. Jahrh. n.C.

~1950 n.C.

Gegenwart



Ein Blick in die Zukunft: Diversität von landwirtschaftlichen Produkten

Normale Vollfett Milch

Milch für Joghurtproduktion (verstärkte Casein Expression)

Milch für Käseproduktion (verstärkte Casein Expression)

Milch für Kaffee Weißer und Creme Liquor (ß-casein Überexpression)

Kleinkindermilch (verstärkte Lactoferrin Expression)

Verbesserte Eutergesundheit (Lysostaphin, Lysozyme)

Fett reduzierte oder –freie Milch (Knockout von Schlüsselenzymen der Fettsynthese)

Hypo-allergene/allergenfreie Milch (reduziertes/ohne ß-Lactoglobulin)

Lactose freie oder –reduzierte Milch (a- Lactalbumin Knockout, zusätzliche Lactase 
Expression)

Klimatolerante Tiere (Slick-Gen)

Höherer Fleischanteil, veränderte Fettsäurenzusammen-

setzung

Umweltverträglicher Tierproduktion

Pharmazeutische  Proteine (Gene Pharming)

Off-target Aktivität



Das Verhältnis von on/off target Aktivität ist stark abhängig 
von der Cas9 Form und der Wahl der gRNA

RRisk of mutation

Gene Editing De Novo (Sex)

Ungefähr 50 Mutationen werden auf die nächste
Generation nach sexueller Reproduktion übertragen!

Off-target Risiko durch Gene Editing



Mutationen ermöglichen 
Evolution:

Anpassung an wechselnde 
Umweltbedingungen
(„survival of the fittest“)

Nur möglich durch ein 
flexibles Genom

Charles Darwin (1809-1882)

Einordnung neuer Züchtungsverfahren- GVO vs. Non GVO juristische 
Interpretation

Frankreich: Anrufung des EuGH
Das französiche Verwaltungsgericht bittet den EuGH in 
einem Vorabentscheidungsersuchen um Klärung/Auslegung 
des Begriffes Mutagenese (RL 2001/18/EG) und ihre 
Anwendbarkeit auf (einige) neue Züchtungsverfahren.

Statement des Generalanwalts der EU:
Tieren und Pflanzen, deren Genom mittels Genome Editing 
verändert wurde, können Ausnahmen im Rahmen der 
Richtlinie sein= kein GVO!!!

EuGH – Entscheidung:
Alle Tiere und Pflanzen deren Genom mittels Genome 
Editing verändert wurden, fallen unter die RL 2001/18/EG 
und sind damit als GVO einzustufen!



Ausnahmeregelung (RL 2001/18/EG)

(1) Diese Richtlinie gilt nicht für Organismen, bei denen eine 
genetische Veränderung durch den Einsatz der im Anhang I B 
aufgeführten Verfahren herbeigeführt wurde.

Anhang I B

1. Mutagenese

2. Zellfusion

1.2. genetisch veranderter Organismus (GVO) : ein Organismus mit Ausnahme 
des Menschen, dessen genetisches Material so verandert worden ist, wie es 
auf naturliche Weise durch Kreuzen und/oder naturliche Rekombination nicht 
moglich ist. 

Definition:

x

Einführung einer 
einzelnen 

Genveränderung

>1.5 Mrd.Kombinationen
Keine Regulierung

FDA stuft Nachkommen 
als Arzneimittel ein

Regulierung editierter Nutztiere

GE:



Anwendung von Gene Editing in der Biomedizin und 
Landwirtschaft

Klimawandel und wachsende Weltbevölkerung stellen eine gewaltige Herausforderung 
für die Landwirtschaft dar. 

Die Nahrungsmittelproduktion muss bis 2050 um 70% steigen, um die wachsende 
urbane und reichere Population zu ernähren (Quelle:FAO).

Diese Steigerung der Produktion muss zudem, unter Einbeziehung moderner 
Biotechnologie, mit einer verminderten Umweltbelastung (20% Treibhausgase) und 
einem gesteigerten Tierwohl einhergehen.

Gene Editing kann das Nutztiergenom so verändern, dass Nutztiere resistent gegen
spezifische Erreger werden (PRRS, BSE, Tuberkulose), oder um gewünschte
Eigenschaften in das Nutztiergenom (Hitzeresistenz, Produktqualität) zu integrieren.
Zudem stellen genetisch-modifizierte Nutztiere wichtige neue Modelle der Biomedizin
und der Grundlagenforschung dar.

Die Entscheidung des EuGH unter Nicht-Beachtung wissenschaftlicher Erkenntnisse
verhindert die Anwendung von Genome Editing in der Tier- und Pflanzenzucht
innerhalb der EU und stellt zukünftig einen Wettbewerbsnachteil dar.

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen



Regulierung von GE sollte:

Wissenschaftlich- und Produkt-basiert, nicht Prozess-basiert 
stattfinden.

Dem exponentiellen Erkenntnisgewinn in der Wissenschaft 
Rechnung tragen. 

Die Risiken, die durch den Verzicht der Anwendung dieser 
Technologie entstehen, mit berücksichtigen.
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