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Tierzucht

Fortschritte in der Biotechnologie für die Fleischproduktion im
Jahre 2025

Heiner Niemann*

1 Einleitung

Fleisch ist in den westlichen Industrieländern heute aufgrund seines besonderen ernäh-
rungsphysiologischen Wertes integraler Bestandteil einer neuzeitlichen Ernährung. In der
so genannten Nahrungsmittelpyramide sind Fleisch und Fleischprodukte, Milch und
Milchprodukte sowie Eier und Fisch ein essenzieller Bestandteil. Der Verzehr hochwerti-
ger tierischer Proteine ist mit zunehmendem Wohlstand gestiegen und hat in den westli-
chen Industrieländern in den letzten Jahren in vielen Fällen eine Sättigungsgrenze erreicht.
In der Bundesrepublik Deutschland sind im Jahr 2002 pro Kopf etwa 14 kg Rindfleisch,
54,7 kg Schweinefleisch und 16 kg Geflügelfleisch sowie 329 Liter Milch und 223 Eier
pro Kopf verzehrt worden. Insgesamt hat der Verbrauch 1,5 Mio. t Rindfleisch, 4,5 Mio. t
Schweinefleisch und 1,3 Mio. t Geflügelfleisch betragen. Die Tierbestände lagen in der
Bundesrepublik Deutschland im gleichen Zeitraum bei etwa 14,5 Mio. Rindern, davon ca.
5 Mio. Milchkühe, durchschnittlich 26 Mio. Schweinen und 100 Mio. Geflügel. Im nach-
folgenden Beitrag soll die Entwicklung der Fleischproduktion, mit Schwerpunkt beim
Schwein, bis zum Jahr 2025 unter dem besonderen Blickwinkel der Bio- und Gentechno-
logie betrachtet werden.

2 Biotechnologie beim Schwein

Biotechnologie bei landwirtschaftlichen Nutztieren beinhaltet die Bereiche der Fortpflan-
zungsbiologie und der molekularen Genetik. Zur Fortpflanzungsbiologie werden die künst-
liche Besamung (KB), die Brunstsynchronisation, die Geburtsinduktion, der Embryotrans-
fer (ET), die Kryokonservierung von Eizellen und Embryonen, das Spermasexing, die In-
vitro-Produktion von Embryonen, die Erstellung genetisch identischer Mehrlinge über
Embryosplitting oder Kerntransfer sowie die Mikroinjektion von DNA-Konstrukten zur
Erstellung transgener Nachkommen gezählt. Die molekulare Genetik beinhaltet a) die Ge-

*
Prof. Dr. Heiner Niemann, Institut für Tierzucht, FB Biotechnologie, 31535 Neustadt, Höltystr. 10,
Bundesforschungsanstalt für Landwirtschaft (FAL), Braunschweig.



74

nomanalyse, also die Sequenzierung und Kartierung von Genen sowie Polymorphismen
von Genen; b) die molekulare Diagnostik, die dazu dient, Erbfehler sicher festzustellen,
z. B. für das maligne Hyperthermie Syndrome (MHS) beim Schwein, sowie molekulare
Nachweise für genetische Identität bzw. Diversität zu führen; c) die funktionelle Genomik,
d. h. Expressionsmuster von Genen und Gennetzwerken, Interaktionen von Genen sowie d)
transgene Modifikationen entweder durch Hinzufügen oder Abschalten eines Gens. Die
molekulare Genetik ist beim Schwein bruchstückhaft entwickelt, es sind erst wenige Gene
sequenziert und kartiert worden. Aktuelle Schätzungen sprechen von etwa 600 bis 700 kar-
tierten Genen, d. h. weniger als 1 % der geschätzten 30.000 bis 33.000 Schweinegene.

Die bisherigen Fortschritte in der Zucht und Produktion vom Schweinen, die qualitativ
hochwertiges Fleisch für die menschliche Ernährung liefern, basieren im Wesentlichen auf
der konsequenten Anwendung populationsgenetischer und statistischer Züchtungsverfah-
ren, die durch reproduktionstechnologische Methoden, wie beispielsweise die künstliche
Besamung oder den Embryotransfer, zielorientiert eingesetzt werden konnten. Jedoch war
es mit diesen quantitativen genetischen Verfahren nicht möglich, Eigenschaften mit nied-
riger Heritabilität, wie solche in der Reproduktion, signifikant zu beeinflussen. Mit Hilfe
neuerer genomischer Technologie, hauptsächlich quantitativer Trait Loci (QTL) und der
Identifizierung von Kandidatengenen für Eigenschaften, wie z. B. die Ovulationsrate,
Wurfgröße, Alter bei Erreichen der Geschlechtsreife, konnten bereits weitere Erfolge er-
zielt werden. Diese Ansätze zeigen jedoch hohe Variabilität, und es gelingt zudem häufig
nicht, das zugrunde liegende Gen oder die Gene zu lokalisieren, was die Entwicklung von
Marker-assisted-Selection (MAS)-Strategien sehr schwierig gestaltet. Die identifizierten
QTLs stellen häufig relativ große Regionen mit potenziell mehreren Hunderten oder sogar
Tausenden von Genen dar. Dennoch sind einzelne Gene mit wichtigen Eigenschaften für
die Schweinezucht und -produktion identifiziert worden, wie z. B. das Gen für den
Östrogenrezeptor, was die Wurfgröße beeinflussen kann, oder ein Gen, was bei
bestimmten Schweinerassen wesentlich für die Qualität des Fleisches ist, indem es die
Saftigkeit entscheidend beeinflusst. In den nächsten Jahren ist zu erwarten, dass das
Schweinegenom komplett sequenziert und kartiert sein wird; hierbei ist vor allem die Fa.
Monsanto in St. Louis, USA, zu nennen, die große Anstrengungen macht, eine vollständige
Genkarte vom Schwein zu erstellen. Auch in der VR China werden dahingehend große
Anstrengungen unternommen.

Auf der reproduktionsbiologischen Seite hat die künstliche Besamung in den letzten Jahren
zweistellige Zuwachsraten erfahren. Schätzungen besagen, dass weltweit über 50 % der
geschlechtsreifen Sauen durch künstliche Besamung belegt werden; allerdings werden er-
hebliche Variationen in der Besamungsfrequenz zwischen einzelnen Ländern beobachtet.
Die Embryotransfertechnologie ist, basierend auf den chirurgischen Verfahren, beim
Schwein verfügbar; die Anzahl registrierter kommerzieller Embryotransfers liegt aber
niedrig, weltweit werden nur einige 1.000 Embryonen pro Jahr übertragen. Diese Zahlen
werden möglicherweise bald ansteigen, da in den letzten Jahren bei der Kryokonservierung
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von Schweineembryonen deutliche Fortschritte gemacht worden sind und Zona pellucida
intakte Embryonen heute mit befriedigenden Erfolgsraten eingefroren werden können. Fer-
ner gibt es Fortschritte im Hinblick auf die praxisreife unblutige Embryotransfertechnik.
Um die aus der Genomforschung erwachsenden Möglichkeiten für Zucht und Produktion
zu nutzen, sind die Techniken der In-vitro-Produktion und das somatische Klonen, insbe-
sondere mit dem Ziel der Generierung transgener Tiere, von entscheidender Bedeutung.
Der Entwicklungsstand dieser Bereiche wird im Folgenden kurz geschildert.

3 In-vitro-Produktion von Schweineembryonen

Trotz weltweiter intensiver Forschung ist die In-vitro-Produktion, d. h. die Erstellung ent-
wicklungsfähiger Embryonen aus Oozyten, die aus Schlachthofovarien gewonnen werden,
beim Schwein noch nicht praxisreif. Im Gegensatz dazu wird beim Rind diese Technologie
inzwischen routinemäßig in der Praxis angewandt. Die vorherrschenden Probleme bei der
In-vitro-Produktion von Schweineembryonen sind die unzureichende zytoplasmatische
Reifung der Oozyte, der sehr hohe Anteil an polyspermer Befruchtung und der niedrige
Anteil entwicklungsfähiger Blastozysten, die zudem häufig durch eine viel zu niedrige An-
zahl an Zellen gekennzeichnet sind und damit nur ein stark eingeschränktes Entwicklungs-
potenzial in vivo besitzen. Üblicherweise werden Follikel aus Schlachthofovarien von prä-
puberalen weiblichen Schweinen als Quelle für die Oozyten herangezogen. Auf diese Wei-
se können innerhalb eines kurzen Zeitraumes große Mengen an Oozyten gewonnen wer-
den. Die Größe der Eiblasen (Follikel) bestimmt dabei die Entwicklungskapazität der Oo-
zyten; solche aus größeren Follikeln haben ein höheres Entwicklungspotenzial als solche
aus kleinen Eiblasen (< 2 mm). Für die In-vitro-Reifung werden die Oozyten, die als Ku-
mulus-Oozyten-Komplexe vorliegen (Abbildung 1), für 42 bis 48 Stunden bei ca. 39 °C in
Medium mit verschiedenen hormonalen Zusätzen, Wachstumsfaktoren und Substanzen, die
von Sauerstoffradikalen schützen können, inkubiert. Die Kernreifung kann relativ einfach
anhand des ausgeschleusten Polkörperchens und durch Identifizierung der Metaphasenplat-
te bestimmt werden. Die zytoplasmatische Reifung kann jedoch nur retrospektiv anhand
der Fähigkeit der Eizelle, nach Befruchtung einen männlichen Vorkern zu bilden und die
frühe embryonale Entwicklung zu beginnen, festgestellt werden. Zur In-vitro-Befruchtung
(IVF) kann sowohl frisch ejakuliertes als auch tiefgefrorenes und aufgetautes Ebersperma
verwendet werden. Allerdings bestehen erhebliche Variationen in Bezug auf die Fertilisa-
tionsraten; im Wesentlichen bedingt durch Unterschiede in der Spermienkapazitierung. Zur
Standardisierung der Spermienproduktion für die IVF haben sich Spermien aus dem Ne-
benhoden nach Gefrieren und Auftauen als besonders gut geeignet erwiesen. Doch schließt
dies die Verwendung von Samen lebender Eber mit anerkannten wertvollen genetischen
Merkmalen aus. Für die In-vitro-Kulturentwicklung der befruchteten Eizellen haben sich
verschiedene Grundmedien mit verschiedenen Zusätzen als geeignet herausgestellt. Dabei
sind offenbar Substanzen, die den osmotischen Druck und den pH-Wert im Medium stabil
halten, besonders wichtig. Ferner wird für hohe Blastozystenraten die Anwesenheit von
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Serum im Medium als erforderlich angesehen. Obwohl heute das kritische 4-Zell-Stadium
relativ sicher überwunden werden kann, sind die Blastozystenraten nach wie vor niedrig.
Zurzeit können die Ergebnisse der In-vitro-Produktion von Schweineembryonen in etwa
wie folgt zusammengefasst werden: In-vitro-Reifung 70 bis 95 %, normale Befruchtungs-
raten 30 bis 60 %, Teilungsraten der befruchteten Eizellen 15 bis 40 % und Anteil an
Blastozysten 10 bis 35 %. Im Durchschnitt entwickeln sich lediglich 3 bis 5 % der übertra-
genen Embryonen aus in vitro produzierten Embryonen bis zu geborenen Ferkeln. Diese
nach wie vor niedrige Effizienz der In-vitro-Produktion porciner Embryonen verhindert die
Anwendung zahlreicher viel versprechender Anwendungsperspektiven. Hier sind zu nen-
nen insbesondere die Besamung mit geschlechtsgetrenntem Sperma oder die Verwendung
in vitro gereifter Oozyten im somatischen Kerntransfer oder der in vitro befruchteten Zy-
goten in der Mikroinjektion für die Generierung transgener Schweine.

Abbildung 1: Porcine Oozyten nach In-vitro-Reifung mit Polkörper, vor Enukleation

4 Somatisches Klonen beim Schwein

Der Kerntransfer ist die einzige Möglichkeit, um eine potenziell größere Anzahl genetisch
identischer Nachkommen zu erstellen. Diese Technologie hat in der Öffentlichkeit breite
Aufmerksamkeit nach der Geburt des Klonschafes „Dolly“ gewonnen. Grundlage des so-
matischen Kerntransfers ist die Übertragung eines diploiden Zellkerns in eine gereifte Oo-
zyte, der vorher der eigene haploide Chromosomensatz entfernt worden ist. Nach Übertra-
gung werden das Zytoplasma der Eizelle und die übertragene Spenderzelle miteinander
durch kurze elektrische Impulse fusioniert und das genetische Programm des Zellkerns
„zurückgedreht“, damit eine neue Embryonalentwicklung begonnen werden kann (Abbil-
dung 2). Trotz einiger beachtlicher Fortschritte ist insgesamt die Effizienz dieses Verfah-
rens noch gering, wobei es beim Schwein sogar noch niedriger als bei Rind und Schaf ist.
Ähnlich wie bei anderen Spezies sind auch beim Schwein bevorzugt fetale und adulte
Fibroblasten (Haut- oder Bindegewebszellen) als Spenderzellen eingesetzt worden. Die
Verwendung in vivo gereifter Oozyten als Empfängerzellen, d. h. Oozyten aus hormonal
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vorbehandelten Tieren zum Ovulationszeitpunkt, liefert deutlich bessere Ergebnisse als in
vitro gereifte Oozyten. Jedoch sind mit beiden Arten an Empfängereizellen inzwischen
Nachkommen generiert worden. Die durchschnittliche Effizienz der verschiedenen Schritte
des somatischen Kerntransfers kann etwa wie folgt zusammengefasst werden: Enukleation,
d. h. Entfernung des Chromosomensatzes aus der Oozyte: 60 bis 80 %; Aktivierung und
Fusionierung der rekonstruierten Embryonen: 60 bis 70 %; anfängliche embryonale Tei-
lungsschritte: 30 bis 50 %; Blastozystenentwicklung: 1 bis 15 %; geborene Nachkommen:
ca. 1 %.

Abbildung 2: Fusion von Spenderzelle und enukleierter Oocyte zur Erstellung von
Kerntransferkomplexen im elektrischen Feld

Spenderzelle und Oocyte 15 Minuten nach dem
im elektrischen Feld Fusionspuls

Hauptanwendungsbereich dieser Technologie ist die Erstellung genetisch veränderter
(transgener) Tiere, insbesondere für die biomedizinische Anwendung, wie z. B. die Xe-
notransplantation. Es sind aber auch erfolgreiche Versuche mit der Mikroinjektionstechnik
bekannt, in denen das Wachstum positiv beeinflusst wurde oder durch einen verbesserten
endogenen Phosphatstoffwechsel in transgenen Schweinen ein für die Umwelt positiver
Effekt erreicht werden konnte.

5 Transgene Schweine für landwirtschaftliche und biomedizinische An-
wendungen

Bisher ist die Mikroinjektion (Abbildung 3) von DNA-Konstrukten in die Vorkerne von
Schweinezygoten die bevorzugte Methode gewesen, um transgene Schweine, bei allerdings
niedriger Effizienz, zu erstellen. Insbesondere für biomedizinische Zwecke, wie z. B. die
Xenotransplantationsforschung, haben transgene Schweine eine große Bedeutung. Hinter-
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grund für diese Forschung ist, dass die Allotransplantation, d. h. die Transplantation von
Organen wie Herz, Niere, Leber zwischen einzelnen Individuen innerhalb derselben Spe-
zies inzwischen mit durchschnittlich 10 bis 15 Jahren Überleben, sehr erfolgreich gewor-
den ist. Dies hat zu einer stark wachsenden Nachfrage nach geeigneten Organen geführt,
die nicht befriedigt werden kann, da die Spendebereitschaft nicht gestiegen ist. Um die
steigende Anzahl an Patienten auf der sogen. Warteliste, die verstirbt, zu verringern, ist
das Schwein als mögliches Spendertier für solide parenchymatöse Organe ausgewählt wor-
den. Durch Einbringen humaner komplementregulatorischer Gene kann inzwischen die
auftretende hyperakute Abstoßungsreaktion sicher überwunden werden, so dass nach Über-
tragung in Primaten durchschnittliche Überlebensraten porciner Herzen oder Nieren je
nach Dauer und Art der Immunsuppressionsbehandlung von 40 bis 90 Tagen erzielt wer-
den können. Nachdem die Probleme einer möglichen Übertragung von pathogenen Erre-
gern, insbesondere bestimmter Viren, gelöst werden konnten, ist davon auszugehen, das
porcine Xenotransplantate in den nächsten drei bis fünf Jahren in der klinischen Erpro-
bungsphase eingesetzt werden können.

Abbildung 3: Bisherige Technologie für Gentransfer: Mikroinjektion von DNA-
Konstrukten in Zygoten

Auch für den landwirtschaftlichen Sektor sind inzwischen einige gute Beispiele für den
sinnvollen Einsatz transgener Schweine bekannt. So ist es durch Verbesserung der einge-
setzten Wachstumshormon-Genkonstrukte gelungen, transgene Schweine zu erstellen, die
signifikante Verbesserungen in den kritischen Parametern Gewichtszunahme, Futterver-
wertung und Rückenspeckdicke aufweisen, ohne das die vielfach beschriebenen Neben-
wirkungen einer zu hohen und dauerhaften Expression von Wachstumshormon festgestellt
wurden. Grundlage dafür war der Einsatz eines humanen modifizierten Metallothio-
neinpromotors, der das porcine Wachstumshormongen (pGH) treibt, wobei in diesem Fall
die cDNA-Variante des pGH verwendet wurde. Dadurch können die Blutspiegel für das
Wachstumshormon (GH) begrenzt werden und die positiven Eigenschaften der transgenen

nach Zentrifugation
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GH-Expression hervortreten, ohne das die vielfach beschriebenen pathologischen Neben-
wirkungen der „ersten Generation“ wachstumshormon-transgener Schweine beobachtet
werden. Ein zweites Beispiel für die Zukunft weisende Anwendung transgener Schweine
ist die Expression von Phytase in transgenen Tieren. Von einer kanadischen Arbeitsgruppe
wurde das Phytasegen aus Bakterien isoliert und unter die Kontrolle des Speicheldrüsen-
promotors gestellt. Dieses Genkonstrukt wurde in Schweinezygoten injiziert und transgene
Tiere erhalten. Die Phytase ist ein Enzym, das anorganisches Phosphat aufspalten, damit
den endogenen Phosphatstoffwechsel erheblich verbessern und dadurch die Phosphataus-
scheidung deutlich reduzieren kann. Beim Wiederkäuer wird es endogen gebildet, während
es bei Nutztieren mit einhöhligem Magen, wie Schwein und Geflügel, nicht vorkommt.
Transgene Tiere mit Expression des bakteriellen Phytasegens haben Phosphat hocheffi-
zient metabolisiert und dadurch signifikant weniger Phosphat ausgeschieden, was bei ei-
nem breiten praktischen Einsatz zu einer deutlichen Reduktion von Umweltschädigungen
durch Eutrophierung führen würde. Im Gegensatz dazu muss bei nicht-transgenen Tieren
weiterhin das anorganische Phosphat in hohen Mengen über das Futter zugeführt werden,
werden große Mengen ausgeschieden, die dann in den Gewässern zur Eutrophierung füh-
ren und in die sogen. Greenhouse-Gase eingehen. Die transgenen Tiere zeigten eine nor-
male Entwicklung ohne pathologische Nebenwirkungen.

Während es mit Hilfe der Mikroinjektionstechnik nur möglich ist, ein zusätzliches Gen
nach dem Zufallsprinzip in das Schweinegenom einzubringen, können durch den somati-
schen Gentransfer gezielt Gene ausgeschaltet oder hinzugefügt werden. Auch hier sind
erste Erfolge bei biomedizinischen Anwendungsperspektiven zu verzeichnen; es sind
Schweine erstellt worden, bei denen beide Allele für das Oberflächenantigen α-Gal ausge-
schaltet (= ausgeknockt) sind und damit eine Verbesserung für die Anwendung in der Xe-
notransplantation erreicht werden kann.

6 Perspektiven für das Jahr 2025

Im aktuellen Bericht der FAO aus dem Jahr 2002 zur Entwicklung der Ernährung der Welt-
bevölkerung wird in einer Projektion auf das Jahr 2030 in den wesentlichen Punkten Folgen-
des vorhergesagt: Das Wachstum der Weltbevölkerung wird sich auf ca. 1,1 % pro Jahr ver-
langsamen, so dass im Jahre 2030 etwa 8,3 Mrd. Menschen auf der Erde erreicht werden. Es
wird eine verlangsamte Steigerung in der Nachfrage, von aktuell etwa 2,2 % auf 1,5 % pro
Jahr, nach landwirtschaftlichen Erzeugnissen geben, wobei deutliche Unterschiede zwischen
den reichen Ländern und den Entwicklungsländern festzustellen sind. Der Anteil gut ernähr-
ter Menschen wird stark zunehmen, in dem von heute durchschnittlich 2.800 kcal pro Kopf
dann 3.500 kcal pro Kopf verbraucht werden. Es wird ein Rückgang in der Anzahl der Hun-
gernden und Unterernährten von heute ca. 800 Mio. auf 440 Mio. Menschen vorhergesagt.
Mit dem steigenden Wohlstand wird eine weltweite Angleichung in den Ernährungsweisen
vorausgesagt, in dem mehr hochwertige und teure Erzeugnisse wie Fleisch- und Milchpro-
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dukte verzehrt werden; eine Steigerung im Verbrauch von heute durchschnittlich 26 kg
Fleisch pro Person und Jahr auf 37 kg und bei Milch von 45 kg auf 66 kg pro Person/Jahr
wird projiziert. Eine andere, nach den einzelnen Weltregionen aufgeteilte Projektion sagt bis
zum Jahr 2020 in China und Südostasien eine Steigerung des Konsums von Fleisch und
Fleischprodukten um 51 % voraus, in den meisten afrikanischen Ländern um ca. 6 bis 7 %,
in Lateinamerika um 16 % und in den entwickelten Ländern um 14 %.

Es ist klar, dass die Befriedigung dieses wachsenden Bedarfs angesichts der weltweiten
Ressourcenknappheit und vorherrschenden Umweltprobleme nur durch eine höhere Pro-
duktivität ohne negative Begleiterscheinungen für Mensch, Tier und Umwelt, also unter
Gewährleistung der Nachhaltigkeit, geleistet werden kann. Dazu können bio- und gentech-
nologische Verfahren insbesondere nach der Entschlüsselung des Genoms landwirtschaft-
licher Nutztiere einen entscheidenden Beitrag liefern. Deshalb ist eine intensive Forschung
in diesem Bereich erforderlich, um mit der internationalen Entwicklung Schritt zu halten,
bzw. für die von der FAO projizierte Entwicklung die Voraussetzungen zu schaffen. Insbe-
sondere die Anwendung des somatischen Kerntransfers in Verbindung mit den in der Zu-
kunft stark wachsenden genomischen Informationen wird eine deutliche Verbesserung im
Bereich der Transgenese möglich machen. Verfahren zum gezielten Einbau von Gense-
quenzen in das Schweinegenom sind bereits heute verfügbar und werden weiter verfeinert
werden. Es ist ferner davon auszugehen, dass auch die Erfolgsraten für den somatischen
Kerntransfer deutlich erhöht werden können und dadurch eine praxisreife Anwendung
möglich wird. Auch die Adaptation spezieller molekulargenetischer Verfahren, die bei-
spielsweise die Feinregulation eines übertragenen Gens erlauben, und die bereits bei der
Maus verfügbar sind, wird in den nächsten Jahren für Nutztiere gelingen. Ferner werden
innovative Technologien aus der Bioinformatik und über cDNA-Array für Nutztiere ver-
fügbar werden und damit neue Möglichkeiten, die genetische Konstitution von Schweinen
zu analysieren und Einblicke in die Funktionen einzelner Gene aber auch ganzer Gen-
netzwerke zu erhalten, bereitstehen. Durch die zunehmende Integration von Elementen der
molekularen Genetik und praxisreifen reproduktionstechnologischen Verfahren werden
also völlig neue Optionen für Schweinezucht und -produktion entstehen, die sowohl für die
landwirtschaftliche Anwendung als auch für den biomedizinischen Einsatz große Fort-
schritte bringen werden.


