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Das geklonte Schaf Dolly: Ein Jahrhundert-Experiment mit weitreichenden Folgen
Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-Preis 2005 geht an Ian Wilmut

FRANKFURT. Der Physiologe Prof. Dr. Ian Wilmut (60), Leiter der Abteilung
Genexpression und Entwicklung des Roslin-Instituts in Roslin bei Edinburgh,
GroBbritannien, erhélt den mit insgesamt 100.000 Euro dotierten Paul Ehrlich- und Ludwig
Darmstaedter-Preis 2005 fiir seine bahnbrechenden Experimente, die zum Klonen eines
S#ugetiers fithrten. Dies beschloss der wissenschaftliche Stiftungsrat der Paul Ehrlich- -
Stiftung. In der Begriindung heifit es: ,,Professor lan Wilmut und sein Forschungsteam haben
im Rahmen ihrer wissenschaftlichen Arbeit einen Zellkern aus vollstiindig differenzierten
Zellen in zuvor entkernte, unbefruchtete Eizellen eines Schafs iibertragen. Sie haben dadurch
eine totipotente Stammzelle gewonnen, die nach dem Einpflanzen in ein konditioniertes
weibliches Schaf einen Embryo hervorbrachte, der sich in ein normales Schaf entwickelte.
Diese wissenschaftlichen Versuche haben die Visionen in der Embryologie grundlegend
veréndert. Neue Grenzen in der Tierzucht und in der Humanmedizin werden die Folge sein.
Es steht auch fiir Wilmut auBer Zweifel, dass das reproduktive Klonen beim Menschen
verboten sein sollte.” Die Auszeichnung, die am 14. Mirz 2005 in der Frankfurter
Paulskirche verliehen wird, gehért zu den hchsten und international renommiertesten
Preisen, die in der Bundesrepublik Deutschland auf dem Gebiet der Medizin vergeben
werden.

Vorgeschichte

Die verzweigte Vorgeschichte der Dolly-Arbeit fiihrt einige Jahrzehnte zuriick, denn die Idee
der Kerntransplantation, eine Grundtechnik des Klonierens, entwickelte bereits 1938 der
deutsche Zoologe Hans Spemann (1869-1941, Medizin-Nobelpreis 1935), der durch seine
Versuche zur Embryonalentwicklung von Amphibien weltbekannt wurde. Doch erst 1951
gelang es Robert W. Briggs und Thomas J. King am Institut fiir Krebsforschung in
Philadelphia das ,,Spemann’sche Experiment*, den Kern einer Eizelle durch den einer
Kérperzelle zu ersetzen, erstmals durchzufiihren. Zwar lieen sich die Eizellen mit dem
ausgetauschten Kern zur Teilung anregen, reiften jedoch nicht bis zum erwachsenen Tier
heran. Dies schaffte erst John B. Gurdon, damals an der Universitit Oxford, heute in
Cambridge, im Jahr 1963 beim Krallenfrosch Xenopus laevis — allerdings nur, wenn die
Spenderkerne von sehr frithen Embryonalzellen stammten. Drei Jahre spiter klonierte er
erstmals Kaulquappen aus Darmwandzellen erwachsener Krallenfrosche. Fiir seine
wissenschaftlichen Leistungen auf diesem Gebiet wurde Gurdon zusammen mit Torbjorn
Caspersson vom Karolinska-Institut in Stockholm 1977 mit dem Paul Ehrlich-Preis
ausgezeichnet. 1986 klonierte Sten W. Willardsen am Institut fiir Tierphysiologie in
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Cambridge, einem Vorldufer des 1993 gegriindeten Roslin-Instituts, dann das erste Saugetier.
Bis zur Geburt von Dolly war allen erfolgreichen Klonierungen von Siugern eines
gemeinsam: Die Spenderkerne stammten aus sehr friithen Embryonen. Dies hat einen
einfachen Grund: Zwar verfiigen bis auf wenige Ausnahmen alle Zellen eines erwachsenen
Organismus iiber die komplette Erbinformation; doch die meisten Gene sind abgeschaltet,

- denn die Zelle benutzt nur die Gene, die fiir die Spezialaufgabe des jeweiligen Gewebes im
Korper nétig sind. Einer derart ausdifferenzierten Zelle wieder die Totipotenz ihrer
embryonalen Vorlduferzelle zu verleihen, ist Ian Wilmut und seinen Kollegen bei Dolly
gelungen.

- Die Wissenschaftler entkernten eine Eizelle und transplantierten darin den Kern einer
Euterzelle, die aus einem trachtigen Schafs stammte. Das Plasma der entkernten Eizelle
programmierte dann das implantierte Genom so um, dass es wieder totipotent wurde, das
heiBt, alle Gene waren wieder aktiv. Der sich im Reagenzglas entwickelnde Embryo wurde
- nach sechs Tagen einer Leihmutter implantiert, die zu einer anderen Art als der Kernspender
gehorte. So wurde sichergestellt, dass das schlieBlich geborene Lamm schon #uBerlich "
erkennen lieB, dass es mit dem Tier, das es ausgetragen hate, nicht verwandt war. Analysen
~ der Erbsubstanz, der DNA, bestitigten dieses Ergebnis.

Der fiir dieses Experiment betriebene Aufwand war betrichtlich: Uber 400 Eizellen, von
hormonell stimulierten Schafen entnommen, wurden manuell entkernt, mit ,,Spenderkernen
versehen und 277 so entstandene Embryonen in vorldufige Leihmiitter eingesetzt. Nur 29
dieser Embryonen befanden sich eine Woche spiter im physiologisch erwarteten .
Entwicklungsstadium und konnten in insgesamt 13 endgiiltige Leihmiitter verpflanzt werden.
Am Ende wurde ein einziges gesundes Lamm geboren — Dolly. Sechs Jahre spiter, am 10.
April 2003, musste das Schaf wegen einer Lungenkrankheit, die eigentlich nur bei ilteren
Tieren auftritt, eingeschléfert werden. Ob sein frither Tod mit seinem Ursprung als Klon-
Schaf zusammenhing, ist unklar.

Dolly war das Ergebnis eines erfolgreichen Experiments, das bestimmte experimentelle
Pramissen bestitigte und eine ungleich gréflere Zahl wissenschaftlicher Fragen neu aufwarf:
Welche Faktoren steuern die Zelldifferenzierung wihrend der Embryonalentwicklung? Wie
kann diese Differenzierung unter bestimmten Umstéinden wieder aufgehoben werden? Diese
Fragen sind insbesondere fiir die Krebsforschung hochinteressant, da Tumorgewebe dadurch
gekennzeichnet ist, dass es von seinem urspriinglichen genetischen Programm abweicht und
teilweise embryonale Eigenschaften, zum Beispiel die Teilungsfihigkeit, zuriickerlangt.
»Damit war Dolly fiir die Grundlagenforschung ein sehr bedeutender Durchbruch, vor allem
fiir die kiinftige Stammzellbiologie®, so Prof. Dr. Bernhard Fleckenstein, Leiter des Instituts
fiir Klinische und Molekulare Virologie der Universitit Erlangen-Niirnberg, und Mitglied des
Stiftungsrates der Paul Ehrlich-Stiftung.

Der Paul Ehrlich-Preis

Der Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-Preis wird traditionell an Paul Ehrlichs
Geburtstag, dem 14. Mérz, in der Frankfurter Paulskirche verliehen. Die Laudatio hilt in
diesem Jahr Prof. Dr. Bernhard Fleckenstein, Leiter des Instituts fiir Klinische und
Molekulare Virologie der Universitéit Erlangen-Niirnberg und Mitglied des Stiftungsrates der
Paul Ehrlich-Stiftung. Staatssekretdr Dr. Klaus Theo Schréder, SPD, Ministerium fiir '
Gesundheit und Soziale Sicherung, und der Vorsitzende des Stiftungsrates, Hilmar Kopper,
werden die Auszeichnung iibergeben.
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Die Paul Ehrlich-Stiftung

Die Paul Ehrlich-Stiftung ist eine rechtlich unselbststéndige Stiftung der Vereinigung von
Freunden und Férderern der Johann Wolfgang Goethe-Universitit Frankfurt am Main e.V.
Ehrenprésident der 1929 von Hedwig Ehrlich eingerichteten Stiftung ist der Bundesprisident,
der auch die gewéhlten Mitglieder des Stiftungsrates und des Kuratoriums beruft. Der
Vorsitzende der Vereinigung von Freunden und Forderern ist gleichzeitig Vorsitzender des
Stiftungsrates der Paul Ehrlich-Stiftung. Dieses Gremium, dem 14 national und international
renommierte Wissenschaftler aus fiinf Lindern angehéren, entscheidet {iber die Auswahl der
Preistréiger. Der Président der Johann Wolfgang Goethe-Universitt ist qua Amt Mitglied des
Kuratoriums der Paul Ehrlich-Stiftung. Finanziert wird der Preis je zur Hilfte durch
zweckgebundene Spenden von Unternehmen und vom Bundesgesundheitsministerium.

Weitere Informationen

Am 13. Mérz (Sonntag) findet um 14 Uhr eine Pressekonferenz mit dem Preistréiger Prof. Dr.
Ian Wilmut sowie dem Laudator Prof. Dr. Bernhard Fleckenstein, Universitit Erlangen, statt,
zu der Sie im Februar 2005 eine gesonderte Einladung erhalten werden.

Lebenslauf, Publikationsliste und ein Bild des Preistrigers erhalten Sie in der Pressestelle der
Universitdt Frankfurt (Dr. Monika Moélders, Referentin fiir Wissenschaftskommunikation,
Telefon: 069/798-23266, Telefax: 069/798-28530, E-mail: Moelders@ltg.uni-frankfurt.de).
Zusitzliche Informationen finden Sie auf der Homepage des Roslin-Instituts:
www.roslin.ac.uk
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