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2. Allgemeiner Teil —Literaturtbersicht

2.1 Dieembryonale Diapause des Europaischen Rehs

Obwohl die eD erstmals beim Reh entdeckt wurde, ist Uber diese reproduktionsbiologische
Besonderheit gerade bei dieser Tierart vergleichsweise wenig bekannt.

Erst Gber 100 Jahre spéter beschrieben SHORT und HAY (1966) die eD beim Reh etwas
naher.

Nachdem der friihe Konzeptus den Uterus erreicht und sich bis zum Stadium einer aus
ithrer Eihille (Zona pellucida, ZP) geschlipften Blastozyste entwickelt hat, wird sein
Wachstum gehemmt. Erkannt haben die Autoren dies an einer reduzierten mitotischen
Aktivitét der embryonalen Zellen. Die Implantation des Embryos geschieht erst Monate
nach der Brunst. Man spricht daher auch von dem Begriff der ,, verzogerten Implantation®.
Die eD des Rehs ist, wie auch die eD vieler anderer Spezies der Familien der Insektivora,
Chiroptera, Edentata und Carnivora (MEAD, 1993), obligatorisch (obligate Diapause;
oD), d.h. sie findet auf jeden Fall im Zuge der Embryonalentwicklung statt. Davon
abzugrenzen ist die sogenannte fakultative Diapause (fD) (Synonym: Laktationsdiapause)
bei Spezies mit einem Ostrus post partum. Sofern das Tier post partum neu konzipiert,
wird die Retardierung des embryonalen Wachstums durch die Laktation des Muttertieres
bedingt (MEAD, 1993). Der Embryo verharrt im Stadium der Diapause, bis die
Saugeperiode flr das erste Jungtier beendet wird. Auf diese Weise ist es den weiblichen
Tieren moglich, wahrend jeder Zuchtsaison tragend zu werden, ohne dal3 sich aufeinander
folgende Saugeperioden Uberschneiden (VOGEL, 1981).

Andersist esbel der oD des Rehs:

Als mondstrisches Tier ist das Reh nur wéhrend der ca. drei Wochen dauernden Brunst von
Mitte Juli bis Anfang August paarungsbereit. Der erfolgreichen Begattung durch den Bock
folgt die Smonatige Diapause, wahrend der das Wachstums der Blastozyste minimal ist.
Erst zum Ende der Diapause, kurz vor der Implantation, ist die Wachstumsgeschwindigkeit
des Embryos wieder vergleichbar mit der anderer Tierarten, so dal3 es nach einer Tragzeit
von insgesamt 10 Monaten im Mai / Juni zur Geburt der Kitze kommt.

Normalerweise korreliert die Dauer der Tréchtigkeit mit dem Korpergewicht einer Tierart.
Vergleicht man demnach die Tragzeit des Rehs mit der anderer Wiederkauerarten, so zeigt

sich, dal3 die Trachtigkeit des Rehs durch die Zwischenschaltung der Diapause von dem
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Korpergewicht entsprechenden 5 bis 6 Monaten (MARTIN und MacLARNON, 1988) auf
10 Monate verlangert wird.

Diese Verlangerung der Tragzeit ermoglicht es den Tieren, energetisch aufwendige
Ereignisse wie Brunst und Geburten in klimatisch ginstigen Jahreszeiten (Juli/August,
bzw. Mai/Juni) stattfinden zu lassen (AITKEN, 1979). Eine dem Korpergewicht des Rehs
entsprechende Tréchtigkeitsdauer von 5 bis 6 Monaten wirde, bei einer Brunst im
Sommer, zur Geburt der Kitze im Winter fUhren, einer Jahreszeit mit fur Jungtiere extrem
ungunstigen Temperaturverhadtnissen und nicht ausreichendem Nahrungsangebot fir den
hohen Energiebedarf des Muttertieres wahrend der Laktation.

Der GrofRenvergleich vermessener Embryonen zu unterschiedlichen Zeitpunken innerhalb
der eD durch unterschiedliche Autoren zeigt, da3 das Wachstum der geschlipften
Blastozyste wahrend der Diapause zwar gering ist, jedoch nicht ganz zum Stillstand
kommt (BISCHOFF, 1854; KEIBEL, 1902; STIEVE, 1950; SHORT und HAY, 1966;
AITKEN et a., 1973; AITKEN, 1974; LENGWINAT und MEYER, 1996, LAMBERT et
al., 1999). Wahrend der eD entwickelt sich der Embryo bis zur elongierten Blastozyste
(Lange des Trophoblasten: ca. 16 mm; BISCHOFF, 1854). Ende Dezember, kurz vor der
Implantation, ist die embryonale Wachstumsgeschwindigkeit wieder mit der anderer
Wiederkauerarten vergleichbar (AITKEN, 1981; LENGWINAT und MEYER, 1996). Bis
zu diesem Zeitpunkt ist es endokrinologisch nicht méglich, tragende von nicht tragenden
Tieren zu unterscheiden, da auch nicht tragende Tiere nach der Ovulation aktive
Gelbkorper aushilden, die sich histologisch nicht von denen tragender Rehe unterscheiden
(AITKEN et al., 1973; HORAK, 1989) und die im gleichen Mal3e wie bei den tragenden
Tieren Progesteron produzieren (SHORT und HAY, 1966; SEMPERE, 1977; SCHAMS et
al., 1980). Erst nach der Implantation (Ende Dezember / Anfang Januar) sind tragende von
nicht tragenden Ricken aufgrund steigender Plasmaprogesteron- und -Gstrogenwerte bei
tragenden Tieren, bzw. falenden Werten bel nicht tragenden Tieren, zu unterscheiden
(HOFFMANN et a., 1978; SEMPERE et al., 1989). Ursichlich hierfur scheint beim Reh
die Plazenta as Stétte zusdtzlicher Hormonproduktion zu sein, da die Bildung
akzessorischer Gelbkorper nicht nachgewiesen werden konnte, bzw. sogar das Gegentell,
die Regression einzelner Gelbkorper beschrieben wurde (HOFFMANN et a., 1978;
HERMES, 1998; LAMBERT et a., 1998). Aus diesem Grunde, und aufgrund des
Vorkommens embryonaler Resorptionen, korreliert beim Reh die Zahl der Gelbkorper
nicht mit der Zahl der Embryonalanlagen, bzw. mit der Zahl der geborenen Kitze (BORG,
1970; HORAK, 1989; HERMES, 1998). Eine Unterscheidung tragender von nicht
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tragenden Tieren mittels transkutanem Ultraschal ist, wie bel Bestimmung der
Hormonwerte, erst nach der Implantation im Januar moglich. Eine neue Moglichkeit der
Tréchtigkeitsdiagnostik stellt der Einsatz der transrektalen Sonographie dar, mit deren
Hilfe eine Trachtigkeit beim Reh bereits kurz nach der Implantation Anfang Januar
dargestellt werden konnte (HERMES, 1998). Durch die computergestitzte
Graustufenanalyse dieser Ultraschallbilder war es sogar moglich, ab Oktober, d.h. wahrend
der eD, Trachtigkeiten auf der Basis endometrialer Flssigkeitseinlagerung zu
diagnostizieren (HERMES, 1998). Auf diese Weise konnten statistisch gesichert trachtige
von nicht-tréchtigen Tieren bereits zu einem bisher unmaoglichen Zeitpunkt unterschieden
werden.

Die hormonelle Kontrolle der Diapause, sei es in der fakultativen oder in der obligaten
Form, erfolgt bei den verschiedenen Spezies auf sehr unterschiedliche Art und Weise,
woraus der Schluf® gezogen wurde, dal3 sich diese besondere reproduktionsbiologische
Strategie vollig voneinander in unterschiedlichen taxonomischen Gruppen entwickelt
haben mufl3 (MEAD, 1993). Im Gegensatz zu anderen Spezies, bei denen die Regulation
der verzogerten Implantation artspezifisch in engem Zusammenhang mit dem Auftreten
bestimmter Hormone wie Prolactin, dem Luteinisierungshormon (LH) oder der
photoperiodisch bestimmten Melatoninausschtittung steht, sind sowohl die Regulation als
auch der Mechanismus fur den Ablauf der Diapause beim Reh weitestgehend ungeklart.
Eine weitere Besonderheit im hormonellen Geschehen wéhrend der Trachtigkeit des Rehs
ist, dal’3 es bisher zu keinem Zeitpunkt der Diapause gelang, das fur andere Ruminantia,
darunter auch Vertreter der Cervidae, typische Interferon-t, welches vom Trophoblasten an
seine Umgebung abgegeben wird, nachzuweisen (BAZER, 1994; FLINT et a., 1994,
JABBOUR und BAINBRIDGE, 1996). Interferon-t1 agiert bei anderen Wiederkéuern als
pramplantatives Signal zur maternalen Erkennung der Trachtigkeit. Es hemmt die
Ausbildung endometrialer Oxytocin-Rezeptoren und damit die Sekretion von uterinem
PGF,, (Prostaglandin F), welches am Ovar zur Luteolyse fuhren wirde (FLINT et al.,
1990). Fehlt dieses Signal, ist ein anderer Mechanismus, der verhindert, dal3 es zur
Luteolyse und damit zum Absterben des Konzeptus kommt, unabdingbar. Dal3 ein solcher
Mechanismus existiert, kann aus der Tatsache geschlossen werden, dal3 es zwar mdglich
ist, bei pseudograviden Rehen durch die Applikation von PGF,, im Zeitraum von Oktober
bis Mé&rz eine Luteolyse herbeizufiihren (SEMPERE et al., 1992), daR aber die Applikation
von Oxytocin selbst nicht zu einem Anstieg von PGF,, und damit zur Luteolyse fihrt
(FLINT et al., 1994).
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Die Monostrie as weitere reproduktionsbiologische Besonderheit des Rehs ist eine der
Voraussetzungen fir den Ablauf einer eD bel dieser Tierart. Auch bel Abwesenheit von
Interferon-t kommt es durch Ausbleiben neuer Zyklen nicht zur Luteolyse.

Vollig unbekannt sind zur Zeit die Mechanismen, die ablaufen, um das Wachstum des
Konzeptus zu einem bestimmten Zeitpunkt seiner Entwicklung zu retardieren, bzw. die den
Embryo dazu veranlassen, sein Wachstum zu einem definierten Zeitpunkt mit
unverringerter  Geschwindigkeit wieder aufzunehmen.  Elektronenmikroskopische
Untersuchungen von uterinen Driusen des Rehs durch AITKEN et a. (1973) zeigten, dal3 es
wahrend der embryonalen Diapause zur Akkumulation von Sekretgranula innerhalb der
Driusenepithelzellen kommt. Daraus schlul¥folgerte er, da3 die Retardierung des
embryonalen Wachstums eine Reaktion des Embryos auf eine suboptimale Umgebung
darstellt. Diese Uberlegung wird untermauert durch die Tatsache, daR die Sekretgranula
mit dem Beginn der Elongation der Blastozyste pl6tzlich verschwanden und das uterine
Drisenepithel abflachte. Analysen uteriner SpulflUussigkeit, ebenfalls durch AITKEN
(1974), zeigen zum gleichen Zeitpunkt enen starken Konzentrationsanstieg
verschiedenartiger Substanzen, darunter mehrere uterus-spezifische Proteine. Da jedoch
die uterine sekretorische Aktivitdéc im Normalfale von einer ovariellen
Steroidhormonproduktion abhéangt, die beim Reh erst nach der Implantation einen
markanten Anstieg erfahrt und somit selber eher eine Konsequenz als einen Grund fur die
Wiederaufnahme des embryonalen Wachstums darstellt (AITKEN, 1979), kann nicht
ausgeschlossen werden, daf3 es sich mit der Sekretion embryotropher Substanzen durch den
Uterus ganz ahnlich verhalt (AITKEN, 1981).

LAMBERT et. a. (1998) kultivierten in vitro Rehblastozysten sowie
Rehendometriumproben, die im Zeitraum von Anfang November bis Ende Januar
entnommen wurden, mit *H-Leucin. Nach 24stiindiger Kultivierung konnte eine de novo—
Proteinsynthese in den Blastozysten bzw. im Endometrium anhand des Einbaus von *H-
Leucin in die synthetisierten Proteine bestimmt werden. Es konnte weiterhin gezeigt
werden, dal3 die Freisetzung markierter Proteine durch die Blastozyste der des
Endometriums vorausgeht und dali’ sich die sezernierten Proteine auch quantitativ deutlich
unterscheiden. Diese Beobachtung veranlalst den Autor zu der Hypothese, dal3 es der
Embryo sein muf3, der das Signal fur die Beendigung der Diapause gibt. Auch in dieser
Studie war es nicht mdglich, durch Bestimmung der Hormonprofile (Ostrogen,
Progesteron, Prolactin) einen Hinweis auf eine hormonelle Kontrolle der embryonaen

Diapause beim Reh zu finden.
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Bel Tierarten wie dem Fichtenmarder (Martes americana), dem Amerikanischen Nerz
(Mustela vison) und dem Européischen Dachs (Meles meles) wurde nachgewiesen, dal3 die
Lange der Diapause durch die Tagedlichtlange, also einem von auf3en kommenden, von der
Jahreszeit abhangigen Faktor, bestimmt wird. Experimentell war es moglich, durch
Verdnderung der Photoperiode die Dauer der Diapause bel diesen Tierarten zu
beeinflussen (PEARSON und ENDERS, 1944; CANIVENC et a., 1971). Beéim Reh kann
durch ein modifiziertes Lichtregime, bei dem die weiblichen Tiere kinstlich verkirzten
Tagedlichtléngen ausgesetzt wurden, zwar der Haarwechsel verschoben werden, auf die
Geburt der Kitze (bei einem der Rehe) hatte die veranderte Photoperiode jedoch keinerlel
Einflul3 (LINCOLN und GUINESS, 1972). Der Autor geht daher von einer Art endogenem
Rhythmus aus, der die Dauer der Diapause vorschreibt. Bestatigung findet diese Hypothese
in anderen Untersuchungen, bel denen die Tiere wiederum veranderten Tageslichtléangen
ausgesetzt wurden. Es konnte gezeigt werden, dal3 eine konstant kurze Photoperiode,
genauso wie intrakutane Melatoninimplantate, die Brunst der weiblichen Tiere sowie die
Geburt der Kitze um ca. 2 Monate vorverlegt (SEMPERE et al., 1998). Setzt man die Tiere
hingegen langen Photoperioden aus (SEMPERE et al., 1995), kommt es zur Verzogerung
der Ovulation um ca. 2 Monate gegentber Tieren einer Kontrollgruppe, bei denen die
Ovulation zeitgleich mit abnehmenden Tagesldngen einsetzt (SEMPERE et a., 1995).
Daraus schluf¥folgerten die Autoren, dal3 die Regulation des Reproduktionszyklus des
Rehes eine Kombination aus Empfindlichkeit gegentiber der Photoperiode und einem nicht

weiter erforschten endogenen Rhythmus sein mul3.

2.2 Embryotransfer

221 Prinzip des Embryotransfers

Der ,Embryotransfer im engeren Sinne bedeutet eigentlich das Verbringen von
Embryonen aus dem weiblichen Genitaltrakt eines Saugetieres in den (i) des selben Tieres
(,autologer Transfer*), (ii) eines anderen Tieres der selben Art (,homologer Transfer”)
oder (iii) eines Tieres einer anderen, nah verwandten Art (,heterologer” oder
~interspezifischer Transfer*). Dieser Prozel3 stellt jedoch nur einen sehr kleinen Tell der
fir den gesamten Prozef3 zu leistenden Arbeiten dar. Der Begriff ,,Embryotransfer”
beschreibt ein sehr komplexes, aus mehreren Teilschritten bestehendes Verfahren. Zum
Embryotransfer gehtren im weiteren Sinne (NIEMANN und MEINECKE, 1993; SEIDEL,
1998)
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» die Auswahl eines oder mehrerer Spendertiere (Donoren)

» die Gewinnung der Embryonen mittels chirurgischer oder nicht-chirurgischer Uterus-
bzw. Eileiterspilung

» dieBeurteilung der Embryonen

e das Aufbewahren der Embryonen Uber einen definierten, kirzeren oder langeren
Zeitraum

e die Auswahl und Vorbereitung von Empfangertieren (Rez pienten)

» der Transfer geeigneter Embryonen auf chirurgischem oder nicht-chirurgischem Wege.

Dazu kommen mehrere, zusammenfassend ,, assoziierte Biotechniken genannte Verfahren,

die fur die Technik des Embryotransfers al's solchen zwar nicht zwingend notwendig sind,

die aber die Ausbeute, den Erfolg und damit die Rentabilitdt des Verfahrens verbessern. Zu

diesen Biotechniken gehdren die Zyklussynchronisation von Spender und Empfénger, die

Superovulation (Erhdéhung der Zahl ovulierter Eizellen und damit der Zahl gesplilter

Embryonen pro Donor), die Kryokonservierung von Embryonen, ferner die in vitro

Produktion von Embryonen (dazu gehorig in vitro maturation (IVM) und in vitro

fertilisation (IVF)) sowie Embryosplitting oder —cloning.

Bestimmte Voraussetzungen sind fir ein erfolgreiches Gelingen aler dieser

Einzelkomponenten unabdingbar. Dazu zdhlen:

» genaue Kenntnis der reproduktionsbiol ogischen Vorgange der Tierspezies

* Maoglichkeiten zum Handling und zur Durchfihrung von Zwangsmal3nahmen

e geeignete Laborausristung und qualifiziertes Personal fir den Umgang mit den
gewonnenen Embryonen

e geeignetes Tiermaterial (SUMMERS, 1986).

2211 Brunstsynchronisation

Der Erfolg des Embryotransfers und das Uberleben der Embryonen hangt unter anderem
davon ab, dal} eine absolute Synchronizitdt der Zyklen von Donoren und Rezipienten
besteht. Da die korrekte Vorhersage Uber Zyklusstand und Ovulationszeitpunkt oft
schwierig oder unméglich ist, ist eine hormonelle Beeinflussung der Sexualzyklen auch
aus arbeitsorganisatorischen Grinden meist unerld3ich. Diese Beeinflussung kann (i) in
einer kuinstlichen Verkirzung oder (ii) kinstlichen Verlangerung der Lutealphase der Tiere
bestehen. Dazu stehen im wesentlichen zwei Techniken (auch in Kombination) zur
Verfigung. Durch die Applikation luteolytisch wirkender Agenzien (z. B. Prostaglandin

F.q) wird die frihzeitige Regression eines bestehenden Corpus luteum induziert, wahrend
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durch Progesteronpréparate (appliziert Uber einen langeren Zeitraum) die Lutealphase
zunéchst verléngert wird, es dann aber, nach abruptem Absetzen des Hormons, zum

Wiedereinsetzen des Follikelwachstums kommt.

2212 Superovulation

Durch den Einsatz hormoneller Superovulationsregime ist es moglich, die Zahl der zur
Ovulation kommenden Follikel eines weiblichen Individuums je nach Spezies um das 2-
bis 10fache zu erhéhen.

Wahrend der Embryonalentwicklung werden im Saugerovar je nach Tierart bis zu rund 7
Millionen (Beispiel Mensch; BLOCK, 1953) Oocyten angelegt. Nach der Geburt steht
bereits nur noch ein Teil dieser Eizellen als Primordiafollikel in der Rindenschicht des
Ovars gespeichert zur Verfigung (RUESSE und SINOWATZ, 1991). Die meisten der
Primordialfollikel verfalen, noch vor ihrer Rekruitierung zum Pool der wachsenden
Follikel, der Atresie (NIEMANN und MEINECKE, 1993). Dies bedeutet, dai3 letztendlich
nur ein sehr geringer Anteil an Oocyten Uberhaupt zur Ovulation gelangt.

Die Erhéhung der Ovulationsrate in Kombination mit dem Embryotransfer ist Mittel der
Wahl, um die Reproduktionsrate bzw. die Nachkommenschaft von (genetisch) wertvollen
weiblichen Individuen zu erhdhen. Die Superovulation stellt somit das Pendant zur
Spermagewinnung und —konfektionierung beim mannlichen Individuum dar und ist aus
diesem Grunde heute Teil fast jeden Embryotransfer-Programms (SEIDEL, 1998).

Das primér fur Follikelwachstum und die Follikelreifung verantwortliche Hormon ist das
Follikel Stimulierende Hormon (FSH), welches, seinerseits reguliert durch Gonadotropin
Releasing Hormon (GnRH) des Hypothalamus, von der Hypophyse sezerniert wird. Eine
Superovulation 183t sich daher bei den meisten Tierarten durch Applikation von porcinem
FSH, bzw. von Hormonen wie PMSG (Pregnant Mares' Serum Gonadotropine) oder HMG
(Human Menopausal Gonadotropine), die eine analoge Wirkung besitzen, ausl6sen.

FSH, ein Glykoprotein, besitzt eine sehr kurze Halbwertszeit, so dal3 zum Auslésen ener
Superovulation zweimal tégliche Injektionen Uber einen Zeitraum von mehreren Tagen
notwendig sind. Die Halbwertszeit von PMSG (auch ein Glykoprotein) hingegen ist mit
Uber 10 Tagen im Vergleich zu FSH extrem verlangert. Eine Superovulation kann daher
mit PMSG schon durch eine einmalige Injektion erreicht werden; es kann sogar von
Vorteil sein, die Wirkung des PMSG durch die Gabe von Anti-PMSG nach einem
definierten Zeitraum wieder aufzuheben, so dal3 es nicht zu einer unerwiinschten zweiten
Weélle der Follikelreifung (Nachhalleffekt) kommt (BINDON und PIPER, 1977). Eine eher
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untergeordnete Rolle bei der Anwendung am Tier spielt das HMG, ein Gemisch aus FSH
und LH, aufgrund seines zu hohen Preises (NIEMANN und MEINECKE, 1993).

Egal, welches Verfahren man fur eine Superovulation auswahlt: die ovarielle Reaktion auf
diese hormonelle Stimulation ist unterschiedlich und nie ganz vorhersehbar. Das gleiche
Superovulationsregime kann vallig fehlschlagen oder im Extremfall zur Produktion von bis
zu 30 vitalen Embryonen (z.B. beim Hausrind) fuhren. Der Erfolg eines solchen Regimes
hangt von verschiedenen Faktoren ab; wichtigstes Kriterium ist hier sicher die Tierart, bel
der das Hormonregime zur Anwendung kommt. Andere Faktoren sind z.B. Zyklusstand
des Tieres zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns, Hormondosierung und -aufbereitung,
Jahreszeit (bei Tieren mit streng saisonalem Reproduktionsgeschehen), Alter und
Erndhrungszustand des Tieres, etc. (HODGES, 1996 ). Besonders bei der Anwendung von
PMSG besteht eine sehr grof3e Variationsbreite in der Art der Ovarreaktionen. So erhoht
PMSG dosisabhéngig zwar die Zahl der wachsenden Follikel, aber auch die Anzahl der
nicht-ovulierten Follikel steigt; es kommt zur Ausbildung ovarieller Zysten (NIEMANN
und MEINECKE, 1993). Aufgrund dieses Effektes, der in weniger ausgepragtem Malde
auch bei FSH und HMG auftreten kann, wird der eigentlichen Superovulationsbehandiung
oftmals eine Behandlung mit hCG (Human Chorionic Gonadotropin) oder GnRH
angeschlossen, um die Ruptur der Follikel und damit die Ovulation zu induzieren
(HODGES, 1996).

Ein weiterer Aspekt, den die Anwendung exogener Gonadotropine bei verschiedenen
Tierspezies mit sich bringen kann, ist das Risiko einer Antikorperbildung der Tiere gegen
die nicht-speziesspezifisch eingesetzten Hormonpréparate, was eine wiederholte
Anwendung dieser Hormone bel ein und demselben Tier unmoglich machen,
schlimmstenfalls sogar zum anaphylaktsichen Schock oder zur Unfruchtbarkeit des Tieres
fuhren kann (HODGES, 1996; PITRA et a. 1991).

Ein zusétzlicher negativer Aspekt von Superovulationsregimen liegt in der Entstehung
unphysiologisch hoher Hormonkonzentrationen, verursacht durch die erhohte Anzahl sich
entwickelnder Follikel. Erhdhte Hormonwerte kénnen zu einer fur Eizelle, Sperma oder

Embryonen negativen Verdnderung des uterinen Milieus fihren (SUMMERS, 1986).

2213 Gewinnung und Transfer von Embryonen

Die Gewinnung der Embryonen erfolgt Ublicherweise im Blastozysten-Stadium. Die Zeit,
die vergeht, bis die befruchtete Eizelle dieses Stadium erreicht, ist tierartspezifisch; in der
Regel vergehen 4 bis 6 Tage, die der Embryo benétigt, um durch den Eileiter zu wandern
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und als Morula oder friihe Blastozyste den Uterus zu erreichen (SUMMERS, 1986).

Die Art und Weise, wie Embryonen aus dem Uterus eines Spendertieres gewonnen werden
bzw. in den Uterus eines Empfangertier transferiert werden, wird durch die anatomischen
Verhdltnissen des Genitaltraktes der jeweiligen Tierart bestimmt. Der Trend geht dabei
deutlich, wann immer moglich, in Richtung der weniger invasiven, nicht-chirurgischen
Verfahren (PITRA et a. 1991). So ist es be vielen Spezies (darunter Rind und Pferd)
maoglich, nach Einfuhrung eines Ballonkatheters durch Vagina und Cervix und Einbringen
eines geeigneten Spllmediums (phosphatgepufferte Salzlésung mit Serumzusatz)
Embryonen unblutig aus dem Uterus herauszuspilen. Der Transfer erfolgt mit Hilfe
spezieller Katheter auf demselben Wege. Bel anderen, meist kleineren Spezies ist en
solches Verfahren aufgrund der geringen Dimensionen des weiblichen Genitales oder des
besonderen Aufbaus der Cervix nicht oder noch nicht méglich (SEIDEL, 1998). Bel
solchen Spezies konnen Embryonen bisher nur auf chirurgischem Wege gewonnen und
transferiert werden — entweder durch Laparotomie oder durch Laparoskopie. Die
Wiederholbarkeit dieser Verfahren bei ein und demselben Tier ist aufgrund ihrer
Invasivitét begrenzt.

Die Gewinnung sehr friher Embryonalstadien aus dem Eileiter, bzw. von Oocyten aus
Ovar oder Eileiter, ist zur Zeit bei den meisten Spezies nur auf chirurgischem Wege
mdglich (SEIDEL, 1998).

2214 Beurteilung von Embryonen

Zur Beurteilung der Embryonen werden (i) morphologische Kriterien (BUSCH et 4.,
1991; KAUFFOLD und THAMM, 1985), (ii) spezielle Farbungen oder (iii) in vitro
Stoffwechseluntersuchungen genutzt (NIEMANN und MEINECKE, 1993). Bei der
lichtmikroskopischen morphologischen Begutachtung werden zeitgerechte Entwicklung,
Durchmesser und Farbe, Zustand der ZP, Anzahl, Struktur und Lage der Blastomeren,
extraembryonales Zellmaterial und Grole des perivittelinen Raumes beurteilt. Diese
Begutachtung ermoglicht die Einteilung der Embryonen in Tauglichkeitsklassen von 1 bis
4 (Klasse 1 = sehr gut: transfer- und kryokonservierungstauglich; Klasse 2 = gut:
transfertauglich, bedingt tauglich zur Kryokonservierung; Klasse 3 = bedingt
transfertauglich; Klasse 4 = untauglich); unbefruchtete Eizellen (UFOs) erhalten die
Tauglichkeitsklasse 0 (KAUFFOLD und THAMM, 1985).

Voraussetzung fir ene solche Beurteilung anhand von Morphologie und

Entwicklungsstand ist ene genaue Kenntnis des zeitlichen Ablaufes der
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Embryonalentwicklung der jeweiligen Spezies. So genau dieser Ablauf fir domestizierte
Tierarten wie Rind und Ziege auch untersucht ist, so unbekannt ist er doch fir die meisten
nicht-domestizierten Spezies, so da’ fur diese Tiere derzeit keine absolut sicheren
Beurteilungskriterien fir ihre Transfertauglichtkeit bestehen (PITRA et a., 1991).

2215 Aufbewahrung und L agerung von Embryonen

22151 Kurzfristige Lagerung

Fur die kurzfristige, sich auf einige Stunden beschrankende Aufbewahrung werden die
Embryonen in ein geeignetes Kulturmedium Uberfuhrt. Kulturmedien bestehen, genau wie
Medien zur Spilung von Embryonen, aus phosphatgepufferten Salzlésungen, jedoch mit
einem erhdhten Zusatz von Serum (z. B. 20 % Bovines Serum, 20% Fetales Kalberserum
(FKS), etc.) (SUMMERS, 1986).

22152 Langfristige L agerung

Im Jahr 1972 gelang es erstmals, Mauseembryonen erfolgreich zu kryokonservieren
(WHITTINGHAM et a., 1972) und so Uber einen langeren Zeitraum hinweg
aufzubewahren. Nur ein Jahr spéter wurde das erste Kab nach Transfer eines
tiefgefrorenen und wieder aufgetauten Rinderembryos geboren (WILMUT und ROWSON,
1973).

Seither ist es moglich, Embryonen der Klassen 1 und 2, die nicht sofort transferiert oder
kultiviert werden sollen, durch Tiefgefrieren in flissigem Stickstoff bei —196°C uber
mehrere Jahrzehnte hinweg ohne Vitalitatsverlust zu konservieren (SEIDEL, 1998).

Der Erfolg enes Kryoregimes hangt von verschiedenen Faktoren ab: (i)
Geschwindigkeiten des Einfrier- und des Auftauvorganges und (ii) Art und Konzentration
des verwendeten Gefrierschutzmittels (Kryoprotektivum), das die Zellen des Embryos vor
der Zerstbrung durch die sich bildenden Eiskristalle schitzen soll. Als Kryoprotektiva
haben sich im wesentlichen zwei verschiedene Substanzen etabliert (Glyzerin und
Athylenglykol), die unterschiedliche Einfriermethoden nach sich ziehen (POLGE und
ROWSON, 1952). Bei Verwendung von Glycerin ist es notwendig, das Kryoprotektivum
nach dem Auftauen des Embryos zu entfernen (entweder in einer Ausverdinnungsreihe
oder durch gemeinsame Konfektionierung von Embryo, Gefrierschutzmittel und
Ausverdiinnungsmedium in ein und derselben Paillette). Bei Zusatz von Athylenglykol

kann auf eine Ausverdinnung verzichtet werden. Der Embryo wird nach dem Auftauen
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sofort tibertragen (, Direkttransfer*) (GORLACH, 1997).

Welches Kryoregime bzw. welche Konservierungsmethode die besten Uberlebenschancen
der Embryonen gewahrleistet, ist von Tierart zu Tierart unterschiedlich. Genau wie die
Hormonregime lassen sich deshalb bestimmte Kryoregime nicht ohne Einschrankungen

von einer Tierart auf die andere Ubertragen (PITRA et al., 1991).

222 Entstehung des Embryotransfers und assoziierter Biotechniken

Die erste Beschreibung von Embryonen im Stadium der Blastozyste erfolgte 1672 am
Kaninchen durch REGNIER DE GRAAF (Ubersetzt von JOCELYN und SETCHELL,
1972). Obwohl in den folgenden Jahren durch weitere Forscher bestétigt, dauerte es
weitere 200 Jahre, bis erneut eine Beschreibung von Eizellen und Embryonen des Hundes
durch VON BAER (1827) verdffentlicht wurde. Es folgten Untersuchungen zur
Embryonaentwicklung bel verschiedenen Spezies. Schaf (HAUSMANN, 1840), Hund
(BISCHOFF, 1845), Reh (BISCHOFF, 1854), Schwein (KEIBEL, 1897), Katze
(LONGLEY, 1911), Rind (HARTMAN et al. 1931) und Pferd (AMOROSO et a., 1939).
Die Beschreibung menschlicher Embryonen erfolgte im Jahre 1928 (ALLEN et al.).

Der erste erfolgreiche Embryotransfer bei Sdugetieren fand 1890 statt (HEAPE, 1891).
Nach dem chirurgischen Transfer zweler Embryonen eines weiblichen Angorakaninchens
in den Uterus eines belgischen Kaninchenweibchens erfolgte die Geburt von 6 lebenden
Nachkommen: 4 Jungtiere entsprachen der belgischen Rasse und 2 Jungtiere der Angora
Rasse. Ziel der Studie war die Erforschung des Einflusses des uterinen Milieus auf den
Phanotyp der Nachkommen.

Erst in den 20er Jahren, nach neuen Erkenntnissen 0ber endokrinologische
Steuermechanismen, Versuchen zur kinstlichen Besamung und zur in vitro—Kultivierung
von Eizellen, wurde die Technik des Embryotransfers bei verschiedenen Spezies wieder
aufgegriffen und weiterentwickelt. Kaninchen sollten aber weiterhin eine besondere
Bedeutung fur die Technik des Embryotransfers besitzen: sie dienten nicht allein als
Studienobjekte far entwicklungsbiologische Vorgange wahrend der
Embryonalentwicklung, sondern wurden vor der Entwicklung praxisreifer Technologien
zur Embryonenkultivierung und —konservierung fur die zeitweise Unterbringung bzw. as
» Trangportmedium® fur von anderen Tierspezies gewonnenen Embryonen (ADAMS et dl.,
1961; KRAEMER, 1983; ADAMS, 1982) genutzt.

Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der ersten erfolgreichen Embryotransfers bei verschiedenen

Tierspezies, darunter sowohl Labor- a's auch landwirtschaftliche Nutztiere.
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Tab. 1. Erste erfolgreiche Embryotransfers bei domestizierten Tierspezies (modifiziert
nach BETTERIDGE, 1981; KRAEMER, 1983).

Jahr Tierart Autor

1890 Kaninchen HEAPE (1891)

1933 Ratte NICHOLAS (1933)

1932 Ziege® WARWICK et al. (1934)

1933 Schaf WARWICK et al. (1934)

1935 Maus FEKETE und LITTLE (1942)
1941 Ziege WARWICK und BERRY (1949)
1949 Rind 2 UMBAUGH (1949)

1951 Rind WILLETT et al. (1951)

1951 Schwein KVASNICKII (1951)

1964 Rind * MUTTER ET AL. (1964)

1964 Hamster BLAHA (1964)

1969 Kaninchen * TESTART (1969)

1969 Ratte * VICKERY et al. (1969)

1972 Maultier/Maulesel ©  ALLEN und ROWSON (1972)
1974 Maus * MARSK und LARSSON (1974)
1974 Pferd OGURI und TSUTSUMI (1974)
1978 Mensch 3 STEPTOE und EDWARDS
1978 Katze SCHRIVER und KRAEMER (1978)
1978 Hund KINNEY et al. (1979)

1983 Maus° KRAEMER (1983)

1 Wiedereinsetzen

2 Abort

3 IVF und Wiedereinsetzen

* nicht-chirurgischer Transfer

® nicht-chirurgische Gewinnung
® Rezipienten: Esel und Pferd

Im Laufe der Jahre wurde die Technik fur einen erfolgreichen Embryotransfer immer
weiter verfeinert. Bei vielen Tierarten war es moglich, die chirurgische Gewinnung, bzw.
den chirurgischen Transfer der Embryonen durch weniger invasive, laparoskopische
Techniken oder durch vollig unblutige Methoden zu ersetzen. Ende des zweiten
Weltkrieges fuhrten Versuche, Embryonen Uber einen langeren Zeitpunkt hinweg bei
niedrigen Temperaturen am Leben zu erhalten (CHANG, 1971) zur Entwicklung von
Kryoregimen, durch die Embryonen ohne Vitaitdtsverlust und EinbufRen ihrer
Entwicklungskompetenz werden  konnten.

WHITTINGHAM et a. (1972) berichteten erstmals von einem erfolgreichen Kryoregime

eingefroren und wieder aufgetaut

fur Mauseembryonen; kurze Zeit spater wurde ein solches Verfahren auch beim Rind
erfolgreich angewendet (WILMUT und ROWSON, 1973).
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Seit den 70er Jahren war die Embryotransfer-Technik bei landwirtschaftlichen Nutztieren,
vor alem beim Rind, so weit entwickelt, da® sich ein kommerzieller Einsatz des
Embryotransfers in der modernen Tierproduktion lohnte. In vielen Landern, alen voran
den USA, hildeten sich sogenannte Embryotransfer-Gesellschaften, so dal auch in den
90er Jahren die Zahl der jahrlich durchgefihrten Embryotransfers kontinuierlich weiter
anstieg (SEIDEL und SEIDEL, 1981; HAHN und AUMULLER, 1992; NIEMANN und
MEINECKE, 1996).

Die vermehrte Bereitstellung von Oocyten und Embryonen durch die Technik des
Embryotransfers fuhrte zur Entwicklung und Einflhrung weiterer neuer Verfahren im
Bereich der assistierten Reproduktion. Diese as dem Embryotransfer assoziierte
Biotechniken bezeichnete Verfahren beinhalten zum einen Prozeduren, die den Erfolg des
Embryotransfers verbessern kénnen, wie in vitro fertilisation (IVF), zona pellucida
piercing (ZnPd), partial zona dissection (PZD), subzonal sperm insertion (SUZI) und
sperm injection (SI) (ROTH, 1993), zum anderen aber auch Techniken zur direkten
Manipulation der Embryonen, wie die mikrochirurgische Teilung von Embryonen
(, Embryonensplitting”), die Geschlechtsbestimmung und das Klonen von Embryonen
(NIEMANN und MEINECKE, 1996). Eine weitere Variante des interspezifischen
Embryotransfers ist weiterhin der ,intergenerische” Transfer, d. h. das Entfernen der
Embryonalanlage (Inner Cell Mass, ICM) der Blastozyste einer Spezies und das
Einbringen der ICM einer anderen Spezies in den verbleibenden Trophoblasten vor dem
Transfer des Embryos. Abbildung 1 gibt einen Uberblick tiber die Schliisselstellung des
Embryotransfers gegentiber den oben genannten Verfahren.
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Abb. 1. Die Schlisselstellung des Embryotransfers gegeniiber den ihm assoziierten

Biotechniken

=sjsue noAiquig Jebojowoy, ebojoine
|

JBjsuenoAiquig
(leBojoeRY) RSl Zads BIul
|

USUOAICLIT UOA UOINPO.Id OJ1IA Ul
|

Bun e PR Es- punbuixasusuoAigug
|

4
JBjsue nnoAiqug
;

uauoAgquI3 UOA Bun e IN BSUONO0A LY
|

|
usuoAIquug UoA uo e nd iuewo I\




Literaturiibersicht 17

223 Anwendungsgebiete fir den Embryotransfer

Der Embryotransfer ist das Mittel der Wahl, um die Nachkommenzahl nicht nur
bestimmter mannlicher, sondern auch weiblicher Tiere um ein Vielfaches zu erhéhen.

Dies macht ihn in erster Linie zu einem wertvollen Hilfsmittel fir die moderne
Tierproduktion. Aber auch in der Grundlagenforschung und in der Erhaltungszucht
seltener Tierarten spielt er zunehmend eine Rolle. Der genetische Beitrag auch infertiler
oder prapubertérer weiblicher Tiere zur Reproduktion wird durch die Erhdhung der aus
ihnen hervorgehenden Nachkommenzahl bel gleichzeitiger Verkirzung des Intervalls
zwischen zwel Generationen maximiert (LASLEY et al., 1994). Neues genetisches
Material kann durch Transport von Embryonen ohne das Risiko der Einschleppung von
Krankheiten, bzw. ohne Tiertransporte und den damit verbundenen Stref3 fir die Tiere auch
Uber grofRe Distanzen hinweg in bestehende kleine, daher oftmals inzuchtgeféhrdete
Tierpopulationen verbracht werden. Im- und Exportregelungen fir geféhrdete
Wildtierarten konnen vereinfacht werden (SCHIEWE et a., 1995). Durch
Kryokonservierung von Gameten und Embryonen und die Etablierung von Gameten- und
Embryonenbanken konnen diese Vorteile auch Uber langere Zeitrdume hinweg nutzbar
gemacht werden, so z. B. zur Uberbriickung von Zeitrdumen, in denen passende
Rezipienten nicht zur Verfiigung stehen, vor allem aber auch als Absicherung gegen einen
endglltigen Verlust genetischen Materials von Tieren gefdhrdeter Populationen
(SUMMERS, 1986).

Durch die Untersuchung unterschiedlicher Tierarten wird die detailliertere Erforschung
reproduktionsphysiologischer Vorgange und Strategien bzw. die Erhebung von mit der
Fortpflanzung in Verbindung stehenden Grunddaten moglich. Hierzu gehdren u. a. Daten
zur frihen Embryonalentwicklung, zu verschiedenen Plazentationsformen, zur embryo-
maternalen SignalUbermittiung und zum Einflul3 der Domestikation auf die Entwicklung
(Evolution) einer Art. Mit einem fundierten Grundlagenwissen wird es erst moglich, die
bei domestizierten Tierarten etablierten Techniken der assistierten Reproduktion
erfolgreich bel nicht-domestizierten Spezies einzusetzen, bzw. gegebenenfals sogar
Embryonen einer bedrohten Tierart/-rasse durch Empfangertiere einer verwandten, nicht-
bedrohten Tierart/-rasse austragen zu lassen (Interspezies Transfer).

Alle diese Anwendungsgebiete betreffen, mit unterschiedlicher Schwerpunktsetzung,
sowohl domestizierte Tierarten, darunter vor allem die landwirtschaftlichen Nutztiere, as
auch nicht-domestizierte Tierarten. Gilt das Interesse auf der einen Seite vor allem einer

Steigerung der Leistung und Produktivitét, so gilt es auf der anderen Seite eher der
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Erhaltung vom Aussterben bedrohter Tierarten. Die Grundlagenforschung stellt ein
Bindeglied dieser Anwendungsméglichkeiten dar.
Abb. 2 gibt eine Ubersicht Uber die Indikationen fir den Embryotransfer und die

Uberlappung seiner einzelnen Anwendungsbereiche.

Abb. 2: Anwendungsmdglichkeiten und Indikationen fur den Einsatz des Embryotransfers

Produktion:

1. Erhéhung der Zahl an Nachkommen
wertvoller Tiere

- Erzeugung von Nachkommen
* mit besonderen Leistungsmerkmalen

* ausinfertilen weiblichen Individuen

* aus prapubertdren Tieren

2. Erleichterung des Im- und Exportesvon | Grundiagenforschung:
Tieren (Seuchenhygiene) » FErforschung  embryo-maternaler
3. Erkennung genetischer Defekte Wechselbeziehungen  und  des
embryonalen Wachstums
N * Genetische Grundlagenforschung
zur Domestikation
Arterhaltung: . Erforschung
Erhaltungszuchtprogramme fir bedrohte reproduktionsbiol ogischer

Tierarten/ Rassen Strategien und Phénomene

e Sicherung der genetischen Variabilitat . Moglichkeiten for den inter-

kleiner Populationen spezifischen Embryotransfer

* Vermeidung von Tiertransporten

* Anlage von Gameten- und

Embryonenbanken
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224 Einsatz des Embryotransfersbei Zoo- und Wildtieren

Hauptintention fir den Einsatz des Embryotransfers bei nicht-domestizierten Tierspezies
ist, neben der Erarbeitung bislang unbekannter reproduktionsbiologischer Grunddaten, der
Beitrag zur Erhaltung bedrohter Arten. Aus diesem Grunde sind die Wildtiere, bei denen
der Embryotransfer zur Anwendung kommt, oftmals Zootiere, die sich schlecht
reproduzieren oder von denen es nur wenige Individuen gibt. Seltener handelt es sich um
Tiere aus freier Wildbahn. Sonderfélle, bei denen eine Charakterisierung der Tiere as
nicht-domestiziert oder domestiziert schwierig ist, sind unter anderem Labortiere, die zu
Forschungszwecken gehalten werden (darunter einige Nagetiere oder Primaten) und Tiere,
die je nach Land oder Kulturkreis entweder unter die eine oder die andere Kategorie fallen
und bel denen der Embryotransfer auch aus kommerziellen Grinden angewendet wird
(Beispiel: Camelidae, Gatterwild der Familie Cervidae).

Bel der Anwendung des Embryotransfers bei Zoo- und Wildtieren kommen verschiedene
Aspekte zum Tragen, die dieses biotechnische Verfahren nur bedingt von Nutz- auf
Wildtiere Ubertragbar machen. Einige dieser Aspekte sollen im folgenden aufgezahlt

werden:

Der Reproduktionsstatus der Tiere ist hdufig unbekannt; Oestruserkennung und

Beobachtung des Deckaktesist oft schwierig

. Viele Zootiere zeigen Reproduktionsstérungen aufgrund — suboptimaler
Haltungsbedingungen oder genetischer Verarmung

. Eine chemische oder physische Immobilisation ist haufig Voraussetzung fir

Manipulationen am Tier; der Einflufd von Stref3 und Narkotika auf den Erfolg von

Hormonbehandlungen und Embryotransfer ist nicht einschétzbar.

. Es gibt kaum Referenzdaten zur Synchronisation / Superovulation und zur Methode
der Embryonengewinnung / des Embryonentransfers.

. Die Beurteilung der Embryonen gestaltet sich aufgrund der Speziesunterschiede oft
problematisch.

. Kryokonservierungsprotokolle liegen nicht vor

. Die frihe Trachtigkeitsdiagnostik ist fast immer mit einer Narkose verbunden.

. Genetische Abstammungsnachweise sind nicht etabliert.

Trotz aler Schwierigkeiten werden beginnend in den 60er/70er Jahren Techniken der
assistierten Reproduktion aufgrund ihres grof3en Potentials mit steigender Tendenz und mit
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wachsendem Erfolg bei Zoo- und Wildtieren eingesetzt (Abb. 3).

Abb. 3: Voraussichtliche Entwicklung der Arbeit mit Embryonen (nach SEIDEL, 1991)
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Bis zum heutigen Tag wurde der Embryotransfer bei Uber 50 Wildtierarten verschiedener

Ordnungen, zum Teil unter Einbeziehung verschiedener assoziierter Biotechniken, mit

unterschiedlichem Erfolg* eingesetzt. Tabelle 2 gibt das Ergebnis einer Literaturrecherche

zum Einsatz des Embryotransfers bei Wildtieren wieder.

*Erfolg: Embryotransfers, bei denen Tréchtigkeiten erzielt werden konnten



Ordnung Unpaar hufer (Perrisodactyla)

Familie Pferde (Equidae)

Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor
1984 Grant-Zebra Equus Pferd Equus caballus n. chir. n. chir. k.A. FOSTER und
burchelli BENNET (1984)
1985 Grant-Zebra Pferd n. chir. chir. ja KYDD et al. (1985)
Grant-Zebra Esel Equus asinus n. chir. chir. ja
asinus
Grant-Zebra Esel n. chir. n. chir. nein
1985 Grant-Zebra Pferd n. chir. n. chir. ja BENNET und
FOSTER (1985)
1986 Grant-Zebra Pferd n. chir. chir. ja HEARN und
SUMMERS (1986)
Grant-Zebra Esd n. chir. chir. ja
1987 Grant-Zebra Pferd n. chir. chir. ja SUMMERS et a.
(1987a)
Grant-Zebra Esel n. chir. n. chir./chir. ja
1985 Przewalski-Pferd Equus Pferd n. chir. chir. ja KYDD et al. (1985)
przewal ski
1986 Przewalski-Pferd Pferd n. chir. chir. ja HEARN und
SUMMERS (1986)
1987 Przewalski-Pferd Pferd n. chir. n. chir./ chir. ja SUMMERS et al.
(19874a)

chir.: chirurgisch

Nn. chir.: nicht chirurgisch

k. A.: keine Angabe
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Ordnung Paar hufer
Familie Kamele (Camelidae)

Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor

1968 Alpaka  Lama pacos homolog chir. k. A. ja NOVOA und SUMAR
(1968)

1974 Alpaka homolog chir. chir. ja SUMAR und FRANCO
(2974)

1987 Alpaka homolog n. chir. n.chir. ja PALOMINO et al. (1987)

1985 Lama Lama glama homolog n. chir. n.chir. ja WIEPZ und CHAPMAN
(1985)

1990 Lama homolog n. chir. n.chir. ja BOURKE et a. (1992)

1992 Lama homolog n. chir. n.chir. ja CORREA et a. (1992)

1994 Lama homolog n. chir. n.chir. ja GATICA et a. (1994)

1995 Lama homolog n. chir. n.chir. ja BOURKE et a. (1995)

1995 Guanaco Lamaguanicoe Lama n. chir. n.chir. ja BOURKE et a. (1995)

1989-1993 Dromedar Camelus n.chir. n.chir/ ja MCKINNON et al. (1994)

dromedarius chir.
1992 Dromedar homolog k.A. k.A. ja SKIDMORE et al. (1992)
1993 Dromedar homolog n. chir. n.chir. ja ANOUASSI und HAZAA

(1993)

chir.: chirurgisch n. chir.: nicht chirurgisch k. A.: keine Angabe
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Familie Hirsche (Cervidae)

% Ordnung Paar hufer (Artiodactyla)

Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor

1986 Wapiti Cervus elaphus Rothirsch n. chir. chir. ja WENKOFF und
BRINGANS. (1991)

1986 Rothirsch homolog chir. chir. ja WENKOFF und
BRINGANS. (1991)

1987 Rothirsch homolog chir. chir. k.A. KRZYWINSKY (1987)

1987-1998 Rothirsch homolog chir. K. A. ja BRINGANS (1989)

1991 Rothirsch homolog chir. chir. ja DIXON et al. (1991)

1994 Rothirsch x Rothirsch chir. k.A. ja AGRO et a. (1994)

Pere David's Hirsch

1994 Rothirsch homolog chir. n.chir. ja FENNESY et al. (1994)

1994 Rothirsch homolog k. A. chir. ja MCMILLAN et al.
(1994)

1995 Rothirsch homolog chir. K. A. ja BERG et d. (1995)

1993 Damhirsch Damadama  homolog chir. chir. ja JABBOUR et al. (1993)

1994 Damhirsch homolog chir. n.chir. ja FENNESY et al. (1994)

1994 Damhirsch homolog chir. chir. ja MORROW et al. (1994)

1997 Damhirsch homolog chir. chir. nein  LANGE et a. (1997)

1994 Pere David's Hirsch Elaphurus Rothirsch chir. k. A. nein  AGRO et a. (1994)

davidianus
1988 Weil3wedelhirsch  Odocoileus homolog n. chir. chir. ja MAGYAR et a. (1988)
virginianus
1989 Weil3wedelhirsch homolog chir. chir. ja Waldhalm et al. (1989)

chir.: chirurgisch n. chir.: nicht chirurgisch k. A.: keine Angabe
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Ordnung Paar hufer (Artiodactyla)

Familie Horntréger (Bovidae)

Unterfamilie Bovinae

P

Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor
1982 Elenantilope Tragelaphus homolog n. chir. n.chir.  k.A. KRAMEREetal. (1982)
oryx
Elenantilope Hausrind Bos n. chir. chir. k. A.
taurus
1983 Elenantilope homolog n. chir. n.chir. ja KRAMER et a. (1983)
1989 Elenantilope homolog n. chir. n.chir. ja GELWICKS et al.
(1989)
1991 Elenantilope homolog n. chir. n.chir.  ja POPE und DRESSER
(1991)
1984 Bongo-Antilope Tragelaphus Elenantilope n. chir. n.chir. ja DRESSER et al. (1985)
euryceros
Bongo-Antilope homolog n. chir. n. chir. ja
1984 Bongo-Antilope Elenantilope n. chir. n. chir. k.A. DRESSER (1986)
1991 Nilgauantilope Boselaphus Elenantilope n. chir. n.chir.  nein  POPEetal. (1991)
tragocamelus
1980 Gaur Bos gaurus Hausrind n. chir. chir. ja STOVER et a. (1981)
1988 Gaur Hausrind n. chir. n. chir.  ja POPE et al. (1988)
1994 Gaur Hausrind IVF n.chir. ja JOHNSTON et al.
(1994)

chir.: chirurgisch

n. chir.: nicht chirurgisch

k. A.: keine Angabe
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Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg
1995 Gaur Hausrind IVF K. A. ja  ARMSTRONG et a. (1995)
2001 Gaur Hausrind IVF k. A. ja HAMMER et a. (2001)
1983 Wasserbiffel Bubalis homolog n. chir. n. chir. ja DROST (1983)
bubalis
Hausrind Buffel n. chir. n. chir. ja
1990 Wasserbiiffel homolog n. chir. n. chir. ja MISRA et al. (1990)
1991 Wasserbuffel homolog IVF k. A. ja  MADAN et al. (1991)
1994 Wasserbuiffel homolog IVF n. chir. MADAN et al. (1994)
1999 Wasserbiiffel homolog n. chir. n. chir. ja MISRA et al. (1999)
1984 Banteng Bos javanicus Hausrind n. chir. n. chir. ja  WIESNER et al. (1984)
1989 Bison Bison bison Hausrind k. A. K. A. ja DORN (1995)
1993 Bison homolog n. chir. n. chir. ja  FOXWORTH (unveroffentlicht)
1994 Bison Hausrind k. A. k.A. k.A. DORN (1995)
1992 Yak Bos Hausrind n. chir. n. chir. ja PITRA eta. (1992)
grunniens

chir.: chirurgisch

n. chir.: nicht chirurgisch

k. A.: keine Angabe
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Familie Horntréger (Bovidae)

- Ordnung Paar hufer (Artiodactyla)
|’ im Unterfamilie Pferdebtcke (Hipptraginae)

Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor
1986 Sdabelantilope Oryx dammah homolog n. chir. K. A. ja SCHMITT (1986)
1988 Sabelantilope homolog n. chir. n.chir.  nein  SCHIEWE et a. (1988)
1991 S&belantilope homolog n. chir. n.chir. ja POPE et al. (1991)
Ordnung Paar hufer (Artiodactyla)
j ) Familie Horntréger (Bovidae)
Unterfamilie Gazellenartige (Neotraginae)
Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor
1989 Suniantelope Neotragus moschatus  homolog n. chir. K. A. ja RAPHAEL et al. (1989)
zuluensis
1991 Suniantelope homolog n. chir. chir. ja LOSKUTOFF et a. (1991)
Jh Ordnung Paar hufer (Artiodactyla)
\\m 7) Familie Horntréger (Bovidae)
4 4l Unterfamilie Ziegenartige (Caprinae)
Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor
1996 Iberiensteinbock Capra pyrenaica Ziege C. hircus chir. chir. ja FERNANDEZ-ARIAS et al.
(1996)
1981 Mahnenspringer Ammotragus lervia homolog chir. chir. ja OOSTERHUIS et al. (1981)

chir.: chirurgisch n. chir.: nicht chirurgisch k. A.: keine Angabe
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Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor
1977 Mufflon Ovis Schaf chir. chir. ja BUNCH et al. (1977)
musimon
1995 Mufflon Schaf chir. k. A. ja LEDDA et a. (1995)
1990 Dallschaf Ovisdalli Schaf chir. chir. ja BUCKRELL et al.
(2990)
1994 Elburs-Wildschaf Ovis Schaf IVF chir. ja COONROQOD et al.
orientalis (1994)
Elburs-Wildschaf Mufflon IVF chir.
“ Ordnung Paarhufer (Artiodactyla)
Familie Schweine (Suidae)
Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor
1994 | Lanyu* Susscrofa Hausschwein  Sus scrofa chir. k. A. ja WU (1994)
Wildschwein domesticus

Ordnung Hasentier e (Lagomorpha)

Familie Hasen (Leporidae)

Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor

1975 Wildkaninchen Oryctolagus Kaninchen chir. chir. ja ADAMS (1975)
cuniculus

1978 Wildkaninchen Kaninchen chir. chir. ja ROJASO et a (1978)

chir.: chirurgisch

Nn. chir.: nicht chirurgisch

k. A.: keine Angabe
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Jahr Tierart

Ordnung Nagetier e (Rodentia)
Familie Mause (Muridae)
Unterfamilie Echte Mause (Murinae)

Rezipient Gewinnung Transfer

Erfolg Autor

1980 "Ryukyu' Maus M. caroli
1985 "Ryukyu" Maus

Maus M. musculus chir. chir.
Maus k. A. k. A.

Ordnung Nagetier e (Rodentia)
Familie Mause (Muridae)
Unterfamilie Baumwollratten (S gmodontinae)

nein FRELS et al. (1980)
nein  CROY et al. (1985)

Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor
1986 Hirschmaus Peromyscus maniculatus Hirschmaus Peromyscusma chir. chir. ja ROTH und
gambelii niculatus KLEIN(1986)
santacruzae

Ordnung Nagetier e (Rodentia)
Familie Hérnchen (Sciuridae)

Jahr Tierart

Rezipient Gewinnung Transfer

Erfolg Autor

1997 Wadmurmeltier Marmota monax

autolog k. A. K. A.

chir.: chirurgisch n. chir.: nicht chirurgisch k. A.: keine Angabe

ja CONCANNON et al.

(1997)
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Ordnung Kéanguruhverwandte (Diprotodontia)
Familie Kénguruhs (Macropodidae)

€
Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor
1963 Quokka Setonix homolog chir. chir. ja TYNDALE-BISCOE (1963)
brachyurus
1970 Tammar Macropus eugenii chir. chir. ja TYNDALE-BISCOE. (1970)
Ordnung Raubbeuteltier e (Dasyuromorphia)
Familie Raubbeutler (Dasyuridae)
Janr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor
1996 Dickschwanzige Schmalful3- Sminthopsis homolog chir. chir. ja BREED und LEIGH (1996)
beutelmaus crassi-caudata
Ordnung Raubtiere (Carnivora)
Familie Hundeartige (Canidae)
Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor
1979 Silberfuchs Vulpes vulpes homolog chir. chir. ja TRUT und GOLUBITSA
(1980)
1998 Silberfuchs homolog chir. chir. ja JALKANEN und
LINDEBERG (1998)
chir.: chirurgisch n. chir.: nicht chirurgisch k. A.: keine Angabe
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Ordnung Raubtier e (Carnivora)
Familie Marder (Mustelidae)

Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor
1966 Frettchen M. putorius Kaninchen chir. chir. CHANG (1966)
furo
1968 Frettchen homolog chir. chir. ja CHANG (1968)
Frettchen Nerz Mustela chir. chir. nein
vison
1971 Frettchen Kaninchen chir. chir. ja CHANG et al. (1971)
1968 Nerz homolog chir. chir. ja CHANG (1968)
Nerz Frettchen chir. chir. ja
1982 Nerz homolog chir. chir. ja ADAMS (1982)
1996 Hermelin  Mustela homolog chir. chir. ja AMSTISLAVSKY et al.
erminea (1996)
Ordnung Raubtiere (Carnivora)
Familie GroRRbéaren (Ursidae)
Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor
1999 Schwarzbédr Ursus homolog n. chir. chir. ja BOONE et al. (1999)

chir.: chirurgisch

americanos

n. chir.: nicht chirurgisch

k. A.: keine Angabe
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Ordnung Raubtiere (Carnivora)
Familie Katzen (Felidae)

Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor
1989 "Linging" Katze Hauskatze Feliscatus chir. chir. ja LIANSHENG et al.
(1989)
1989 Steppenkatze Felissilvestris Hauskatze IVF chir. ja POPE et al. (1989)
ornata
1991 Steppenkatze autolog IVF chir. nein POPE et al. (1991)
1991 Rohrkatze Felis chaus Hauskatze IVF chir. nein POPE et al. (1991)
Rohrkatze autolog IVF chir. nein
1991 Fischkatze Felisviverrina Hauskatze IVF chir. nein POPE et al. (1991)
1995 Rotluchs Felisrufus homolog chir. chir. ja MILLER et a. (1995)
1981 Konigstiger Pantheratigris Lowe Panthera  chir. chir. nein  REED et al. (1981)
tigris leon
1990 Tiger Pantheratigris autolog IVF chir. ja DONOGHUE et 4.
(1990)
1983 Lowe P.leo autolog chir. chir. nein  KRAEMER (1983)
chir.: chirurgisch n. chir.: nicht chirurgisch k. A.: keine Angabe
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5 Ordnung Herrentiere (Primates)
Ea. Familie Kapuzineraffen (Cebidae)

Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor
1975- Totenkopfé&ffchen Saimiri sciureus homolog IVF chir. nein KUEHL und DUKELOW
1979 (1979)
Ordnung Herrentiere (Primates)
. Familie Krallenaffen (Callitrichidae)

Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor
1986 Wel3buischel &ffchen Callithrix homolog chir. chir. ja HEARN und SUMMERS

jacchus (1986)
1987 Wei[3blschel &fchen homolog chir. chir. ja SUMMERS et al. (1987b)
1988 Wei[3blschel &fchen homolog IVF K.A. ja LOPATA et al. (1988)
1988 Weil3biischel & fchen K.A. K.A. ja SUMMERS et al. (1988)

Ordnung Herrentiere (Primates)
Familie Meerkatzen (Cercopithecidae)

Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor
1997 Schweinsaffe Macaca homol og/ IVF chir. nein  CRANFIELD et a. (1988)

nemestrina autolog

Schweinsaffe Rhesusaffe Macaca. IVF chir. nein
mulatta
1990 Schweinsaffe / Bartaffe- Schweinsaffe IVF chir. ja CRANFIELD et al. (1990)
Hybrid

chir.: chirurgisch n. chir.: nicht chirurgisch k. A.: keine Angabe
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Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor

1977 Rhesusaffe homolog chir. chir. ja MARSTON et al. (1977)

1983 Rhesusaffe homolog chir. chir. ja HODGEN (1983)

1984 Rhesusaffe homolog IVF n.chir. ja BAVISTER (1984)

1987 Rhesusaffe homolog IVF n.chir. ja BOATMAN (1987)

1989 Rhesusaffe homolog IVF chir. ja WOLF (1989)

1990 Rhesusaffe homolog n. chir. n.chir. ja GOODEAUX et al.
(1990)

1990 Rhesusaffe homolog IVF chir. ja LANZENDOREF et al.
(1990)

1983 "crab-eating" Makake Macaca homolog chir. chir. HODGEN (1983)

fascicularis

1984 "crab-eating" Makake Rhesusaffe IVF K.A. ja BALMACEDA et al.
(1984)

1986 "crab-eating" Makake homolog IVF K.A. ja BALMACEDA et al.
(1986)

1976 Pavian Papio homolog chir. chir. ja KRAEMER et al. (1976)

cynocephalus

1983 Pavian homolog n. chir. n.chir. ja POPE et al. (1983)

1984 Pavian homolog IVF k.A. ja CLAYTON und KUEHL
(1984)

1986 Pavian homolog kA n.chir. ja POPE et al. (1986)

chir.: chirurgisch

Nn. chir.: nicht chirurgisch

k. A.: keine Angabe
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Ordnung Herrentiere (Primates)
Familie Menschenaffen (Pongidae)

Jahr Tierart Rezipient Gewinnung Transfer Erfolg Autor

1995 Orangutan Pongo Orangutan-Hybrid IVF n.chir.  nein  JOSLIN et a. (1995)
pygmaeus

1989 Flachlandgorilla Gorilla homolog IVF chir. nein LOSKUTOFF et al.
gorilla (1989)
gorilla

1993 Flachlandgorilla homolog homolog IVF n.chir.  nein  BARRIE et a. (1993)

1997 Flachlandgorilla K. A. IVF n.chir. ja POPE et al. (1997)

chir.: chirurgisch n. chir.: nicht chirurgisch k. A.: keine Angabe
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