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Niemand hatte den durchschla-
genden Erfolg des Zebrabarblings
im Jahre 1981 vorhersehen kén-
nen, als George Streisinger die
Vorzlige dieses neuen Tiersystems,
zum ersten Mal der Fachwelt vor-
stellte [1]. Der Genetiker Streisin-
ger hatte sich bereits in den 70er
Jahren auf die Suche nach ei-
nem Wirbeltier gemacht, das ver-
gleichbare genetische Eigen-
schaften besitzt, wie seine bishe-
rigen Studienobjekte, die Bakte-
riophagen (Viren, die Bakterien be-
fallen). Das Ziel der Genetik ist es,
vererbbare molekulare Verande-
rungen, sogenannte Mutationen, in
einzelnen Abschnitten der Erb-
information, den Genen einzufiih-
ren, um deren Effekte auf den Or-
ganismus zu studieren. Die Vision
von George Streisinger war es ein
Wirbeltier zu finden, mit dem man
wie mit Bakteriophagen Genetik
betreiben kann, um die Funktion
von Genen zu entschlisseln.

Der Zebrabarbling (Abb. 1A), der
wissenschaftlich auch Danio rerio
und im Englischen ,,zebrafish“ ge-
nannt wird, hatte viele Eigenschaf-
ten, die bei einem solchen Unter-
fangen von Vorteil sind. Die Fische
sind im Erwachsenenalter zwi-
schen 3 und 6 cm groB und koén-
nen 4 bis 6 Jahre alt werden. Die-
ser tropische StiBwasserfisch, der
im Ganges beheimatet ist, legt das
ganze Jahr Uber Eier und ist ohne
besonderen Aufwand in Aquarien
zu halten. Seine Eier entwickeln
sich innerhalb von wenigen Tagen
zu freilebenden Larven und dies
geschieht komplett auBerhalb des
Mutterleibes. Dazu kommt noch,
dass die Embryonen und Larven
optisch transparent sind (Abb. 1B),

so dass die Entwicklung unter dem
Mikroskop bei hoher optischer
Auslésung verfolgt werden kann.

Anfangs der neunziger Jahre war
das Studium des Zebrabarblings
noch immer ein eher belacheltes
Projekt einiger weniger Arbeits-
gruppen. Das System begann je-
doch zunehmend Forscher anzu-
ziehen. Ein weiterer Meilenstein im
Erfolgskurs des Zebrabarblings

Abb. 1: A: Erwachsener Ze-
brabarbling. B: Embryo 30 Stun-
den nach der Befruchtung der Ei-
zelle. C, D: Anlage am For-
schungszentrum Karlsruhe zur
Massenhaltung von Zebrabarb-
lingen.

war die im Jahre 1996 publizierten
Ergebnisse der Mutanten-Screens
der Labore von Christiane Nuss-
lein-Volhard und Wolfgang Drie-
ver. Zusammen hatten diese beide
Arbeitsgruppen Uber eintausend
Gen-Mutationen isoliert [2, 3]. Da-
mit war der Durchbruch geschafft
und der Zebrabéarbling ein aner-
kanntes Tiermodel geworden. Wur-
de der Zebrabérbling anfanglich
im wesentlichen von Entwicklungs-
und Neurobiologen gepriesen, hat
man Zebrabérblinge in der Zwi-
schenzeit als Tiermodelle fir
menschliche Erkrankungen [4, 5],
in der Pharmakologie zum ,,drug-
screening® [6] und in der moleku-
laren Toxikologie [7, 8] adoptiert.

Die Starke der
»Forward Genetics*

zur Entschlisselung
von molekularen
Mechanismen

Das Ziel der Entwicklungsbiologie
ist es, die molekularen Mechanis-
men der Zellkommunikation und
der Zellinteraktion zu entschlis-
seln, die dazu flhren, dass sich
komplexe und hochfunktionellen
Strukturen wie zum Beispiel ein
Fisch oder der Mensch entwickeln
kdénnen. Dazu braucht man Tier-
modellsysteme, da man nur an
diesen experimentelle Eingriffe
ausfihren kann, die notwendig
sind, um die zu Grunde liegenden
molekularen Mechanismen zu ver-
stehen.

Ein Vorteil des Zebrabarblings liegt
darin, dass man ihn fir klassische
genetische Experimente (forward
genetics) einsetzen kann [2, 3]. In
diesen Analysen werden hundert-
tausende von Fischen systema-
tisch nach Gendefekten durch-
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sucht, die man vorher durch Be-
handlung mit mutagenen Agenzi-
en im Erbmaterial (der Desoxy-
ribonukleinsaure oder DNS) er-
zeugt hat. Diese experimentelle
Technik ist besonders gut geeignet,
um komplexe Prozesse und Struk-
turen zu untersuchen.

Wie funktioniert dieser Ansatz?
Stellen Sie sich vor, Sie wollten
z. B. die Funktion eines Mikrowel-
lenherdes verstehen und Sie hat-
ten mehrere hunderte Geréte zur
Verfligung. Sie veradndern diese
Gerate dann, indem Sie jeweils ei-
nen Teil entfernen und testen, wie
dadurch die Funktion des Gerates
beeintrachtigt wird. Auf diese Wei-
se finden Sie z. B. die Teile, die flr
die Beleuchtung des Innenraumes
verantwortlich sind (mehrere Kabel,
Lampe, Fassung, TUrschalter, etc).
Somit haben Sie zwei Ziele er-
reicht: Sie haben zum einen Bau-
komponenten identifiziert und au-
Berdem gezeigt, dass sie eine
Funktion in der Beleuchtung ha-
ben. Um dieses Anschauungsbei-
spiel noch realistischer zu machen,
mussten Sie sich vorstellen, dass
die Bauteile sehr klein (im Nano-
meterbereich) sind und der Mikro-
wellenherd aus mehr als 20.000
Einzelkomponenten besteht. Sie
kénnen diese Einzelkomponenten
auch nicht anfassen oder sehen,
sondern mussen sie erst in groBer
Stlickzahl reproduzieren, um dann
mit Hilfe ausgefeilter molekular-
biologischer Techniken die che-
mischen und physikalischen Eigen-
schaften der Bauteile zu untersu-
chen.

In den realen genetischen Screens
im Zebrabarbling gelang es die
Funktion von tausenden von Ge-
nen bzw. Proteinen (Baukompo-
nenten des Mikrowellenherdes) im

Zebrabérbling zu identifizieren. Es
wurden Gene gefunden, die flr die
Formgebung und Gewebeentwick-
lung im Embryo (Abb. 2) [2, 3, 9]
oder flr die Funktion des Nerven-
systems verantwortlich sind [2, 3,
10, 11]. Verlust des cyclops Genes
zum Beispiel fihrt zur Ausbildung
eines einzelnen zentralen Auges
und Defekten in der Struktur des
Gehirnes (Abb. 2A, B) Es ist aber
auch klar geworden, dass die
Funktion noch sehr vieler Gene
unbekannt ist. Das Genom des
Zebrabarbling, das in der Zwi-
schenzeit fast vollstandig sequen-
ziert wurde, umfasst ungeféhr
25.000 Gene. Es liegt also noch ein
weiter Weg vor uns, bevor wir die
Funktion dieses Genoms um-
fassend verstehen kdnnen. Die
Fischanlage des Forschungszen-
trums Karlsruhe soll dazu einen
entscheidenden Beitrag liefern
(Abb. 1C, D).

Zebrabarblinge als

Modelle menschlicher
Erkrankungen

Viele Gene im Zebrabarblingsge-
nom haben verwandte Gene im
Menschen. Dadurch wird der Mo-
dellcharakter unserer Untersu-
chungserkenntnisse weiter unter-
strichen. Diese Verwandtschaft be-
grenzt sich nicht nur auf die ei-
gentliche Gen- und Proteinstruktur,
sondern umfasst auch die regula-
torischen Mechanismen, d. h. wie
Gene gesteuert werden und wie
Proteine miteinander interagieren.
Viele regulatorische Gene, die Ent-
wicklungsprozesse steuern, sind
im Menschen als Krebsgene be-
kannt. Bestimmte Gendefekte ru-
fen im Menschen und im Zebra-
barbling die gleichen Krankheits-
symptome hervor, wie zum Bei-
spiel die Mutation des Dystrophin-
Gens, die im Menschen eine erb-

o

Abb. 2 : A, B: Wildtyp (A) bzw mutanter Embryo (B). Verlust des cy-
clops Genes fiihrt zu einer Fusion der Augen (Cyclopie). C, D: Mus-
keln von einem Kontroll- (C) bzw ,,Knock-down“-Embryo (D), dem
das Dystrophin-Protein fehit. Die Muskelfibrillen (griin) I6sen sich vom
Bindegewebe, wodurch Lécher (Pfeil) im Muskelgewebe entstehen.




liche Muskelschwé&cheerkrankung
verursacht [11, 12] (Abb. 2C,D).
Man kann somit durch das Studi-
um der Fisch-Mutanten etwas Uber
menschliche Erkrankungen lernen
und sogar die Fische benutzen,
um nach neuen Medikamenten
oder Therapien fir den Menschen
zu suchen.

Das Verstandnis der molekularen
Mechanismen der Krankheiten-
stehung in Modellsystemen wie
dem Zebrafish ist Voraussetzung,
um in Zukunft neue Therapien zu

entwickeln. Die gezielte Regene-
ration von menschlichen Gewe-
ben, die durch Verletzung oder
Krankheit geschadigt wurden, ist
ein nach dem heutigen Wissens-
stand noch visionares Ziel. Um
solche ehrgeizigen Projekte in die
Realitat umsetzen zu kénnen, mis-
sen wir noch viele Details der Ent-
wicklung und der Erhaltung der
normalen Kdrperfunktion verstehen
lernen. Niedere Wirbeltiere wie der
Zebrabarbling haben eine weitaus
héhere Regenerationsfahigkeit ge-
schadigter Gewebe. So kann ein
Fisch im Gegensatz zum Men-
schen Verletzungen am Herzen oh-

ne Vernarbung und damit verbun-
dener Funktionsverluste reparie-
ren [13]. Ein Schwerpunkt zukiinf-
tiger Forschung am Zebrabarbling
wird daher auch die Ergriindung
dieser Regenerationsféhigkeit sein,
um zu lernen, wie man Gewebe im
erwachsenen Organimus wieder-
herstellen kann.
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