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Zellmodell

Zebrafisch
Mindestens 8G Prozent der Gene von Zebrafisch und Fruchtfiiege

finden sich auch beim Menschen. Die Gemeinsamkeiten von Tier und

Mensch rufen die neurogenetische Grundlagenforschung auf den

Plan, wenn die Medizin ein praktisches Problem hat - zum Beispiel,

dass sich verkümmerte oder verletzte menschliche Nervenzellen nicht

mehr regenerieren.

VON CHRISTIAN BERNHART
FOTO DOMINIK LABHARDT

Etwa
drei Zentimeter lang, im schwarz-weiss

gestreiften, schimmernden Schuppenkleid
schwanzein Hunderte von Zebrafischen

in den Aquanen der untenrdischen Tierabteilung
des Basler Biozentrums Der andernorts als Zier-

fisch beliebte Zebrafisch (Danio reno) dient hier

der Neurowissenschaft als lehrreiches Tiermodell,

um die Entwicklung des Nervensystems besser zu

verstehen

Obwohl er auf einer unteren Entwicklungsstufe

der Wirbeltiere steht, besitzt der Fisch die

Fähigkeit, Verletzungen im Zentralnervensystem zu

heilen Em Zebrafisch, dem die Ruckenmarksner-

ven durchtrennt werden, schwimmt innert Wochen

wieder normal Auch ein durchtrennter Sehnerv

repanert sich nach ein paar Tagen von selbst, das

Fischauge reagiert wieder auf Reize und leitet diese

ms Hirn weiter
Diese erstaunliche Heilfahigkeit scheint den

Wirbeltieren mit dem Ubertntt vom Wasser aufs

Land langsam abhanden gekommen zu sein Der

Frosch vermag zwar noch seinen lädierten Sehnerv

zu heilen, sind jedoch seme Ruckenmarksnerven

beschädigt, so erholt er sich nicht mehr und bleibt

gelahmt Maus wie Mensch sind schliesslich nur
noch fähig, Verletzungen ausserhalb des Gehirns

und des Ruckenmarks unter gewissen Umstanden

auszuheilen

400 Millionen Jahre
zwischen Fisch und Mensch
Die Überlegenheit der Fische auf diesem Gebiet ist

als Phänomen schon seit Jahrzehnten bekannt Im
Basler Biozentrum ist die Neurobiologm Eva Reinhard

auf Spurensuche nach Genen gegangen,
welche den Heilprozess steuern oder einleiten

Konnte solche Grundlagenforschung auch der

medizinischen Forschung nutzlich sein7 Eva Reinhard

«Etwa 400 MillionenJahre trennen den Fisch m der

Evolution vom Menschen Vergleicht man aber

bereits bekannte Gene, die aktiviert werden, wenn
Nervenzellen wachsen, so stellt man fest, dass da

nicht völlig andere Gene eingeschaltet werden »

Mit anderen Worten Wahrend der Evolution sind

die Gene nicht total verändert worden Etwa 80 bis

90 Prozent der Gene, die m der Fliege oder im

HORIZONTE MÄRZ 1999 23



DOSSIER SCHWACHPUNKT NERVENZELLE

Fisch vorhanden sind, dürfti n mit ähnlichen

Funktionen auch im Menschej vorkommen.

Während die Suche nach < en Genen bei den

einfachen Tiermodellen meSBns über den

Vergleich einer Wildform mit Mutanten geschieht,

wählte das Team von Eva Retetapd beim Zebrafisch

einen anderen Ansatz, um Gene zu finden, die eine

Heilung durchtrennter Nervenfasern bewirken.

Ausgangspunkt war die Boten-^NA im Zellplasma

der Netzhautzellen, welche die für das Wachstum

der Nervenfasern benötigte FfOtpinsynthese einleitet.

Die Boten-RNA ist die Ufyerschreibung der

; DNA-Sequenzen der Gene, welche zum gegebenen

Zeitpunkt eingeschaltet worden sind.

Wieder hergestellter tntinerv
Die Boten-RNA führte Reinhard zu zwei bisher

unbekannten wachstuMHUSe rten Genen. Der

Vergleich der intakten mit der lädierten Netzhaut

zeigte klar, dass die gefundene® Gene in intakten

Netzhautzellen nicht aktiv sindJ Sie werden nur in
Boten-RNA überschrieben, wenn der Sehnerv

beschädigt ist. Ist die Nervenrorbindung von der

Netzhaut zum Hirn wieder hergestellt, schalten die

Gene ab und die Boten-RNA ®rd abgebaut.

Sobald die Forschenden im heranwachsenden

Zebrafisch die Proteinsynthese eines der

wachstumsassoziierten Gene untes4®ckten, wuchs ein

Fisch mit einem stark gestölren Nervensystem
heran. Der bemerkenswerte Fulid verleitet jedoch
Reinhard nicht zu euphorisch® Schlüssen. «Es ist

ein funktioneller Hinweis», mailt sie, «dass es diese

Gene braucht. Aber vielleicfit sind dazu sogar
hundert nötig, nur wissen wir® noch nicht.»

Tier-Gene für Mensch
Die Neurogenetik steckt erst |n den Anfängen.
Grosse Anstrengungen unte:

gegenwärtig, bei einfachen Tii

Fruchtfliege und dem Fadi

bestimmen, welche die Ent'

systems im wachsenden Tier sti

danke dieser Suche: im Mi

ne dereinst für die Regeneration

Hierzu hat Reinhard nicht nur
rieht: «Wir waren überrascht,

.men die Forscher

odellen wie der

wurm Gene zu

ilung des Nervenern.

Der Hinterge-

:n könnten die

Geringesetzt werden,

erfreuliche Nach-

ei Gene zu finden,

die nur während der Regenerativ n in der Netzhaut

zelle aktiv werden, während der

Wicklung aber anscheinend

werden. Es wird also nicht gen

Entwicklungsgene zu konzenl

embryonalen Ent-

nicht gebraucht

n, sich nur auf die

MODELLE

Wurm und Fliege

Der Fadenwurm [Caenorhabditis elegans] und die

Fruchtfliege (Drosophila melanogaster) sind auch
in der Neurobiologie bevorzugte Tiermodelle. Diese

Tiere haben einen vergleichsweise einfachen

biologischen Aufbau. So umfasst das Nervensystem

im ausgewachsenen Fadenwurm mit
insgesamt knapp 1000 Zellen rund 300 Neuronen
mit 118 unterscheidbaren Nervenzelltypen. Dazu

haben sie eine kurze Entwicklungszeit von wenigen
Tagen und können relativ einfach zu Mutanten

gekreuzt werden. Beim Fadenwurm sind in der

Neurobiologie besonders jene Gene auf Interesse

gestossen, welche die Axone zu ihren Zielzellen

steuern und dort die Synapse aufbauen.
Überraschenderweise hat man festgestellt, dass viele

der Nervenzellen nicht an Ort und Stelle differenzieren,

sondern quer durch den Embryo zum Ziel

wandern.

Fadenwurm (Caenorhabditis elegans) und Fruchtfliege
(Drosophila melanogaster].

Bei der Fliege konzentriert sich die Forschung
momentan auf die Entwicklung des

Nervensystems. Allgemein hat man herausgefunden, dass
bei Fliegen und Säugern ähnliche Gene die Entstehung

des Nervensystems steuern. So ist es dem
Team unter dem Basler Neurobiologieprofessor
Heinrich Reichert gelungen, ein Mausgen, das die

Entwicklung der vorderen Gehirnhälfte steuert, in

eine Fliegenmutante einzupflanzen. Reichert zum
Resultat: «Wir bekamen ein schönes, ziemlich
normales Fliegengehirn.» Mit italienischen Kollegen
schleuste er Mausmutanten das entsprechende
Steuergen der Fliege ein. Daraus sei ein ganz
normales Mausgehirn entstanden.
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