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Die Vielfalt genetischer Modellsysteme kommt zuriick

Eine neue Ara in der
funktionellen Genetik

GREGOR BUCHER

Lange Zeit gab es nur wenige Tierarten, bei denen man die
Funktion von Genen untersuchen konnte. Innerhalb der
Insekten wurde die Taufliege Drosophila melanogaster das
»Haustier” der Genetiker, wihrend andere Insekten - auch
Schadinsekten — kaum untersucht wurden. Inzwischen gibt
es aber neue Methoden, die es erlauben, die Funktion von
Genen in einem breiten Rahmen zu untersuchen: Die
Sequenzierung von Genomen ist inzwischen sehr glinstig,
die Genfunktion kann gezielt ausgeschaltet werden, und es
gibt ~transgene Methoden, die in fast allen Tieren funktio-
nieren. Seit kurzem erweitert die >~ Genomeditierung das
Spektrum der Méglichkeiten zusdtzlich. In diesem Artikel
wird zundchst dargelegt, welche Vor- und Nachteile der Fokus
auf einige wenige genetische Modellsysteme hat. Dann wird
gezeigt, welche neuen wissenschdftlichen Méglichkeiten die
Etablierung neuer Modellsysteme schafft und wie dies auch
zu neuen Methoden der Schédlingsbekdmpfung fiihren
kann. Weil Insekten eine erstaunliche Vielfalt aufweisen und
fiir den Menschen sowohl als Niitzlinge als auch als Schdd-
linge wichtig sind, fokussiert dieser Artikel auf diese Tier-
gruppe. Die vorgestellten Entwicklungen lassen sich aber
auch in anderen Tiergruppen und Pflanzen beobachten.
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Der etwa vier Millimeter groRe Rotbraune Reismehl-
kéfer (Tribolium castaneum) ist ein typischer Vorrats-
schédling, der Getreide und andere landwirtschaftliche
Erzeugnisse befillt. Fiir die genetische Forschung ist
erinzwischen jedoch von groBem Nutzen - als neues
Modellsystem, in dem Evolution und Funktion von
Genen untersucht werden kénnen.

as auch immer eine Zelle tut - sich zusammenzie-

hen wie eine Muskelzelle, Reize weiterleiten wie
Neuronen oder Viren erkennen und Antikorper produzie-
ren wie Abwehrzellen -, immer braucht sie dafur eine Aus-
wahl an speziellen Eiweilen, die diese Aktionen ausfiih-
ren wie z.B. Aktin-Myosin im Muskel, Ionenkanile in der
Nervenzelle und Erkennungsrezeptoren auf der Zellober-
fliche der Abwehrzellen. Die Bauinformation fiir diese
Proteine ist in den Genen gespeichert und auch die Infor-
mation, welche Proteine in welcher Zelle translatiert
(= abgelesen und zusammengebaut) werden, steht zum
groflen Teil in der DNA geschrieben. Um zu verstehen,
wie eine Zelle funktioniert, wie sich ein Organismus ent-
wickelt und wie er mit der Umwelt interagiert, muss man
also untersuchen, welche Gene in welcher Zelle aktiviert
werden, was sie dort tun und welche Auswirkungen eine
Genmutation auf den Organismus hat.

Seit Mendel gehen die funktionelle Genetik und Geno-
mik diesen Fragen nach. In den letzten Jahrzehnten kon-
zentrierten sich die meisten Wissenschaftler dabei auf
sehr wenige Arten, so genannte » genetische Modellsys-
teme wie die Hausmaus (Mus musculus), den Fadenwurm
Caenorbabditis elegans und - ganz besonders - die Tau-
fliege Drosopbila melanogaster. Die Grundannahme ist,
dass die in den Modellsystemen gefundenen Prinzipien
allgemeingultig sind. Weil die Taufliege einerseits eine
komplexe Biologie aufweist, aber eine selbst fiir Insekten
extrem kurze Generationszeit hat, wurde dieses Modell-
system zum genetisch bestuntersuchten Tier. Historisch
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gesehen war der Fokus nicht immer so stark auf wenige
Modellsysteme ausgerichtet, und seit kurzem erweitert
sich die Zahl an Modellsystemen wieder.

Genetische Modellsysteme: Von der Vielfalt

zur Monokultur
In den Anfingen der Genetik der Tiere hatte fast jedes La-
bor sein eigenes Lieblingsmodellsystem. Mitte des 19. Jahr-
hunderts untersuchte Johann Dzierzon Bienen und fand,
dass ihr Geschlecht davon abhingt, ob sie haploid oder
diploid sind. 1933 promovierte Ernst Caspari mit einer
Arbeit an Mutanten der Augenfarbe bei der Motte Epbestia
kiibniella, und so genannte » homeotische Mutationen
(Abbildung 1) wurden zu Beginn des zwanzigsten Jahr-
hunderts bei der Taufliege Drosophbila melanogaster so-
wie im Mehlkifer Tribolium castaneum beschrieben. Wie
kam es, dass aus dieser urspriinglichen Vielfalt der Modell-
systeme die Taufliege zum zentralen genetischen Modell-
system wurde und nicht die anderen?

Bei der Auswahl eines genetischen Modellsystems gibt
es drei wichtige Argumente, von denen das erste biolo-
gisch ist: Der zu untersuchende Prozess muss bei der Art
vorhanden und wenn moglich typisch ausgeprigt sein -
zur Untersuchung der Fliigelentwicklung konnten im Prin-
zip also alle gefliigelten Insekten dienen. Das zweite Argu-
ment ist mehr praktischer Natur: Um im Labor nutzbar zu
sein, miissen die Tiere in groflen Mengen leicht zu halten
sein, sollten sie das ganze Jahr tiber viele Nachkommen
erzeugen und kurze Generationszeiten haben. Zikaden mit
einer Generationszeit von 17 Jahren, welche die meiste
Zeit als fliigellose Larven im Boden verbringen, wiren hier
also - wie auch viele andere Insekten - nicht besonders
gut geeignet. Das dritte Argument ist historisch: Jede Ar-
beit an einer bestimmten Art generiert Wissen tiber deren
Biologie, aber auch Erfahrung bei der Anwendung von
Techniken, und sie fithrt zum Aufbau und damit Verfiigbar-
keit von spezifischen Ressourcen wie zum Beispiel Anti-
korpern, Mutanten oder detaillierten, grundlegenden Be-
schreibungen. Ein Wissenschaftler, der an dieser Art wei-
ter arbeitet, baut auf diesem Vorwissen und der Erfahrung
anderer auf. Dadurch wird er schneller neue Erkenntnisse
gewinnen als jemand, der eine bisher wenig erforschte Art
zum Untersuchungsobjekt wihlt und diese Grundlagen in
jahre- oder jahrzehntelangen Arbeiten im neuen Modell-
system erst erarbeiten muss, bevor die eigentlich neue
Arbeit beginnt. Aufgrund dieses Synergieeffekts durch Ar-
beiten vieler Wissenschaftler an einem Modellsystem wur-
den die genetischen Grundlagen der Fliigelentwicklung
(und vieles andere) vor allem bei der Taufliege D. melano-
gaster untersucht. In der Morphologie konnen Techniken
vergleichsweise leicht von einer Art auf andere tibertragen
werden - daher ist hier eine breite Auswahl an Untersu-

ABB. 1 | HOMEOTISCHE TRANSFORMATIONEN

a)

a) Normalerweise haben Dipteren (,,Zweifliigler*) nur auf
dem zweiten Thorakalsegment echte Fliigel, wéhrend die
Fliigel auf dem dritten Thorakalsegment zu so genannten
Halteren reduziert sind. Bei der hier gezeigten homeoti-
schen Transformation wurde die Identitdt des dritten Seg-
ments umgewandelt, so dass es nun einem zweiten Thora-
kalsegment gleicht. Daher hat das Tier vier statt zwei voll
entwickelte Fliigel. b) Hier wurden die Antennen homeo-
tisch in Laufbeine umgewandelt. Abb. mit freundlicher Ge-
nehmigung der Autoren und des Springer-Verlages.

IN KURZE

- Jahrzehntelang wurde die Wirkweise von Genen nur in
wenigen Tierarten untersucht, weil die entsprechenden
Methoden nur in den klassischen genetischen Modell-
organismen Fliege, Maus, Fadenwurm und Zebrdfisch zur
Verfiigung standen.

- Neue Methoden wie Genomsequenzierung, reverse
Genetik zum Ausschalten der Genfunktion, Transgenese
und Genomeditierung erlauben es nun, viele weitere
Arten zu untersuchen.

- Dies erdffnet faszinierende Méglichkeiten fiir Wissen-
schaftler, die sich fiir biologische Prozesse interessieren,
die in den klassischen Modellorganismen nicht reprd-
sentiert sind, oder die die Evolution der Genfunktion
verstehen wollen. Zudem kénnen neue Methoden der
artspezifischen Schadlingsbekdmpfung entwickelt wer-
den.

- Die Etablierung eines neuen genetischen Modellsystems

bleibt ein aufwendiges Unterfangen, das Jahre und Jahr-
zehnte dauern kann und zu dem eine breite Expertise in
vielen verschiedenen Methoden nétig ist. Der Reismehl-
kdfer (Tribolium castaneum) ist eines der am weitesten
entwickelten neuen genetischen Modellsysteme.

Die mit einem
griinen Pfeil
markierten Begriffe
werden im Glossar
auf Seite 373 erkldrt.

chungsobjekten leicht zu realisieren. Dagegen ist die Eta-
blierung von Techniken und Ressourcen in der funktionel-
len Genetik sehr aufwindig und kann Jahre dauern, so dass
das ,historische“ Argument hier besonders schwer wiegt.
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Die Taufliege D. melanogaster war urspriinglich also
nur eines von vielen moglichen genetischen Modellsys-
temen. Die mit zwei Wochen sehr kurze Generationszeit
und die kleine Zahl an Chromosomen erleichterte aber die
Herstellung genetischer Werkzeuge. Da immer mehr
Techniken und Wissen in diesem einen Modellsystem er-
arbeitet wurden, wihlten es zunehmend mehr Wissen-
schaftler und trugen ihrerseits zu Wissen und Methoden-
vielfalt bei. Dieser selbstverstirkende Prozess fiihrte
schlieBlich dazu, dass D. melanogaster als einzige Fliegen-
art zum bestuntersuchten genetischen Modell der Tiere
wurde. Daher lautete noch bis vor kurzem der Rat der
Insektengenetiker , Wenn Du Dich fiir genetische Mecha-
nismen interessierst, dann wihle D. melanogaster als Mo-
dellsystem - was man dort nicht untersuchen kann, wird
nicht untersucht.“

ABB. 2 a) Die Taufliege Drosophila melanogaster war lange Zeit das wichtigste
Modellsystem der Insektengenetiker. Ein Grund dafiir ist, dass sie an eine ext-
rem rasche Fortpflanzung angepasst ist. Allerdings fiihrt dies auch dazu, dass
die Taufliege in mehreren Aspekten eine eher untypische Biologie zeigt. b) In-
zwischen kann die Funktion von Genen auch in anderen Arten untersucht wer-
den wie zum Beispiel dem Mehlkéfer Tribolium castaneum, der in vielen Din-
gen eine insektentypischere Biologie zeigt. In diesem neuen Modellsystem
sind Transgenese sowie Genomeditierung etabliert, und es wurde ein genom-
weiter RNAi-Screen durchgefiihrt. Dieses und andere neue Modellsysteme
erweitern die Méglichkeit, wissenschaftlichen Fragestellungen nachzugehen.
Die Taufliege Drosophila melanogaster ist als stark abgeleitetes Insekt fiir Au-
tos in etwa so typisch wie ein Formel-1-Wagen (c). Kifer wie der Mehlkéafer
Tribolium castaneum reprasentieren die Gruppe der Insekten besser, so wie ein
VW-Kéfer (d) fiir die Gruppe der Autos typischer ist als ein Formel-1-Wagen
(c). Fotos: a) Adam Urvélgyi, b) bernswaelz, beide auf www.pixabay.com.
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Vor- und Nachteile des Fokus auf wenige

Modellsysteme
Indem sich eine starke Wissenschaftlergemeinschaft auf
ein Modellsystem fokussiert und Wissen, Ressourcen und
Techniken ansammelt und teilt, entsteht eine kraftvolle
Synergie. Daher wurden und werden grundlegende neue
Erkenntnisse zur Genfunktion zuerst bei D. melanogaster
gewonnen, und es bleibt ratsam, dieses Modell zu verwen-
den, wenn es fiir die Fragestellung moglich ist. Allerdings
hat dieser starke Fokus auch mehrere Nachteile. Erstens
ist die Taufliege als stark abgeleitete Diptere (Zweifliigler)
in vielerlei Hinsicht nicht typisch fiir Insekten, und daher
konnen die dort gefundenen Paradigmen nur zum Teil
als allgemeingiiltig angesehen werden. Im Gegensatz zu
D. melanogaster ist zum Beispiel der » Wnt-Signalweg bei
fast allen Tieren (inklusive Vertebraten) fur die Bestim-
mung des posterioren Pols notig und die Einteilung des
Abdomens in Segmente erfolgt bei fast allen Insekten -
auder bei D. melanogaster - wihrend eines posterioren
Lingenwachstums. Fast alle Insekten, auer der Fliege,
entwickeln wihrend der Embryogenese Hiillen aus extra-
embryonalem Gewebe und Laufbeine. Wihrend in der
Metamorphose bei D. melanogaster die gesamte larvale
Epidermis durch eine neue ersetzt wird, iibernehmen und
erginzen die meisten Insekten die larvale Epidermis ledig-
lich. Auch auf der physiologischen Ebene gibt es wichtige
Unterschiede. Zum Beispiel fehlen der Taufliege zwei
Schliisselenzyme fiir die Prozessierung von Neuropepti-
den, die in fast allen Bilateria (bilateralsymmetrischen Tie-
ren) vorhanden sind. Viele der Anpassungen haben ver-
mutlich mit der extrem schnellen Entwicklung und kur-
zen Generationszeit der Fliege zu tun: Die Fliege ist fiir
Insekten also in etwa so typisch wie ein Formel-1-Wagen
fiir Autos (Abbildung 2). In mancherlei Hinsicht gelten
daher andere Arten als typischer fiir Insektenbiologie -
zum Beispiel Kifer.

Der zweite Nachteil ist, dass viele interessante biolo-
gische Phinomene in der Taufliege nicht reprisentiert
sind, so dass sie dort auch nicht genetisch untersucht wer-
den konnen. Dies betrifft zum Beispiel die Synthese von
Abwehrgiften, soziales Verhalten, Migration iiber weite
Strecken und so weiter. Solange genetische Forschung
praktisch auf D. melanogaster begrenzt war, konnten die-
se Prozesse auf der Ebene von Genfunktionen nicht unter-
sucht werden. Ein dritter Nachteil ist, dass man in jeder
Spezies evolutive Verinderungen der Genfunktion sowie
Duplikationen, Verluste oder Neuentstehung von Genen
erwarten kann. Daher ist es sehr wahrscheinlich, dass
wichtige Genfunktionen nicht entdeckt werden, wenn
man nur eine Art untersucht. Tatsichlich ergab ein grof3
angelegter Vergleich zwischen Genfunktionen bei D. me-
lanogaster und dem Mehlkifer Tribolium castaneum,
dass nur etwa die Hilfte der Gene in beiden Spezies eine
wichtige Funktion hatte - etwa 40 Prozent hatten diese
ausschliefllich beim Mehlkifer [1]. Solange es keine ande-
ren Modellsysteme gab, bei denen man Genfunktion gut
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ABB. 3 | iBEETLE-DATENBANK
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Der erste genomweite RNAi-Screen in einem neuen Modellsystem wurde im Reismehlkéfer Tribolium castaneum durch-
gefiihrt. Nacheinander wurden die Funktion jedes Gens durch RNAi ausgeschaltet und die Verinderungen wihrend der
Entwicklung dokumentiert. In diesem Beispiel aus der iBeetle-Datenbank wurde das Gen giant ausgeschaltet, was unter
anderem zur Ausbildung von sechs statt drei Beinpaaren fiihrt (siehe Sternchen).

untersuchen konnte, musste die Wissenschaft mangels
Alternativen mit diesen Nachteilen leben.

Neue Methoden erméglichen Untersuchungen
der Genfunktion in vielen Modellsystemen
Diese Einschrinkung hat sich in den letzten Jahren gliick-
licherweise stark relativiert. Durch neue Techniken kon-
nen nun auch viele andere Insektenarten als Modellsys-
teme fiir die » Untersuchung von Genfunktion dienen.
Erstens erlauben es die neuen Sequenziertechniken, Ge-
nome mit vergleichsweise geringem Aufwand zu analysie-
ren und damit das Genrepertoire zu bestimmen [2]. Zu-
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dem kann man mit ihrer Hilfe untersuchen, welche Gene
in welchen Geweben oder Zellen aktiv sind. Zweitens er-
moglicht eine revers-genetische Methode, die so genannte
» RNA-Interferenz (RNAi), die Genfunktion auszuschal-
ten, ohne dass komplexe genetische Werkzeuge oder die
aufwendige Generierung von genetischen Mutanten notig
wiren [3]. In Gottingen und Erlangen wurde sogar ein
genomweiter RNAi-Screen durchgefiihrt, bei dem die
Gene des Mehlkifers eines nach dem anderen ausgeschal-
tet wurden. Darauf basierend wurde eine Datenbank mit
Informationen zu den meisten Genen aufgebaut (iBeetle-
Projekt, Abbildung 3) [4, 5]. Damit ist der Mehlkifer sicher
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eines der am weitesten entwickelten neuen genetischen
Modellsysteme. Drittens wurden Genfihren entwickelt, die
in fast allen Arten funktionieren, so dass auch transgene
Ansitze inzwischen weiter verbreitet sind [6]. Viertens
erlauben die kiirzlich entdeckten Methoden zur Genom-
editierung revolutionire neue Ansitze in vielen Arten [7,
8]. Mit dieser Methode ist es nun moglich, in vielen Tieren
Mutationen gezielt einzufiihren, bestimmte Zelltypen fluo-
reszent zu markieren, genomische Inversionen herzustel-
len und vieles mehr.

Da all diese Methoden unabhingig von der Spezies
(auch auSerhalb der Insekten) funktionieren, steht theo-
retisch der funktionell-genetischen Untersuchung ande-
rer Modellsysteme nichts im Wege. Leider bleiben bedeu-
tende praktische Hiirden bestehen, die dies verhindern:
Kann die Spezies im Labor gehalten werden? Kann man
frisch gelegte Eier oder frithe Embryonen im Ein- bis
Zwei-Zellstadium effektiv sammeln? Dass es fiir viele Me-
thoden notig ist, Substanzen in die Zelle injizieren zu
konnen, ist eine der groften Hiirden: Ist es moglich, Sub-
stanzen in die Zellen frither Embryonen zu injizieren und
iiberleben die Embryonen dies? Trotz vieler praktischer
Hiirden gibt es eine wachsende Wissenschaftlergemeinde,
die in allen moglichen Modellsystemen unterschiedliche
biologische Phinomene untersucht. Der Rat an junge
Wissenschaftler hat sich also geindert. Er lautet nun:
»,Wenn Du einen biologischen Prozess bei Insekten gene-
tisch untersuchen willst, dann wihle D. melanogaster als
Modellsystem. Wenn du das dort nicht untersuchen
kannst, dann suche und etabliere Dir ein passendes neues
Modellsystem.“

Neue Fragen fiir die Wissenschaft
Diese methodische Weiterentwicklung erweitert die Viel-
falt an wissenschaftlichen Fragen, die man auf Ebene der
Genfunktion kliren kann. Und so sind viele dieser Unter-
suchungen evolutionir motiviert: Man kennt die Funktion
von Genen in der Taufliege - aber was hat sich an der
Funktion dieser Gene in anderen Tieren verindert, dass
sich zum Beispiel Gehirne oder andere Organe unter-
schiedlich entwickeln? Wie stark unterscheiden sich
homologe Zellen auf genetischer und morphologischer
Ebene? Eine besonders relevante Forschungsrichtung be-
zieht sich auf arttypische Prozesse, deren genetische Basis
vorher nicht untersucht werden konnte - wie zum Bei-
spiel die erstaunliche Trockenheitsresistenz und die harte
Kutikula von Mehlkifern, das soziale Verhalten von Hyme-
nopteren, die Navigation von Monarchfaltern oder Mistki-
fern, die Entwicklung und Funktion der extraembryonalen
Membranen, die Physiologie von Abwehrdriisen oder die
insektentypische Metamorphose und vieles mehr. Schlief3-
lich werden nun auch Gene untersucht, die bei den meis-
ten Insekten und oft sogar bei Vertebraten konserviert
sind, die D. melanogaster aber verloren hat. So wurde auf
diese Art zum Beispiel ein Rezeptor fiir Erythropoietin-
dhnliche Signalmolekiile gefunden [9], und die Funktion
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von hochkonservierten Enzymen der Prozessierung von
Neuropeptiden wird derzeit untersucht [10].

Neue Methoden zur artspezifischen
Schadlingsbekdampfung

Die neuen Methoden eroffnen auch neue Moglichkeiten
der artspezifischen Schidlingsbekimpfung. Ein Beispiel
ist die Sterile-Insekten-Technik (SIT). Hier werden sterili-
sierte Minnchen in groflen Mengen freigelassen, so dass
viele Weibchen des Schidlings zwar begattet werden,
aber keine Nachkommen haben [11]. Da die Mannchen
nur Weibchen der eigenen Art begatten, ist diese Methode
artspezifisch. Bei der Mittelmeerfruchtfliege (Ceratitis
capitata, Abbildung 4) funktioniert dieses System seit Jah-
ren sehr gut, jedoch hat es auch Nachteile: Die mit Radio-
aktivitit sterilisierten Minnchen konnen sich im Feld ge-
geniiber den Wildtypmidnnchen nicht gut durchsetzen,
und die Hilfte der geziichteten Tiere (die Weibchen) miis-
sen vor der Ausbringung aussortiert werden. » Transgene
Methoden konnen dazu genutzt werden, diese Aspekte
effizienter zu gestalten [12]. Zudem zeigte sich, dass die
Ubertragung der Methode auf andere Insekten extrem
schwierig blieb, solange man auf klassische Methoden wie
Zufallsmutationen angewiesen war. Mittels Genomeditie-
rung und transgenen Methoden kann SIT nun auch auf
andere Insektenarten iibertragen werden. Natiirlich
braucht es fiir die Anwendung dieser Methode die gesell-
schaftliche Akzeptanz fiir die Freisetzung von transgenen
Tieren. Eine interessante Alternative ist es, die entspre-
chenden Genverinderungen, die bei Ceratitis capitata
durch klassische Ziichtung entstanden sind, durch Genom-
editierung gezielt in anderen Tieren nachzubauen. Bei
dieser Vorgehensweise tragen die freigesetzten Tiere kein
Transgen, und die Anderungen hitten auch natiirlich pas-
sieren konnen.

ABB. 4 Die Mittelmeerfruchtfliege (Ceratitis capitata)
gehort zu den Bohrfliegen und ist ein gefiirchteter Schad-
ling im Obst- und Gemiiseanbau. lhre Population wird
unter anderem durch die Sterile-Insekten-Technik kon-
trolliert. Foto: Scott Bauer (US Department for Agriculture).
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GLOSSAR

Gene Drive: Bei der normalen Vererbung eines diploiden Orga-
nismus nach Mendel hat jeder DNA-Abschnitt eine 50%ige
Wahrscheinlichkeit, in die ndchste Generation zu gelangen.
Bei Gene-Drive-Systemen ist diese Wahrscheinlichkeit fiir ein
genetisches Element erh6ht und kann 100 % erreichen, d. h. alle
Nachkommen erben dieses Element. Dadurch setzt es sich im
Laufe der Generationen durch und wird schlieBlich in allen
Tieren einer Population homozygot zu finden sein. Neben den
schon ldnger bekannten natiirlichen Gene-Drive-Systemen
werden auch kiinstliche Systeme fiir die Schddlingsbekdmp-
fung oder Vektorkontrolle entwickelt. So kénnte z. B. die Ano-
pheles-Miicke mit Hilfe von Gene Drive so verdndert werden,
dass sie kein Malaria mehr iibertragen kann.

Genetische Modellsysteme: Genetische Methoden sind sehr
aufwdndig in der Entwicklung und profitieren von kurzen
Generationszeiten der Versuchstiere. Um den Aufwand der
Methodenentwicklung klein zu halten, arbeiten viele Forscher
daher mit den gleichen Arten und nutzen sie als genetische
Modellsysteme.

Genomeditierung: Manche Bakterien besitzen einen Abwehr-
mechanismus gegen Viren, bei dem die virale DNA an einer
bestimmten Stelle geschnitten und dadurch zerstért wird.
Dieses so genannte CRISPR/Cas9-System kann experimentell
auch in Tierzellen eingebracht werden, wo es die DNA im
Zellkern schneiden kann. Dabei erfolgt der Schnitt an einer
Stelle, die man selbst bestimmen kann, indem man eine soge-
nannte Leit-RNA mit der entsprechenden Sequenz erstellt. Die
Leit-RNA fiihrt dann die Nuklease spezifisch zum Zielort.

Homeotische Mutation: Sogenannte homeotische Selektor-
gene sind Gene, die in verschiedenen Abschnitten entlang der
Ldngsachse eines Tiers aktiv sind und den entsprechenden
Geweben eine Identitdt geben. Zum Beispiel gibt es homeo-
tische Selektorgene, die fiir die Identitdt des zweiten Thorax-
segments zustdndig sind, wéihrend andere das dritte Thorax-
segment spezifizieren. Fiir diese Aufgabe aktivieren diese Gene

In einem anderen Ansatz wird das natiirliche Phino-
men des » Gene Drive kopiert, um Schidlinge zu bekimp-
fen [13]. Eine solche genetische Verinderung setzt sich in
einer Population durch und kann zum Beispiel dazu ge-
nutzt werden, Schidlinge auszurotten oder genetisch so zu
verindern, dass sie keinen Schaden mehr anrichten. Zum
Beispiel wird diskutiert, die Anopheles-Miicke so zu verin-
dern, dass sie den Malariaerreger nicht mehr tibertragen
kann [14]. Da bei Gene Drive die genetischen Verinderun-
gen dauerhaft in die Populationen eingehen, miissen vor
der Anwendung zusitzliche Fragen zur biologischen Sicher-
heit beantwortet werden. Potenziell konnte diese Methode
aber helfen, verheerende Krankheiten auszurotten.

Eine alternative Moglichkeit der artspezifischen Schiad-
lingsbekimpfung ist die RNAi-Methode. Mit RNAi kann
man die Funktion von Genen ausschalten, indem man dop-
pelstringige RNA (dsRNA) in den Organismus einbringt.
In der Schidlingsbekimpfung spriiht man dsRNA mit der
Sequenz eines fiirs Uberleben wichtigen Gens eines Schid-
lings auf die Felder. Sobald der Schidling die Blitter mit
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hunderte von unterschiedlichen Zielgenen. Wenn nun eines
dieser homeotischen Selektorgene mutiert ist, dann nehmen
die entsprechenden Zellen eine andere Identitdt an. Wenn zum
Beispiel in der Fruchtfliege das abdominale Selektorgen Ultrabi-
thorax mutiert ist, dann nimmt das dritte thorakale Segment
die Identitdt des zweiten Segments an. Statt der Halteren im
dritten Thoraxsegment hat die Diptere dann vier voll ausgebil-
dete Fliigel (Abbildung 1).

RNA-interferenz (RNAi): RNAi ist ein sehr alter zelluldrer Ab-
wehrprozess gegen Viren und andere mobile genetische Ele-
mente wie Transposons. Wenn die Zelle virale doppelstringige
RNA (dsRNA) erkennt, wird diese klein geschnitten und dazu
verwendet, virale RNAs zu finden und zu zerstéren. Wenn man
experimentell dsRNA mit der Sequenz eines Insektengens in die
entsprechenden Insekten einbringt, wird in deren Zellen die
mRNA dieses Gens zerstort. Die Funktion eines Gens kann so
ausgeschaltet werden, ohne dass es nétig ist, eine Mutation
einzufiihren.

Transgene Methoden: Methoden, die es erlauben, fremde DNA
in das Erbgut einzuschleusen. Oft werden dazu Viren oder
Transposons verwendet. Seit kurzem kommt auch die Genom-
editierung zum Einsatz.

Untersuchung der Genfunktion: Wenn man ein Gen aus-
schaltet (z. B. durch Mutation), dann lduft der betroffene
biologische Prozess nicht richtig ab. An dem, was dem Tier
dann duBerlich oder physiologisch fehlt, kann man erkennen,
welche Funktion das Gen hatte.

Wht-Signalweg: Bei diesem Signalweg setzen manche Zellen
Signalmolekiile frei, die so genannten Whnt-Proteine. Nach der
aktiven Sekretion diffundieren diese auRerhalb der Zelle und
binden an Rezeptoren auf der Oberfldche anderer Zellen. Durch
diese Bindung setzen sie in der Zielzelle eine Signalkaskade in
Gang, die letztlich zu verdnderter Genexpression in der Zielzelle
fiihrt. Der Wnt-Signalweg ist an vielen entwicklungsbiologi-
schen Prozessen beteiligt.

der dsRNA frisst, schaltet diese das uiberlebenswichtige
Gen ab und der Schidling stirbt [15]. Da dsRNA ein rein
biologisches Molekiil ist, und die Sequenz so gewihlt wer-
den kann, dass nur ein Gen eines Schidlings getroffen
wird, ist dies eine biologisch sichere und artspezifische
Methode der Schidlingsbekimpfung. Allerdings ist die ra-
sche natiirliche Zersetzung der Substanz gleichzeitig ein
Nachteil, weil dadurch 6fter gespritht werden muss. Eine
Alternative sind transgene Pflanzen, die dsRNA selbst pro-
duzieren. Noch ist die Herstellung der dsRNA relativ teuer,
und der todliche Effekt tritt langsamer ein als bei klassi-
schen Insektiziden. Umso wichtiger ist es, fiir den jewei-
ligen Schidling die besten Zielgene zu identifizieren, wo-
zu wiederum die neuen Methoden zur Untersuchung der
Genfunktion zum Einsatz kommen miissen [16, 17].

Auch wenn noch unklar ist, ob und welche Methoden
im grofien Stil eingesetzt werden - vor zwei Jahrzehnten
gab es diese Optionen noch gar nicht und zunehmende
Resistenzen gegen chemische Insektizide erhohen den
Druck, neue Wirkmechanismen zu entwickeln.
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WIE SICH DER RAT AN INSEKTENGENETIKER
GEANDERT HAT

Friiher: ,Fiir genetische Fragen wdhle

D. melanogaster als Modellsystem — was
man dort nicht untersuchen kann, wird
nicht genetisch untersucht.“

Jetzt: ,,Wdhle D. melanogaster, wenn das
moglich ist. Wenn nicht, dann etabliere ein
passendes neues Modellsystem. “

Ausblick

Die neuen Methoden zur Untersuchung von Genfunktio-
nen erweitern das Spektrum von Modellsystemen, die un-
tersucht und damit auch die Fragen, die gestellt werden
konnen. Allerdings sind die praktischen Hiirden weiterhin
hoch, so dass die Etablierung eines neuen Modellsystems
ein aufwendiges Unterfangen ist, das nicht leichtfertig
angegangen werden sollte. Zudem bleibt die Zahl an Wis-
senschaftlern, die an einem bestimmten neuen Modellsys-
tem arbeiten, klein im Vergleich zu der riesigen Gemein-
schaft von D. melanogaster-Forschern. Daher gibt es we-
niger Arbeitsteilung und Synergie und die Wissenschaftler
miissen daher methodisch besonders interdisziplinir aus-
gebildet werden. Wegen der langen Geschichte, dem rie-
sigen Wissensschatz und den groflen Ressourcen, die sich
uber die Zeit angesammelt haben, wird die Taufliege das
Hauptmodellsystem der Genfunktionsforschung bleiben.
Komplementir dazu machen aber die zusitzlichen Modell-
systeme weitere interessante biologische Phinomene un-
tersuchbar, und die Methoden, die dazu entwickelt wer-
den, inspirieren moderne Methoden der Schidlingsbe-
kimpfung.

Zusammenfassung
Historisch gesehen wurden viele verschiedene Tiere als
genetische Modellsysteme verwendet. Spdter jedoch kon-
zentrierten sich die Bemiihungen auf einige wenige Tier-
arten, wie z. B. die Fruchtfliege Drosophila melanogaster
innerhalb der Insekten. Ein Grund dafiir sind praktische
Erwdgungen wie das Vorhandensein von kurzen Genera-
tionszeiten, ganzjdhriger Nachkommenschaft und ein-
facher Haltung. AuBerdem fiihrt die gemeinsame Nutzung
von Wissen, Techniken und Ressourcen, die in einer Spezies
gewonnen wurden, zu starken Synergien. Dies gilt insbeson-
dere fiir Techniken zur Untersuchung von Genfunktionen,
die meist schwer zu etablieren sind. Neue Technologien er-
moglichen es nun, die Genfunktion auch bei anderen Arten
zu untersuchen, was neue Mdéglichkeiten in der Wissen-
schaft und der 6kologischen Schadlingsbekdmpfung erdff-
net. Evolutiondre Fragen zur Genfunktion kénnen gestellt
werden, biologische Prozesse, die in der Fruchtfliege nicht
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vertreten sind, kénnen erforscht werden, und Gene, die in
den meisten Tieren vorkommen, die D. melanogaster aber
verloren hat, kénnen untersucht werden. Auf diesem Weg
erdffnen die neuen Techniken auch den Weg fiir neue Me-
thoden der artspezifischen Schddlingsbekdmpfung wie die
Sterile-Insekten-Technik, Gene Drive und RNAI.

Summary
A new era in the study of gene functions

Historically, many different animals were used as genetic
model systems, but later, efforts focused on very few animal
taxa, such as the fruit fly Drosophila melanogaster among
insects. This is due to practical considerations such as the
existence of a short generation time, the availability of off-
spring all year round, and the easy, uncomplicated keeping.
Furthermore, the joint sharing of knowledge, techniques,
and resources gained in one species lead to strong syner-
gies. This is especially true of techniques for gene function
studies, which are usually difficult to establish. Now, new
technologies allow studying gene function in other species,
too, opening up new opportunities in science and ecological
pest control. Evolutionary questions on gene function can
be asked, biological processes not found in the fruit fly can
be studied, and genes present in most animals, but lost in
D. melanogaster can be examined. Thus, the new tech-
niques open the way to new methods of species-specific
pest control like the sterile insect technique, gene drive and
RNA..

Schlagworte:
Genetische Modellsysteme, Genomeditierung, RNA-Inter-
ferenz, Schidlingsbekimpfung.
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BIOOKONOMIE FUR MINT-INTERESSIERTE JUGENDLICHE
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#MINTmagie, die Kommunikationsoffensive des BVIBF richtet sich an 10- bis 16-JGh-
rige und will Lust machen auf MINT-Inhalte. Unter dem Hashtag #MINTmagie ist die
Kommunikationsoffensive in den sozialen Medien prdsent, etwa auf YouTube. Der
Animations-Clip ,,Klimaschutz zum Anziehen“ zeigt, an welchen innovativen Lésun-
gen Wissenschdftlerinnen und Wissenschaftler weltweit arbeiten, um biologische
Ressourcen wie Pflanzen oder Mikroorganismen fiir die Herstellung von Produkten
zu nutzen. Dazu gehéren nicht nur Textilien aus Spinnenseide, biologisch abbau-
bare Sneaker, ein T-Shirt aus Holz und eine Handtasche aus veganem Apfelleder,
sondern auch Mébel aus Popcorn, Eis aus Lupinen oder Burgerpattys aus Insekten.
Ein Einstieg in die Bio6konomie in unter zwei Minuten - reinschauen lohnt sich!

Das Video findet sich hier: www.youtube.com/watch?v=Bs2dRG7QiwM
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