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TEXT CATARINA PIETSCHMANN

dhrend die meisten

Wirmer entspannt

am Boden liegen,

ziehen einige weni-

ge lassig eine Bahn
durch den Pool. Mit kaum wahrnehm-
baren Bewegungen gleiten sie elegant
auf Tausenden von mikroskopisch klei-
nen Flimmerhérchen iiber den Boden
ihrer Tupperschale. Ein majestatischer
Anblick, wiren da nicht ihre drolligen,
reglosen Punktaugen. Planarien schielen
und schauen nicht nach vorn, sondern
starr nach oben.

Mehr als 60 Arten der tatsdchlich
sehr platten Plattwiirmer tummeln
sich hier in Dresden in einem speziell
tiir sie reservierten Zuchtraum. Gesam-
melt wurden sie in aller Welt, darunter
seltene weifle Exemplare aus Hohlen
und solche, die eine Borte aus Augen-
punkten an der Korperkante tragen.
Plattwiirmer sind normalerweise zwi-
schen 0,8 Millimetern und 2,5 Zenti-
metern lang, aber es gibt unter ihnen
auch regelrechte Riesen mit einem Me-
ter Korperldnge. Meist sind sie braun-
lich und farblich unscheinbar, man-
che aber auch apart getiipfelt. Sie sind
pflegeleicht und stiirzen sich in ihren
Plastikboxen auf Kalbsleberhdppchen
und Mehlwiirmer.

Bei ihrem skurrilen Auf8eren kénn-
te man fast meinen, dass die Tiere vor
Jahrmillionen einen Deal abgeschlos-
sen haben: Sollen andere ruhig schon
ausschauen und beispielsweise schicke
rote Deckfliigel mit schwarzen Punkten

bekommen wie die Marienkafer. Darauf
konnen wir verzichten. Aber wir wollen
etwas im Gegenzug: ewige Jugend!

Dafiir verzichten Plattwiirmer zur
Not auch auf Sex und vermehren sich
ungeschlechtlich. Nicht alle Arten tun
das — aber die, die sich asexuell fort-
pflanzen, sind quasi unsterblich. Jede
zehnte Zelle des Wurmkorpers ist ndm-
lich eine Stammzelle, die samtliche
Zelltypen hervorbringen kann. Aus die-
sem Grund erneuern sich Planarien
pausenlos. Fiir jede sich teilende Stamm-
zelle stirbt eine spezialisierte Zelle, so-
dass sich die Wirmer in Form und
Grofle nicht mehr verandern.

AUS EINS MACH ZWEI

Zur Fortpflanzung reicht es ihnen, sich
mit der Schwanzspitze irgendwo festzu-
halten und mit dem Kopfende weiter-
zumarschieren. ,Nach einigen Stunden
reifdt der Korper auseinander, und aus
beiden Teilen bildet sich innerhalb von
zwei Wochen jeweils wieder ein voll-
stindiger Wurm*, erzahlt Jochen Rink
vom Dresdner Max-Planck-Institut. Da-
her gehoren Planarien zu den gefragtes-
ten Untersuchungsobjekten der Stamm-
zellforschung. Thre aulergewohnliche
Regenerationsfahigkeit verheif3t ewige
Jugend und die Heilung vieler Leiden.
Doch Rink fasziniert an Plattwiir-
mern etwas anderes: Ihnen gelingt es
nicht nur, aus jedem beliebigen Kor-
perschnipsel wieder einen kompletten
Organismus aufzubauen. Sie legen die-
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sen auch perfekt symmetrisch an! Und
zwar egal, ob das Ursprungstier in zwei
oder in 20 Stiickchen zerschnitten wur-
de. Aus der Seite geschnittene Gewebe-
streifen zum Beispiel schnurren zu-
ndchst wie eine Korkenzieherspirale
zusammen und entwickeln sich binnen
Tagen zu einem kompletten eigenstan-
digen Organismus. Dies unterscheidet
Plattwiirmer von anderen Regenerati-
onsspezialisten wie dem Axolotl. Diese
salamanderartigen Tiere konnen zwar
fehlende Korperteile, Organe und sogar
Teile ihres Gehirns regenerieren. Aber
aus einem abgetrennten Stiick wachst
kein neuer Lurch heran, sondern es
geht zugrunde.

Beiden Tieren gemeinsam ist ihre
Symmetrie. Schon in der Embryonal-
phase muss sichergestellt werden, dass
ein symmetrisch aufgebauter Organis-
mus entsteht. Auch die Regeneration
der Plattwiirmer muss so verlaufen,
dass der neue Korper wieder symmet-
risch ist oder sich die neuen Teile in die
Symmetrie des Korpers einpassen. , Die
sogenannte bilaterale Symmetrie — zwei
spiegelbildliche Korperhilften — ist ein
fundamentales Konstruktionsprinzip
hoherer Lebewesen®, sagt Rink.

Dazu ist zundchst einmal eine Sym-
metrieachse notig. Aber wie definiert
ein Organismus tiberhaupt eine Linie?
Klar ist: nicht bei allen Lebewesen auf
die gleiche Art, denn die Evolution hat
dafiir verschiedene Wege gefunden.
Wihrend der frithen Embryonalent-
wicklung von Wirbeltieren zum Bei-
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Linke Seite Planarien sind pflegeleicht:
Abgesehen von Futtern und gelegentlichem
Wasserwechseln muss sich Jochen Rink
(links oben) nicht viel um sie kimmern. Im
Labor des Dresdner Max-Planck-Instituts
leben sie in haushaltsiiblichen Plastikdosen
(rechts oben). Darin konnen sie sich in
kirzester Zeit stark vermehren (unten).

Diese Seite Planarien brauchen den
Hedgehog-Signalweg fiir die Regeneration
von verlorenem Gewebe. Normalerweise
(links) bildet ein Mittelstlick einen Kopf mit
Gehirn (blau) und den Schwanz mit zwei
Darmstrangen (griin). Ist zu wenig
Hedgehog vorhanden (Mitte), wachst ein
normaler Kopf, aber kein Schwanz. Mit zu
viel Hedgehog (rechts) wird anstelle des
Kopfes ein kompletter Schwanz gebildet.

spiel wandern sich teilende Zellen vor-
warts und stiilpen sich allméhlich wie
eine Miitze uiber die Dotterkugel. Ein
anderer Zelltyp macht am Umkehr-
punkt — dem sogenannten Organizer —
kehrt und lauft zwischen der dufieren
Zellschicht des Embryos und dem Ei-
dotter wieder zuriick. Eine Halbkugel
entsteht — wie ein eingestiilpter Fuf3-
ball, aus dem die Luft entwichen ist.

STARTPUNKT FUR DIE
MITTELLINIE

»Der Umkehrpunkt wird spdter zur Mit-
tellinie des Korpers, an deren Enden
Kopf und Schwanz entstehen.” Signal-
netzwerke in den Zellen kontrollieren
diesen Prozess, indem sie rechtzeitig be-
stimmte Gene an- oder abschalten. Zu-
sammengefasst geht die Natur also so
vor: Man lege einen Punkt fest, von
dem ausgehend die Zellen in entgegen-
gesetzter Richtung wegwandern. Fertig
ist die Linie!

Die Fruchtfliege Drosophila macht es
anders. Der Fliegenembryo ist nicht ku-
gel-, sondern zigarrenférmig. Signalstof-
fe in den Zellen definieren , oben” und

,yunten”, also Bauch und Riicken. Bauch-
und Riickensignale unterdriicken sich
gegenseitig, weil aber die Bauchsignale
sinnbildlich tiberwiegen, bleibt am Ende
nur noch eine scharf abgegrenzte Rii-
ckenlinie tibrig. Sie wird zur Mittellinie
des entstehenden Fliegenkorpers.

Und die Planarien? Rink und seine
Kollegen haben zunichst nach Genen
gesucht, die nur an der Mittellinie aktiv
sind. Dabei sind sie unter anderem auf
die Gene bambi und slit gestof3en. Beide
sind nur in Zellen aktiv, die exakt auf der
Mittellinie sitzen: bambi nur in einem
schmalen Streifen entlang des Riickens,
slit markiert dagegen auf der Bauchseite
zusdtzlich einen breiteren, V-formigen
Streifen vom Kopf bis zur Schwanzspit-
ze. Die Mittellinie wird also nicht durch
eine einzelne, sondern durch mehrere
unterschiedliche Gruppen von Zellen
festgelegt. Auch in diesem Fall nutzt die
Natur wohl die gleichen molekularen
Mechanismen quer durch das Tierreich,
denn slit ist auch bei Fliege und Mensch
an der Mittelinie aktiv.

Anfang der 1960er-Jahre entdeckten
Biologen durch Zufall, welch dramati-
sche Konsequenzen es hat, wenn die
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Symmetriebildung im Organismus nicht
funktioniert. In Kalifornien wurden auf
einigen Wiesen missgebildete Limmer
geboren, die nur ein Auge hatten. Es
safl mittig am Kopf, wie bei den Zyklo-
pen in der griechischen Mythologie.
Wie sich herausstellte, hatten die Mut-
terschafe Kornlilien gefressen. Diese
Pflanzen enthalten ein Toxin, das die
Erkennung des Signalproteins Hedge-
hog in den embryonalen Zellen hemmt.
Erstaunlicherweise war der Defekt auf
den Kopf beschrdnkt. Die Limmer, die
bald nach der Geburt starben, hatten
vier vollig normal ausgebildete Beine.
»Wenn wir den Hedgehog-Signal-
weg bei Planarien storen, passiert Ahn-
liches”, erzdhlt Rink. Seine Kollegen
und er variierten die Menge von Hedge-
hog im Wurmkoérper, schnitten Kopf
und Schwanz ab und beobachteten,
was passiert: Hatte der Torso deutlich
zu wenig Hedgehog-Signal, entwickelte
sich zwar ein perfekter neuer Kopf, aber
nur ein kurzer Stummelschwanz. War
das Signal im Uberfluss vorhanden, ge-
lang die Schwanzregeneration exakt,
doch statt des Kopfes wuchs ebenfalls
ein Schwanz. Und wurde das Hedge-
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hog-Signal nur geringfiigig erhoht, ent-
standen Wiirmer mit verkiimmerten
und augenlosen Kopfen oder eben zyk-
lopische Wiirmer - genau andersherum
als bei den Schafen: Eindugige Limmer
besafien zu wenig Hedgehog-Signal.

NERVENBAHNEN VERBINDEN
SICH ZUR SCHLEIFE

Gespannt sahen sich die Forscher nun
die Gene an, die die Mittellinie markie-
ren. Bei den Tieren mit verkiimmertem
Kopf war das Mittellinien-Gen bambi bis
zur Schwanzspitze durchgehend aktiv,
aber nicht mehr in der Kopfregion. Auch
die Nervenbahnen fehlten hier - sie
verbanden sich unterhalb der Kopfregi-
on zur Schleife. ,Das Tier hat kein Ge-
hirn mehr, sondern nur noch ein peri-
pheres Nervensystem.” Da dem neuen
Kopfgewebe jegliche Information tiber
seine eigene Mitte fehlt, ist es nicht spie-
gel-, sondern radidarsymmetrisch — wie
eine Kugel oder ein Kreis also. Beim ein-
dugigen Wurm wiederum ist bambi von
Kopf bis Schwanzende sichtbar, aber die
Nervenbahnen der beiden Korperhalf-
ten sind viel dichter zusammengertickt.

Rinks Fazit: ,Die Mittellinie steuert
die Endpunkte Kopf und Schwanz an.
Sind diese Teile voll ausgebildet, finden
wir auch eine komplette Mittellinie. Ist
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die Kopfneubildung weniger ausgepragt,
bekommt auch die Mittellinie Probleme,
und es entstehen Tiere mit nur einem
Auge.” Das Signalsystem fiir die Mittel-
linienbildung ist offenbar so fein austa-
riert, dass es keinerlei Storung vertragt.

Um verfolgen zu kdnnen, wie sich
eine ,neue Mitte“ herausbildet, haben
die Forscher Wiirmern einen schmalen
Seitenstreifen abgeschnitten und in
diesem dann die Aktivitdt des slit-Gens
mithilfe eines griinen Farbstoffs sicht-
bar gemacht.

Direkt nach der Abtrennung hat der
Streifen zundchst offenbar keine Infor-
mation tiber eine Mittellinie. Doch be-
reits nach einem Tag leuchten unter
dem Mikroskop erste Zellen griin. ,Al-
lerdings nicht in der Mitte, sondern an
der Wundkante”, erzahlt Jochen Rink.

Am zweiten Tag bilden sich bereits
zwei unterschiedliche griine Zellpopu-
lationen heraus — eine zentrale und
eine andere weiter vorn, die sich spa-
ter wahrscheinlich zur Kopflinie aus-
wachsen wird. Und es sind auch be-
reits erste Zellen zu erkennen, die sich
jenseits der ,neuen Mitte” — der ehe-
maligen Wundkante — ansiedeln. , Wo-
her diese Zellen kommen, das wissen
wir noch nicht.” Nach sechs Tagen hat
sich das Augenpaar gebildet. Der zen-
trale griine Zellhaufen ist stetig grofler

und zum Schlund geworden, der in der
Bauchmitte liegt und zugleich als Af-
ter dient. Erst wenn der Verdauungs-
trakt fertiggestellt ist, verlangert sich
die Mittellinie bis hin zur Schwanz-
spitze. Die Zellen gehen dabei so wie
ein Arbeitstrupp vor, der zunéchst eine
Baustelle abarbeitet und anschliefend
zur nachsten weiterzieht.

POSITIONSBESTIMMUNG MIT
SIGNALSTOFFEN

Doch woher weifd der Streifen eigent-
lich, dass er urspriinglich auf der rech-
ten Korperseite lag und ihm jetzt die
linke Seite fehlt? Und was sagt ihm,
wann seine Regeneration abgeschlos-
sen ist und er aufhoren muss zu wach-
sen? ,Wir wissen noch nicht genau,
wie diese Prozesse funktionieren; die
Konzentration von Signalstoffen im
Korper konnte beispielsweise diese Ab-
ldufe kontrollieren.” Nimmt ein Bo-
tenstoff beispielsweise von vorn nach
hinten kontinuierlich ab, so kann eine
Zelle ihre Position anhand der Kon-
zentration erkennen. Wird die Zelle
vom restlichen Korper getrennt, so
widchst an der Stelle des Streifens, an
der beispielsweise vorher der Kopf war,
wieder ein Kopf, niemals ein Schwanz
—und umgekehrt.
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Auch der Korper- beziehungsweise
Wundkante kommt eine wichtige Rolle
bei der Regeneration zu, da hier Zellen
von Bauch- und Riickenseite aufeinan-
dertreffen. Das Gewebe kann dies er-
kennen. Auflerdem miissen manche Si-
gnale quer durch den Korper reichen,
denn pikst man den Wurm mit einer
Nadel, lduft ein Alarm durch den Kor-
per, und alle Stammzellen beginnen
sich schneller zu teilen.

Das System ist so gut kontrolliert,
dass es sogar die Schwere der Verlet-
zung einschétzen kann. ,Das ist wich-
tig”, sagt Jochen Rink, ,denn nicht bei
jedem kleinen Riss im Gewebe darf dort
ja gleich ein neuer Kopf wachsen.”

Rinks Team hat nebenbei die Ver-
wandtschaftsbeziehungen zwischen den
Plattwiirmern aus der institutseigenen
Sammlung untersucht sowie ihre Rege-
nerationsfahigkeit. Die Wissenschaftler
haben nachgewiesen, dass die Arten,
die sich nicht mehr regenerieren kon-
nen, diese Fahigkeit einst besalen, sie
aber im Laufe der Evolution verloren
haben. ,Ein einziger Signalweg hat sich
bei ihnen verdndert. Interessanterwei-
se geschah dies mehrfach und an unter-
schiedlichen Stellen.” Rink will nun
herausfinden, warum das so ist.

Und ein weiterer Zusammenhang
ist auffdllig: Arten, die nicht mehr rege-

nerationsfahig sind, vermehren sich se-
xuell. ,Wir vermuten daher inzwischen,
dass die aulergewohnliche Regenera-
tionsfahigkeit von Planarien gar nicht
der Wundheilung dient, sondern der
Fortpflanzung.” In einer Wasserpfiitze,
die schnell austrocknet, ist es eben von
Vorteil, sich einfach teilen zu konnen,
statt mithsam nach einem Partner su-
chen zu miissen.

EIN INDIVIDUUM, VIELE
STAMMZELLEN

Anders als bei Fruchtfliege oder Zebra-
fisch sind Genverdnderungen bei Platt-
wiirmern bislang nicht moglich. Es wiir-
de die Forschung sehr erleichtern,
konnte man in das Erbgut der Wiirmer
das Gen fiir ein fluoreszierendes Protein
einschleusen und der Mittellinie ein-
fach beim Wachsen zusehen.

Dass dies bisher fehlschlug, liegt
vermutlich an den vielen Stammzellen.
»,Wenn sich in einem Tier, das nicht al-
tert, Stammzellen stiandig teilen und
jede Teilung das Risiko einer Mutation
tragt, miisste es eigentlich in dem Tier
viele Stammzelllinien geben, die unab-
hingig voneinander mutieren. Der
Wurm ist somit vielleicht gar kein Indi-
viduum, sondern viele”, spinnt Rink
den Faden weiter. Ein Kollektiv quasi.

Zusammen mit Kollegen vom Dresdner
Max-Planck-Institut hat Rinks Arbeits-
gruppe kirzlich das Erbgut der Planari-
en entschliisselt. Damit ldsst sich nun
die Kollektivtheorie testen.

Plattwiirmer sind frithe Nachkom-
men des letzten gemeinsamen Vorfahren
aller heute lebenden Tiere, einschliefs-
lich des Menschen. ,Dieser Urahn muss
bereits einen Kopf gehabt haben und bi-
lateral symmetrisch gewesen sein.” Die-
se Form der Spiegelsymmetrie gab es
demnach schon, bevor die ersten Tiere
eine starre Wirbelsdule erfanden und
Flossen, Beine oder Fliigel entwickelten.
Heute haben die meisten Lebewesen ei-
nen spiegelsymmetrischen Korperbau.

»Symmetrie steckt ganz tief in der
Biologie. Das molekulare Programm da-
fiir war schon vor 500 Millionen Jah-
ren im Kambrium angelegt”, sagt Rink.
Alles, was danach kam, waren lediglich
Variationen.

Doch eine bilaterale Symmetrie ist
mehr als ein Konstruktionsmerkmal.
Sie ist Voraussetzung fiir die Definiti-
on von ,vorn“ und ,hinten”, ,links“
oder ,rechts”. Mit der Kopf-Schwanz-
Achse ist somit auch die Bewegungs-
richtung vorgegeben. ,Vielleicht wur-
de ein bilateraler Koérperbau unerldss-
lich, als Organismen begannen, sich
mit seitlichen Fortsdtzen zu bewegen”,
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SYMMETRIE IN DER NATUR

Symmetrie gibt es in der belebten

wie in der unbelebten Natur. So

kdénnen Zucker- oder Aminosaure-

molekdlle eine Spiegelebene besit-

zen oder sich wie Bild und Spiegel-

bild verhalten - ein Phanomen,

das auch als Chiralitat bezeichnet

wird. Obwohl ansonsten chemisch

identisch, kann eine unterschied-

liche raumliche Anordnung die Ei-

genschaften eines Molekuls maf-

geblich verandern: bei spiegelbild-

lichen Duftmoleklilen etwa von krautigem zu ,Citrus"
Ceruch, bei Arzneistoffen wie dem Thalidomid (Contergan®)
gar von wirksam zu schadlich. Auch die meisten Minera-
lien ordnen ihre Atome in symmetrisch aufgebauten Kris-
tallgittern an wie die Doppelpyramiden im Diamant oder
die Wirfel im Kochsalz. Selbst Schneeflocken besitzen
stets eine sechszahlige Drehachse.

Eine spezielle Symmetrie zeigt die Natur beim Aufbau
von Spiralen. Sie schrauben sich durch alle Grofgenordnun-
gen - von der DNA-Doppelhelix tber die Anordnung von
Sonnenblumenkernen, Tierhornern bis zu Galaxien. Da Spi-

ralen keine Spiegelebene enthalten, sind sie an sich
asymmetrisch. Sie konnen sich aber wie Bild und Spie-
gelbild zueinander verhalten - genau wie die rechte zur
linken Hand. Organismen bevorzugen meist eine Dreh-
richtung: Bei den Gehdusen der Weinbergschnecken liegt
das Rechts/links-Verhaltnis bei 20000 zu 1. Ackerwinden
dagegen schlangeln sich ausschlieflich links herum.

Wahrend im Tierreich die Spiegelebene meist das ein-
zige Symmetrieelement ist, besitzen Pflanzen haufig eine
Kombination aus Spiegelebenen, mehrzahligen Drehach-
sen oder Drehspiegelachsen.

meint Rink. ,Wenn die rechte Flosse
grofier ist als die linke, kann man nur
im Kreis schwimmen.” Sind Fliigel
oder Beine rechts und links ungleich
verteilt, ist das auch eher hinderlich.
Andererseits haben aber auch die meis-
ten Pflanzenblitter eine Spiegelachse,
obwohl sie sich niemals bewegen. Viel-
leicht liegt der tiefe Grund fiir Symme-
trie deshalb in Transport- oder Wachs-
tumsprozessen.

Die Symmetrie muss also einen
Zweck erfiillen. Sie ist jedoch nie per-
fekt — sie muss nur gut genug fiir diese
Aufgabe sein. ,Der rechte Arm wird also
nie exakt die gleiche Anzahl von Zellen
besitzen wie der linke.”

War Symmetrie somit eine Grund-
lage fir Komplexitdt? Vermutlich ja.
Eine Ausnahme gibt es jedoch. Ein ein-
ziges mehrzelliges Lebewesen ist be-
kannt, das keine Symmetrie aufweist:
Trichoplax adhaerens, was etwa bedeu-
tet ,Haarige anhaftende Platte”. Es sieht
aus wie ein missgliickter Pfannkuchen.
Dank Muskelzellen und einem fransi-
gen Teppich aus Wimpernhdarchen auf
der Bauchseite kann sich das nur drei
Millimeter grofie Wesen dennoch amo-
benartig fortbewegen. ,Ein spannender
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Fall, denn Symmetrie ist folglich fiir
vielzelliges Leben keine zwingende Vo-
raussetzung.” Vielleicht hat Trichoplex

aber auch frither einmal Symmetrie be-
sessen und sie durch eine Laune der Na-
tur wieder verloren. <

AUF DEN PUNKT GEBRACHT

* Die Gene bambi und slit sind bei den Plattwiirmern - und méglicherweise auch bei
anderen Organismen - an der Festlegung der Kérpermitte beteiligt.

» Konzentrationsgefdlle von Signalstoffen verraten Zellen, wo sie sich befinden.
So kdnnen sie sich auch nach Trennung vom librigen Organismus an ihre Lage und
Orientierung im Korper ,erinnern”. Fehlende Teile werden dann an korrekter Stelle
neu gebildet.

¢ Die Fahigkeit von Planarien, ganze Korperteile neu zu bilden, dient mdglicherweise
gar nicht dem Zweck der Wundheilung, sondern kdnnte eine extreme Form der
asexuellen Fortpflanzung sein.

GLOSSAR

Bilateralsymmetrie: Vorherrschende Symmetrieform im Tierreich: Mehr als 95 Prozent der
Tierarten zahlen zu den Bilateria, darunter auch der Mensch. Die Korpermitte stellt die
Symmetrieachse dar, an der jeder Punkt rechts und links davon gespiegelt und mit seinem
Gegenlber zur Deckung gebracht werden kann. Manche Gruppen wie die Seeigel und die
Seesterne sind als Larven bilateral, spater aber radiarsymmetrisch.

Hedgehog: Signalprotein, das die Embryonalentwicklung der meisten Tiere steuert. Das
Protein ist Teil eines Signalweges aus verschiedenen Enzymen und Rezeptoren innerhalb
von Zellen. Der Signalweg muss schon sehr friih in der Evolution entstanden sein, denn er
kommt bei fast allen Tiergruppen vor. Bei Insekten kontrolliert er die korrekte Bildung der
Korpersegmente und Fliigel. Bei Wirbeltieren ist der Hedgehog-Signalweg fiir die bilaterale
Symmetrie und die Anlage der Gliedmaften verantwortlich. Schaden fiihren zu massiven
Fehlbildungen und kénnen Krebs verursachen.
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