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Abb. 12: Unterbringung in der La-
borhaltung (Foto: JENs EHMCKE).
Die Laborhaltung richtet sich an
der Erfiillung der Anspriiche der
Tiere bei optimierter Hygiene
und tierpflegerischem Aufwand
aus. Statt eines Bodengrundes
wird den Tieren ein dunkel ge-
farbter Glasboden angeboten. Die
Aquarien sind einfache Becken,
die mit Glasscheiben abgedeckt
werden, um den notwendigen
Luftraum anzubieten und die in
Regalen gestellt werden kénnen.
Filterung (Schaumstoffkissen)
und Einrichtung (Tonréhren)
sind bewusst sehr einfach gehal-
ten, damit sie schnell bewegt und
gereinigt werden kénnen. Die Tie-
re werden in Gruppen gehalten,
deren Groéfle durch die Becken-
mafle bestimmt ist.

Bereits nach einigen Monaten beginnen sie
sich unter den simplen Haltungsbedingungen
sogar zu vermehren und begriinden die erste
Gefangenschaftspopulation - wahre ,Wasser-
monster... (vgl. WISTUBA 2008).

Die Eigenschaften des Axolotl, die es mog-
lich machten, all das zu tiberleben und sich in
der neuen Umgebung zu vermehren, konnen
aus der Betrachtung der aktuellen Empfeh-
lungen zur Haltung und Zucht abgeleitet und
verstanden werden.

Axolotl sind zeitlebens wassergebundene
Molche. Thre Haltung erfolgt damit notwen-
digerweise in Aquarien, Bassins oder Teichen.
Aus heutiger Sicht ist von letzterem abzuraten,
da nicht klar ist, ob unter geeigneten Klima-
bedingungen Faunenverfilschung durch Ver-
schleppung moglich wird. Wie aber waren sie
in der Lage, nur in feuchtem Moos langfristig
zu iiberleben? Das diirfte darauf zuriickzu-
fithren sein, dass adulte Axolotl, die die Teil-
metamorphose durchlaufen haben, {iber ver-
schiedene Wege der Atmung verfiigen und
somit fehlende oder eingeschriankte Kiemen-
atmung auflerhalb eines Gewdssers zeitweilig
kompensieren konnen, solange die Tiere nicht
austrocknen. Das aber hat das feuchtigkeits-
haltende Moos verhindert. Axolotl sind in der
Lage, ihre Sauerstoffaufnahme 1. auch iiber die
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Mucosa des Mundbodens, 2. iiber die Hauto-
berfliache und 3. mittels der Epithelien der Luft-
sicke zu bestreiten, wenn die Kiemenatmung
aufgrund der Umgebungsverhiltnisse nicht
ausreichend sichergestellt ist! Tatsdchlich sind
die erwachsenen Tiere immer auf diese drei
weiteren Atmungswege angewiesen, da bei ih-
nen die Versorgung durch die Kiemeniste al-
lein, anders als in den frithen Larvenstadien,
nicht mehr ausreicht. Das ist der Grund, wes-
halb bei der Haltung erwachsener Axolotl im-
mer die Moglichkeit fiir die Tiere gegeben sein
muss, die Wasseroberflidche erreichen und at-
mosphérische Luft veratmen zu kénnen. Weil
die Atemluft ebenfalls moglichst feucht sein
sollte, ist es notig, die Aquarien entsprechend
abzudecken (WISTUBA 1996, 2008).

Wie die meisten Amphibien kénnen auch
Axolotllangere Zeithungern. Die Dauer der Un-
terversorgung wiahrend der Reise nach Europa
war allerdings sicherlich eine extrem lange Hun-
ger-Periode. Dennoch haben Tiere {iberlebt,
sehr wahrscheinlich ohne zwischenzeitlich ge-
fiittert zu werden. Die addquate Fiitterung von
Amphibien in Gefangenschaft macht in der Re-
gel Probleme, wie die meisten Amphibienhalter
aus leidvoller Erfahrung wissen. Die tiberwie-
gende Mehrheit der Molche nimmt ohnehin
nur lebendes Futter und dieses zudem noch sehr
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wihlerisch an. Insbesondere Stress fithrt haufig
zur Verweigerung der Nahrungsaufnahme, und
oft verhungern Tiere trotz ausreichenden Nah-
rungsangebotes. Wir diirfen recht sicher davon
ausgehen, dass bei der Ankunft der mexika-
nischen Molche in Paris nicht zu viele Gedan-
ken an eine moglichst spezifische Erndhrung
der Axolotl verschwendet worden sind. Hier
kommt eine weitere Eigenschaft dieser Quer-
zahnmolche ins Spiel, die sie fiir die Haltung in
Gefangenschaft pridestiniert und mitgeholfen
hat, sie zu einem wichtigen Modelltier in der
Forschung zu machen: Axolotl orientieren sich
beim Beutemachen stirker am Geruch als an
der Bewegung. Zudem sind sie Lauerjager und
fassen ihre Beute durch ,,Saugschnappen® Das
sind alles gute Voraussetzungen fiir die Mog-
lichkeit, die Tiere auch mit lebloser Nahrung
zu fittern. Dieser Umstand erleichtert die Ein-
gewohnung und die Haltung immens. Axolotl
kénnen demnach auch mit Surrogaten (Ersatz-
futtermitteln) gefiittert werden, etwa mit Fut-
terfischen, Rindfleisch oder seit einigen Jahr-
zehnten auch mit Trockenfutterpellets. Die
geringe Nahrungsspezialisierung hat sicher zu
ihrer Verbreitung in Gefangenschaft wesentlich
beigetragen. Zu Zeiten des Erstimports diirfte
kaum etwas tiber das natiirliche Nahrungsspek-
trum bekannt gewesen sein.

Obwohl aus Mittelamerika stammend, sind
Axolot] alles andere als wiarmeliebend, was vor
dem Hintergrund ihrer Herkunft von der me-
xikanischen Hochebene plausibel ist. In einer
Hohe von etwa 2000 m iiber dem Meeresspie-
gel liegt die Wassertemperatur im natiirlichen
Habitat etwa um 18°C, was auch der Vorzugs-
temperatur der Tiere entspricht, wobei Schwan-
kungen und kurzfristige Erwarmung gut to-
leriert werden (WISTUBA 1996, 2008). Diese
Temperaturpriferenz war fiir eine Haltung in
Europa in der Mitte des 19. Jahrhunderts von
groflem Vorteil, in einer Zeit, in der beheiz-
bare Aquarien noch jenseits technischer Reali-
sierbarkeit lagen. Das mitteleuropiische Klima
hingegen war fiir die ersten Axolotl absolut
ausreichend, und so sind sie noch heute ideale
»Kaltwasser-Aquarien-Bewohner.

Axolotl haben jenseits von Balz und Paa-
rung kein erkennbares soziales Verhalten. Sie
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sind auch nicht territorial. Es sollten aber Un-
terschlupf-Moglichkeiten angeboten werden,
die sich etwa mit Wurzelholz oder Tongefafien
leicht herstellen lassen. Aufgrund dieser sozi-
alen Toleranz (manche nennen dies auch bos-
haft Gleichgiiltigkeit) konnen sie auch unter
beengten Verhiltnissen oder hoher Besatz-
dichte gehalten werden. Eventuelle Verlet-
zungen, die durch Verbiss, etwa beim unge-
richteten Saugschnappen wahrend der Fiitte-
rung oder durch falsche Handhabung insbe-
sondere beim Transport vorkommen konnen,
heilen aufgrund der enormen Regenerations-
fahigkeit in aller Regel gut ab. Das sind weitere
Voraussetzungen, die das Uberleben der im 19.
Jahrhundert nach Frankreich importierten er-
sten Wildfinge gesichert haben diirften. Der
Schliissel zur Begriindung einer Gefangen-
schaftspopulation, die in den kommenden 150
Jahren so grofle wissenschaftliche Bedeutung
erlangen sollte, lag jedoch in der Méglichkeit,
diese Molche unter den vergleichsweise primi-
tiven Haltungsbedingungen stark zu vermeh-
ren. Eine wichtige Voraussetzung zur Zucht
ist die Unterscheidbarkeit der Geschlechter.
Sie ist beim Axolotl gegeben, da sich die etwas
schlankeren Mannchen durch ihre deutlich er-
kennbaren Kloakaldriisen, die Bestandteile der
Spermatophore sezernieren, deutlich von den
rundlicheren Weibchen unterscheiden (vgl.
WisTuBA 2008). Dieser Dimorphismus ist
hilfreich, um Zuchtpaare anzusetzen. Die Balz
und die Paarung verlaufen vergleichsweise
unspektakuldr. Ist das Weibchen entsprechend
gestimmt, schwimmt es dem Méannchen nach
und nimmt die von ihm abgesetzte Spermato-
phore in seine Kloake auf. Damit werden die
Eier vor der Ablage intrakorporal besamt. Nor-
malerweise laichen Axolotl einmal im Jahr, zu-
meist im Frithjahr. Die strikte Saisonalitét ist
aber in der langen Gefangenschaftshaltung
verwischt, und so kann sich die Laichperiode
zum einen verschieben, zum anderen konnen
auch zwei Laich-Perioden vorkommen, etwa
im Frithjahr und im Herbst. Interessanterweise
ldsst sich Balzstimmung und Ablaichen haufig
durch eine kurzfristige Temperaturerhéhung
auslosen. Die Gelege sind fiir Urodelen relativ
grofd (bei élteren Weibchen kénnen es etwa

Sekretdr, 13(1), 2013



Der Axolotl und die Wissenschaft - eine ,,Entwicklungsgeschichte®

100 Eier sein) und werden bevorzugt an lang-
liche Strukturen, z.B. an Wasserpflanzenblit-
ter angeheftet, was es dem Halter auf einfache
Weise gestattet, die Eier von ihren Eltern zu
trennen. Das ist ein wichtiger Punkt fiir die
Optimierung des Zuchterfolges, denn Axolotl
kennen keine Brutpflege und sehen ihre frisch-
geschliipften Nachkommen nur als Abwechs-
lung des Speiseplans an. Die Entwicklung im
Ei nimmt etwa drei Wochen in Anspruch. Die-
ser Zeitraum kann aber abhédngig von der Um-
gebungstemperatur leicht schwanken. Danach
schliipfen die Larven und leben in den ersten
Tagen noch vom Dottervorrat. Etwa nach drei
Tagen beginnen sie selbststindig zu fressen.
Jetzt kann ,Tumpelplankton® gefiittert wer-
den. In der Laborhaltung greift man jedoch fiir
gewohnlich auf Salinenkrebschen zuriick, da
deren Eier eingelagert und leicht nach Bedarf
gezeitigt werden konnen. Zudem wird damit
das Risiko einer Kontamination mit Parasiten
oder Keimen minimiert. Wenn die Tiere auf
etwa drei Zentimeter herangewachsen sind,
kann auf handelstibliches Frostfutter oder die
inzwischen verfiigbaren kleinen Pellets zu-
riickgegriffen werden — oder es kommt grofie-
res Getier aus dem ndchsten Tiimpel zum Ein-
satz. Die bei Axolotls sehr beliebten Kaulquap-
pen heimischer Froschlurche diirfen heute
natiirlich aus Artenschutzgriinden nicht mehr
verfiittert werden! Jetzt kann aufgetautes Frost-
futter oder kleine Pellets verfiittert werden. Da
die Axolotl nicht wahlerisch sind, war es auch
in fritheren Zeiten nicht schwierig, sie mit dem
gerade verfiigbaren Futter erfolgreich zu ziich-
ten. Ublicherweise hat die Aufzucht von Am-
phibien das Problem, dass der tiberwiegende
Teil der Nachkommen frith zugrunde geht
und nur ein geringer Prozentsatz bis zur Ge-
schlechtsreife iiberlebt. Auch hier ist der Axo-
lotl eine Ausnahme. Zwar kénnen bestimmte
Erkrankungen oder Verpilzungen gelegentlich
zu erheblichen Verlusten fithren, doch kann
in der Regel eine Uberlebensrate von 50-70%
der Schliipflinge erreicht werden - eine wich-
tige Eigenschaft fiir ein Tier, das unter Labor-
bedingungen als Modellorganismus dienen
soll! Diese wenig kaprizidse Fortpflanzung hat
sicherlich dazu beigetragen, dass die Molche
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auch unter den Gefangenschaftsbedingungen
des 19. Jahrhunderts bereits in grofien Stiick-
zahlen erfolgreich vermehrt werden konnten.

Die oben geschilderten Eigenschaften, die
eine erfolgreiche ,Ansiedlung® der Axolotl
in der europdischen Gefangenschaftshaltung
vor etwa 150 Jahren iiberhaupt erst moglich
gemacht haben, tragen auch heute noch zur
relativ einfachen Haltung und Vermehrung
unter Laborbedingungen bei, die fiir die wis-
senschaftliche Arbeit mit einem Versuchstier
unerldsslich sind und anderen Kriterien ge-
horchen, als etwa die Haltung in einem Aqua-
rium, das auch den &sthetischen Anspriichen
des Halters oder des Besuchers einer Schau-
Anlage gentigen soll. Es tiberrascht heutzuta-
ge nicht, dass die oben geschilderten Ansprii-
che von Axolotln an die Haltungsbedingungen
in einer EU-Richtlinie vorliegen, die die La-
bortierhaltung unter tierschutzrechtlichen
Aspekten regelt (EU RL KOM(2008) 543). Im
Grunde werden bei der Laborhaltung jedoch
dieselben Grundanspriiche der Tiere bedient,
nur ist der Maf3stab ein anderer, und der Er-
haltung hygienischer Bedingungen und der
Optimierung der tierpflegerischen Arbeit fal-
len bestimmte Extravaganzen zum Opfer, die
bei der Haltung im privaten Wohnzimmer
oder Aquarienkeller nicht ins Gewicht fallen,
fiir die tiergerechte Unterbringung allerdings
keine Rolle spielen.

Statt eines Bodengrundes aus Kies oder
Sand wird den Tieren unter den Laborbedin-
gungen nur ein dunkel eingefirbter Glasboden
angeboten, der die rdumliche Orientierung
genauso gewdhrleistet, dafiir aber viel ein-
facher zu reinigen ist und zudem vermeidet,
dass die Tiere kleinere Steine verschlucken.
Eine bewusste Aufnahme von Steinen, etwa
als Mahlsteine, wie es zum Beispiel von Vogeln
bekannt ist, erscheint eher unwahrscheinlich,
da sich kein Unterschied im Wohlbefinden
feststellen lésst, egal, ob die Molche auf Kies
oder nur auf Glas gehalten werden. Ein Axo-
lotl, der Steine geschluckt hat, schwimmt im
Ubrigen deutlich schlechter und kann so bei-
spielsweise nur recht erschwert die Wasser-
oberfldche erreichen, was ein absichtliches
Verschlucken eher ausschliefit.
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Die Aquarien sind in der Regel einfache,
geklebte Becken, die mit einfachen Glasschei-
ben abgedeckt werden, um den notwendigen
feuchten Luftraum tiber der Oberflédche herzu-
stellen. Sieliegen im Bereich bestimmter Stan-
dardmaf3e (nicht langer als breit zur Optimie-
rung der verfiigbaren Oberfliche) und kénnen
damit in Regale gestellt werden, was den Platz-
bedarf der gesamten Anlage senkt. Die Becken-
groflen sind dabei durch die EU-Richtlinie
vorgegeben. Die Filterung mit Schaumstoff-
kissen und die Einrichtung nur mit Tonréh-
ren sind bewusst sehr einfach gehalten, damit
sie schnell bewegt und gereinigt werden koén-
nen. Man muss auch immer Becken im Leer-
stand vorhalten, damit kranke oder verletzte
Tiere sofort in Quarantdne genommen wer-
den koénnen. Normalerweise werden die Tiere
in Gruppen gehalten, deren Grof3e durch die
Beckenmafle bestimmt ist. Die Temperatur ist
darauthin zu kontrollieren, dass sich das Was-
ser nicht zu stark erwarmt. Gefiittert wird mit
handelstiblichem Futter, also Artemien, spater
dann Frostfutter, Rinderherz, gelegentlich Re-
genwiirmer und Pellets. Alle Futtersorten sind
damit sehr gut kontrolliert, und das Risiko ei-
ner Einschleppung von Parasiten oder Krank-
heitserregern wird so erheblich verringert. Ins-
gesamt sind die Haltungsanforderungen, die
fiir eine ,Kolonie Axolotl“ gewihrleistet sein
miissen, aufgrund der relativen Gentigsamkeit
dieser Molche recht einfach zu erfiillen, was
ihre erstaunliche ,,Karriere® im Wissenschafts-
betrieb mitbegriindet hat, von der nun im Fol-
genden berichtet werden soll.

»Evolution“ eines Tiermodells

Nach dem ,,Zeitalter der Systematik“ erfuhr
das biologische Weltverstdndnis durch die bahn-
brechenden Arbeiten von CHARLES DARWIN
(1809-1882) und ALFRED RUSSEL WALLACE
(1823-1913) einen dramatischen Paradigmen-
wechsel (DARWIN & WALLACE 1858, DARWIN
1859). Seit DARWIN und WALLACE Mitte des 19.
Jahrhunderts die Evolutionstheorie begriin-
deten, hat unter den Naturwissenschaften die
Biologie sicher die rasanteste Entwicklung ge-
nommen und in den letzten 150 Jahren eine
unermessliche Fiille von Daten und Erkennt-

nissen produziert. Beginnend mit der Deu-
tung von Merkmalen und ihrer Entwicklung
wurde der Mechanismus der Vererbung ent-
deckt, die Organisation von Strukturen und
Geweben beschrieben und letztlich die Kom-
plexitdt biochemischer Vorginge im subzel-
luldren Bereich aufgeklirt. Nahezu zeitgleich
mit dem Impuls, den die Lehre von der Veran-
derlichkeit der Arten durch Selektion ausloste,
wurden die ersten Axolotl in Europa fiir wis-
senschaftliche Zwecke verfiigbar. Wie weiter
oben beschrieben, waren viele Forscher schnell
von diesen Tieren, die weder Larve noch Adul-
tus zu sein schienen, fasziniert. Im Folgenden
soll die Geschichte des Axolotls in seiner Rolle
als Modellorganismus fiir die Zoologie, Biologie
und Biomedizin dargestellt werden. Die spezi-
fischen Eigenschaften dieses neotenen Molches
haben ihn als Labortier in eine derart heraus-
ragende Stellung erhoben, dass Ambystoma
mexicanum alle Moden und Stromungen der
neueren wissenschaftlichen Entwicklungen
der Biologie iiber die letzten eineinhalb Jahr-
hunderte begleitet hat, immer wieder im Zen-
trum wegweisender neuer Experimente und
Forschungsansitze gestanden hat und bis heute
seine wichtige Stellung behauptet.

Wie tiefgreifend der Einfluss der Evolu-
tionstheorie in das biologische Denken war,
lasst sich daran erkennen, in welchem Um-
fang der Grundgedanke speziellere Felder der
Biologie in ihrer Entwicklung beeinflusst hat.
Als Beispiel sei hier die Entwicklungsmecha-
nik genannt, unter anderem deshalb, weil der
Axolotl in diesem Fachgebiet in zahlreichen
Experimenten eingesetzt wurde.

Die Entwicklungsmechanik befasst sich mit
dem Prinzip der funktionellen Anpassung von
Organen und Baupldnen der Organismen, also
letztlich mit den physischen Entsprechungen
der Selektion. Aus dem ,,Kampfder Organismen
ums Dasein“ in der Evolutionstheorie formu-
lierte einer der Viter der Entwicklungsmecha-
nik, WILHELM Roux (1850-1924), den ,,Kampf
der Teile im Organismus“ (Roux 1881). Aus
der rein beschreibenden Analyse korperlicher
Merkmale entstand so die Verbindung zwi-
schen der Ausbildung von Strukturen und den
Ursachen fir diese Adaptationen. In diesem
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Zusammenhang wurden Transplantationsex-
perimente zu einer bevorzugten Methodik,
da sie als funktionelle, experimentelle Uber-
priifung von theoretisch abgeleiteten Voraus-
sagen dienen konnten. Heute wiirde man von
Funktionsmorphologie sprechen. Der Axolotl
wurde schnell zu einem wichtigen Versuchsor-
ganismus fiir derartige Studien, da er mehre-
re wichtige Eigenschaften auf sich vereinte, die
von grofiem Vorteil waren. Zum einen sind die
neotenen Dauerlarven entwicklungsbiologisch
in einem Zwischenstadium arretiert, was Beob-
achtungen an larvalen und adulten Organ-
systemen im selben Individuum zuldsst. Zum
anderen zeichnen sich die Tiere durch eine
enorme Regenerationsfiahigkeit aus, was den
Erfolg invasiver Transplantationsexperimente
deutlich erhoht. Ein weiterer, zunichst banal
erscheinender Vorteil war es, dass von Am-
bystoma mexicanum verschiedene Farbschla-
ge verfiigbar waren, namlich leuzistische und
wildfarbene Tiere. Damit wurde es auch mog-
lich, das Schicksal der Transplantate leichter zu
verfolgen. Typische entwicklungsmechanische
Arbeiten, die an Axolotln durchgefithrt wur-
den, beschiftigten sich z. B. mit dem Verhal-
ten verpflanzter Extremitéten oder der Aus-
l6sung und Hemmung des Regenerationsge-
schehens (GODLEWSKI 1928, DAVID 1932). Die
hierdurch erhaltenen Ergebnisse haben grofie
Beitrdge zum Verstandnis von Wachstumspro-
zessen, Wundheilung und Ausformung von
Organen und Strukturen in Abhéngigkeit zu
ihrer physiologischen und morphologischen
Umgebung geliefert und damit geholfen, den
»Kampf der Teile im Organismus® zu verfolgen
und die Entwicklungsbiologie zu befordern.

Die Entwicklungsmechanik befasst sich
mit dem Potential der Gewebe in einem Or-
ganismus und den Wechselwirkungen, die da-
bei auftreten. Damit solche Wechselwirkungen
zwischen Geweben und Organen reguliert
verlaufen, ist der Austausch von Signalen no-
tig. Die Endokrinologie als jener Zweig der
Physiologie, der sich mit den Hormonen, den
Botenstoffen im Korper befasst, gewann fol-
gerichtig in der ersten Hélfte des 20. Jahrhun-
derts zunehmend an Bedeutung. Die frithe
endokrinologische Forschung in ihrer gesam-
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ten Bandbreite hier zusammenfassen zu wol-
len, wiirde den Rahmen dieses Aufsatzes bei
weitem sprengen. Deswegen sei an dieser Stel-
le als Beispiel nur kurz das Schilddriisenhor-
mon Thyroxin erwéhnt, weil es fiir die Meta-
morphose der Amphibien und eben auch fiir
die dem Axolotl eigene Neotenie von entschei-
dender Bedeutung ist. Das jodenthaltende
Hormon Thyroxin wurde von EDWARD CALVIN
KENDALL (1886-1972) identifiziert und charak-
terisiert (KENDALL 1919), der spiter fiir seine
bahnbrechenden Arbeiten auf dem Gebiet
der frithen Endokrinologie den Nobelpreis er-
halten sollte. Die Rolle der Schilddriise fiir die
Regulation des Wirbeltierstoffwechsels ist im-
mens. Eine der ersten Schliisselfunktionen, die
man ihr zuordnen konnte, war die Auslosung
der Metamorphose bei Amphibien (siehe oben,
GUDERNATSCH 1912). Was lag nun néher, als
die Schilddriisenfunktion und die Aktivitét der
zugehorigen Hormone in Molchen zu unter-
suchen, die offenbar genau das nicht konnten
- eben wie beim Axolotl. So wurde Ambysto-
ma mexicanum auch hier zu einem wichtigen
Modellorganismus, und es gelang, dem Ge-
heimnis der induzierbar-obligatorischen Neo-
tenie auf die Spur zu kommen, also die feh-
lende bzw. stark eingeschriankte Funktion der
Schilddriise bei erhaltener Sensitivitat der Ziel-
organe des Hormons zu erkennen. Diese Arre-
tierung der Entwicklung des Axolotl in einem
Zwischenzustand liefl zudem Spielraum fiir
experimentelle Manipulationen. Das ist von
zentraler Wichtigkeit, wenn die Mechanis-
men der Hormonwirkung adressiert werden
sollen (z. Bsp. UHLENHUTH 1922, ALLEN 1938,
THIEL 1939). Da dhnliche Stérungen bei vielen
hormonell bedingten Krankheiten vorliegen,
sind die aus derartigen grundlegenden Expe-
rimenten erhaltenen Daten sehr wertvoll, weil
sie die endokrinen Mechanismen aufdecken.

Nachdem das Verstandnis der Organisation
der Gewebe und der regulatorischen Vermitt-
lung von Signalen im Organismus gereift war,
begann die Erforschung von Wechselwirkun-
gen auf subzelluldrer Ebene, also beispielsweise
zwischen den verschiedenen Zellorganellen
oder dem Zytoplasma und dem Zellkern. Fiir
die Entwicklungsbiologie war es ein zentraler
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Abb. 13: Rurus R. HUMPHREY (1892-1977) (Portrit
aus dem Nachruf von MALACINSKI 1978, mit freund-
licher Genehmigung der Oxford University Press).
HuMPHREY war einer der Pioniere des Klonens,
und sein Werk lebt bis heute im Goldalbino, dem
Humphrey-Axolotl fort.

Aspekt dieser neuen Richtung zu untersuchen,
wie solche Wechselwirkungen ablaufen, ins-
besondere wie das Entwicklungspotential der
Zellkerne auf die Gewebe und die Differenzie-
rung des gesamten Organismus zuriickwirkt.
Bereitsim Jahri938 hatte HANS SPEMANN (1869-
1941) in einem Gedankenexperiment ,den
Zellkern als den Organisator der zelluliren Pro-
zesse“ vermutet und vorgeschlagen, dass diese
Annahme dadurch zu beweisen wire, wenn
es denn gelidnge, Zellkerne von einer differen-
zierten Zelle in eine entkernte befruchtete
Eizelle zu verpflanzen - also eine Zellkern-
Transplantation durchzufithren. Dies ist ein
auflerordentlich elegantes Experiment, das
den modernen Prozess des somatischen Klo-
nens schon vorwegnimmt! SPEMANN hatte
dieses ,fantastische Experiment® aus von ihm
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bereits 1928 durchgefiihrten Experimenten an
Salamanderembryonen abgeleitet, bei denen
er einen Zellkern aus einem ,,Spender-Embry-
onen” in eine entkernte Zelle eines anderen
Embryonen transferierte, die sich darauthin
in und mit diesem ,,Empfinger-Embryonen®
entwickelte (SPEMANN 1938). Als konsequente
Weiterentwicklung sah er die Fortfithrung mit
differenzierten Zellkernen an, ein Ansatz, der
jedoch zu seiner Zeit weit jenseits der tech-
nischen Méglichkeiten lag.

Das “fantastische Gedankenexperiment”
SPEMANNS wurde 1952 Wirklichkeit, als es Ro-
BERT BRIGGS (1911-1983) und THOMAS J. KING
(1921-2000) tatsichlich gelang, Leopardfrosche
(Rana pipiens) durch Ubertragung von diffe-
renzierten Zellen in ein befruchtetes Ei zu klo-
nen, aus dem zuvor der Zellkern entfernt wor-
den war. Dabei fithrten sie weitgehend SpE-
MANNs Vorschlag experimentell durch - ohne
jedoch Kenntnis davon zu haben (BrigGs &
KING 1952). Da in dieser Zeit auch das Inter-
esse an den biochemischen Mechanismen der
Genetik stark zunahm, wurde diese Methode
nach ihrer Entdeckung stark propagiert, da an-
genommen wurde, dass iiber das somatische
Klonen ein Weg zu finden sei, der die Akti-
vierung und Regulation von Genen im Zell-
stoffwechsel beobachtbar und manipulierbar
machen konnte. Was folgte, waren zahlreiche
Experimente, die zunidchst vorzugsweise in
Amphibien durchgefithrt wurden, und - wie
konnte es anders sein - natiirlich auch mit
Axolotln. Auch hierfiir zeichnete sich die
Gruppe um ROBERT BRIGGs verantwortlich,
der in den 1960er Jahren mit seinen Kollegen
Transplantationen von Zellkernen verschie-
dener Zelltypen im Axolotl vornehmen konnte
und dabei dhnliche Resultate erzielte, wie im
originalen Experiment (Brigas R. et al. 1962,
SIGNORET et al. 1967). Mitglied der Gruppe war
auch Rurus R. HUMPHREY (1892-1977), der diese
Experimente mit Ambystomatiden weiter ver-
folgte. Ein Ergebnis seiner Arbeit ist bis heute
erhalten geblieben, ndmlich der amelanistische
Gold- oder HumPHREY-Axolotl (HUMPHREY
1967). HuMPHREY benutzte hierfiir ein Albi-
no-Tigersalamander-Weibchen (Ambystoma
tigrinum), das als Eizellspender diente und be-

Sekretdr, 13(1), 2013



Der Axolotl und die Wissenschaft - eine ,,Entwicklungsgeschichte®

Abb. 14: Humphrey-Hybride
(Foto: ALICE PANTONE).

Ein dauerhaftes Relikt frither
Klon-Experimente stellt der
Goldalbino- oder Humphrey-
Axolotl dar, der Gene von
Ambystoma mexicanum und A.
tigrinum tragt und im Labor
erschaffen wurde. Diese Tiere
sind echte Albinos, denen
jegliches Melanin fehlt.

fruchtete diese Eier mit Spermien von Wildtyp-
Axolotln. Erstaunlicherweise {iberlebte im-
merhin ein so erzeugtes Hybridtier, dessen
Zellkerne in einem zweiten Schritt in leu-
zistische Axolotl-Embryonen geklont wurden.
Diese entwickelten sich normal und zeigten
einen neotenen, mit Ambystoma mexicanum
vergleichbaren Phénotyp, waren aber — anders
als Axolotl-Weifilinge — vollkommen amelani-
stisch und entwickelten aufgrund zahlreicher,
gelbliches Pigment produzierender Xantho-
phoren die Goldalbinoform. Damit entstand
erstmals ein Albino-Axolotl. Einschrinkend
muss hier aber erwdhnt werden, dass es sich
streng genommen nicht um Ambystoma mexi-
canum handelt. Da zwischen dem Zytoplasma
und dem Zellkern - wenn auch in geringem
Umfang - durchaus genetischer Austausch be-
steht, sind diese Tiere Hybride aus den Arten
A. tigrinum und A. mexicanum, allerdings mit
weit tiberwiegendem Anteil von mexicanum-
Genen (vgl. auch REHBERG 1990).

Fast 100 Jahre nach Veréffentlichung der
Evolutionstheorie konnte ein nachster entschei-
dender Durchbruch im Verstiandnis des Leben-

Sekretdr, 13(1), 2013

digen erzielt werden. Mit der Entschliisselung
der DNS-Doppelhelix (WATsON & CRICK 1953)
und des darin gespeicherten Basencodes als
Trager der Erbinformation (NIRENBERG &
MATTHAEI 1961) wurde der Mechanismus auf-
gedeckt, mit dem die genetische Ursache fiir
die Veranderlichkeit der Arten und der Hebel
fiir ihre Anpassung an die wechselnden Um-
weltbedingungen zu verstehen sind. Im An-
schluss an die grundlegenden Arbeiten der
soer Jahre des 20. Jahrhunderts begann das
»Leitalter der Genetik®, mit dem die Evolution
im Wortsinne ,,begreifbar® geworden ist.

Das Genom (das ist die Gesamtheit der ge-
netischen Information in einem Organismus)
zahlreicher Arten wurde zum Ziel der For-
schung. Hier standen zunichst diejenigen Arten
im Vordergrund, die wie etwa die Fruchtfliege
und die Bohne schon vor Entschliisselung der
DNS im Fokus der Vererbungsforschung ge-
standen hatten. Bald folgten aber auch solche,
die in der aktuellen Wissenschaft als Modellor-
ganismen relevant waren. Unter diesen durfte
der Axolotl selbstverstandlich nicht fehlen, und
so entstanden seit den 1960er Jahren - also be-

19



JoacHIM WISTUBA

reits unmittelbar nach Etablierung der Metho-
den - zahlreiche Publikationen, die iiber gene-
tische Untersuchungen im Axolotl berichten
(z. B. BRIGGS & HUMPHREY 1962, BRIGGS 1972,
BRUN 1978, ARMSTRONG et al. 1983, BRIGGS &
BRIGGS 1984, ARMSTRONG 1985). Das gene-
tische Interesse am Axolotl ist bis heute hoch
geblieben, Ambystoma mexicanum gehort auch
deshalb zu den wenigen Arten mit weitestgehend
vollstindig aufgeklarter Gensequenz. Dabei
zeigen diese Molche erneut Besonderheiten, die
sie fir die Genetiker, die die Evolution des Ge-
noms beforschen, besonders interessant ma-
chen. Obwohl Axolotl iiber eine vergleichs-
weise kleine Anzahl von nur 14 Chromo-
somen verfiigen, haben sie eines der grofiten
bekannten Genome, was in einem ungewdhn-
lich hohen Gehalt sogenannter ,,repetetiver Se-
quenzen®begriindet liegt. Dabei handelt es sich
um eine genomische Struktur, iiber die noch
relativ wenig bekannt ist (SMITH et al. 2009).
Diese Eigenschaft wird sicher dafiir sorgen,
dass die Erforschung der Axolotl-Gene unver-
mindert intensiv weitergefithrt wird.

Mit der Entschliisselung des genetischen
Codes und der Aufklarung der zelluliren Ma-
schinerie, die die DNS synthetisiert, repariert
und in die Proteine tibersetzt, eréffneten sich
nach und nach mit fortschreitender Entwick-
lung immer komplexerer molekularbiolo-
gischer Methoden bis dahin ungeahnte Mog-
lichkeiten, auch in diese Prozesse experimen-
tell einzugreifen. Motiviert von dem Wunsch,
die Auswirkungen einzelner Gene im Phéno-
typ abzubilden und dadurch besser zu verste-
hen, wurde begonnen, die DNS in Organismen
zu manipulieren. Zundchst erfolgte das in Bak-
terien- und Zellkulturen, schon bald aber mit
dem Ziel, Versuchstiere genetisch zu verin-
dern. Diese Absicht zur genetischen Verande-
rungen eines ganzen Tieres folgte der Erkennt-
nis, dass sich die komplexen Auswirkungen
von Verinderungen am Erbgut nur im Ge-
samtorganismus voll auspragen. Das Ziel hin-
ter diesen Bemithungen war darauf gerichtet,
in den Versuchstieren durch Einbringen (,,knock
in“) oder ausschalten (,,knock out*) von Genen
Krankheitsbilder des Menschen nachzuahmen
und aus den mit solchen Tieren erhaltenen Er-
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gebnissen neue Therapien zu entwickeln. Viele
genetisch bedingte Erkrankungen wurden
in der jiingeren Vergangenheit durch die Ver-
wendung derartig genetisch veranderter Maus-
stimme nachgeahmt. Daraus konnten wichtige
neue Erkenntnisse zu pathologisch-moleku-
larbiologischen Prozessen gewonnen werden.
Das Erzeugen gentechnisch verdnderter, soge-
nannter ,transgener Tiere“ kann auch durch
den Einbau artfremder Gene geschehen,
zum Beispiel durch die Kopplung sogenann-
ter ,Reportergene® an bestimmte ,Zielgene®.
Dieses gentechnische Verfahren ermaglicht es,
die Aktivitdt der Zielgene und deren Konse-
quenzen zu verfolgen (z. B. HADJANTONAKIS
et al. 1998). Weiterhin konnen Transplantate
aus sogenannten ,,ubiquitdr transgenen Spen-
dern (das gekoppelte Zielgen ist ein Gen, das
in den Grundstoffwechsel aller Korperzellen
involviert ist, weswegen jede Spenderzelle das
Reportergen exprimiert) aufgrund dieser Re-
portereigenschaften in nicht-transgenen Em-
pfangern auf zelluldrer Ebene verfolgt werden.
Ein solches Reportergen codiert beispielswei-
se das ,enhanced green fluorescent Protein“
(eGFP)“ Nattirlicherweise ist dieses Gen, das
aus einer pazifischen Quallenart, Aequorea
victoria, isoliert wurde, dafiir verantwortlich,
dass diese Tiere bei Anregung mit ultravio-
lettem Licht leuchten.

Welchen Stellenwert die Verwendung trans-
gener Mauslinien in der Biomedizin inzwi-
schen erreicht hat, zeigt die Vergabe des Me-
dizin-Nobelpreises im Jahr 2007, den die For-
scher MaRr1o CAPECCHI und MARTIN EvaNs
fiir ihre Arbeiten mit GFP-Méusen erhielten
(vgl. ZERNICKA-GOETZ et al. 1997, GODWIN et
al. 1998). Ein Jahr bevor dieser Nobelpreis ver-
geben wurde, gelang es, auch GFP-Axolotl zu
erzeugen (SOBKow et al. 2006) — eine Tatsache,
die angesichts der Bedeutung dieses Molches
in der Forschung nicht verwundern kann.
Nunmehr gibt es die Méglichkeit, die regene-
rativen Prozesse, die den Axolotl derzeit wie-
der ins Zentrum des Interesses geriickt haben,
auch auf zelluldrer Ebene, beispielsweise in
Transplantationsexperimenten, zu verfolgen.
Damit hat sich, wenn auch in komplexerer Me-
thodik, der Kreis zu den entwicklungsmecha-
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nischen Experimenten der dreifliger Jahre des
vergangenen Jahrhunderts geschlossen. Erste
Studien mit diesen Tieren, die am Max-Plank-
Institut fiir Regenerative Therapien Dresden
durchgefiihrt wurden, haben wichtige Hinwei-
se zum Schicksal von Blutzellen wihrend der
Regeneration von Defekten der Schwanzflosse
sowie neue allgemeine Erkenntnisse zur Her-
kunft und Rekrutierung der regenerierenden
Gewebe erbracht (SoBkow et al. 2006).

Ein relativ neues Feld der molekularbiolo-
gischen Forschung, die Proteomik, wurde in
den letzten circa 20 Jahren erschlossen. Nach-
dem unter anderem durch Verwendung gen-
technisch manipulierter Organismen immer
tiefere spezifischere Einblicke in die geneti-
schen Aspekte biologischer Prozesse moglich
geworden waren, wurde klar, dass, wie so oft
in der Biologie, die zunehmende Menge an Er-
kenntnissen nicht nur nicht alle offenen Fra-
gen beantworten konnte, sondern dazu bei-
trug, viele weitere neue Fragen zu formulieren.
Die Aufkldrung der zugrunde liegenden Gene-
tik zeigte, dass viele Prozesse, die zur Diver-
sitdt der Arten beitragen, durch biochemische
Wechselwirkungen auf einer anderen subzel-
luldren Ebene stattfinden, namlich auf der der
Protein-Interaktionen. Der Erforschung dieser
Beziehungen zwischen den Proteinen und der
Verdnderung ihrer Expressionsmuster im Zu-
sammenhang mit verschiedenen zellbiologi-
schen Prozessen widmet sich die Proteomik
(Ubersicht bei PATTERSON & AEBERSOLD 2003).
Esiiberraschtsicher nicht, dass der Axolotl auf-
grund seiner besonderen entwicklungsbiolo-
gischen Charakteristik natiirlich auch in die-
sem modernen Forschungsgebiet sofort wieder
indenFokusder Aufmerksamkeitgeratenist.Ins-
besondere die herausragenden Regenerations-
leistungen der Molche haben das Interesse an
den proteinbiochemischen Vorgingen und
Mustern geweckt, gendhrt von der Idee, Mecha-
nismen aufzukldren, welche helfen, die Fahig-
keit der Selbstheilung zu entschliisseln, um sie
in Zukunft therapeutisch nutzbar zu machen.
So haben etwa Rao und Kollegen (2009) zu
diesem Zweck an Axolotln nach dem Verlust
eines Beines Verdnderungen im sogenann-
ten Proteom (Gesamtheit aller in einen biolo-
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gischen Prozess involvierten Proteine) in der
regenerierenden Extremitdt untersucht. Dabei
konnten sie feststellen, dass beim Axolotl
mehr als 300 verschiedene Proteine in die Hei-
lung und den Aufbau einer neuen Extremitit
einbezogen sind, und dass die Analyse dieser
komplexen Dynamik wertvolle Hinweise zum
generellen Verstindnis regenerativer Vorgiange
beitragen kann (Rao et al. 2009). Damit dient
Ambystoma mexicanum hier wiederum als ein
wesentlicher Modellorganismus in einem sich
rasant entwickelnden Forschungsfeld.

Aus Sicht der Biomedizin gilt aktuell die
Erforschung von Stammzellen als eines der
zentralen Themen, die die Forschung im 21.
Jahrhundert mafigeblich bestimmen werden.
Getrieben vom alten Traum der Menschheit
vom Erreichen der ewigen Jugend bei anhal-
tender Gesundheit, ist die Frage nach rege-
nerativen Therapien derzeit vordergriindig.
Nachdem gezeigt werden konnte, dass insbe-
sondere embryonale Stammzellen die Potenz
haben, die notig ist, um Gewebe und Organe
auch im Labor nachzubilden, wurden Stamm-
zellen zum unverzichtbaren Experimentier-
gut. Dennoch entsteht hier zugleich ein mora-
lisches Dilemma, da der Einsatz von mensch-
lichen embryonalen Stammzellen die Tétung
von Embryonen erfordert. Das ist ethisch
nicht vertretbar. Daher wurde in den vergan-
genen Jahren insbesondere die Suche nach
alternativen Stammzellsystemen als mogliche
Basis fiir das Experimentieren intensiviert. Im
Korper existieren gewisse Organe, die stindig
regeneriert werden. Ein typisches Beispiel da-
fiir ist das Blut, das standig neu gebildet wird.
Ebenso werden beim Mann nach der Pubertét
stindig Samenzellen neu gebildet. Auch deren
Produktion wird von einem System sogenann-
ter adulter Stammzellen angetrieben, die zum
einen sich selbst erneuern, zum anderen aber
Tochterzellen generieren, aus denen dann die
Spermatozoen gebildet werden (Ubersicht bei
EHMCKE et al. 2006). Auch die Verwendung
von reprogrammierten induzierten Stamm-
zellen, wie sie in jlingerer Zeit aus Hautzel-
len von erwachsenen Menschen gewonnen

werden konnten, koénnte als eine Al-
ternative zur Entwicklung regenerativer
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Heilungsmethoden fiir erkrankte Organe
oder Gewebe entwickelt werden (ROBINTON
& DALEY 2012).

Vor dem Hintergrund der erstaunlichen na-
tirlichen Regenerationsfihigkeit des Axolotls
ist es nicht verwunderlich, dass diese Molche
fiir die Stammzellforschung hochrelevant sind.
Sie konnen erhebliche Verletzungen und sogar
Verluste von ganze Korperteilen wie von Kie-
men, der Schwanzflosse, von Armen oder Bei-
nen ertragen und diese sogar vollstindig nach-
bilden, ohne das die Regenerate an Funktion
einbiiflen wiirden. Da jeglicher Regenerations-
prozess die Rekrutierung und Aktivierung von
Stammzellen erfordert, ist die Untersuchung
von Regeneration an einem komplexen Wirbel-
tier natiirlich ein vielversprechender Ansatz,
um gegebenenfalls zu einem spéteren Zeit-
punkt Resultate auf den Menschen iibertragen
zu kénnen. Bekannt ist, dass weniger differen-
zierte Entwicklungsstadien besser regenerieren
als solche, deren individuelle Ausreifung be-
reits weiter fortgeschritten ist, d.h. ein Em-
bryo kann noch fast alle Defekte beheben; ein
Erwachsener jedoch kaum noch. Sofort wird
hier klar, dass der Axolotl wiederum ein
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Abb. 15: Der Aztekengott Xolotl
(aus CODEX FEJERVARY-MAYER).
Den Azteken galt der Axolotl
als Manifestation des Gottes
Xolotl, der als Gestaltwandler
zu einem ,Wassermonster"
wurde - die wortliche Bedeu-
tung von ,,Axolot] .

exzellentes Modell darstellt, da er in seiner
neotenen Individualentwicklung quasi auf
halbem Weg stehengeblieben ist (TANAKA &
REDDIEN 2011, Voss et al. 2009). Damit ver-
fiigt er iiber beide untersuchenswerte Systeme:
larvale (etwa die Kiemen) und metamorpho-
sierte (etwa die Gonaden), analog zu den em-
bryonalen oder erwachsenen Organen hoher
entwickelter Wirbeltiere.

Erste Studien haben bereits bemerkenswerte
Ergebnisse erbracht, indem die Regeneration
des nervosen Systems bei der Neubildung von
Extremitéten ebenso aufgeklart werden konnte
wie die damitin Zusammenhang stehende Akti-
vierung bestimmter Gene (CAMPELL et al. 2011,
MCcHEDLISHVILI et al. 2012). Von besonderem
Interesse sind jedoch jiingste Befunde, die zei-
gen, dass ein Enzym aus dem Axolotl (AmbLO-
XE, ein Protein, das aus der Epidermis gewon-
nen wird), wenn es in menschliche Zellen ein-
geschleust wird, unter Zellkulturbedingungen
Prozesse in Gang setzt, die eine Wundheilung
beschleunigen wiirden. Hier zeichnet sich eine
hoffnungsvolle Perspektive ab, die regenera-
tiven Eigenschaften des Axolotls etwa bei der
Heilung grof¥flichiger Verletzungen zukiinftig
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therapeutischnutzbarzumachen (MENGERetal.
2011). Untersuchungen zu inneren Organen der
Molche haben dagegen ergeben, dass etwa der
Hoden nach Verletzungen nicht regeneriert,
sondern es lediglich zum Wundverschluss
kommt. Da die Gonaden sicher zu den am stérk-
sten metamorphosierten Organen der Tiere
gehoren, ist auch das ein interessantes Resultat
(Lorsy etal. 2011). Insgesamt betrachtet, scheint
hier in ein und demselben Tier ein wichtiges
Grundprinzip verwirklicht zu sein - je larvaler
ein Organ, desto besser regeneriert es, je hoher
ein Organ funktionell differenziert ist, umso
kleiner ist das Potential, es zu ersetzen. Vor dem
Hintergrund des Zieles, regenerative Therapien
zuentwickeln, sind diese Befunde ausgesprochen
wertvoll. Es ist davon auszugehen, dass der
Axolot] auf dem weiteren Weg der Entwicklung
noch vielen relevante Ergebnisse liefern wird.

Schlussbemerkung

Seinem Namen ,,Axolotl“ verdankt Amby-
stoma mexicanum, der mexikanische Quer-
zahnmolch, seiner mythischen Einordnung
durch die Azteken, die in diesen Tieren eine
Manifestation des Gottes Xolotl sahen. Xolotl
verbarg sich, um der Opferung zu entgehen, in
sich wandelnden Gestalten, um dann letztlich
zu einem ,,Wassermonster” zu werden. Das ist
die wortliche Ubersetzung des Namens ,, Axo-
lotl“ (CopeEx FEJERVARY-MAYER, Museum of
the City of Liverpool). Aus heutiger, aufgeklar-
ter Sicht neigen wir dazu, solche Mythen nur
im animistischen Weltverstandnis langst un-
tergegangener Kulturen zu begriinden. Diesen
fehlte unsere rationale, moderne wissenschafts-
gepragte Erkenntnis evolutiver und physiolo-
gischer Zusammenhdnge, die allerdings auch
fiir sich genommen dem Axolotl eine Sonder-
stellung zukommen lassen. Dennoch ist vor
diesem Hintergrund iiberaus bemerkenswert,
wo uns der offenbar mythische Axolotl auch
heute noch iiberall im Alltag begegnet: Sei
es als tierischer Held einer Kinderbuchreihe
(KAY 1993), im Titel eines Popsongs (,,Axolotl
Eyes“ von IrMIN ScHMIDT und KuMmo, 2008,
erschienen bei Warner Music Deutschland),
auf dem Titelbild und als Namensgeber eines
jiingst erschienenen Bestsellerromans (HEGE-
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Abb. 16: Axolotl im Alltag (Foto: JoaAcHIM WISTUBA).
Es ist bemerkenswert, wo der offenbar mythische
Axolotl im Alltag auftaucht; beispielsweise als
Blickfang auf Alltagsgegenstidnden.

MANN 2010), als etwas absurdes Stofftier oder
als Blickfang auf Alltagsgegenstinden.

So ist Ambystoma mexicanum, ein ganz be-
sonderes Ergebnis der Evolution der Amphi-
bien, fiir uns moderne und zivilisierte Men-
schen auch jenseits seiner herausragenden Be-
deutung als wissenschaftlicher Modellorganis-
mus unserer Forschung immer noch vor allem
eins — namlich ein auflerordentlich faszinie-
rendes Tier.
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