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Seit Uber 100 Jahren forscht die

TEXT: KRISTINA VAILLANT

a il

die Maus:

Medizin an

Mausen. Jetzt stockt der Fortschritt. Sind
Mensch und Tier einfach zu verschieden?

Fiir die Alzheimer-Forschung

absolviert diese Maus Erinne-
rungstests in einem Labyrinth.
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ie Mause, die der

Zellbiologe Thomas

Willnow fir seine
Forschung braucht, sollten mog-
lichst menschlich sein - und
moglichst vergesslich. Willnow
ist Forschungsgruppenleiter am
Max-Delbriick-Centrum fiir Mo-
lekulare Medizin in Berlin. Er
untersucht den Zusammenhang
zwischen Stoffwechselstorungen
und Alzheimer. Bei dieser Form
der Demenz sammeln sich Ei-
weifklumpen, sogenannte Pla-
ques, im Gehirn der Erkrankten.
Sie sollen fiir das Absterben der
Nervenzellen und damit fiir den
Gedachtnisverlust verantwort-
lich sein - soweit die Theorie.
Uber eine Million Menschen in
Deutschland sind betroffen. Eine
Therapie gibt es bis heute nicht.

Willnow ziichtet seine Ver-
suchsmaéuse selbst. Er erzeugt in
ihrem Erbgut jene genetischen
Verdnderungen, die bei Men-
schen bekanntermafien das Alz-
heimer-Risiko erhéhen. Als Hy-
bridwesen simulieren die Maduse
ein menschliches Leiden. Sie
zeigen in Verhaltensstudien, bei
denen sie in triibem Wasser zu
einer rettenden Insel schwim-
men miissen, Probleme mit dem
Lern- und Erinnerungsvermo-
gen. Wenn Willnow sie nach an-
derthalb Jahren totet und das
Hirn untersucht, findet er die
typischen Eiweifablagerungen:
»Die genverdnderten Mause zei-
gen die Bildung von Plaques, ge-
nau wie Menschen.« Auch die
Storung von Nervenzellfunktio-
nen, fir Alzheimer charakteris-
tisch, ist zu beobachten.

Aber lasst sich eine Krank-
heit, die bei unserer Spezies
meist erst in hohem Alter aus-
bricht, an einer Maus studieren,
die hochstens zwei Jahre alt »
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Dem Tier sei Dank

106 Nobelpreise fur Medizin und
Physiologie wurden bisher verliehen.
94 der pramierten Entdeckungen

Die Maus als

Alzheimer-Modell: Bereits Ende

wird? Solche Fragen treiben For- des 19. Jahrhunderts

Auch beim Schlaganfall lassen

scher um - auch im Hinblick auf
andere Volksleiden. Denn ob-
wohl Tierversuche immer wieder
ermutigende Ergebnisse liefern,
lassen nennenswerte Fortschrit-
te bei der Behandlung von Men-
schen auf sich warten.

Izheimer-Maus, Krebs-
Maus, Diabetes-Maus,
Bluthochdruck-Maus -

die Liste liefle sich endlos fortset-
zen. In medizinischen Laboren
leben Hunderte Arten genveran-
derter Nager, die nicht auf maus-
typische Weise krank werden.
Trotzdem ist eine Maus kein
Mensch. Immunsystem, Stoff-
wechsel oder auch die Reaktion
des Korpers auf Stress unter-

Bild 1zeigt ein ge-
sundes Hirn, Bild 2
ein krankes Hirn

mit charakteristi-
schen Plaques (rot).
Erkrankte Mause
konnen sich die Posi-
tion einer Rampe

in triibem Wasser
nicht merken.

Erfolge auf sich warten. Forscher
wie Ulrich Dirnagl suchen nach
Wirkstoffen, die die Gehirnzellen
schiitzen, wenn sie nach einem
Hirnschlag nicht mehr ausrei-
chend mit Sauerstoff versorgt
werden und absterben. Wer ei-
nen Schlaganfall tberlebt, hat
aufgrund der Hirnschdden oft
mit Lihmungen zu kdmpfen.

art van der Worp vom
B Universitatsklinikum im

niederldndischen Utrecht
hatte schon 2010 Hunderte von
Mausstudien ausgewertet. Mit
ernichterndem Ergebnis: Von
r00 verschiedenen Methoden,
die bei Mdusen gewirkt hatten,
zeigten lediglich drei einen Ef-

basierten auf Tierversuchen.

Heilmittel gegen
Diphtherie 1901

Entdeckungdes 190§
Tuberkuloseerregers

Entwicklung des 1924
Elektrokardiogramms

Organisatoreffekt 193§
(Anordnung und Differenzie-
rung von Zellen im Embryo)

Entdeckung 1945

Einige Meilensteine:

1902 Entdeckung des

wurden am Berliner
Hygiene-Institut
Tierversuche
durchgefiihrt, unter
anderem mit Meer-
schweinchen.

Malariaerregers

1923 Entdeckung des

Insulins

1929 Bedeutung von

Vitaminen

1959 Antibakterielle Wirkung von

Prontosil
(u.a. gegen Streptokokken)

miithevoller Kleinarbeit verglei-
chen die Forscher einzelne Gene
und ihre Funktionen. 2015 waren
in Deutschland sieben von zehn
Versuchstieren Mause. Einwach-
sender Anteil ist inzwischen ge-

scheiden sich. Die Ursache da- fekt beim Menschen. Die Vorher- des Antibiotikums Citratzyklus netisch mafgeschneidert.

fur liegt im Erbgut. Gene glei- und Experte fiir den Schlagan- sagekraft der Tierversuche war Penizillin 1953 (Schrittv bei der Umsetzung

chen evolutioniren Ursprungs, fall. »Wenn ich das mit unseren  minimal. »Es ist frustrierend. Entwicklungder 1956 von Nahrung zu Energie) er Vorteil: Die strenge

die eine Bauanleitung fiir Protei- Patienten vergleiche, kénnte der ~ Alzheimer, Schlaganfall, Tumo- l:lﬁil:::l:;;e;; 1966 Entdeckung zur D Kontrolle von Erbgut und

ne liefern, stimmen bei Mensch Unterschied grofer nicht sein.«  re: Es geht nicht richtig vor- Ursache und Behandlung Lebensumstédnden ldsst

und Maus im Schnitt zu 85 Pro- Wer einen Schlaganfall erleidet,  wirts«, klagt Dirnagl. Gleichzei- Entwicklung der 1979 von Tumoren dem Zufall bei Experimenten
Computertomografie

zent uiberein. Doch selbst wenn
zwei Gene vollig identisch sind,
konnen sie je nach Art unter-
schiedlich aktiv sein.

Hinzu kommt: Der Organis-
musder Laborméause hat nur we-

75%

aller Versuchstiere

ist meistens in fortgeschrittenem
Alterund nimmt oft mehrere Me-
dikamente, etwa gegen Diabetes
und Bluthochdruck.

Aufgrund dieser Unterschie-
de fragen sich Wissenschaftler

tig betont er, wie viel die Medizin
den Versuchstieren zu verdan-
ken hat: »Was wir heute lber
den Korper und die Krankhei-
ten des Menschen wissen, was
wiran Therapien entwickeln, be-

Regulierung des
Cholesterinstoffwechsels 1985

Forschung zur Kontrolle der 199 5
Embryonalentwicklung

19 82 Prostaglandine

(Hormone; beeinflussen
u. a. Blutdruck, Muskulatur)

1990 Techniken der

Transplantation
von Organen

wenig Raum. Der Nachteil: Das
Mausmodell reprdsentiert wie
alle Modelle nur einen Ausschnitt
der Wirklichkeit. »Es wére un-
ehrlich zu sagen: Damit verste-
he ich jetzt die Krankheit in all

nig mit dem jener Patienten zu in Deutschland wie Dirnagel, welche Fortschritte ~ ruhtzugo Prozent auf Studien an 200 8 Rolle der Viren ihren Facetten«, sagt Willnow.
tun, fur die Medikamente entwi- waren 2015 Mduse. solche Tierstudien der Medizin  Tiermodellen.« Wirkstoffe gegen 2015 gp‘a““g l:“t’ b »Aber es ware ebenso unehrlich
ckelt werden. Bei wissenschaft- An zweiter Stelle kiinftig noch bringen konnen. Der Arzt und Forscher Robert Malaria und Wurm- vg; Kerranrlldsmiteing zu sagen, dass das Modell auf-

lichen Studien kommen in der
Regel genetisch identische Stan-
dardnager zum Einsatz, die kom-
merzielle Zuichter unter dem Na-
men C57BL/6 vertreiben.

»Die Méduse, an denen wir
forschen, sind meist drei Wo-
chen alt und ménnlich, sie be-
kommen alle das gleiche vita-
minreiche Futter und leben in
ihren Boxen mehr oder weniger
wie Couch-Potatoes«, berichtet
Ulrich Dirnagl, Direktor der Ab-
teilung fur Experimentelle Neu-
rologie an der Berliner Charité
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standen Ratten mit
zwOlf Prozent. Platz

drei belegten Fische.
Sie kommen oftin

der Entwicklungs-

biologie zum Einsatz.

Die Suche nach Alzheimer-The-
rapien jedenfalls stockt. Sekre-
tase-Hemmer, die bei Mausen
die Bildung von Plaques verhin-
dern und das Erinnerungsver-
mogen verbessern, sind bei Tests
an Menschenbislang gescheitert.
Die Wirkstoffe halfen zwar, die
Eiweifklumpen im Gehirn ab-
zubauen. Doch die Gedéchtnis-
leistung der Patienten verbesser-
te sich nicht. Teilweise waren die
Nebenwirkungen so stark, dass
die klinischen Studien abgebro-
chen werden mussten.

Koch zdhlte Ende des 19. Jahr-
hunderts zu den ersten Wissen-
schaftlern, die Versuchstiere ein-
setzten. Dank der Kaninchen,
Meerschweinchen und Maiuse,
die er in seinem Berliner Labor
hielt, konnte er 1882 das Bak-
terium Mycobacterium tubercu-
losis als Erreger der Tuberkulo-
se identifizieren. Koch etablierte
damals auch Regeln fur die wis-
senschaftliche Beweisfihrung.
Dazu gehort, dass der verdach-
tige Erreger aus dem Blut von
Patienten isoliert und im Rea-

FOTOS: THOMAS WILLNOW/MDC (2), ALAMY (2), ROBERT KOCH-INSTITUT; INFOGRAFIK: P.M.; QUELLE: DEUTSCHE FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT 2016

infektionen

genzglas vermehrt wird - und
auch, dass Versuchstiere damit
infiziert werden.

Die Koch’schen Postulate gel-
ten fir die medizinische For-
schung bis heute, und das nicht
nur bei Infektionskrankheiten
wie Tuberkulose. Auch Thomas
Willnow héalt sich daran. »Ich
muss zundchst am Tiermodell
beweisen, dass ein Gen im ur-
sdchlichen Zusammenhang mit

der Krankheit steht«, sagt er.
»Ansonsten kann ich keine The-
rapie entwickeln.«

Genau dafiir bieten Méuse
ideale Voraussetzungen. Es gibt
viele Jahrzehnte Erfahrung mit
Haltung und Zucht der kleinen
Sdugetiere. Auch die genetische
Ausstattung ldsst sich gut kon-
trollieren: Das Erbgut der Tie-
re wird seit 15 Jahren parallel zu
dem des Menschen erforscht. In

grund seiner Limitationen nichts
wert ist.«

Willnow méchte, dass seine
Maiuse die Alzheimer-Krankheit
so prazise wie moglich nachah-
men. Deshalb simuliert er gene-
tische Muster, die nur bei Frau-
en, aber nicht bei Mannern das
Risiko von Alzheimer erhohen,
auch nur an weiblichen Mau-
sen. Die als Risikofaktoren iden-
tifizierten genetischen Varianten
bildet er nicht nur grob, son-
dern eins zu eins im Erbgut der
Maus nach. >
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1981
Doppelte Maus
Der Osterreichische
Biologe Karllllmen-
see behauptete,
Mause — und damit
erstmals Sduge-
tiere — geklont zu
haben. Kollegen be-
zichtigten ihn des
Betrugs, die Vorwdirfe
wurden jedoch nie
bewiesen.

FADENWURM

Caenorhabditis elegans

Ein solcher Faktor ist das Gen
ApoE. Es reguliert den Fettstoff-
wechsel im Gehirn. Wahrend
Méuse nur ein einzige Variante
besitzen, kommen bei Menschen
drei verschiedene Auspriagun-
gen vor. »Wenn ich die Bedeu-
tung des Gens fiir Alzheimer stu-
dieren will, muss ich fiir meine
Studien Mduse nehmen, die ge-
nau diese Gene habenc, erklart
Willnow. »Das heifit, man er-
setzt das Mause-Gen durch die
menschlichen Varianten ApoE 2,
3 oder 4.«

ei den notwendigen Ein-
B griffen ins Erbgut wen-

den Willnow und seine
Kollegen Verfahren an, die erstin
den letzten Jahrzehnten entwi-
ckelt worden sind - vor allem an
Maéusen. In den 8oer-Jahren hat-
ten Wissenschaftler in den USA
erstmals mit Nagern experimen-

Ulrich Dirnagl forscht an der Berliner
Charité zum Thema Schlaganfall.

tiert, um gezielt einzelne Gene
aus- oder anzuschalten. Weil sie
dies in den Stammzellen von
Mauseembryos taten, trugen
auch deren Nachkommen die ge-
netische Verdnderung in sich.
Die Erfindungdieser»Knock-
out-Mduse«wurde 2007 mitdem
Nobelpreis ausgezeichnet. Mitt-
lerweile sind die Verfahren so
treffsicher, dass im Labor nicht
nur Gene, sondern auch kleine-
re DNA-Bausteine ausgetauscht

Im Dienst der Forschung

Es muss keine Maus sein: Auch diese drei Tiere liefern Wissenschaftlern
Erkenntnisse Uber das Geschehenin der Zelle und die Rolle der Gene.

SCHWARZBAUCHIGE TAUFLIEGE
Drosophila melanogaster

AXOLOTL

Ambystoma mexicanum

werden konnen. Und das sehr
effizient. Mit einer molekularen
Schere namens »CRISPR/Casg«,
die DNA zielgenau schneidet,
lasst sich das Erbgut von Will-
nows Alzheimer-Maus inner-
halb von wenigen Wochen mafi-
schneidern. Vor 20 Jahren wéren
Wissenschaftler damit Monate
oder sogar Jahre beschaftigt ge-
wesen.

In der Krebsforschung wer-
den den Méusen sogar Tumor-
zellen menschlicher Patienten
eingepflanzt. Sowollen Arzte vor-
abtesten, welche Chemotherapie
am besten anschlédgt. In einer ak-
tuellen Studie zeigen Forscher
um den US-Genetiker Todd Go-
lub jedoch, dass sich das Erbgut
der Krebszellen im Korper der
Maus teils deutlich verdndert.
Die genetischen Umbauten kon-
nen auch die Reaktion auf Medi-
kamente beeinflussen. Was der

«g_.
n

Klasse: Secernentea (Fadenwiirmer)
Erbgut: 19 000 Gene, 1998 als erstes
Genom eines mehrzelligen Lebewesens
entschliisselt

Ubereinstimmung mit dem

Menschen: 60 Prozent

Der ein Millimeter lange Wurm besitzt
rund 1000 Zellen. Gerade sein simpler
Aufbau hat Forschern geholfen, grundle-
gende Vorgdnge in der Zelle und ihre Re-
gulierung durch Gene zu verstehen. Dazu
gehéren der programmierte Zelltod (No-
belpreis 2002) und das Ruhigstellen von
Genen (Nobelpreis 2006). Beide Mecha-
nismen spielen etwa bei Krebs, Demenz
und Schlaganfallen eine Schliisselrolle.
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Klasse: Insekten
Erbgut: 14 000 Gene, seit 2000
entschliisselt

Ubereinstimmung mit dem

Menschen: 60 Prozent

Die Fliege wurde durch die Arbeiten des
US-Embryologen Thomas H. Morgan
berithmt, der an ihr die Bedeutung der
Chromosomen fiir die Vererbung zeigte
(Nobelpreis 1933). Die Biologin Christiane
Niisslein-Volhard entdeckte mit Droso-
philas Hilfe, wie Gene die Embryonalent-
wicklung steuern (Nobelpreis 1995). Die
Vorziige der Fliege: Sie ist simpel gebaut
und leicht zu halten. Auf3erdem schliipft
alle zwei Wochen eine neue Generation.

Klasse: Amphibien

Erbgut: Wird aktuell entschliisselt.
Das Genom ist sehr umfangreich, viele
Abschnitte liegen mehrfach vor.

Ubereinstimmung mit dem

Menschen: Die Anzahl der Gene ent-
spricht vermutlich in etwa der unseren.
Der mexikanische Schwanzlurch ist
einzigartig in seiner Regenerationsfdhig-
keit: Gliedmafien wachsen innerhalb
von 70 Tagen komplett nach — samt
Knochen, Nervenbahnen, Muskeln und
Blutgefdf3en. Forscher interessiert, wie
diese Selbstheilungsprozesse funktio-
nieren und ob sie sich auch in den
menschlichen Zellen anstofien lassen.

FOTOS: PETER HIMSEL, SCIENCE PHOTO LIBRARY, SHUTTERSTOCK, FOTOLIA, LAIF, ISTOCK (3)

Maus hilft, heilt deshalb nicht
unbedingt den Menschen, des-
sen Tumor sie in sich trégt.

rotz aller Kritik sieht Ul-
T rich Dirnagljedoch keinen

Grund, das Modell Maus
grundsétzlich fallen zu lassen.
»Was beispielsweise bei einem
Schlaganfall in den Zellen des
Gehirns passiert, ist absolut ver-
gleichbar, da gibt es zwischen
Mensch und Maus keinen Unter-
schied, sagt er.

Doch um Wirkstoffe zu tes-
ten, wiinscht sich Dirnagllebens-
nahe Modelle: Méuse, die alt
sind, mdnnlich wie weiblich, die
an Bluthochdruck leiden, dem
wichtigsten Risikofaktor fur ei-
nen Schlaganfall, und deren Im-
munsystem bereits Infektionen
bekdmpft hat. Ein Wirkstoff, der
das Absterben der Nervenzellen
im Gehirn stoppen soll, miusste
seine Schlagkraft dann an alten
Nagern mit Vorerkrankungen be-
weisen, bevor er an Patienten ge-
testet wird. Das Problem: Solche
menschendhnlichen Mause sind
nicht nur aufwendiger zu halten,
sie sind auch wesentlich teurer
zu beschaffen. Die 3o Laborméu-
se, die Ulrich Dirnagl mindestens
fur eine Studie braucht, kosten
dann nicht mehr 600, sondern
9000 Euro.

39

Nobelpreise
fur Medizin gingen an
Wissenschaftler, die
ihr Thema an Mdusen
erforschten. Die
Preistrager von 2005
arbeiteten mit Renn-
madusen: Sie zeigten,
dass das Bakterium
H. pylori Magenge-
schwire verursacht.

Kristina Vaillant inte-
ressiert sich fiir Ver-
suchstiere, weil die oft
unsichtbar bleiben. In
Fachartikeln ist meist
vom »Modell« statt von
der Maus die Rede.

Der Maus links
fehlt ein Stoffwech-
sel-Gen, deshalb setzt sie
kaum Fett an. Die Forschung
dient der Suche nach

einer Diabetes-Therapie.

Was sich im Labor trotzdem
nicht beobachten liefle, ist die
Vorgeschichte einer Krankheit.
Etwa wie sich eine Alzheimer-
Demenz uber Jahrzehnte ent-
wickelt, bevor sie jenseits der
70 zum Ausbruch kommt. Oder
wie sich ein Gehirnschlag an-
bahnt und wie Bluthochdruck,
Erndhrung, Lebensgewohnhei-
ten und das Alter Einfluss neh-
men und im Zusammenspiel mit
den Genen wirken. Volkskrank-
heiten wie Schlaganfall, Krebs,
Diabetes oder Alzheimer ent-
stehen aber genauso: aus dem
Zusammenspiel mehrerer Risi-
kofaktoren. Deshalb heiflen sie
im Fachjargon komplexe Krank-
heiten.

Der Zoologe Joseph Garner
von der medizinischen Fakultét
der Stanford University schlédgt
deshalb eine andere Vorgehens-
weise vor. Anstatt menschliche
Krankheiten an normierten La-
bormdéusen zu simulieren, hélt

er Wildméause. Er beobachtet,
wann welche Méause im Laufe
ihres Lebens Krankheiten wie
Krebs oder Diabetes entwickeln,
und untersucht sie auf Merk-
male, die als Ausléser in Ver-
dacht stehen. Eine Strategie, die
dem Zufall mehr Raum lasst.
Thomas Willnow hilt sie, zumin-
dest fiir die biomedizinische For-
schung, fir weniger geeignet,
weil sie vom spontan erkrankten
Tier anstatt vom Menschen aus-
geht. »Dort, wo wir wichtige und
krankheitsrelevante Gene im Pa-
tienten vermuten, mussen wir
sie im Mausmodell nachbilden,
um den experimentellen Beweis
zu fithren und dann auf dieser
Grundlage Therapien zu entwi-
ckeln«, sagt der Biologe.

ass die genetische Aus-
D stattung nur eine von

mehreren Ursachen fur
Alzheimer, Schlaganfall oder
Krebsist, macht die Medikamen-
tensuchebesonderszéh. »Eswird
immer schwieriger, hier in der
Forschung Durchbriiche zu er-
zielen«, sagt Ulrich Dirnagl. Am
Baum der Erkenntnis seien die
tief hdngenden Friichte bereits
geerntet—und jene in der Baum-
krone schwer zu erreichen. Ohne
die Labormaus wird es trotzdem
nicht gehen, da sind sich Dirnagl
und Willnow einig. Das heifit
aber nicht, dass die Forschungs-
methoden nicht besser werden
kénnten. m

EIKOMPAKT

= Mduse sind die wichtigsten Versuchstiere der medizinischen Forschung.
Eingriffe ins Erbgut erzeugen bei den Tieren Symptome menschlicher Leiden.

= Trotzdem zeigen Therapien, die bei Mdusen gegen Alzheimer, Krebs oder
oder Schlaganfall helfen, bei Patienten oft keine Wirkung.
= Forscher bemiihen sich, Erbgut und Lebensumst&nde der Nager

stdrker denen des Menschen anzugleichen. So soll die Aussage-
kraft der Tierversuche gesteigert werden.
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