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der restlichen 31,5 Prozent geklart
wird. Um die ursprungliche Vermu-
tung (genau die Halfte aller ganzen
Zahlen lasst sich als Summe von zwei
rationalen Kubikzahlen schreiben)
endgliltig zu beweisen, muss man
sich jedoch ebenfalls mit jenen
Werten befassen, die mehr als eine
zugehorige Matrix besitzen. Der
Umgang damit wird vollig neue Ideen
erfordern, schatzt Bhargava. «
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Raupen statt Mause

Tierversuche mit Nagern lassen sich reduzieren, wenn man stattdessen mit Insekten-
larven arbeitet. Die Raupen des Tabakschwarmers haben sich in der vor-
klinischen Forschung als geeigneter Ersatz fur Ratten und Mause erwiesen.

Medizinische Forschung ware
} ohne Tierversuche undenkbar. Ob
therapeutische Eingriffe sicher und
wirksam sind, mussen Fachleute erst
an Tiermodellen klaren, bevor sie sie
am Menschen anwenden. Klein-
sauger wie Ratten und Mause spielen
dabei eine bedeutende Rolle: Der
Grof3teil der vorklinischen Forschung
arbeitet mit diesen Tieren. Doch da-
gegen gibt es ethische Einwande, weil
Kleinsauger zu den komplexen Wir-
beltieren zahlen, uns evolutionar re-
lativ nah stehen und eine artgerechte
Haltung bei ihnen schwer umzusetzen
ist. Diese Bedenken schlagen sich in

AHNLICH GROSS Tabakschwirmer-
Raupen (links) erreichen annahernd
die Abmessungen einer Maus.

der Forderpraxis von wissenschaftli-
chen Projekten sowie in der Gesetz-
gebung nieder. Demnach sollen in
vorklinischen Experimenten alle
Moglichkeiten ausgeschopft werden,
um die Zahl der Versuchstiere zu
reduzieren und Alternativen zu Wir-
beltieren zu finden.

Zu den moglichen Ausweichlosun-
gen gehoren Insekten. Mein Team
und ich zusammen mit nationalen
und internationalen Kooperations-
partnern haben kirzlich gezeigt: Die
Raupen des amerikanischen Tabak-
schwarmers (Manduca sexta) stellen
ein geeignetes Tiermodell dar, um
Mechanismen entziindlicher Darm-
krankheiten zu erforschen. Laut
unseren Ergebnissen ist es moglich,
krankhafte Verdnderungen im Ver-

-Z-Quantamacazine

Von »Spektrum der Wissenschaft«
Ubersetzte und bearbeitete Fassung des
Artikels "Mathematical Trio Advances
Centuries-Old Number Theory Problem«
aus »Quanta Magazine«, einem inhalt-
lich unabhangigen Magazin der Simons
Foundation, die sich die Verbreitung von
Forschungsergebnissen aus Mathema-
tik und den Naturwissenschaften zum
Ziel gesetzt hat.

dauungstrakt der Insekten mit bild-
gebenden Verfahren zu erkennen
und zu untersuchen — ganz ahnlich
den Diagnoseverfahren, die am
Menschen eingesetzt werden. Vergli-
chen mit traditionellen Labortieren
wie Ratten oder Mausen bietet
Manduca sexta mehrere Vorteile: Ver-
suche mit dieser Insektenart sind
ethisch weniger umstritten, schneller
und kostengtinstiger.

An den Raupen des Tabakschwar-
mers fallt vor allem die Grof3e auf. Die
Tiere werden bis zu zehn Zentimeter
lang und daumendick. Im Unter-
schied zu anderen Insekten erreichen
sie etwa die Abmessungen einer
kleinen Maus und sind damit grof3
genug fur die medizinische Bildge-
bung. Entziindliche Veranderungen in
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ihrem Darm lassen sich mit Compu-
tertomografie (CT), Magnetresonanz-
tomografie (MRT) und Positronen-
Emissions-Tomografie (PET) analysie-
ren, wie wir in unseren Studien
gezeigt haben. Diese Methoden
dienen sonst zur Diagnose entzindli-
cher Prozesse beim Menschen.

Der Darm einer M.-sexta-Raupe
zieht sich in gerader Linie durch das
Tier. Daher ist es besonders leicht,
die Menge an Kontrastmittel zu
bestimmen, die sich bei einer Entzilin-
dung in die Darmwand einlagert, weil
keine Signalliberlagerung durch
Darmschlingen auftritt. Das gescha-

Kontrastmittel und Markierungsstoffe

Kontrastmittel und Markierungsstoffe (»Tracer«) ermoglichen es,
Entzindungsherde im menschlichen Korper zu entdecken und zu
untersuchen. Die Forscherinnen und Forscher um Anton Windfel-
der haben gezeigt, dass das auch bei Insekten wie dem Tabak-
schwarmer funktioniert. Sie spritzen das Kontrastmittel oder den
Markierungsstoff in das riickenseitige Hamolymphgefal® von
Insektenlarven. Dieses pumpt die so genannte Hamolymphe, das
»Blut der Insekten«, durch den Tierkorper und verteilt die injizierte
Substanz.

Wie funktionieren Kontrastmittel? Entziindet sich ein Gewe-
be, schwellen seine Zellen meist an und sterben mitunter ab.
AuRerdem kommt es zum Verlust von Zellverbindungen. Dadurch
vergrofiern sich die Zellzwischenrdume, und einstromendes
Kontrastmittel reichert sich vermehrt an. Infolgedessen sendet
das erkrankte Gewebe im Magnetresonanz- oder Computertomo-
grafen ein starkeres Signal aus. Bei einer Darmentziindung misst
man typischerweise, wie dick die Darmwand ist und welche
Intensitat das von dort kommende Signal hat.

Wie funktionieren Markierungsstoffe? Die Substanz Fluor-
desoxyglucose, kurz 'FDG, dhnelt chemisch dem Zuckermolekiil
Glukose, tragt aber an einer bestimmten Stelle statt einer OH-
Gruppe ein radioaktives Fluor-Atom ('8F). Tierische Zellen nehmen
'8EDG genauso auf wie normale Glukose. Lauft ihr Stoffwechsel
auf Hochtouren — was bei aktiven Immunzellen im Zuge einer

Entziindung der Fall ist —, haben sie einen erhohten Glukosebedarf

und schleusen viel '®FDG ein. Sie kénnen den Stoff allerdings

biochemisch nicht weiter verwerten, weshalb er sich anreichert.
Der radioaktive Zerfall des Fluor-18-Atoms setzt Gammastrahlen
frei, die sich mit Hilfe des bildgebenden Verfahrens PET (Positro-

nen-Emissions-Tomografie) einfangen und registrieren lassen. Das

ermoglicht es, Entziindungsherde im lebenden Organismus zu
erkennen und abzubilden — selbst bei Insekten.
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digte Gewebe nimmt Kontrastmit-

tel auf ahnliche Weise auf wie der
menschliche Organismus. Infolgedes-
sen konnen wir bei den Insektenlar-
ven die gleichen Parameter messen
und auswerten wie bei Personen mit
chronisch entzlindlichen Darmerkran-
kungen — beispielsweise die Dicke
der Darmwand. Generell gilt: Je mehr
Kontrastmittel sich ins Gewebe
einlagert, desto starker ist die Entzlin-
dung (siehe Kasten »Kontrastmittel
und Markierungsstoffe«). Mit unseren
bildgebenden Verfahren konnen wir
mehrere hundert Raupen gleichzeitig
untersuchen, wodurch wir in kurzer
Zeit sehr viele Daten bekommen.
Doch eignen sich Insekten tberhaupt
prinzipiell als Tiermodelle fur mensch-
liche Erkrankungen?

Wichtige Hinweise darauf fand ein
Forschungsteam um die Medizinerin
Julia-Stefanie Frick im Jahr 2018.
Demnach zeigen Schmetterlingsrau-
pen ahnliche molekulare Reaktionen
auf Entziindungsprozesse wie Mause.
Infizieren krank machende E.-coli-
Bakterien beispielsweise den Verdau-
ungstrakt, aktivieren die Insektenlar-
ven die gleichen oder dhnliche Gene
wie Mause. Ungefahrliche, symbioti-
sche Bakterien dagegen l6sen solche
Reaktionen nicht aus — weder bei der
einen noch bei der anderen Spezies.

Etwa 75 Prozent der Erbfaktoren,
die beim Menschen bekanntermalden
mit Krankheiten assoziiert sind, fin-
den sich ebenso bei Insekten. Diese
Gene codieren unter anderem fur
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IN DIE ROHRE Tabakschwarmer-
larven werden fiir Untersuchun-
gen in ein MRT-Gerat eingefahren.

Kernbestandteile des Immunsystems,
die genetisch stark konserviert sind.
Hierzu zahlen angeborene Signal-
kaskaden der Infektionsabwehr. So
entsprechen der imd- (»immune
deficiency«) und der Toll-Signalweg
bei Insekten dem TNF- (»Tumor Necro-
sis Factor«) respektive dem TLR- (»Toll-
Like Receptor«) Pfad bei Saugetieren.
Ahnlichkeiten gibt es weiterhin beim
Insulin-Signalweg sowie bei entzlin-
dungsregulierenden, hormonahn-
lichen Substanzen wie den Eikosano-
iden. Letztere sorgen dafir, dass
Insekten und Sauger auf Wirkstoffe
wie Glukokortikoide oder Cyclooxy-
genase-Hemmer ansprechen, die oft
in entzindungshemmenden Medika-
menten enthalten sind. Zudem ahneln
sich bei beiden Tiergruppen bestimm-

te Zellen des angeborenen Immunsys-
tems. So sind die neutrophilen Granu-
lozyten des Menschen mit den Granu-
lozyten von Schmetterlingen ver-
gleichbar. Und sowohl bei Kerbtieren
als auch bei Saugern koordinieren
Signalstoffe namens Zytokine die
Abwehrreaktionen gegen Krankheits-
erreger — wobei sie hier wie dort
ahnliche Prozesse auslosen.

Gleich und gleich

Die Ahnlichkeiten zwischen Insekten
und Sdugetieren zeigen sich dariber
hinaus in Gewebestrukturen. Das
einschichtige Deckgewebe im Mittel-
darm der Tabakschwarmer ist mit
Zellfortsatzen namens Mikrovilli
besetzt — genau wie jenes im Verdau-
ungstrakt der Sauger. Das verbessert
den Stoffaustausch. Bestimmte
Zell-Zell-Verbindungen, die »Tight
Junctions« (bei Wirbeltieren) bezie-
hungsweise »Septate Junctions« (bei
Insekten), regulieren in beiden Grup-

pen die Durchlassigkeit des Gewe-
bes. Die »peritrophische Matrix« der
Insekten, eine gallertartige Schutz-
schicht aus Chitin und Schleim im
Darminneren, entspricht funktionell
der Darmschleimschicht der Sauge-
tiere, die unter anderem das Ein-
dringen von Krankheitserregern
erschwert. Wegen all dieser Uber-
einstimmungen eignen sich Tabak-
schwarmer-Raupen durchaus als
Tiermodelle, um neue Wirksubstan-
zen gegen Darmentzindungen zu
testen. Unnotige Versuche mit Mau-
sen lassen sich so vermeiden.
Forscherinnen und Forscher
prifen Arzneistoffkandidaten zu-
nachst an Zellkulturen. Das ist ver-
gleichsweise einfach und kosten-
gunstig, erlaubt aber nur begrenzte
Aussagen daruber, wie sich die
Wirkstoffe im komplexen lebenden
Organismus verhalten werden. Viele
Effekte, die sich im Kulturgefa®
beobachten lassen, treten bei Labor-
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Das Protein Duox und

seine Rolle bei Entziindungen

Viele EiweilRstoffe, die an Erkrankungen des Menschen mitwirken,
kommen ebenso bei Insekten wie dem Tabakschwarmer vor. Ein
Beispiel hierfur ist das Protein Duox. Es ist bei beiden Spezies im
Darm zu finden und gehort zu den Bestandteilen des angeborenen
Immunsystems. Droht eine Infektion mit krank machenden Bakte-
rien, erkennt die Immunabwehr das und aktiviert Duox. Das
Protein kurbelt die Produktion reaktionsfreudiger Sauerstoffver-
bindungen an, zu denen beispielsweise die hypochlorige Saure
gehort. Diese chemisch aggressiven Stoffe toten bakterielle
Erreger wirksam ab. Allerdings greifen sie auch den eigenen Or-
ganismus an und konnen dadurch Entziindungen auslosen.

Weil das bei Menschen und Tabakschwarmern in ahnlicher Weise
geschieht, lassen sich die Insekten als Tiermodelle nutzen, um
Entziindungsmechanismen besser zu verstehen und neue Thera-

pieansatze zu testen.

mausen nicht auf. Deshalb gelingt es
oft nicht, Arzneistoffwirkungen aus
der Petrischale in Versuchen mit
Nagern zu reproduzieren. Genau hier
erweisen sich die Tabakschwarmer
als hilfreich: Sie erlauben Tierversu-
che, ohne dafir gleich komplexe
Sauger heranziehen zu mussen. Nur
falls sich ein in der Petrischale nach-
gewiesener Effekt am Insektenmodell
bestatigt, wurden Experimente mit
Nagern folgen — andernfalls nicht.
Das spart Ressourcen und ist ethisch
weniger umstritten.

Das Tabakschwarmer-Insektenmo-
dell Iasst sich beispielsweise nutzen,
um neue antibiotische Wirkstoffe zu
testen. Wir experimentieren hierfur
mit Raupen, die mit Bakterien gefut-
tert wurden, welche Darmentzindun-
gen auslosen. Unsere antibiotische
Testsubstanz dammte die Entzundun-
gen ein, und zwar umso starker, je
hoher konzentriert wir sie einsetzten.
Mit bildgebenden Verfahren konnen
wir genau feststellen, wie ausgepragt
eine solche Darmentziindung ist
(siehe Kasten »Kontrastmittel und
Markierungsstoffe«). Das wiederum
macht es moglich, Bakterien nach
dem Ausmal’ ihrer krank machenden
Wirkung einzuordnen.
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Weiterhin erforschen wir an den
Raupen die allgemeinen Mechanis-
men von Darmentziindungen. So
vermuten Fachleute schon lange,
dass chronisch-entzundliche Darm-
erkrankungen wie Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa von reaktionsfreudi-
gen Sauerstoffverbindungen mitver-
ursacht werden. Im Verdauungstrakt
wirkt unter anderem das Protein
Duox (fir »Duale Oxidase«) daran mit,
diese chemisch aggressiven Moleku-
le zu erzeugen. Das Protein zeigt
sowohl bei Menschen als auch bei
Insekten, die an Darmentziindungen
leiden, eine erhohte Betriebsambkeit.
Aktivieren wir es bei gesunden
Larven, pragen sie die Entzindungs-
reaktion ebenfalls aus, was wir mit
bildgebenden Verfahren beobachten
konnen. Behandeln wir die so mani-
pulierten Raupen mit Glukokortikoi-
den, bildet sich die Entziindung
zuruck, ahnlich wie bei menschlichen
Patienten. Substanzen, die Duox
hemmen, haben die gleiche Wirkung.
Manduca sexta kann folglich dazu
dienen, Sdugetiermodelle zu erset-
zen — zumindest in dem hier unter-
suchten Zusammenhang. Nun mus-
sen weitere Studien folgen, die
aufklaren, welche genaue Rolle Duox

bei chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen spielt.

Naturlich ist das Insektenmodell in
seinen moglichen Anwendungen
begrenzt. Tabakschwarmer unter-
scheiden sich von Saugern vor allem
darin, dass ihnen die B- und T-Zell-
basierte adaptive Immunantwort
fehlt. Aulderdem haben sie im Gegen-
satz zu diesen ein offenes Kreislauf-
system, atmen Uber Gewebekanale
(Tracheen) und besitzen andere
Mechanismen, um Glukose durch
den Organismus zu transportieren.
Ungeachtet dessen gibt es Uberra-
schend viele Gemeinsamkeiten
zwischen beiden Gruppen, vermittelt
von evolutionar alten, hochkonser-
vierten Genen. Genau diese Erbanla-
gen sind Uberproportional oft mit
Erkrankungen assoziiert. Deshalb
eignen sich Insektenmodelle aus
unserer Sicht hervorragend dafir, das
Verstandnis menschlicher Krankhei-
ten zu vertiefen und Labormause
zumindest in bestimmten Experimen-
ten zu ersetzen. ¢

Anton Windfelder arbeitet als Wissen-
schaftler im Fraunhofer Institut fir Moleku-
larbiologie und Angewandte Okologie in
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Radiologie der Justus-Liebig-Universitat
Gielden.
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»Raupe hilft bei chronischen Darm-
erkrankungen«

www.youtube.com/
watch?v=bBXMxpFClgs&t=2s

Ein Beitrag der »Hessenschau« tber
Tabakschwarmerlarven als Tiermodelle



