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Die Rolle der Genregulation in der Plastizitdt von
Verhalten und Lebenserwartung

Ameisen - ein Erfolgsmodell

der Evolution

JULIANE HARTKE | SUSANNE FOITZIK

Ameisen sind enorm erfolgreich durch ihr
komplexes Sozialverhalten. Ein Blick darauf,
wie diese Insektenstaaten entstanden sind
und wie ihre effektive Arbeitsteilung auf
molekularer Ebene requliert wird, enthdillt
die Bedeutung epigenetischer Prozesse in
der Evolution.

iele von uns werden bei einem Waldspaziergang
Vschon einmal das hektische Treiben auf einen Amei-
senhiigel beobachtet haben. Auf den ersten Blick erwe-
cken die durcheinanderlaufenden Ameisen den Eindruck
von reinem Chaos. Erst bei niherem Hinsehen erkennt
man jedoch das hohe Maf} an Ordnung und Organisation,
welches hinter diesem Gewusel steckt. Ameisen gehoren
zu den sozialen Insekten, deren Staaten durch eine mehr
oder weniger ausgeprigte Arbeitsteilung gekennzeichnet
sind [1-2]. Genau diese Arbeitsteilung wird oftmals als
eine der Eigenschaften genannt, die dieser Gruppe zu
ihrem herausragenden oOkologischen Erfolg verholfen
haben. Ameisen findet man auf nahezu allen Kontinenten,
in allen Klimazonen und Okosystemen. Es gibt deutlich
mehr Ameisen als Menschen auf unserem Planeten - ob
sie sogar eine hohere Biomasse als Menschen haben,
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wurde diskutiert. Der evolutionire und 6kologische Erfolg
der Familie der Ameisen spiegelt sich auch in der Arten-
zahl wider: Es wird geschiitzt, dass es 22.000 verschiedene
Ameisenarten gibt. Beschrieben wurden davon bisher
rund 15.000 Arten und Unterarten [3].

Arbeitsteilung im Ameisenstaat
Doch wie genau werden die unterschiedlichen Aufgaben
im Ameisenstaat aufgeteilt? Das klassische Modell, von
dem es auf Grund der hohen Artenzahl einige Variationen
gibt, funktioniert in etwa so: Oben in der Hierarchie steht
die Konigin - selten auch mehrere Koniginnen - die meist
die Mutter aller Arbeiterinnen ist. Diese hat den Ameisen-
staat gegriindet, die ersten Arbeiterinnen aufgezogen und
ist spiter im Leben nur noch fiir das Eierlegen zustindig.
Den Rest der anstehenden Aufgaben im Staat teilen die
Arbeiterinnen unter sich auf. Da gibt es Brutpflegerinnen,
die die Eier, Larven und Puppen versorgen, Arbeiterinnen,
die erwachsene Nestgenossinnen fiittern und putzen, und
andere, die das Nest bauen oder verteidigen, sowie Arbei-
terinnen, die nach draufen gehen und Futter suchen.
Ameisen, die sich auf diese unterschiedlichen Aufgaben
spezialisieren, unterscheiden sich nicht nur im Verhalten.
Zwischen Koniginnen und Arbeiterinnen gibt es zum Bei-
spiel oft stark ausgeprigte morphologische und physiolo-
gische Unterschiede. Koniginnen sind meist deutlich gro-
er und kommen mit zwei Paar Fliigeln auf die Welt, die
sie spiter abwerfen. Sie sind sehr fruchtbar, leben um ein
Vielfaches linger - ja konnen bis zu 30 Jahre alt werden -
wihrend die meist sterilen Arbeiterinnen oftmals nur we-
nige Wochen bis wenige Jahre leben. Noch kiirzer leben
die Minnchen, die einmal im Jahr fiir den Hochzeitsflug
grofigezogen werden, und die nach der Paarung mit frem-
den Koniginnen sterben. Thre Spermien jedoch kénnen in
der Spermientasche der Konigin jahrzehntelang tiberleben
und zur Befruchtung von Eizellen beitragen.

Das Spannende an diesen Unterschieden zwischen
den Ameisenkasten ist, dass sie meist nicht in der Amei-
sen-DNA fest kodiert sind. Aus jedem Genom - also der
Gesamtheit des Erbguts - kann sowohl eine Konigin, eine
Arbeiterin oder auch ein Minnchen entstehen. Und nicht
nur das. Im Laufe ihres Lebens iibernehmen Arbeiterinnen
nacheinander unterschiedliche Aufgaben. Zumeist starten
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Histon-Acetylierung resultiert in der Dekondensierung des Chromatins und der besseren Ablesbarkeit von Genen und
konnte zum Beispiel die Aktivitit des Brutpflege-Gens Vitellogenin-like-A beeinflussen.

sie als Brutpflegerinnen in der sicheren Brutkammer und
wechseln dann mit fortschreitendem Alter zur Versorgung
der Erwachsenen, dann zum Nestbau und Verteidigung
und schlieBlich in den Aufleneinsatz. Der Grund fiir diese
Richtung der Arbeiterinnen-,Karriere“ ist, dass es fiir die
Kolonie sinnvoll ist, den iltesten Arbeiterinnen mit wenig
verbleibender Lebens- und Arbeitszeit, die risikoreichen
Aufgaben drauflen zu iibertragen. Trotz der stringenten
Arbeitsteilung bleiben Arbeiterinnen zeitlebens in ihrem
Verhalten flexibel und kénnen auch vom Aufleneinsatz
zur Brutpflege zuriickwechseln, wenn dies notig ist.

Doch wie funktioniert diese Regulation der Aufgaben-
spezialisierung auf molekularer Ebene? Wihrend alle
grundlegenden Funktionen im Genom einer Ameise fest-
gelegt sind, kann die Aktivitit der einzelnen Gene flexibel
gesteuert werden. Genregulation - also das An- und Aus-
schalten verschiedener Gene - ist der Mechanismus, der
dieser Vielfalt im Ameisenstaat zugrunde liegt. An der
Johannes-Gutenberg-Universitit (JGU) und dem Institut
fiir Molekulare Biologie (IMB) in Mainz untersuchen wir
in dem interdiszipliniren DFG-Graduiertenkolleg GenEvo
die Rolle der Genregulation in der Evolution und bei
Anpassungsprozessen - in mehreren Projekten auch am
Beispiel von Ameisen.

Wie funktioniert Genregulation?
Um zu verstehen, wie genau eigentlich Genregulation
funktioniert, muss man sich zuniachst anschauen, wie die
DNA-Sequenz, die ein spezifisches Gen kodiert, in ein Pro-
tein libersetzt wird. Die DNA findet sich bei allen Tieren
im Zellkern. Wenn ein bestimmtes Protein benotigt wird,
werden dort entsprechende Abschnitte abgelesen und
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die bendtigte Sequenz in eine pri-mRNA-Sequenz iiber-
setzt (Transkription). Diese kann noch variabel gespleif3t
werden, wodurch aus einem Transkript verschiedene Pro-
teine entstehen konnen. Das gespleifite Transkript enthilt
die Information fiir die Herstellung eines einzigen Ei-
weidstoffes. Es wandert aus dem Zellkern heraus und
wird im Zellplasma in Aminosiuren ibersetzt (Transla-
tion) und als Protein synthetisiert.

Genregulation kann an allen Schritten eingreifen, die
auf dem Weg zur Proteinsynthese notig sind [4]. Wir wol-
len uns hier zunichst mit dem Ablesen der DNA beschif-
tigen. Diese passt in ihrer vollen Linge in den Zellkern, da
sie auf evolutionir sehr alte Proteine, sogenannte Histone,
aufgewickelt ist. Je nachdem, wie fest ein jeweiliger DNA-
Abschnitt aufgewickelt wird, kann er mehr oder weniger
gut abgelesen werden. Dies beeinflusst die Syntheserate
der dort kodierten Proteine - die Anzahl der Proteine, die
pro Zeiteinheit hergestellt werden konnen - und trigt dem-
entsprechend zum Phinotyp des Organismus, also seinem
Aussehen, seiner Physiologie oder seinem Verhalten bei.

IN KURZE

- Ameisen leben in komplexen Staaten mit verschiedenen Kasten und einer
effektiven Arbeitsteilung.

- Die Regulierung der Arbeitsteilung und Kastendetermination findet iiber die
epigenetische Regulierung von Genen statt.

- Histonmodifikationen beeinflussen das Verhalten von Arbeiterinnen, indem sie
Markergene an- und ausschalten.

- Auch Parasiten kénnen die Lebensspanne und das Verhalten ihres Wirtes
verdndern, z. B. durch die Sekretion von Proteinen.

www.biuz.de 4/2023 (53) | Biol. Unserer Zeit | 343
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Ob ein DNA-Abschnitt eher locker oder straff um ein His-
ton gewickelt ist, wird tiber die Struktur der Histone re-
guliert. Wird ein Histon beispielsweise acetyliert - d.h. es
wird eine Acetylgruppe an ein Histon angelagert - dann
wird die DNA an dieser Stelle eher locker gewickelt und
die Gene konnen besser abgelesen werden (Abbildung 1).
Histone konnen auch durch Methylierung, Phosphorylie-
rung oder Ubiquitinylierung modifiziert werden.

Genregulation ist also ein Mechanismus, der es Indivi-
duen mit der gleichen genomischen Basis erlaubt, unter-
schiedliche Phinotypen auszubilden. Bei Ameisen mit
ihrer enormen Vielfalt im Aussehen, dem Verhalten und
der Lebenserwartung der unterschiedlichen Kasten spielt
insbesondere die epigenetische Regulation von Genen eine
wichtige Rolle. Darunter versteht man molekulare Pro-
zesse, die die Aktivitit von Genen gezielt steuern, zum
Beispiel Histonmodifikationen, DNA-Methylierung oder
nicht-kodierende RNAs.

Regulation der Arbeitsteilung
Bei unseren Ameisenarbeiterinnen scheinen Histonace-
tylierungen vorzuliegen, die dazu fithren, dass die Akti-
vitit der Ameisenarbeiterinnen im Tagesrhythmus ge-
steuert werden und die sie im Laufe ihre Lebens zwi-
schen Aufgaben wechseln lassen [5]. So haben wir in
Experimenten neue Histonacetylierungen durch chemi-
sche Inhibierung unterbunden und konnten zeigen, dass
Brutpflegerinnen sich verstirkt zu Nahrungssucherinnen
entwickelten, wenn wir alte Nahrungssucherinnen ent-
fernten [6]. Interessanterweise fiihrte eine Inhibierung
der Histonacetylierung zu einem geringeren Zuriick-
wechseln der alten Auendienstlerinnen zur Brutpflege,
wenn man Brutpflegerinnen entfernte. Dies deutet dar-
auf hin, dass ein hoher Grad an Histonacetylierung junge
Arbeiterinnen im Brutpflegemodus hilt. Welche Gene
genau deaktiviert bzw. aktiviert werden, versucht Marcel
Caminer, ein Doktorand der JGU, in Zusammenarbeit mit
David Ho, einem Doktoranden am Institut fir Molekulare
Biologie in Mainz und der JGU, herauszufinden. Die bei-
den machen sich eine Methode zunutze, die Aufschluss
dariiber gibt, welche Gene in der Nihe von Bindestellen
fiir acetylierte Histone liegen und durch diese in ihrer
Aktivitiat reguliert werden konnen. Dieses sogenannte
ChIP-Seq-Protokoll, das Marcel Caminer und David Ho
fir unsere Ameisen entwickeln, wird letztendlich Histo-
ne mit aufgabenspezifischer Acetylierung im Gehirn der
Ameisen zeigen. Parallel dazu messen wir, welche Gene
gerade in mRNA transkribiert werden. Dies wird Auf-
schluss dariiber geben, welche Gene durch ihre Aktivitit
im Gehirn in der Kontrolle der Arbeitsteilung involviert
sind. Seit kurzem ist auch Doktorandin Beril Yildiz daran
beteiligt, die Rolle der Genregulation in der Arbeitstei-
lung zu erforschen. Sie plant, die Arbeitsteilung von
Ameisenkolonien so zu manipulieren, dass Arbeiterinnen
ihre Rollen wechseln, um dann in verschiedenen Mo-
mentaufnahmen des Rollenwechsels die Verinderungen
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in der Genaktivitit und in der epigenetischen Regulie-
rung zu beobachten.

Kontrolle der Brutpflege und die Rolle

sensorischer Filter
Ein schones Beispiel ist die Umstellung vom Brutpflege-
modus zu Aufgaben, die dltere Ameisen iibernehmen. Bei
der Ameisenart Temnothorax longispinosus wurde die
Aktivitit eines Gens namens Vitellogenin-like-A experi-
mentell reduziert, welches bei Brutpflegerinnen am stirks-
ten hochreguliert ist. Dazu wurde an einer anderen Stelle
der Genausprigung eingegriffen, nimlich auf dem Level
der mRNA, bevor diese in ein Protein iibersetzt werden
kann. Man kann sich dafiir den Mechanismus der RNA-
Interferenz zu Nutze machen. Hierbei handelt es sich um
einen natiirlich vorkommenden Prozess, der eine wichtige
Rolle bei der Genregulation spielt. Beim Menschen wird
zum Beispiel die Aktivitit von etwa einem Drittel der Ge-
ne in dieser Form reguliert. Wenn die mRNA den Zellkern
verlassen hat, konnen sich kurze, doppelstringige RNA-
Molekiile an die mRNA anlagern und das Signal geben, die
mRNA zu zerschneiden, damit diese nicht mehr in ein
Protein libersetzt werden kann.

Bei unseren Ameisen wurde spezifische doppelstrin-
gige RNA ins Futter von jungen Brutpflegerinnen ge-
mischt, die dafiir gesorgt hat, dass die mRNA von Vitello-
genin-like-A nicht mehr translatiert wird. Das Fehlen des
Vitellogenin-like-A-Proteins fithrte dazu, dass die Brutpfle-
gerinnen die Brut vernachlissigten und sich stattdessen
um ihre erwachsenen Schwestern kiimmerten, wie es
iltere Arbeiterinnen typischerweise machen. Es konnte
weiterhin gezeigt werden, dass diese ehemaligen Brutpfle-
gerinnen nun viel weniger auf den Geruch der Brut rea-
gierten und sich stattdessen fiir Geruchsstoffe der erwach-
senen Ameisen interessierten [7]. Ameisen leben in einer
Welt, die von Duftstoffen geprigt ist. Der Grof3teil ihrer
Kommunikation, aber auch die Wahrnehmung von ,Ar-
beitsanweisungen“ wird iiber diese chemischen Signale
und deren Wahrnehmung mithilfe der Antennen - also
ihren Fiihlern - vermittelt. Interessanterweise unterschie-
den sich Arbeiterinnen, die unterschiedliche Aufgaben
ubernehmen, auch stark in den Aktivititsmustern der
Gene in den Antennen (Abbildung 2).

Achtmal mehr Gene variierten in der Aktivitit in den
Fiihlern als im Gehirn, was auf die enorme Bedeutung der
Geruchswahrnehmung fiir die Regulierung des Verhaltens
und insbesondere der Arbeitsteilung bei Ameisen hin-
weist. Insbesondere unterschied sich die Aktivitit der
Hilfte aller Gene fiir Geruchsrezeptoren zwischen Brut-
pflegerinnen und Nahrungssucherinnen [8]. Diese Ergeb-
nisse deuten darauf hin, dass Ameisen mit unterschied-
lichen Spezialisierungen einen sensorischen Filter in den
Antennen haben, der sie besonders sensibel fiir Signale
ihres Arbeitsbereiches macht. Und dieser sensorische Fil-
ter ist nicht fix, sondern kann dynamisch mit dem Alter
und den Anforderungen der Kolonie neu justiert werden.
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Doktorand Marcel Caminer untersucht daher gerade, ob
eine experimentelle Herunterregulierung der Aktivitit des
Gens Vitellogenin-like-A die Regulierung der Geruchs-
rezeptoren in den Fithlern und damit die Arbeitsteilung
beeinflusst. Interessanterweise ist das produzierte Protein
weder als Transkriptionsfaktor noch als epigenetischer
Regulator bekannt, sondern spielt eher eine Rolle im
Hormonhaushalt. Dennoch gibt es verschiedene Moglich-
keiten, wie Vitellogenin-like-A die Geruchsrezeptoren be-
einflussen konnte: Es konnte an der Entwicklung von
neuronalen Schaltkreisen beteiligt sein, die der Geruchs-
wahrnehmung dienen. Weiterhin konnte es als Signal-
molektil fungieren, das interzellulire Kommunikation und
Wechselwirkungen zwischen verschiedenen Zelltypen
und Geweben beeinflusst. Diese Signalwege konnten
wiederum die Expression oder Aktivitit von Genen - bei-
spielsweise der fiir Geruchsrezeptoren kodierenden -
modulieren.

Die Flexibilitat der Kéniginnen
Wihrend sich die bisher genannten Beispiele auf die Ar-
beiterkaste fokussieren, schaut sich GenEvo-Doktorand
Martin Coulm (JGU) anhand der Schwarzen Wegameise
(Lasius niger) an, welche Rolle Genregulation im Leben
von Koniginnen spielt. Bislang wurde angenommen, dass
Koniginnen in einer etablierten Kolonie keine Verhaltens-
flexibilitit mehr aufweisen, sondern nur als ,Eierlege-
Maschinen® fungieren. Allerdings lohnt es, einen Blick auf

die Phase der Koloniegriindung zu werfen: Junge, gefli-
gelte Koniginnen verlassen zur Paarung ihre Geburtskolo-
nie und griinden anschliefend ihr eigenes Nest. Wihrend
dieser Zeit sind die Koniginnen der meisten Ameisenarten
auf sich allein gestellt. Um eine Kolonie erfolgreich zu
etablieren, muss die Konigin in ihren frithen Lebensmona-
ten Aufgaben von Arbeiterinnen iibernehmen. Dazu ge-
hort zum Beispiel der Nestbau oder die Aufzucht der
Brut, manchmal sogar die Nahrungssuche. Wihrend die-
ser Zeit ist die KOnigin also eher ,Midchen fiir alles* und
dhnelt im Verhalten - abgesehen vom Eierlegen - einer
Arbeiterin. Es wurde gezeigt, dass KOniginnen, wenn die
erste Generation Arbeiterinnen schliipft, eine Verhaltens-
inderung durchlaufen. Die Anwesenheit von Arbeiterin-
nen ist hier der entscheidende Faktor, der dazu fiihrt, dass
die Koniginnen die Aufgaben der Arbeiterinnen nieder-
legen [9].

Martin Coulm konnte nun zeigen, dass diese Verhal-
tensinderung reversibel ist. Wenn alle Arbeiterinnen aus
dem Nest entfernt werden, iibernehmen die Koniginnen
wieder die Arbeiterinnenaufgaben, selbst Jahre nach der
Griindung der Kolonie. Im Grunde zeigen Koniginnen also
die gleiche Flexibilitit, die auch schon bei Arbeiterinnen
nachgewiesen wurde, die wieder zu Brutpflegerinnen
werden, wenn dies fiir die Gemeinschaft erforderlich ist.
Die beobachtete Flexibilitit der Konigin deutet darauf hin,
dass die Konigin auf die Signale von hungrigen Larven
reagieren konnen; vermutlich haben sie jedoch einen

ABB. 2 | GENREGULATION BEI BRUTPFLEGERINNEN UND NAHRUNGSSUCHERINNEN
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Brutpflegerinnen und Nahrungssucherinnen unterscheiden sich stark in der Genaktivitdt der Geruchsrezeptoren in den Fiihlern. Brut-

Nahrungssucherin

pflegerinnen zeigen eine hohe Aktivitdt von Rezeptoren der Exon-9-Genfamilie, die fiir die Wahrnehmung von Kohlenwasserstoffen auf der
Kutikula von Ameisenbrut und Arbeiterinnen verantwortlich sind. Bei AuBenarbeiterinnen sind unterschiedliche Genfamilien (H, L und P)
aktiviert und deshalb kénnen sie verschiedene Geriiche wahrnehmen. Rezeptoren der H-Genfamilie sind z. B. bei Honigbienen fiir die Wahr-
nehmung von Bliitendiiften verantwortlich [14]. Geruchsrezeptoren der vier genannten Genfamilien sind unabhidngig voneinander bei skla-
venhaltenden Ameisen verloren gegangen, die selbst keine Arbeiten mehr im Ameisenstaat iibernehmen [15]. Diese Ergebnisse interpre-
tieren wir so, dass die Ameisen einen sensorischen Filter verwenden, der zur Arbeitsteilung fiihrt. Unterschiedliche Arbeiterinnen sind sen-

sibilisiert fiir spezifische chemische Signale, die mit ihren Aufgaben zusammenhé&ngen. Die Unterschiede in der Genexpression zwischen

Brutpflegerinnen und AuRenarbeiterinnen sind im Vulkandiagramm in der Mitte dargestellt. Auf der horizontalen Achse werden die loga-

rithmierten Expressionsunterschiede (fold-change, FC) gezeigt und auf der vertikalen Achse der negative dekadische Logarithmus des
p-Werts, der die statistische Signifikanz quantifiziert. Die Gene sind nach ihrer Zugehérigkeit zu den verschiedenen Genfamilien der Ge-

ruchsrezeptoren eingefidrbt.
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hoheren Schwellenwert oder eine geringere Sensibilitit
fiir diese Signale, weshalb Arbeiterinnen schneller darin
sind, die Aufgaben auszufithren. Molekulare Analysen er-
gaben hier erste Einblicke in die Regulation des Verhaltens
und identifizierten dabei zum Beispiel das Protein Sin3a:
einen Repressor der RNA-Transkription, der bei Konigin-
nen in Anwesenheit von Arbeiterinnen aktiviert wird.
Auch hier scheint Histonacetylierung eine Rolle bei der
Verhaltensflexibilitit der Koniginnen zu spielen, wie Ex-
perimente mit Inhibitoren zeigen. Zusammen mit Dokto-
rand Maximilian Bolder (JGU) untersucht Martin Coulm,
welche weiteren Gene und Regulatoren fiir den Ubergang
und die Aufrechterhaltung dieser Flexibilitit verantwort-
lich sind. Zu diesem Zweck entwickelt Martin Coulm ein
Protokoll fiir ATAC-Sequenzierung (siehe Kasten), wel-
ches eingesetzt wird, um Unterschiede in der Zuginglich-
keit der Gene zwischen Koniginnen, die wihrend der
Koloniegriindung mit und ohne Arbeiterinnen leben, auf-
zuzeigen. Letztendlich wird diese Arbeit dazu beitragen,
die Evolution der Arbeitsteilung in sozialen Insekten und
die Rolle der Genregulation dabei zu verstehen.

Langlebigkeit der Ameisen
Ein fiir uns Menschen besonders spannendes Thema ist
Altern und Langlebigkeit. Wie schaffen wir es, ein langes
und gesundes Leben zu fithren? Auch fiir Ameisen ist die-
ses Thema wichtig, denn der Ameisenstaat kann nur so
lange fortbestehen, wie eine fitte und fertile Konigin da
ist, die weiterhin Eier legt und damit fiir den Nachschub
an Arbeitskriften sorgt. Bei der Ameise Temnothorax
nylanderi werden die Koniginnen bis zu 20 Jahre alt, die
Arbeiterinnen leben dagegen meist nur ein bis zwei Jahre.
Herauszufinden, inwiefern genregulatorische Prozesse fiir
diesen Unterschied verantwortlich sind, ist schwierig, da
sich Koniginnen und Arbeiterinnen nicht nur in diesem
Merkmal unterscheiden, sondern in vielen weiteren. Aber

KASTEN: ATAC-SEQUENZIERUNG

ATAC-Sequenzierung (aus dem Englischen fiir assay for
transposase-accessible chromatin using sequencing)

ist eine Technik zur Bestimmung der Zugdnglichkeit von
Chromatinregionen. Sie ermdéglicht die Identifizierung von
Bereichen im Genom, die fiir die Bindung von Proteinen und
fiir eine Regulation der Genexpression zugdnglich sind.
Hierzu wird zundchst das Enzym Transposase, das DNA-
Sequenzen in zugdngliche Chromatinbereiche einfiigen
kann, zu den Zellen hinzugegeben. AnschlieBend werden
die modifizierten DNA-Fragmente isoliert und sequenziert,
um die zugdnglichen Chromatinbereiche zu erhalten. Die
verdnderten DNA-Bereiche kénnen durch eine bioinformati-
sche Sequenzanalyse identifiziert werden. Dariiber hinaus
kénnen Gene identifiziert werden, die in unmittelbarer Nihe
dieser zugdnglichen Regionen liegen. Dies liefert Informatio-
nen lber die Genfunktionen, die in unserem Fall besonders
wichtig sind, um die Flexibilitdt der Kéniginnen aufrechtzu-
erhalten.

www.biuz.de

beim Entwirren der Zusammenhinge kann uns ausgerech-
net ein Parasit helfen.

Der Bandwurm Anomotaenia brevis infiziert sowohl
Spechte als auch die Ameise T. nylanderi (Abbildung 3).
Diese fungiert hier als Zwischenwirt, in dem sich die Lar-
ven des Bandwurms entwickeln. Um zu einem ausge-
wachsenen Bandwurm heranzuwachsen, muss die Ameise
inklusive Bandwurmlarve von einem Specht gefressen
werden. Infizierte Ameisen leben extrem lang - nach
mehrjihrigen Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe
offenbar so lange wie die AmeisenkOniginnen. Sie verlas-
sen das Nest gewohnlich nicht und laufen auch nicht
weg, wenn das Nest geoffnet wird. Wunderbare Voraus-
setzungen also, wihrend ihres langen Lebens von einem
hungrigen Specht gefressen zu werden. Insofern liegt die
Vermutung nahe, dass der Bandwurm von der verlinger-
ten Lebenserwartung infizierter Ameisen profitiert und
diese auch beeinflusst [10].

Bisherige Studien deuten darauf hin, dass die Anwe-
senheit des Parasiten die Regulation von Genen der Amei-
sen direkt beeinflusst, wodurch seine Chancen auf eine
erfolgreiche Ubertragung steigen. Durch einen Vergleich
von mit dem Bandwurm infizierten Ameisen mit nicht-
infizierten, kurzlebigen Arbeiterinnen konnen wir nun
einfacher Gene finden, die fiir ein langes Leben an- oder
abgeschaltet werden. GenEvo-Doktorand Tom Sistermans
konnte zum Beispiel zeigen, dass in Ameisen, die mit sehr
vielen Bandwurmlarven infiziert sind, Gene mit Anti-
Aging-Funktionen stirker aktiv sind, die das Leben der
infizierten Ameisen verlingern [11]. Eine weitere asso-
ziierte GenEvo-Doktorandin, Marah Stoldt, konnte mit
Kooperationspartnern am IMB zeigen, dass ein Gen, des-
sen Aktivitit bei Fruchtfliegen die Lebenserwartung ver-
lingert, sowohl in infizierten Arbeiterinnen als auch in
gesunden Ameisenkoniginnen hochreguliert ist [12]. In
einem nichsten Schritt mochte nun Doktorandin Giulia
Blasi die genregulatorischen Mechanismen erforschen, die
sich der Bandwurm zunutze macht, um in die Genaktivitit
der Ameisen einzugreifen. Dazu wird sie sich anschauen,
wie eine Infektion sowohl die Modifikationen der Histone
als auch solche der DNA wie z. B. Methylierung verindert
und welche Rolle kleine RNAs in der Genregulation der
Ameise spielen, die moglicherweise vom Bandwurm ab-
gegeben werden.

In einer weiteren Kooperationsstudie zwischen der
JGU und dem IMB im Rahmen von GenEvo konnte Postdok-
torandin Juliane Hartke zeigen, dass die Anwesenheit des
Bandwurms nicht nur die Genregulation an sich beeinflusst,
sondern auch, wie sich dies in einer Verschiebung der Pro-
teinzusammensetzung der Himolymphe, also des ,Blutes“
der Ameisen, niederschligt. So ist zum Beispiel das oben
erwihnte Protein des Gens Vitellogenin-like A, das fiir
Brutpflegeverhalten zustindig ist, in infizierten Ameisen
deutlich hiufiger vorhanden als bei ihren nicht-infizierten
Kolleginnen. Ihr Lieblingsort im Nest ist deswegen wenig
iiberraschend: direkt neben der Brut. Brutpflege betreiben
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ABB. 3

Cestoden-Ei

Bandwurmlarve in der
Hamolymphe der Ameise

\

&  Ameisenlarven

A. brevis nutzt die Ameise Temnothorax nylanderi als Zwischenwirt. Infizierte Tiere haben eine gelbliche Kutikula und sind inaktiv, leben
aber deutlich linger. Proteomanalysen zeigen, dass sieben Prozent der Proteine in der Himolymphe der infizierten Ameisen vom Band-

LEBENSZYKLUS DES BANDWURMS ANOMOTAENIA BREVIS

Proteinanalyse der Hdmolymphe
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wurm stammen und teilweise Antioxidanzien sind. Das Vulkandiagramm auf der rechten Seite zeigt die Unterschiede in der festgestellten
Menge der Proteine in der Himolymphe der Ameisen. Auf der horizontalen Achse werden die logarithmierten Expressionsveranderungen

gezeigt, die den Unterschied in der Menge der Proteine zwischen infizierten und gesunden Ameisen reprasentieren. Die vertikale Achse

zeigt den negativen dekadischen Logarithmus des p-Werts an, der die statistische Signifikanz der Unterschiede in der Menge der Proteine

quantifiziert.

sie allerdings nicht, da sie generell eine geringe Aktivitit
zeigen. Doch die Anwesenheit des Bandwurms beeinflusst
nicht nur ameiseneigene Proteine: Wir konnten zeigen,
dass Bandwurmproteine auch direkt in die Ameise abgege-
ben werden, ja dass sieben Prozent aller Eiweif3e in der
Ameisenhidmolymphe parasitischen Ursprungs sind. Diese
Proteine sind zum Teil wieder Antioxidantien mit Anti-
Aging-Funktionen. Ein anderes Protein hat genregulatori-
sche Aufgaben und greift in die Histonmodifizierungen
ein. Ein Grosfdteil der gefundenen Bandwurmproteine ist
jedoch der Wissenschaft ginzlich unbekannt und diesen
Proteinen konnten bisher keine spezifischen Funktionen
zugeordnet werden [13]. Dies deutet darauf hin, dass die-
se in der Evolution neu entstanden sind oder sich aus be-
kannten Proteinen stark weiterentwickelt haben - viel-
leicht um spezifische Rollen in der Manipulation des Wir-
tes zu ubernehmen. Um Licht in ihre Herkunft und
Funktion zu bekommen, sind wir auf der einen Seite ge-
rade dabei, das Genom des Bandwurms zu entschliisseln
und auf der anderen Seite versuchen wir, mittels RNAi
spezifische Gene in der Bandwurmlarve in der Ameise zu
inaktivieren, um dann zu untersuchen, wie sich die Gen-
aktivitit der Ameise verindert. Es bleibt also spannend.
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Nutzen der Grundlagenforschung fiir die
Gesellschaft
Doch wieso erforschen wir die Genregulation von Amei-
sen? Im Rahmen des DFG geforderten Graduiertenkollegs
GenEvo forschen 40 Doktorandinnen und Doktoranden
an verschiedenen Organismen von Fadenwiirmern bis hin
zum Menschen zu verschiedensten Aspekten der Gen-
regulation in der Evolution. Da geht es darum, wie sich
diese regulatorischen Prozesse in der Evolution verin-
dern, aber auch welche Rolle Genregulation in evolutiven
Anpassungen hat. Dadurch, dass sich viele Teilaspekte
nur an bestimmten Organismen erforschen lassen, bilden
wir ein groles Spektrum des Tierreichs ab - von sehr
simplen Organismen wie Caenorbabditis elegans uiber
Ostblindmiuse bis hin zum Menschen. Durch unsere
Interdisziplinaritit konnen wir zugrundeliegende Mecha-
nismen und die Rolle der Genregulation in der Entste-
hung der Vielfalt, die wir heute beobachten, besser ver-
stehen. Genregulation ist natiirlich nicht nur in der Ar-
beitsteilung von sozialen Insekten von Bedeutung,
sondern ldsst sich in jedem Lebewesen finden. Genutzt
wird sie tiberall dort, wo sich Organismen flexibel an ihre
Umwelt anpassen oder Krankheitserreger bekimpfen
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miissen, spezielle Nahrungsquellen erschliefen und
vieles mehr. Erkenntnisse aus der Erforschung der Gen-
regulation finden vielfiltig Anwendung und sind fiir den
Menschen von grof3er Bedeutung - so z.B. in der Medizin
wie etwa in der Krebstherapie und bei der Untersuchung
von Immunantworten auf Krankheitserreger.

Zusammenfassung

Genregulation spielt eine entscheidende Rolle fiir evolutive
Anpassungsprozesse. Epigenetische Regulatoren steuern
nicht nur die Entwicklung von mehrzelligen Organismen,
sondern erlauben es ihnen auch, als Reaktion auf Umwelt-
faktoren unterschiedliche Merkmale oder Phdnotypen aus-
zuprdgen. Soziale Insekten - besonders Ameisen - kénnten
dabei als Modell fiir diese phdnotypische Plastizitdt dienen.
So unterscheiden sich Kéniginnen und Arbeiterinnen zwar
meist nicht in ihrem Genotyp, aber in ihrer Genexpression,
die im Laufe ihrer Entwicklung zu unterschiedlicher Mor-
phologie, Physiologie, Verhalten und Lebensspanne fiihrt.
Die Genregulation, also das An- und Ausschalten von Ge-
nen, hat dabei eine wichtige Bedeutung nicht nur fiir die
Kastendifferenzierung, sondern auch bei der vielfdltigen
Arbeitsteilung in Ameisenstaaten. Ameisen sind soziale In-
sekten, in deren Kolonien sich Kénigin und Arbeiterinnen
verschiedene Aufgaben wie Fortpflanzung, Brutpflege, Nest-
bau und Futtersuche aufteilen. Histonmodifikationen, DNA-
Methylierung und nicht-kodierende RNAs sind dabei wich-
tige Regulatoren der Genexpression. Die Aktivitdt von Kan-
didatengenen wie das Brutpflegegen Vitellogenin-like-A
oder auch Genen fiir Geruchsrezeptoren steuert dabei die
Verhaltensspezialisierung von Arbeiterinnen. Diese kénnen
via RNAi in ihrer Aktivitdt verdndert werden, wodurch ihre
Funktion in der Regulierung der Arbeitsteilung experimen-
tell iiberpriift werden kann. Auch Parasiten kénnen die Gen-
expression und den Phdnotyp von Ameisen beeinflussen. So
fiihrt eine Infektion durch einen Bandwurm zu einer Lebens-
verldngerung bei einer einheimischen Ameisenart. Die Larve
dieses Bandwurms - dessen manipulative Funktionen der-
zeit erforscht werden - gibt EiweiBstoffe in seinen Ameisen-
wirt ab. Die hier beschriebene Forschung findet im Rahmen
des interdisziplindren DFG-Graduiertenkollegs 2526 GenEvo
statt, welches die Rolle der Genregulation in der Evolution
und die Evolution der regulatorischen Prozesse selbst er-
forscht.

Summary

The role of gene reqgulation in the plasticity of

behaviour and longevity: Ants — a success

model of evolution
Gene regulation plays a crucial role in evolutionary adapta-
tion processes. Epigenetic regulators not only control the
development of multicellular organisms, but also allow
them to express different traits or phenotypes in response
to environmental factors. Social insects, especially ants,
could serve as a model for this phenotypic plasticity. For
example, while queens and workers usually do not differ in

www.biuz.de

genotype, they vary in gene expression, which leads to dif-
ferent morphology, physiology, behaviour, and lifespan
over the course of their development. Gene regulation, i. e.
the switching on and off of genes, has an important signif-
icance not only for caste differentiation, but also in the di-
verse division of labour in ant colonies. Ants are social in-
sects in whose colonies the queen and workers divide up
various tasks such as reproduction, brood care, nest build-
ing, and foraging. Histone modifications, DNA methylation,
and non-coding RNAs are important regulators of gene ex-
pression. The activity of candidate genes, such as the brood
care gene vitellogenin-like A or genes for odorant recep-
tors, control the behavioural specialization of workers.
Their activity can be altered by RNAi and thus their function
in regulating the division of labour can be experimentally
tested. Parasites can also influence gene expression and the
phenotype of ants. For example, the infection by a tape-
worm leads to life extension in a native ant species. The
larva of this tapeworm - the manipulative functions of
which are currently being explored - releases proteins into
its ant host. The research work described here takes place
as part of the interdisciplinary DFG Research Training Group
2526 GenEvo, which investigates the role of gene regulation
in evolution and the evolution of regulatory processes
themselves.

Schlagworte:
Genregulation, Epigenetik, phinotypische Plastizitit, Evo-
lution, soziale Insekten.
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