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Fisch steht Modell für die Altersforschung 
 
Forscher am Fritz-Lipmann-Institut Jena etablieren mit 
Nothobranchius furzeri neuen Modellorganismus zur Erforschung 
von Alterungsprozessen 
 
Fadenwürmer, Hefepilze und Fruchtfliegen gehören zu den wichtigsten 
Modellorganismen in der biologischen Altersforschung. Sie geben Aufschluss 
darüber, welche physiologischen Prozesse und molekularbiologischen 
Bedingungen Alterungsprozesse beschleunigen oder aufhalten. Diese 
Altersforschungsmodelle bekommen jetzt Konkurrenz durch einen schmucken 
Neuling in der Branche: den Prachtgrundkärpfling Nothobranchius furzeri. Dieser 
bei Aquarianern seit Jahrzehnten sehr beliebte afrikanische Fisch ist bekannt für 
seine kurze Lebensspanne. In drei Monaten durchläuft er den Kreislauf des 
Lebens von Geburt, Fortpflanzung und Tod. „Wir vermuten dahinter ein 
genetisches Programm, das den Lebenszyklus reguliert und damit 
Altersprozesse vorbestimmt“, so Dr. Alessandro Cellerino vom Leibniz-Institut für 
Altersforschung, Fritz-Lipmann-Institut (FLI) in Jena.  

Dem Gruppenleiter ist es 2004 gelungen, in Mozambique eine langlebigere V
Tümpelfisches aufzuspüren und in Kultur zu nehmen. Die Fische dieser Variante 
schnell wie ihre kurzlebigen Verwandten aus dem Gona Re Zhou Nationalpark in 
Zucht dieser Fische unter Laborbedingungen ist anspruchsvoll. Doch der Aufwand
zeigte sich beim Vergleich der entsprechenden Gewebe, dass bei der kurzlebigere
altersbedingten Degenerationsprozesse in Gehirn und Leber tatsächlich schnelle
beim länger lebenden Prachtgrundkärpfling. „Auch die Leistungsfähigkeit beim Sch
bei der kurzlebigen Art schneller ab“, zeigt der Wissenschaftler.  

Die Beschreibung der phänotypischen Unterschiede war der erste Schritt, jetzt geh
genetische Steuerung dieser Alterungsprozesse zu verstehen. Welche moleku
Faktoren sind für die Unterschiede in der Lebensspanne verantwortlich? Gibt es 
die maximale Lebensspanne dieser Organismen festlegen? Durch Kreuzun
zwischen der kurzlebigen und der langlebigeren Variante sollen Genbereiche karti
für diese Unterschiede verantwortlich sind.  

Im Zeitalter der Genomforschung werden zukünftige Arbeiten nicht ohne detailliert
Fisch-Genoms auskommen. Die FLI-Arbeitsgruppe um Dr. Matthias Platz
Sequenzanalysen in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Manfred Schartl von der Unive
nun den Grundstein zur genomischen Charakterisierung des Prachtgrundkärpfling
fiel auf, dass dessen Genom im Vergleich zu den anderen in der Forschung 
Modellfischen (z.B. Stichling und Zebrafisch) vergleichsweise groß ist und ung
Genomgröße des Menschen ausmacht. Wie beim Menschen findet sich
Prachtgrundkärpfling ein hoher Anteil an Genabschnitten, die sich häufig wiede
repetitiven Sequenzen häufen sich vor allem in den Abschnitten der Chromosom
Zellteilung wichtig sind, den Centromeren“, erklärt Dr. Kathrin Reichwald, wi
Mitarbeiterin der Gruppe Platzer. Die Ähnlichkeit zum menschlichen Genom 
erfreulich, da das Fischmodell, als kurzlebigstes Wirbeltier, hoffentlich Aufschlüsse 
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auch auf den Menschen übertragen werden könnten. Die repetitiven Sequenzen sind allerdings 
gleich zwischen der langlebigeren und der kurzlebigeren Variante der Fischspezies. „Wir sind aber 
sehr gespannt auf die weiteren Ergebnisse der laufenden Kreuzungsexperimente, die uns 
hoffentlich einen großen Schritt weiterbringen werden“, so Platzer.  

Ein vielversprechendes Feld in der Altersforschung zur Erklärung der Begrenztheit der 
Lebensspanne ist die Telomerforschung. Telomere bestehen aus repetitiven DNA-Sequenzen an 
den Enden von Chromosomen und verkürzen sich von Zellteilung zu Zellteilung. Haben die 
Telomere eine bestimmte Kürze erreicht, hören die Zellen auf, sich zu teilen. FLI-Forscher aus der 
Gruppe von Prof. Dr. Christoph Englert haben nun untersucht, ob die Telomerverkürzung bei den 
beiden Nothobranchius-Varianten eine Rolle spielt. Sie haben die Telomerlängen im Muskel- und 
Hautgewebe alter und junger Fische beider Varianten miteinander verglichen. „Erstaunlicherweise 
zeigte sich im älteren Gewebe der längerlebigen Variante ein Telomerverkürzungseffekt, in der 
kurzlebigen Variante aber nicht!“, wunderten sich die Wissenschaftler. „Die Verkürzung der 
Telomere ist hier also nicht Ursache der beschleunigten Alterung“, schlussfolgert der 
wissenschaftliche Mitarbeiter Dr. Nils Hartmann.  „Wir spekulieren, dass die Telomere in der 
kurzlebigen Variante in ihrer Länge zwar erhalten bleiben, aber an Funktionalität verlieren“, so 
Englert. In weiterführenden Arbeiten wird dies derzeit untersucht.  

Ein anderer für die Altersforscher nicht weniger erstaunlicher Befund ist die Tatsache, dass sich 
eine Beschränkung der Kalorienzufuhr auf die beiden Fischlinien unterschiedlich auswirkt. Aus 
Experimenten mit Hefepilzen, Fadenwürmern und der Fruchtfliege weiß man, dass sich eine 
nährstoffreduzierte Diät lebensverlängernd auswirkt. „Beim kurzlebigen Prachtgrundkärpfling wirkt 
sich die Beschränkung der Nahrungszufuhr deutlich lebensverlängernd aus. Bei der langlebigeren 
Variante zeigt sich jedoch ein ambivalenter Effekt. Die Langlebigeren sterben unter der Diät zuerst 
vermehrt. Aber die, die überleben, leben dann auch umso länger“, beschreibt Alessandro Cellerino 
den gefundenen Effekt. „Wir haben nun herausgefunden, dass die durch die Diät ausgelöste 
Sterblichkeit bei den langlebigen Nothobranchien nicht altersbedingt ist, sondern durch 
Stressreaktionen im Gehirn hervorgerufen wird, erklärt Cellerino. Die überlebenden Hunger-
Exemplare sind gegen Stress besser geschützt. `Hormesis´ nennen die Wissenschaftler diesen 
Abhärtungseffekt, der im Volksmund eine geläufige Entsprechung hat: „Was uns nicht umbringt, 
macht uns nur noch härter“.  

Die FLI-Wissenschaftler sind dabei, den Prachtgrundkärpfling als viel versprechendes Tiermodell 
in der biologischen Altersforschung zu etablieren. „Uns geht es um die Verbindung von Phänotyp, 
Molekularbiologie und Genomik“, sagt Christoph Englert. Mittlerweile gingen mehrere 
Veröffentlichungen aus diesem Projekt hervor. „Mit dem schmucken afrikanischen Tümpelfisch, 
also einem Wirbeltier, sind wir evolutionär sehr viel näher am Menschen als mit Hefepilzen, 
Fruchtfliegen und Fadenwürmern. Wir gehen davon aus, dass sich Forschungsergebnisse über 
Nothobranchius besser auf den Menschen übertragen lassen und der Altersforschung wesentliche 
Impulse geben werden“, sind sich die FLI-Gruppenleiter Cellerino, Platzer und Englert sicher.  

Für die Forschungen am Fritz-Lipmann-Institut in Jena zur Etablierung des Prachtgrundkärpflings 
Nothobranchius furzeri als innovatives Modell für die Altersforschung waren 2006 von den 
Antragstellern Platzer und Englert Bundesmittel aus dem „Pakt für Forschung und Innovation“ in 
Höhe von 620.000 Euro eingeworben worden. Zudem hat die DFG auf Antrag von Cellerino 
Projektmittel in Höhe von 220.000 Euro zur Verfügung gestellt.    
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