
Wie Embryonen die Evolution der 
Gliedmaßen erklären (Von Luca bis 
Eva 15) 

Warum sehen unsere Arme und Beine so 

komisch aus?1 
Betrachtet mal eure Gliedmaßen. An einem Ende befinden sich Finger oder Zehen, 

am anderen Ende Oberarmknochen oder Oberschenkelknochen. Niemand hat Finger 

in der Mitte seines Arms. Betrachtet auch die subtilen, aber offensichtlichen 

Unterschiede zwischen unseren Händen und Füßen. Wenn unsere Finger durch 

Zehen ersetzt würden, würden wir das sicherlich bemerken, denn es sehe echt 

merkwürdig aus. Trotz dieser Unterschiede ähneln die Knochen unserer Füße den 

Knochen unserer Hände. Es ist leicht zu erkennen, dass sie ein gemeinsames Muster 

aufweisen. Und schließlich sollten wir bedenken, dass unsere beiden Hände ebenso 

wie unsere beiden Füße bemerkenswert ähnlich groß sind. Diese alltäglichen 

Phänomene werfen für Entwicklungsbiologen faszinierende Fragen auf. Wie kommt 

es, dass Wirbeltiere vier Gliedmaßen haben und nicht sechs oder acht? Wie kommt 

es, dass sich der kleine Finger an einem Ende der Gliedmaße und der Daumen am 

anderen Ende entwickelt? Wie wächst die Vordergliedmaße anders als die 

Hintergliedmaße? Wie kann die Größe der Gliedmaßen so präzise reguliert werden? 

Gibt es einen konservierten Satz von Entwicklungsmechanismen, der erklären kann, 

warum unsere Hände fünf Finger haben, ein Hühnerflügel drei und ein Pferdehuf 

einen? Die Entstehung der Gliedmaßen ist eines der spannendsten Forschungsfelder 

innerhalb der Evo-Devo-Forschung. Hiermit schlagen wir auch eine Brücke zur 

vorherigen Episode, wo wir uns die konstruktionsmorphologischen und 

paläontologischen Aspekte der Entstehung der Gliedmaßen betrachtet haben.  

Werfen wir vorher einen kurzen Blick auf die grundlegende Anatomie der Gliedmaßen 

um uns an diesen zu orientieren.  Eine Tetrapoden-Gliedmaße kann in drei Abschnitte 

geteilt werden: Der obere Abschnitt ist das Stylopodium und besteht immer aus einem 

Knochen: Oberarmknochen oder Oberschenkelknochen. Der mittlere Abschnitt ist das 
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Zeugopodium und hat zwei Knochen: Elle und Speiche bzw. Wadenbein und 

Schienbein. Der untere Abschnitt ist das Autopodium, der aus vielen Knochen besteht 

und in seiner Anzahl variieren kann: Hier liegen die Handwurzelknochen, 

Mittelhandknochen und Fingerknochen mit ihren entsprechenden Gegenstücken im 

Fuß. Finger und Zehen können als Phalangen oder, allgemeiner, als Fingerglieder 

bezeichnet werden. Die Positionsinformationen, die zum Aufbau einer Gliedmaße 

benötigt werden, müssen in einem dreidimensionalen Koordinatensystem 

funktionieren: 

• Die erste Dimension ist die proximale-distale Achse, d. h. von der Schulter zum Finger 

oder von der Hüfte zur Zehe.  

• Die zweite Dimension ist die anterior-posteriore Achse, also vom Daumen zum 

kleinen Finger. Unsere kleinen Finger oder Zehen markieren das hintere Ende, und 

unsere Daumen oder großen Zehen befinden sich am vorderen Ende.  

• Schließlich haben Gliedmaßen eine dorsale-ventrale Achse: Unsere Handflächen 

(ventral) sind leicht von unseren Fingerknöcheln (dorsal) zu unterscheiden; 

entsprechendes gilt für unsere Füße. 

Grundsätzlich sind die Knochen der Gliedmaßen zunächst knorpelig, aber schließlich 

wird der größte Teil des Knorpels durch Knochen ersetzt. 

Die Gliedmaßenknospe2 
In der Embryonalentwicklung bilden sich die Gliedmaßen aus der sogenannten 

Gliedmaßenknospe, die aus einem Gliedmaßenfeld hervorgehen. Die Zellen, aus 

denen sich die Gliedmaßenknospe zusammensetzt, stammen aus dem hinteren 

lateralen Plattenmesoderm, den angrenzenden Somiten und dem überlagernden 

Ektoderm der Knospe. Die Zellen des lateralen Plattenmesenchyms wandern 

innerhalb der Gliedmaßenfelder, um die Vorläuferzellen des Gliedmaßenskeletts zu 

bilden, während die mesenchymalen Zellen aus den Somiten auf derselben Ebene 

einwandern, um die Vorläuferzellen der Muskulatur zu bilden. Diese sich 

ansammelnde heterogene Population von Mesenchymzellen bildet anschließend die 

Gliedmaßenknospe.  

 
2 Siehe: 

• Damon BJ, et al. (2008). Limb bud and flank mesoderm have distinct "physical phenotypes" that may 
contribute to limb budding. Dev Biol. 321(2):319-30. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18601915/  

• Davey, MG et al. (2018). The chick limb: embryology, genetics and teratology. Int. J. Dev. Biol. 62: 85–
95. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29616743/  

• Saunders, JW, et al. (1959). The differentiation of prospective thigh mesoderm grafted beneath the 
apical ectodermal ridge of the wing bud in the chick embryo. Dev. Biol. 1: 281–301. 
https://doi.org/10.1016/0012-1606(59)90030-2  

• Tamura K, et al. (2008). The autopod: its formation during limb development. Dev Growth Differ. 50 
Suppl 1:S177-87. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18459983/   

• Tickle, C (2017). An historical perspective on the pioneering experiments of John Saunders. Dev. Biol. 
429: 374–381. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28625869/  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18601915/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29616743/
https://doi.org/10.1016/0012-1606(59)90030-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18459983/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28625869/


Die Gliedmaßenknospe wird weiter in drei funktionell unterschiedliche Bereiche 

unterteilt: 

1. Das Mesenchym, das das Wachstum der Gliedmaßenknospe antreibt, wird als 

Progressionszonen-Mesenchym (PZ-Mesenchym) oder undifferenzierte Zone 

bezeichnet. 

2. Eine Organisatorregion am posterioren Ende der Extremität wird als Zone 

polarisierender Aktivität (ZPA) genannt. Sie verantwortlich für die antero-

posteriore Achsenbildung und beeinflusst maßgeblich Anzahl und Identität von 

Fingern. 

3. Eine weitere Organisatorregion ist die Apikale Ektoderm Randleiste (AER), eine 

Verdickung des Ektoderms an der Spitze der sich entwickelnden 

Gliedmaßenknospe. 

Innerhalb der Gliedmaßenknospe sind verschiedene Gene aktiv, so die Hox-Gene, 

Sonic Hedgehog, Tbx-Gene, Gene des Wnt-Signalwegs und viele weitere. Wir werden 

ihre Rolle bei der Gliedmaßenentstehung nach und nach darstellen und uns dann 

einigen evolutionsbiologischen Fragestellungen widmen. 

Da Gliedmaßen im Gegensatz zum Herzen oder Gehirn für das Leben des Embryos 

nicht lebenswichtig sind, kann man Teile der sich entwickelnden Gliedmaßen 

experimentell entfernen oder transplantieren oder gliedmaßenspezifische Mutanten 

erzeugen, ohne die lebenswichtigen Prozesse des Organismus zu beeinträchtigen. 

Solche Experimente haben gezeigt, dass bestimmte grundlegende 

„morphogenetische Regeln” für die Bildung einer Gliedmaße bei allen Tetrapoden 

gleich zu sein scheinen. Transplantierte Teile von Gliedmaßenknospen von Reptilien 

oder Säugetieren können die Bildung von Hühnergliedmaßen steuern, und aus 

Froschgliedmaßenknospen entnommene Regionen können die Musterbildung von 

Salamandergliedmaßen steuern.  

 

 

 

 

 

 

 

 



Hox-Gene3  
Die Hox-Gene, die die anerior-posteriore Achse bei Embryonen definieren, bestimmen, 

an welchen Punkten entlang dieser Achse sich Gliedmaßenknospen bilden. 

Wirbeltierembryonen entwickeln Segmente, die sogenannten Somiten, deren 

Schicksal u. a. auch von Hox-Genen beeinflusst wird. An welchen Somiten sich die 

Gliedmaßenknospen bilden, ist bei den Wirbeltiergruppen unterschiedlich, ist aber in 

Bezug zu Hox-Gen-Expression entlang der anterior-posterioren Achse konstant.  

Beispielsweise befinden sich bei Fischen (bei denen die Brust- und Beckenflossen den 

vorderen bzw. hinteren Gliedmaßen entsprechen), Amphibien, Vögeln und 

Säugetieren die Vordergliedmaßenknospen an der vordersten Expressionsregion von 

Hoxc6, der Position des ersten Brustwirbels. Es ist wahrscheinlich, dass die 

Positionsinformationen aus der Hox-Genexpression dazu führen, dass 

Mesodermzellen aus den Gliedmaßenbildungsbereichen die Bildung von 

Gliedmaßenknospen fördert, während anderes Mesodermgewebe die 

Gliedmaßenbildung aktiv unterdrückt. 

Im Vergleich zu Wirbellosen haben Wirbeltiere 4 Hox-Gen-Cluster. In den 

Gliedmaßenknospen werden Gene des Clusters Hoxa und Hoxd exprimiert, dabei 

bestimmen die Paraloge von Hox9 und Hox10 das Stylopodium, die Paraloge von 

Hox11 das Zeugopodium und die Paraloge von Hox12 und Hox13 das Autopodium. 

Dieses Szenario wurde durch zahlreiche Experimente bestätigt. Als beispielsweise alle 

drei Hox10-Paraloge (Hox10acd) in Mausembryonen ausgeschaltet wurden, fehlten 

den Hinterbeinen der resultierenden Mäuse der Oberschenkelknochen und die 

Kniescheibe, die sich normalerweise im Stylopodium bilden würden. Die Vorderbeine 

hatten jedoch einen Oberarmknochen, da die Hox9-Paraloge im Stylopodium der 

Vorderbeine, aber nicht im Stylopodium der Hinterbeine exprimiert werden. Als alle drei 

Hox11-Paraloge ausgeschaltet wurden, hatten die resultierenden Hinterbeine 

Oberschenkelknochen, aber weder Schienbeine noch Wadenbeine (und den 

Vordergliedmaßen fehlten Elle und Speiche). Somit wurden durch das Hox11-

Knockout das Zeugopodium beseitigt. In ähnlicher Weise führte der Knockout von 

Hoxa13 und Hoxd13 zum Verlust des Autopodiums. Menschen, die homozygot für eine 

HOXD13-Mutation sind, weisen Anomalien an Händen und Füßen auf, bei denen die 
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Finger und Zehen miteinander verwachsen sind, und Menschen mit homozygoten 

mutierten Allelen von HOXA13 haben ebenfalls Deformationen ihrer Autopodien. Hox-

Gene sind entscheidend für die Festlegung des Schicksals entlang jeder Achse der 

Gliedmaßen, und ihre Expression wird unter durch weitere Signale beeinflusst. 

Woher „weiß“ der Embryo wo Arme und Beine 

entstehen?4 
Gliedmaßen bilden sich also nicht einfach irgendwo entlang der Körperachse, sondern 

an bestimmten Stellen. Frühe Studien an Hühnerembryonen haben gezeigt, dass es 

zwei spezifische Felder des intermediären und Seitenplattenmesoderms gibt, die lange 

bevor sichtbare Anzeichen von Gliedmaßen auftreten, für ihre Bildung bestimmt sind. 

Beachtet: das Mesoderm ist eines der Keimblätter, die sich früh im Embryo bilden, aus 

denen verschiedene Organsysteme hervorgehen. Das Mesoderm selbst kann in 

verschiedene Regionen eingeteilt werden. Die Rolle des Mesoderms bei der 

Ausbildung der Gliedmaßenknospen wurde u. a. dadurch verstanden, dass man 

Zellgruppen entfernte und feststellte, dass die Gliedmaßen sich nicht entwickelten. 

Wurde diese Zellregionen an andere Stellen transplantiert, bildeten sich dort 

Gliedmaßen. Wurden diese Zellengruppen z. B. mit Farbstoffen markiert, konnte man 

sehen, dass sie an der Bildung der Gliedmaßen beteiligt sind.   

Bei der Ausbildung der Somiten der Wirbeltiere sind die Signalmoleküle Retinsäure 

und der Wachstumsfaktor fgf8 beteiligt. Sie bilden ein Konzentrationsgradienten im 
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Embryonalen Gewebe und bestimmen so, z. B. durch gegenseitige Hemmung, die 

weitere Differenzierung. Fgf8 wird u. a. im Mesoderm des Herzens gebildet, unweit 

von dem Gliedmaßenfeld, aus dem sich die vorderen Gliedmaßenknospen entwickeln 

werden. Experimente haben gezeigt, dass eine Expression von Fgf8 die Bildung einer 

vorderen Gliedmaßenknospe hemmt.  

Retinsäure wird in der gesamten Somitenregion des Rumpfes exprimiert und fungiert 

als Antagonist von Fgf8, indem es dessen Expression unterdruckt. Das Vorhandensein 

von Retinsäure und die Unterdrückung von Fgf8 in der Nähre des vorderen 

Gliedmaßenfeldes führt zur Ausbildung der vorderen Gliedmaßenknospe. 

Experimente, die die Expression der Retinsäure im Vordergliedmaßenfeld 

unterdrückten führten zu einer Erweiterung der Expression von Fgf8 und einem 

Ausbleiben der Gliedmaßenknospen. 

Interessanterweise scheint bei den hinteren Gliedmaßen die Retinsäure nicht den 

initiierenden Charakter zu haben. Der Verlust von Retinsäure bei Mäusen hatte keinen 

Einfluss auf die hinteren Gliedmaßen. Hier dürften andere Gene eine Rolle spielen. 

Ein Möglicher Kandidat ist das Gen Islet1, welches im hinteren Gliedmaßenfeld vor der 

Knospenbildung exprimiert wird.  

Das Schicksal der vorderen und hinteren Gliedmaßen wird dann durch weitere Gene 

festgelegt. In den Vordergliedmaßen wird das Gen Tbx5 und in den Hintergliedmaßen 

Tbx4 exprimiert. Knockout-Experimente zeigen, dass bei Embryonen der Verlust von 

tbx5 die Ausbildung der Vordergliedmaßen und ein Verlust von tbx4 die Ausbildung 

von Hintergliedmaßen ausbleibt. Die ursprüngliche Funktion der Tbx-Gene lag 

wahrscheinlich in der Entwicklung des Herzens und wurden im Lauf der Evolution der 

Tetrapoden für die Gliedmaßenentwicklung kooptiert. Beim Lanzettfischchen 

Amphioxus, dem paarige Gliedmaßen fehlen, gibt es nur ein einziges Tbx4/5-Gen, das 

jedoch bei der Bildung von Gliedmaßen genauso funktionieren kann wie die Gene von 

Wirbeltieren. Ein eindrucksvoller Beleg dafür ist, dass die Expression des Amphioxus-

Tbx4/5-Gens in transgenen Mäusen, bei denen Tbx5 ausgeschaltet worden war, die 

Entwicklung der Vordergliedmaßen ermöglicht. 

In den hinteren Gliedmaßen wird aber noch ein weiteres Gen exprimiert, welches eine 

Rolle bei der Musterbildung spielt: Pitx1. Wird durch eine Mutation Pitx1 in den 

Vorderbeinen bei Mäusen exprimiert, ähneln die Muskeln, Knochen und Sehen jenen 

der Hinterbeine. Mutationen von Pitx1 führen zudem zu verschiedenen Missbildungen 

der Hintergliedmaßen. Weiterhin werden hinterbeinspezifische Gene durch Pitx1, 

darunter Hoxc10 und Tbx4, aktiviert.     

Nachgeschaltet zur regulatorischen Funktion dieser Transkriptionsfaktoren ist Fgf10, 

der primäre Induktor für die Bildung von Gliedmaßenknospen, wobei Wnt/β-Catenin 

und die von ihm initiierten Transkriptionsfaktoren die Fgf10-Signalübertragung 

aufrechterhalten. Fgf10 hält nicht nur eine die Gliedmaßenbildung fördernde 

Signalschleife aufrecht, sondern induziert auch direkt die Bildung eines neuen 

Signalgewebes – der Apikalen Ektoderm Randleiste (AER).   



Apikale Ektoderm Randleiste (AER)5 
Die Apikale Ektoderm Randleiste, kurz AER, beeinflusst die weitere Musterbildung der 

Gliedmaßenentwicklung. 1948 wurde eine einfache und tiefgreifende Beobachtung 

gemacht: Wenn das AER aus einer Flügelknospe eines Hühnerembryos im 

Frühstadium entfernt wird, bildet sich nur ein Oberarmknochen. Wird die AER etwas 

später entfernt, bilden sich Oberarmknochen, Elle und Speiche. Offensichtlich gibt es 

in der AER Positionsinformationen, bei der undifferenzierten Mesodermzellen 

mitgeteilt wurde bestimmte Strukturen auszubilden. Dies geschieht über 

Konzentrationsgradienten verschiedener Wachstumsfaktoren, wie FGF2, FGF4, FGF8 

und FGF9. Der Verlust eines dieser FGFs führt jedoch nur zu leichten bis gar keinen 

Defekten im Skelettmuster, was darauf hindeutet, dass innerhalb dieser Familie eine 

erhebliche Redundanz für die Musterbildung der Gliedmaßen besteht. Die genetische 

Entfernung mehrerer FGF-Gene führte jedoch zu zunehmend schweren und 

spezifischen Skelettfehlbildungen mit jedem zusätzlich entfernten FGF-Gen. 

Fgf10 induziert die Bildung der AER, aktiviert aber auch die Expression von Wnt3A, 

welches auf das AER wirkt und dafür sorgt, dass diese den Wachstumsfaktor Fgf8 

bildet. Während Fgf8, wie bereits angemerkt, vorher die Ausbildung einer 

Gliedmaßenknospe hemmt, sorgt dessen Bildung in der AER dafür, dass weiterhin 

Fgf10 produziert wird, um die AER aufrechtzuerhalten. Dasselbe Gen, Fgf8, kann also 

unter verschiedenen Regulationsbedingungen unterschiedliche Reaktionen 

hervorrufen. Die weiteren Fgf-Proteine wirken auf die weiteren Mesenchymzellen, 

einschließlich einer weiteren wichtigen Organisatorzone der Gliedmaßenknospe: der 

Zone polarisierender Aktivität (ZPA), dessen Genexpression die AER aufrechterhält 

und vor allem an der Ausbildung des Autopodiums beteiligt ist.  
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Zone polarisierender Aktivität (ZPA) und Sonic 

Hedgehog (Shh)6
      

Die Zone der polarisierenden Aktivität (ZPA) ist ein Bereich von Mesenchym-Zellen, 

also ein lockerer Verband undifferenzierter Zellen, der Signale enthält, die die sich 

entwickelnde Gliedmaßenknospe anweisen, sich entlang der anterior-posterioren 

Achse, also vom Daumen zum kleinen Finger, zu bilden. Die Bedeutung der ZPA wurde 

schon in den 1930er Jahren an Hühnerembryonen erforscht. Wenn Gewebe aus dieser 

Region aus einer jungen Gliedmaßenknospe entnommen und an eine Stelle auf der 

anterioren Seite einer anderen Gliedmaßenknospe transplantiert wird, verdoppelt sich 

die Anzahl der Finger an dem entstehenden Flügel. Darüber hinaus sind die Strukturen 

des zusätzlichen Satzes von Fingern Spiegelbilder der normalerweise gebildeten 

Strukturen. Die Polarität bleibt erhalten, aber die Information kommt nun sowohl aus 

anteriorer als auch aus posteriorer Richtung. Daher wurde dieser Bereich des 

Mesoderms als Zone der polarisierenden Aktivität (ZPA) bezeichnet. Ähnliche 
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Versuche wurden bei Haien und Rochen durchgeführt und führten zum gleichen 

Ergebnis: die Flossen wiesen ebenfalls eine Verdoppelung ihrer Fingerstraheln auf. 

Das entscheidende Signalmolekül der ZPA wurde 1993 entdeckt und ist Sonic 

Hedgehog (Shh), ein Homolog des Drosophila-Hedgehog-Gens bei Wirbeltieren. Es 

wird in der Gliedmaßenknospe in der ZPA-Region exprimiert. Wie spezifiziert Sonic 

Hedgehog die Identität der Finger? Zellen der ZPA, die Sonic Hedgehog exprimieren 

werden zu den Knochen und Muskeln der Finger. Die Spezifizierung der Finger, also 

ob z. B. der 5. oder der 4. Finger entsteht, hängt dabei weniger von der Konzentration 

der Sonic Hedgehog Expression ab, sondern von ihrer Dauer.  

Der Unterschied zwischen Finger 4 und 5 besteht also darin, dass die Zellen des weiter 

hinten liegenden Fingers 5 Sonic Hedgehog länger exprimieren und diesem länger 

ausgesetzt sind. Finger 3 besteht aus einigen Zellen, die Sonic Hedgehog für einen 

kürzeren Zeitraum als die von Finger 4 sekretieren, Finger 2 ist nicht von der Dauer, 

sondern ausschließlich von der Konzentration von Sonic Hedgehog-Expression 

abhängig und Finger 1 wird unabhängig von Sonic Hedgehog spezifiziert. Tatsächlich 

bildet sich bei einem natürlich vorkommenden Mutanten-Küken, dem die Sonic 

Hedgehog-Expression in den Gliedmaßen fehlt, nur Finger 1. Wahrscheinlich wird 

Finger 1 durch Hoxd13 in Abwesenheit von Hoxd12 spezifiziert.  

Sonic Hedgehog aktiviert zudem das Gen Gremlin, das BMP-Gene hemmt und so die 

Aufrechterhaltung der FGF-Expression und das weitere Wachstum der 

Gliedmaßenknospen fördert. FGF hemmt wiederum die Repressoren von Sonic 

Hedgehog, um den positiven Rückkopplungskreislauf zu vervollständigen. Die 

Stimulation von Sonic Hedgehog lässt die Konzentration von Gremlin weiter ansteigen 

und BMP-Gene stärker repressieren. Dadurch wächst die Gliedmaßenknospe stärker 

an. Solange Gremlin in die AER-Region diffundieren kann, werden FGFs 

weitergebildet und die AER bleibt aufrechterhalten. FGF-Wachstumsfaktoren führen 

aber zu einem verstärkten Wachstum der Gliedmaßenknospe, was dazu führt, dass 

sich der Abstand zwischen Gremlin und der AER vergrößert, wodurch nach einem 

bestimmten Zeitpunkt weniger BMP-Gene unterdrückt und so verstärkt exprimiert 

werden. Zu diesem Zeitpunkt heben die BMPs die FGF-Synthese auf, die AER und 

anschließend die ZPA brechen zusammen. Die embryonale Phase der 

Gliedmaßenentwicklung wird so beendet. 

 

 

 

 

 



Welche Rolle spielen Hox-Gene bei der Finger-

Differenzierung?7 
Es ist aber keineswegs so, dass nur Sonic hedgehog bei der Entwicklung der Finger 

eine Rolle spielt. Interessanterweise zeigen Experimente, dass ein völliger knock-out 

von Sonic hedgehog (und seinem Verstärker Gli3) in der ZPA trotzdem zur Bildung von 

Fingern führt – es kommt sogar zur Polydactylie, also mehr als 5 Finger. 

Interessanterweise passt dies auch zum Fossilbericht, da frühe Tetrapoden wie 

Acantostega mehr als 5 Finger hatten. Wahrscheinlich spielen Hox-Gene bei der 

Anzahl der Finger ebenfalls eine Rolle. 

Während man früher annahm, dass sich die Finger entlang einer Mittelachse bilden, 

weiß man, dass die Finger in einem Bogen von einer Seite der Hand zur anderen 

abknospen, also nicht symmetrisch entlang der Mittelachse. Dies passt wunderbar zur 

Fingerzahl von Acanthostega. Um das moderne Muster von fünf Fingern zu erhalten, 

muss die Entwicklung nur etwas früher gestoppt werden. Seit dieser Entdeckung 

wurden die Hox-Gene identifiziert, die diese Entwicklungssequenz steuern, sodass 

klar ist, dass die Änderung von sieben oder acht Fingern auf nur fünf kein großes 

Problem darstellt. Es ist lediglich eine kleine Anpassung des Entwicklungszeitpunkts 

der Knospung der Gliedmaßen erforderlich.  

So wird die ZPA auch durch das Vorhandensein von Hoxb8 beeinflusst, das dazu 

beiträgt, die hintere Grenze der Vordergliedmaßenknospe zu definieren. Wird die ZPA 

gebildet wirkt sie rückkoppelnd auf das Expressionsmuster der Hoxd-Gene. Dabei 

aktiviert Sonic Hedgehog eine Gruppe von Enhancern, die als globale Kontrollregion 

(GCR) bezeichnet wird. Die Hox-Gene, die der globalen Kontrollregion am nächsten 

liegen, werden am stärksten exprimiert. Diese Expression kehrt das ursprüngliche 

Muster der Hoxd10–13-Expression um, sodass Hoxd13 am stärksten exprimiert wird 

und sich am weitesten nach vorne erstreckt. Hoxd12, Hoxd11 und Hoxd10 werden in 

etwas engeren Bereichen exprimiert, sodass der vorderste Finger (z. B. der Daumen) 

Hoxd13, aber kein anderes Hox-Gen exprimiert. Somit trägt die erste Phase der Hoxd-

Genexpression zur Spezifizierung der ZPA bei, während in der zweiten Phase die ZPA 

die Expressionsmuster der Hoxd-Gene vorgibt und diese Muster die Identität der 

Finger bestimmen. 
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Wie entstehen Handfläche und Handrücken (die 

Dorso-Ventral-Achse)?8 
Die dorso-ventral-Achse der Gliedmaßen, also der z. B. Unterschied zwischen Hand- 

bzw. Fußrücken und Handfläche bzw. Fußsohle, wird durch das Ektoderm der 

Gliedmaßenknospe bestimmt.  

Experimente haben gezeigt, dass wenn dieses Ektoderm um 180 Grad gedreht wird, 

sich die dorso-ventrale Achse umdreht, die Finger würden quasi auf dem Kopf stehen. 

Ein wichtiges Signalmolekül ist hierfür Wnt7a, welches nur im dorsalen Ektoderm der 

Gliedmaßenknospe gebildet wird. Wnt7a induziert die Aktivierung des Gens Lmx1b im 

dorsalen Mesenchym.   

Wird Lmx1b in den ventralen Mesenchymzellen exprimiert, entwickeln diese Zellen 

einen dorsalen Phänotyp. Ähnlich führen Funktionsverlustmutationen im LMX1B-Gen 

beim Menschen zum Nagel-Patella-Syndrom; es werden also weder Nägel noch 

Kniescheiben ausgebildet. Umgekehrt markiert der Transkriptionsfaktor Engrailed-1 

das ventrale Ektoderm der Gliedmaßenknospe und wird durch BMPs im darunter 

liegenden Mesoderm induziert.  

Wnt7a wird zudem auch für die anterior-posteriore Achse benötigt, da Mäusen, denen 

dieses Gen fehlt, auch keine hinteren Finger aufweisen, weil ein Verlust von Wnt7a 

auch zu einer reduzierten Sonic hedgehog-Expression führt. Umgekehrt führt eine 

verstärkte Wnt7a-Signalübertragung im ventralen Ektoderm zu einem übermäßigen 

Wachstum der AER und zu zusätzlichen Zehen. 
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Wie werden die Finger „frei“?9 
Am Ende der Musterbildung der Gliedmaßen sind BMPs dafür verantwortlich, dass die 

AER als auch die ZPA inaktiviert werden und zudem hemmen BMPs Wnt7 an der 

dorso-ventralen Achse. Das BMP-Signal eliminiert das Wachstum und die 

Musterbildung entlang aller drei Achsen. Was am Ende noch fehlt ist aber zu schauen, 

wie sich die Gelenke und die abgetrennten Finger bilden. Dies geschieht primär durch 

den programmierten Zelltod, der Apoptose.    

Der Unterschied zwischen einem Hühnerfuß und dem Schwimmfuß einer Ente besteht 

im Vorhandensein oder Fehlen von Zelltod zwischen den Zehen. Nach einem 

bestimmten Stadium sterben die Zellen zwischen den Zehenknorpeln eines Kükens 

ab, selbst wenn sie in einen anderen Bereich des Embryos transplantiert gebracht 

werden. Zwischen dem Zeitpunkt, an dem der Zelltod festgelegt wird, und dem 

Zeitpunkt, an dem der Tod tatsächlich eintritt, nimmt die DNA-, RNA- und 

Proteinsynthese in der Zelle dramatisch ab.  

Weitere Bereiche der Gliedmaßen, in denen der Zelltod eintritt betrifft die Trennung 

von Elle und Speiche, sowie zwischen den Gelenken.  

Das Signal für die Apoptose im Autopodium wird von den BMP-Proteinen gegeben. 

BMP2, BMP4 und BMP7 werden jeweils im Bereich zwischen den Fingern exprimiert, 

und die Blockierung der BMP-Signalübertragung verhindert den Zelltod. Da diese 

BMPs im gesamten Bereich zwischen den Fingern exprimiert werden, wird 

angenommen, dass der Zelltod der Standardzustand wäre, wenn es keine aktive 

Unterdrückung der BMPs gäbe. Diese Unterdrückung erfolgt durch das Noggin-

Protein, das im sich entwickelnden Knorpel der Finger bildet. Wenn Noggin im 

gesamten Gliedmaßenknospenbereich exprimiert wird, tritt keine Apoptose auf. 

Interessanterweise wurden BMPs Knochen- und Knorpelgewebe nicht nur durch den 

Zelltod eliminieren, sondern sind auch an deren Bildung beteiligt.  

Dieselben BMPs können je nach Vorgeschichte der reagierenden Zelle den Tod oder 

die Differenzierung induzieren. Diese Kontextabhängigkeit der Signalwirkung ist ein 

 
9 Siehe: 

• Garcia-Martinez, V et al. (1993). Internucleosomal DNA fragmentation and programmed cell death 
(apoptosis) in the interdigital tissue of the embryonic chick leg bud. J. Cell. Sci. 106: 201–208. 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8270624/  

• Hartmann, C, Tabin, CJ (2001). Wnt-14 plays a pivotal role in inducing synovial joint formation in the 
developing appendicular skeleton. Cell 104: 341–351. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11239392/  

• Hernandez-Martinez, R, Covarrubias, L (2011). Interdigital cell death function and regulation: new 
insights on an old programmed cell death model. Dev. Growth Diff. 53: 245–258. 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21338350/  

• Khan, IM et al. (2007). The development of synovial joints. Curr. Top. Dev. Biol. 79: 1–36. 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17498545/  

• Kahn, J et al. (2009). Muscle contraction is necessary to maintain joint progenitor cell fate. Dev. Cell 16: 
734–743. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19460349/  

• Koyama, E et al. (2008). A distinct cohort of progenitor cells participates in synovial joint and articular 
cartilage formation during mouse limb skeletogenesis. Dev. Biol. 316: 62–73. 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18295755/  

• Lorda-Diez CI et al. (2015). Interdigital tissue regression in the developing limb of vertebrates. Int. J. Dev. 
Biol. 59: 55–62. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26374526/  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8270624/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11239392/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21338350/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17498545/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19460349/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18295755/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26374526/


entscheidendes Konzept in der Entwicklungsbiologie. Sie ist auch für die Bildung von 

Gelenken von entscheidender Bedeutung. In frühen Stadien der Gliedmaßenknospe 

(vor der Knorpelverdichtung) konnte gezeigt werden, dass BMP2 und BMP7 einen 

Zelltod verursachen. Zwei Tage später bewirken dieselben Regionen, dass die 

Gliedmaßenknospenzellen Knorpel bilden. In einer sich normal entwickelnden 

Gliedmaße nutzen BMPs beide Eigenschaften, um Gelenke zu bilden.  

Von Walen, Fledermäusen, Echsen und Kühen: 

Variationen im Bauplan10 
Obwohl die Gliedmaßen von Wirbeltieren so unterschiedlich aussehen, bilden sie sich 

immer nach diesen vorgestellten Prinzipien und weisen dieselben zugrundliegenden 

Skelettelemente auf. Die große Bandbreite anatomischer Spezialisierungen in den 

Gliedmaßen, ist auf Veränderungen der Genexpression und unterschiedlichem 

Wachstum von Teilen der Gliedmaßen während der Embryonalentwicklung 

zurückzuführen. Dies ist ein hervorragendes Beispiel für die Modularität der 

Skelettelemente. Vergleicht man die Vordergliedmaße einer Fledermaus und eines 

Pferdes, so sieht man, dass beide zwar das Grundmuster der Gliedmaßenknochen 

beibehalten haben, die Gliedmaßen jedoch so verändert wurden, dass sie bei jedem 

Tier eine spezielle Funktion erfüllt. Bei der Fledermaus sind die Vordergliedmaßen an 

das Fliegen angepasst, und die Finger sind stark verlängert, um einen membranartigen 

Flügel zu stützen. Beim Pferd sind die Gliedmaßen an das Laufen angepasst, und die 

seitlichen Finger sind reduziert, der mittlere Mittelhandknochen ist verlängert, und 

Speiche und Elle sind für mehr Festigkeit miteinander verwachsen. 

Wale und Delfine haben verlängerte Finger mit zusätzlichen Fingerliedern haben. Es 

wird vermutet, dass dies auf das Fortbestehen der AER zurückzuführen ist, der das 

Wachstum der Knospe verlängert. Im Gegensatz dazu hat sich bei den verlängerten 

Fingern der Fledermäuse, die den membranartigen Flügel stützen, die Anzahl der 
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Fingerglieder nicht erhöht, sondern jedes Fingerglied ist länger.11 Bei Fledermäusen 

gibt es bereits in einem sehr frühen Embryonalstadium Unterschiede in der Größe der 

Vorder- und Hinterbeine, obwohl die starke Verlängerung der Finger des 

Fledermausflügels relativ spät erfolgt, nachdem das Grundgerüst des Skeletts bereits 

festgelegt ist. Der Transkriptionsfaktor Prx1 wird in hoher Konzentration im Bereich der 

Fingerlieder des sich entwickelnden Fledermausflügels exprimiert, was 

möglicherweise zur Verlängerung der Finger beiträgt. Wenn der Enhancer aus dem 

Prx1-Gen der Maus durch den Prx1-Enhancer der Fledermaus ersetzt wird, kommt es 

zu einer geringen, aber signifikanten Verlängerung der Vordergliedmaßen der Maus. 

Die Verlängerung der Finger der Fledermausflügel könnte auch durch eine zweite 

Welle der Sonic Hedgehog-Signalübertragung gefördert werden. Eine erhöhte FGF-8-

Produktion könnte das Auswachsen der Finger ebenfalls verlängern.12  

Ein auffälliges Merkmal der Evolution der Gliedmaßen von Wirbeltieren ist, dass zwar 

eine Verringerung der Zehenanzahl häufig vorkommt, es jedoch keine modernen Arten 

mit mehr als fünf Zehen gibt. Der „Daumen” des Pandas, der wie eine sechste Zehe 

aussieht, ist in Wirklichkeit ein modifizierter Handgelenksknochen. Arten mit mehr als 

fünf Fingern kommen in den Fossilienfunden der frühesten Tetrapoden vor, wie 

beispielsweise Acanthostega, aber es ist nicht klar, ob es mehr als fünf morphologisch 

unterschiedliche Arten von Fingern gab. Bei heutigen Gliedmaßen mit Polydaktylie als 

Folge von Mutationen sind mindestens zwei der Finger gleich.13 

In der Brustflosse von Zebrafischen wurden für bestimmte Hox-Gene vergleichbare 

Expressionsmuster entdeckt, die aus der Gliedmaßenentwicklung von Tetrapoden 

bekannt sind. Hox-Gene vom Zebrafisch wurden in einem Versuch in der Knospe der 

Maus exprimiert und zeigten dort Expressionsmuster zur Fingerentstehung. 

Änderungen in der Genregulation der Hox-Gene führten bei Zebrafischen zu einer 

Reduktion der Flossen. Mutationen der Gene „waslb“ und „vav2“ in den Flossen von 

Zebrafischen verstärken die Expression von Hox11-Genen, welche zur Bildung neuer 

Knochen, Muskeln und Gelenke bei diesen Fischen führen.14  Eine Verringerung der 

Anzahl der Finger ist in der Evolution der Tetrapoden wiederholt aufgetreten. Bei den 

Gliedmaßen verschiedener Arten der australischen Skinkgattung Hemiergis, die eine 

unterschiedliche Anzahl von Fingern haben, korreliert eine verringerte Anzahl von 

Fingern mit einer Abnahme des Ausmaßes und der Dauer der Sonic Hedgehog-

Signalübertragung.15 Die Sonic Hedgehog-Signalübertragung ist auch in den frühen 

Gliedmaßenknospen von Rindern verändert, die als Paarhufer nur zwei Zehen 
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haben.16 Diese Veränderung in der Signalübertragung steht im Zusammenhang mit 

einer verringerten Expression des Gens Patched-1 (Ptch1), der für einen Rezeptor für 

Sonic Hedgehog codiert, das zur Zehenreduktion führt. Die Bindung von Sonic 

Hedgehog an Patched-1 beeinflusst auch, wie weit sich Sonic Hedgehog über die 

Gliedmaßenknospe ausbreiten kann. Da in den Gliedmaßenknospen von Rindern 

keine hohen Konzentrationen von Patched-1 vorhanden sind, breitet sich Sonic 

Hedgehog weiter über die Gliedmaßenknospe aus, was sich voraussichtlich auf die 

Anzahl und Art der sich entwickelnden Finger auswirkt. 

Als die Schlange ihre Beine verlor17 
Verschiedene Wirbeltiergruppen haben im Lauf der Evolution ihre Gliedmaßen 

reduziert, was besonders bei Schlangen charakteristisch ist. Fossile Schlangen aus 

der Kreidezeit hatten keine Vordergliedmaßen, aber noch relativ kleine 

Hintergliedmaßen, was darauf hindeutet, dass die Gliedmaßen bei Schlangen 

schrittweise reduziert wurden, beginnend mit den Vordergliedmaßen. Bei vielen 

heutigen Schlangen, darunter Kobras und Klapperschlangen, gibt es keine Anzeichen 

für die Bildung von Gliedmaßenknospen, und sowohl Vorder- als auch 

Hintergliedmaßen fehlen vollständig. Bei anderen, wie Pythons und Boas, gibt es 

kleine Knospen, die sich zu rudimentären Hintergliedmaßen entwickeln, die aus einem 

Beckengürtel und einem Femur mit einer Kralle bestehen. Die Tatsache, dass bei 

Embryonen heutiger Schlangen niemals Vordergliedmaßenknospen beobachtet 

wurden, lässt vermuten, dass der Verlust der Vorder- und Hintergliedmaßen während 

der Evolution durch unterschiedliche Mechanismen erfolgte. Die Kombination 

verschiedener Hoxgene im Seitenplattenmesoderms bestimmen die Position, an der 

sich Vordergliedmaßen entwickeln. Die weiter hinten liegenden Hox-Gene Hoxc8, 

Hoxc9 und Hoxc10 unterdrücken die Aktivität des Gens Tbx5, der die Identität der 

Vordergliedmaßenknospen bestimmt.   

Bei Python-Embryonen wurde bisher nur die Verteilung des Hoxc8-Proteins 

untersucht; es wird entlang der gesamten Länge des Rumpfes exprimiert und schränkt 
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damit die Tbx5-Expression vollständig ein, weswegen die Vordergliedmaßen sich nicht 

ausbilden. Der Verlust der Hintergliedmaßen ist aber eher mit der Regulation der 

Sonic-Hedgehog-Expression in der ZPA verbunden. Sonic Hedgehog wird in 

Pythonembryonen in den Hintergliedmaßen nur vorübergehend exprimiert, was zu 

rudimentären Hintergliedmaßen führt.  

Die Analyse der Genome verschiedener Schlangen hat Mutationen in der ZPA 

identifiziert, wobei die Sequenzveränderungen bei vollständig gliedmaßenlosen 

Schlangen wie Kobras umfangreicher sind als bei Schlangen mit rudimentären 

Hintergliedmaßen wie Pythons. Transplantiert man die ZPA einer Schlange in die 

Gliedmaßenknospe von Mäuseembryonen unterbleibt die Sonic-Hedgehog-

Expression und die sich anschließend entwickelnden Gliedmaßen der Maus sind stark 

verkürzt, ähnlich wie die Gliedmaßen von Mausembryonen, bei denen die ZPA 

komplett wurde. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der fortschreitende Verlust 

des ZPA der Evolution des Verlusts der Hintergliedmaßen bei Schlangen zugrunde 

liegt. Nur bei Pythons wird in der Frühphase der Entwicklung der Hintergliedmaßen 

vorübergehend Sonic Hedgehog exprimiert.   

Warum sind die Hinterbeine im Laufe der Evolution nicht so leicht verloren gegangen 

wie die Vorderbeine? Ein möglicher Grund ist, dass die Entwicklung der Hinterbeine 

eng mit der Entwicklung der äußeren Genitalien verbunden ist. Diese 

unterschiedlichen Strukturen entstehen nicht nur aus benachbarten Zellpopulationen 

in Embryonen von Hühnern, Mäusen und Eidechsen, sondern ihre Entwicklung 

umfasst auch viele der gleichen Gene, so auch Sonic Hedgehog, deren Expression oft 

durch gemeinsame Kontrollregionen reguliert wird. Diese gemeinsame Nutzung von 

Kontrollregionen bedeutet, dass Mutationen in diesen Regionen die Entwicklung 

sowohl der Hinterbeine als auch der äußeren Genitalien beeinträchtigen könnten und 

daher weniger wahrscheinlich ausgewählt werden. Dazu mehr in einer späteren 

Episode.  

 

 

 

 

 

 

 



Fische ohne Stacheln als Evolutionsbeleg18 
Aber auch andere Gene sind an der Reduktion von Hintergliedmaßen beteiligt. Ein 

bekanntest Beispiel ist der Dreistachlige Stichling (Gasterosteus aculeatus), die 

morphologisch sehr vielfältig sind. Nach dem Rückgang der Gletscher der letzten 

Eiszeit eroberte der ursprünglich marine Fisch das Süßwasser. Durch die Eroberung 

von neuen Lebensräumen, unterteilbar in Fluss- und See-Habitate, mussten sie sich 

durch natürliche Selektion an neue Gegebenheiten wie Fressfeinde, 

Nahrungsangebot, Versteckmöglichkeiten und andere Habitatsveränderungen 

anpassen. Dies zeigt sich vor allem in der Variation der Lateralbeschildung, also einer 

Art Panzerung als Schutz vor Fressfeinden und ihrer Beckenstacheln, die modifizierte 

Hinterflossen sind.  

Haben die Meeresformen des Stichlings zwei gute ausgebildete stachelige 

Hinterflossen, sind sie bei einigen Süßwasserpopulationen reduziert oder komplett 

verloren gegangen – inklusive des gesamten Beckengürtels. Der 

Selektionsmechanismus für diesen Verlust sind Raubfeinde im Süßgewässer, die im 

offenen Meer nicht vorkommen: Libellenlarven. Im offenen Gewässer tragen die 

Stacheln dazu bei, dass größere Raubfische den Stichling nicht so leicht fressen 

können. Am Gewässerboden von Teichen und Seen können aber Libellenlarven sich 

an den Stacheln junger Stichlinge festhalten und so als Beute fangen. Der Verlust der 

Stacheln wäre demnach für diese Fische ein Vorteil. Genetische Untersuchungen und 

Kreuzungsexperimente mit den Stichlingen haben gezeigt, dass eine mutierte 

Kontrollregion, des für die Identität der Hintergliedmaßen wichtigen Gens Pitx1, zum 

Verlust der Bauchstacheln und des Beckengürtels führt. Soll heißen: nicht das Gen 

Pitx1 ist mutiert, sondern einer seiner Schalter, dessen Mutation eine Expression in 

den Beinknospen blockiert.    

Der Verlust der Bauchstacheln bei Stichlingen ist ein interessantes Beispiel für 

konvergente Evolution, da verschiedene Populationen unterschiedliche Mutationen in 

der Pitx1-Kontrollregion aufweisen, die in jeder Population unabhängig voneinander 

selektiert wurden.  

Die wichtigsten Gene, die mit dem Verlust der Körperpanzerung und der 

Rückenflossen bei Süßwasser-Stichlingen in Verbindung stehen, wurden ebenfalls 
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identifiziert. Der Verlust der Panzerung ist auf Mutationen in einem Schalter des Gens 

EDA zurückzuführen. EDA kodiert das Protein Ectodysplasin A, das bekanntermaßen 

für die normale Entwicklung der ektodermalen Organe bei Säugetieren unerlässlich ist. 

Mutationen in diesem Gen stehen im Zusammenhang mit hypohidrotischer 

ektodermaler Dysplasie beim Menschen, einer Erkrankung, bei der Haarfollikel, Zähne 

und andere ektodermale Strukturen sich nicht richtig entwickeln.  

Die verminderte Entwicklung der Rückenstacheln des Stichlings wird durch eine 

Mutation verursacht, die zu einer Spleißveränderung im MSX2A-Gentranskript führt, 

was quantitative Unterschiede in der Anzahl der vollständigen und verkürzten 

Transkripte bei Meeres- und Süßwasserfischen zur Folge hat. MSX2A kodiert einen 

Transkriptionsfaktor, der an der normalen Entwicklung ektodermaler Organe und der 

Organregeneration bei Zebrafischen beteiligt ist. EDA und MSX2A befinden sich auf 

demselben Chromosom, was erklärt, warum der Verlust der Körperpanzerung und der 

Rückenstacheln zusammen auftreten. 

Wie Insektenbeine unseren Beinen ähneln19 
Werfen wir noch einen letzten Blick auf die Gliedmaßen einer völlig anderen 

Tiergruppe: den Arthropoden, zu denen Spinnen, Insekten und Krebstiere gehören. 
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Natürlich sind die Beine der Arthropoden eine völlig andere Struktur, als die der 

Wirbeltiere. Und doch spielen in beiden Tierstämmen Hox-Gene eine wichtige Rolle 

bei der Identität ihrer Gliedmaßen.  

Ein segmentierter Körper ist bei allen Embryonen von Arthropoden erkennbar, auch 

wenn bei einigen Klassen, wie beispielsweise den Spinnen, die segmentierte Struktur 

bei den adulten Tieren nicht leicht zu erkennen ist. Versuche, die Homologie 

verschiedener Segmenttypen zwischen den verschiedenen Gruppen von 

Gliederfüßern zu bestimmen und damit die Art der Veränderungen zu identifizieren, die 

während ihrer Evolution stattgefunden haben, haben sich allein aus anatomischen 

Gründen als schwierig erwiesen. Da Hox-Gene die Identität eines Segments 

vorschreiben, da sie die Expression bestimmter Zielgene, die die strukturellen 

Merkmale eines Segments festlegen, steuern, dann sollte die Veränderung der 

Segmentmorphologie eine Folge der Veränderungen des Expressionsmusters der 

Hox-Gene sein.  

Wir konzentrieren uns hier auf Insekten und Krebstiere, bei denen am meisten über 

die Muster der Hox-Genexpression bekannt ist. Insekten und Krebstiere entwickelten 

sich aus einem Vorfahren, dessen Körper im Erwachsenenalter wahrscheinlich aus 

mehr oder weniger einheitlichen Segmenten bestand, die alle ähnliche paarige 

beinähnliche Fortsätze aufwiesen. Im Laufe der Evolution wurden die Beine auf 

bestimmte Segmente beschränkt.  

Krebstiere eignen sich besonders gut für eine solche Untersuchung, da sie eine 

morphologische Vielfalt in ihrer Segmentierung aufweisen. Aber jedes Segment trägt 

eine von zwei Typen von Anhängseln:  Laufbeine (die aber auch verschieden gestaltet 

sein können) oder spezialisierte „Fressbeine” (Maxillipeden), die in ihrer Struktur den 

Mundwerkzeugen ähneln und zur Manipulation von Nahrung dienen. Verschiedene 

Ordnungen von Krebstieren haben unterschiedliche Bein- und Maxillipeden-

Ausstattungen am Thorax, und ein Vergleich der Muster der Hox-Genexpression bei 

verschiedenen Arten zeigt einen klaren Zusammenhang zwischen der Hox-Expression 

und der Segmentidentität und -funktion. Innerhalb der Malacostraca, den höheren 

Krebsen, mit acht Thoraxsegmenten, gibt es verschiedene Muster des 

Vorhandenseins von Maxilipeden und Laufbeinen im Thorax, also dem Burstabschnitt. 

Die Anzahl und Position der Maxillipeden auf den Thoraxsegmenten variiert zwischen 

verschiedenen Ordnungen der Malacostraca (z. B. Decapoda und Amphipoda), und 

ihr Vorkommen korreliert eindeutig mit der vorderen Grenze der Expression der Hox-

Gene Ultrabithorax und Abdominal-A. Auch die anderen Hauptgruppen der Krebstiere 

zeigen die gleiche Korrelation zwischen dem Verlust der Ultrabithorax-Expression in 

einem Thoraxsegment und dem Vorhandensein eines Maxillipedes anstelle eines 

Beines. Das Vorhandensein von Maxillipeden an einem Segment ist immer mit einer 
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fehlenden Ultrabithorax-Expression verbunden. Wird Ultrabithorax im Thorax 

exprimiert entstehen hingegen Laufbeine.  

Dieser Kausalzusammenhang wurde auch experimentell überprüft, als man die zu den 

Flohkrebsen (Amphipoda) gehörenden Gattung Parhyale genetisch so manipulierte, 

dass bei einer Verringerung der Ultrabithorax-Expression anstelle von Laufbeinen 

maxilipedenähnliche Strukturen entstanden.   

Bemerkenswert ist, dass die Transformationen nur die ersten drei Thoraxsegmente 

betrafen. Selbst wenn die Ultrabithorax-Expression im gesamten Thorax unterdrückt 

wurde, traten Maxillipeden nur an den ersten drei Segmenten auf; am vierten und den 

folgenden Thoraxsegmenten entwickelte sich wie üblich ein Laufbein. Dies spiegelt die 

natürliche Verteilung der Maxillipeden bei Krebstieren wider, da diese Gliedmaßen 

nicht weiter hinten als im Thoraxsegment 3 zu finden sind. In diesem Fall können wir 

daher mit Sicherheit sagen, dass Veränderungen in der Regulation von Ultrabithorax, 

die zu einer Veränderung seines räumlichen Expressionsmusters führten, die 

evolutionäre Veränderung bei Krebstieren vorangetrieben haben. 

Trotz der enormen Vielfalt im Aussehen der heute lebenden Insekten sind ihre 

grundlegenden Körperbaupläne weniger vielfältig als die der Krebstiere. Alle 

erwachsenen Insekten haben nur drei Thoraxsegmente, die jeweils ein Beinpaar 

tragen. Flügel, sofern vorhanden, befinden sich am zweiten und dritten Segment oder, 

im Falle von Fliegen, nur am zweiten Segment, wobei der Flügel am dritten 

Thoraxsegment zu Halteren umgewandelt wurden, einem kleinen Organ, das während 

des Fluges für das Gleichgewicht sorgt.  

Insektenfossilien weisen jedoch eine viel größere Vielfalt hinsichtlich der Position und 

Anzahl ihrer Beine und Flügel auf. Einige Insektenfossilien haben Anhängsel an jedem 

Segment, während andere nur in einem bestimmten Bereich des Thorax Beine haben. 

Die Anzahl der Abdominalsegmente mit Beinen variiert ebenso wie die Größe und 

Form der Beine. Flügel entstanden in der Evolution der Insekten später als Beine. 

Flügelähnliche Anhängsel sind bei einigen Insektenfossilien an allen Thorax- und 

Abdominalsegmenten vorhanden, bei anderen hingegen nur am Thorax. Um zu 

verstehen, wie diese unterschiedlichen Muster von Gliedmaßen im Laufe der 

Insektenevolution entstanden sein könnten, vergleichen wir zwei Ordnungen moderner 

Insekten, die Lepidoptera, also die Schmetterlinge und die Diptera, zu denen die 

Fliegen und Mücken gehören. Das Grundmuster der Hox-Genexpression entlang der 

anterior-posterioren Achse ist bei allen untersuchten heutigen Insektenarten ähnlich. 

Doch Schmetterlingslarven, also die Raupen, haben am Abdomen und Thorax 

zusätzlich kleine Gliedmaßen, die Protobeine und die adulten Tiere haben zwei Paar 

Flügel, während Fliegenlarven keine Beine am Abdomen haben und nur ein Paar 

Flügel im adulten Stadium. Inwiefern hängen diese Unterschiede mit den 

Unterschieden in der Hox-Genaktivität in den beiden Insektengruppen zusammen? 

Verantwortlich für die Ausbildung der Beine ist das Gen Distal-less. Die Hoxgene des 

Boithorax-Komplexes, die im Hinterleib exprimiert werden unterdrücken bei Fliegen 

das Gen Distal-less und damit die Beinbildung im Abdomen. Wenn man den Bithorax-



Komplex vollständig entfernt, trägt jedes Abdominalsegment im Fliegenembryo eine 

Beinscheibe und eine Flügelscheibe (diese Mutation ist aber letal, also tödlich, sodass 

sich keine Larven entwickeln). Dies deutet darauf hin, dass das Potenzial für die 

Entwicklung von Anhängseln in jedem Segment von Insekten, sogar bei den Fliegen, 

noch vorhanden ist und im Abdomen der Fliege aktiv unterdrückt wird. Dieser Beleg 

stützt die Annahme, dass die Vorfahren der Insekten Anhängsel an allen Segmenten 

hatten. 

Während der Embryonalentwicklung von Schmetterlingen hingegen werden die Hox-

Gene des Bithorax-Komplexes in den ventralen Teilen der embryonalen 

Abdominalsegmente ausgeschaltet; dies führt dazu, dass Distal-less exprimiert wird 

und sich Beinanhänge am Abdomen der Raupe entwickeln. Das Vorhandensein oder 

Fehlen von Beinen am Abdomen wird also dadurch bestimmt, ob bestimmte Hox-Gene 

dort exprimiert werden oder nicht, was ein weiterer Beleg dafür ist, dass 

Veränderungen im Muster der Hox-Genexpression eine Schlüsselrolle in der Evolution 

gespielt haben. 

Dennoch dürften Unterschiede in den nachgeschalteten Zielen der Hox-Gene für die 

Evolution neuer Körperbaupläne noch wichtiger sein. Mitglieder des Bithorax-

Komplexes unterdrücken die Entwicklung von Gliedmaßen im Hinterleib von Insekten, 

aber bei Krebstieren werden diese Gene im Brustkorb und im Hinterleib exprimiert, 

dennoch entwickeln sich Gliedmaßen, nämlich Laufbeine am Thorax und 

Schwimmbeine am Abdomen. 

Der Unterschied muss in den Genen liegen, auf die die Gene der Bithorax-Gruppe bei 

Krebstieren und Insekten abzielen. Obwohl die Sequenz, die für die DNA-bindende 

Homöodomäne kodiert, zwischen den Hox-Genen verschiedener Arten 

hochkonserviert ist, haben die kodierenden Sequenzen außerhalb der Homöodomäne, 

die beeinflussen, mit welchen Genkontrollregionen und Genregulationsproteinen die 

Hox-Proteine interagieren können, im Laufe der Evolution erhebliche Veränderungen 

erfahren. 

Evolutionäre Veränderungen in den Zielgenen der Hox-Gene helfen auch zu erklären, 

warum Fliegen zwei Flügel haben, während Schmetterlinge vier haben. Bei Fliegen 

bestimmt die Expression von Ultrabithorax im dritten Thoraxsegment (T3) die 

Ausbildung von Halteren, statt gewöhnlichen Flügeln. Im zweiten Segment wird 

Ultrabithorax zum Zeitpunkt der Flügelbildung nicht exprimiert und es bilden sich 

normale Flügel. Gene, von denen bekannt ist, dass sie an der Musterbildung des 

Flügels beteiligt sind, werden durch Ultrabithorax unterdrückt, weswegen es im dritten 

Segment zum Ausbleiben der Flügel kommt. Bei Schmetterlingen werden jedoch 

aufgrund von Veränderungen in den Kontrollregionen dieser Musterbildungsgene im 

Laufe der Evolution nur einige von ihnen durch Ultrabithorax unterdrückt, was zur 

Entwicklung eines Hinterflügels auf dem dritten Thorax-Segment führt. 



Outro 
 

Beine, ob nun bei Arthropoden, aber auch bei Wirbeltieren, sind eine wichtige 

Vorbedingungen für den Landgang. Doch um das Land zu erobern, reichte es nicht, 

nur laufen zu können – auch die Atmung musste sich grundlegend ändern. Im 

nächsten Video werfen wir daher einen genaueren Blick auf die Evolution der 

Lungenatmung: Welche Übergangsformen gab es, wie funktionierte die 

Sauerstoffaufnahme bei frühen Landwirbeltieren, und welche spannenden Einblicke 

liefern uns heutige Amphibien und Fische? Schaltet also wieder ein, wenn es heißt: 

Von Kiemen zu Lungen – der nächste große Schritt in der Evolution. 

 

 


