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Einleitung

Höhlentiere sind seit Langem ein beliebtes Studi-
enobjekt in der Evolutionsforschung. Blinde und 
farblose Höhlentiere gibt es bei Fischen, Insekten, 
Krebstieren, Tausendfüßlern, Spinnen und Sala-
mandern (Borowsky 2018, R61). Allein unter 
den Höhlenfischen sind weltweit ca. 230 Arten 
bekannt (Stand: 2020), die auf allen Kontinenten 
außer Europa und der Antarktis vorkommen 
(Krishnan & Rohner 2017, 1) und es kommen 
jedes Jahr weitere dazu (Maldonado et al. 2020, 
464). In diesem Beitrag soll es im Wesentlichen 
um den am besten untersuchten blinden Höh-
lensalmler Astyanax mexicanus gehen.

Astyanax mexicanus ist ein Süßwasserfisch und 
eignet sich sehr gut für Untersuchungen von 
Unterschieden zwischen höhlenbewohnenden 
und an der Oberfläche vorkommenden Formen 
(vgl. Culver 1982; Borowsky 2018). Die blinden 
Höhlenfische können ebenso wie Oberflächen-
fische im Labor gezüchtet werden. Da sie trotz 
erheblicher morphologischer Unterschiede 
problemlos kreuzbar sind – auch bei großen 
geografischen Entfernungen der Kreuzungspart-
ner (Krishnan & Rohner 2017, 1) –, werden 
sie zu derselben Art gerechnet. Ursprünglich 
war die Höhlenform als eigene Gattung An-
optichthys („Fisch ohne Augen“) klassifiziert 
worden (Hubbs & Innes 1936). Mindestens 34 
Höhlenfischpopulationen von Astyanax wurden 
entdeckt, die meisten davon im Nordosten Mexi-
kos (North et al. 2025; Shennard [2026] nennt 
hierzu die Zahl 35). Genetische Studien belegen, 
dass sich mindestens fünf Höhlenfischgruppen1 
unabhängig aus Oberflächenfischen entwickelt 
haben und somit hervorragende Modelle für 
parallele und konvergente Evolution2 darstellen 

(Jeffery 2020; Bradic et al. 2012, 1; Dowling 
et al. 2002; Strecker et al. 2003). Dabei sind die 
Veränderungen bei Höhlenpopulationen im Ver-
gleich zu den Oberflächenbewohnern bei den 
verschiedenen Gruppen auch bei unabhängiger 
(konvergenter) Entstehung erstaunlich ähnlich 
(Bradic et al. 2012, 1).3

Genetische Studien belegen, dass 
sich mindestens fünf Höhlenfisch-
gruppen unabhängig aus Oberflä-
chenfischen entwickelt haben.

Die Besiedlung von Höhlen ist eine der ext-
remsten Veränderungen des Lebensraums (Čupić 
et al. 2023, 821).Völlige Dunkelheit, Knappheit 
an Nahrung4 und das Vorhandensein von nur 
wenigen Fressfeinden sind die wesentlichen 
Lebensbedingungen. Tatsächlich unterscheiden 
sich die Höhlenfische in zahlreichen Merkmalen 
von den Oberflächenfischen, wie nachfolgend 
erläutert werden soll. Dennoch erfolgte die Eta-
blierung von Höhlenfischmerkmalen erstaunlich 
schnell (Herman et al. 2018; Fumey et al. 2018). 

Die Höhlenfische weisen untereinander eine 
große Übereinstimmung in den sensorischen, 
morphologischen, physiologischen und verhal-
tensbiologischen Merkmalen auf (Abb. 1, 2). 
Einen Überblick über verbreitete Höhlenfisch-
merkmale bieten z. B. Casane & Rétaud (2016, 
125f). Typische und auffällige Kennzeichen der 
Höhlensalmler sind eine Rückbildung der Augen 
(Abb. 3) und der Pigmentierung. Die Pigmen-
tierung dient dem Schutz vor Sonnenlicht, der 
Tarnung, der Mimikry (Scheinwarntracht) und 
der Erkennung von Art und Geschlecht (Jeffery 
2009b, 38). Sie ist somit in den dunklen Höhlen 
überflüssig. Viele Körpermerkmale sind aber 
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Abb. 1  Oberflächen- und 
Höhlenform von Astyanax 
mexicanus. (Art-e-fakt, CC 
BA-SA 3.0; H. Zell, CC BY-SA 
3.0) 
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Außerdem werden regelmäßig und in un-
terschiedlichem Ausmaß Verstärkungen von 
Sinnesleistungen wie Geschmack, Geruch oder 
Mechanosensorik beobachtet (Borowsky 2018, 
R61; Jeffery 2009a). Weiterhin gibt es ein verän-
dertes Fressverhalten, ein verändertes Aktivitätsni-
veau, Verlust der Tag-Nacht-Rhythmik, deutlich 
erhöhte Wachheit (ebd.; North et al. 2025) und 
weniger Aggression (McGaugh et al. 2020, 144). 
Die Fische bewegen sich mehr, können durch 
Vibration Nahrung besser orten, haben einen an 
Nahrungsmangel angepasstes Fressverhalten und 
ernähren sich am Boden, indem sie einen 45o-
Winkel zum Untergrund einnehmen (gegenüber 
einer deutlich steileren Position bei Oberflächen-
fischen; Casane & Rétaud 2016, 129).

nicht-degenerativ verändert: die Organisation 
des Gesichtsschädels, Unterschiede in der Anzahl 
und Form der Schädelknochen im Bereich des 
Auges und eine ungewöhnliche seitliche Verfor-
mung des Schädels (Powers et al. 2020), ein gro-
ßes Maul und eine größere Anzahl von Zähnen, 
die Vergrößerung des Kiefers, der Aufbau und 
die Verkleinerung des Gehirns, die Struktur und 
Regenerationsfähigkeit des Herzens (Moran et 
al. 2015, 3; Borowsky 2018, R 61; Jeffery 2020). 
Einige Höhlenfischpopulationen haben auch 
weniger Rippen als Oberflächenfische (Jeffe-
ry 2020, 6). Die Dichte der Neuromasten* ist 
erhöht, die Musterbildung der Neuromasten ist 
aufgrund des Verlustes der Augen jedoch gestört 
(Powers et al. 2020).

Abb. 2  Beispiele für Merk-
malsunterschiede zwischen 
Oberflächenfischen (SF) und 
Höhlenfischen (CF).  
a In-situ-Hybridisierung, die 
Unterschiede in der pax6-
Expression von der Neu-
ralplatte (oben) bis zu den 
späten Sehnervenstadien 
(unten) zeigt. ef Augenfeld, 
ov Sehnerven.  
b In-situ-Hybridisierung, 
die Unterschiede in der 
αA-Crystallin-Expression in 
der Linse von der Seite und 
von oben zeigt (40 Stunden 
nach der Befruchtung).  
c Unterschiede in der 
Morphologie des adulten 
Gehirns von oben gesehen. 
ot Mittelhirndach (Zentrum 
im Gehirn, in dem von den 
Augen kommende Nerven-
impulse verarbeitet wer-
den), ol Riechlappen.  
d Unterschiede in der 
Kopfmorphologie der Fisch-
larven (sechs Tage nach der 
Befruchtung). Die Anti-Ty-
rosin-Hydroxylase-Färbung 
zeigt Unterschiede in den 
olfaktorischen neuronalen 
Regionen (on).  
e Larvenskelette, die Unter-
schiede in der Rippenzahl 
zeigen (r und Kasten).  
f Unterschiede in der Kie-
fergröße und der Anzahl der 
Zähne bei adulten Tieren.  
g Isolierte Sklera, gefärbt für 
Knorpel (blau) und Knochen 
(rot), zeigt Unterschiede in 
der Größe und der Bildung 
von Gehörknöchelchen (os). 
h Unterschiede in der Fress-
haltung in Bezug auf das 
Substrat. (Aus Jeffery 2020, 
CC BY 4.0, http://creative-
commons.org/licenses/
by/4.0)
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Höhlenfische können Fettreserven besser 
speichern und besitzen weitere Stoffwechselan-
passungen, die es ihnen ermöglichen, die einge-
schränkte Nährstoffverfügbarkeit auszugleichen; 
ihr Stoffwechsel ist entsprechend geringer und 
effizienter (Čupić et al. 2023, 830; Aspiras et al. 
2015; vgl. Riddle et al. 2021; Xiong et al. 2018). 
Sie sind außerdem langlebiger, was ebenfalls 
auf Stoffwechselveränderungen zurückgeführt 
werden kann (Cobham et al. 2025).

Casane & Rétaud (2016, 126) betonen, 
dass Höhlenfische keineswegs degenerierte Ar-
ten seien, vielmehr stelle die Kombination von 
zahlreichen (oft konstruktiven) Anpassungen ein 
sogenanntes „Verhaltenssyndrom der Höhlenfi-
sche“ dar.5

Wie erwähnt, treten viele Höhlenfischmerk-
male mehrfach unabhängig (konvergent) auf. 

Kompakt
Höhlenfische, die dauerhaft in völlig lichtlosen Höhlen leben, 
weisen eine Reihe von Veränderungen im Körperbau auf. Auffal-
lend sind die Rückbildung der Augen und die Reduktion oder der 
Verlust der Pigmentierung. Es gibt aber auch Verstärkungen von 
Sinnesleistungen (Geschmack, Geruch und Mechanosensorik) 
sowie eine Reihe von anatomischen Veränderungen (z. B. des 
Schädels, Gehirns und des Herzens) und physiologische Verän-
derungen und Veränderungen im Verhalten.
Vom sehr gut untersuchten Salmler Astyanax mexicanus sind 
etwa 35 Höhlenpopulationen hauptsächlich in Nordost-Mexiko 
bekannt. Genetische Analysen zeigen, dass sich mehrere Popula-
tionen unabhängig voneinander an das Höhlenleben angepasst 
haben, und dass dabei typische „Höhlenmerkmale“ konvergent* 
entstanden sind. Trotz einiger Unterschiede sind diese Höhlen-
merkmale insgesamt auffallend ähnlich. Die Ursachen für diese 
Veränderungen werden bis heute kontrovers diskutiert. Einiges 
spricht dafür, dass es einen ganzen Mix von Ursachen gibt. Klas-
sisch (neo-)darwinistisch sind Selektion mutierter Formen, die in 
der Höhlenumgebung vorteilhaft sind, und Verlustmutationen 
bei überflüssig gewordenen Merkmalen, die sich durch Gendrift* 
in den Populationen ausbreiten. In jüngerer Zeit mehren sich 

jedoch Hinweise, dass in den Oberflächenformen bereits vor-
handene Variation (standing genetic variation*) eine große Rolle 
spielt. Außerdem gibt es Belege für epigenetische* Steuerung 
und für plastische* Reaktionen (durch Umweltreize ausgelöste 
Veränderungen durch Abruf von Variationsprogrammen), z. B. 
durch DNA-Methylierung*. 
In diesem Beitrag werden die Befunde, die für diese unter-
schiedlichen Ursachen sprechen, dargestellt und diskutiert. 
Eine Reihe von Befunden spricht für Programmierung und ge-
gen das darwinistische Wechselspiel von Zufallsmutation und 
natürlicher Selektion als Hauptursache für die Entstehung der 
Höhlenmerkmale: das Auftreten von Konvergenzen, auch bei 
den genetischen Grundlagen der Höhlenmerkmale, pleiotro-
pe* Wirkung mancher Gene, die mehrere für das Höhlenleben 
passende Veränderungen gleichzeitig ermöglichen, epigene-
tische Regulation sowie plastische Reaktionen, die als Anpas-
sungsprogramme interpretiert werden können. Diese Prozesse 
ermöglichen Abstimmungen und schnelle Anpassungen, die 
durch die Darwin’schen Mechanismen kaum möglich wären. 
Zufallsmutation und natürliche Selektion sind demnach nur 
von untergeordneter Bedeutung. 

Neben den auffälligen Merkmalen des Augenver-
lustes und des Verlusts der Pigmentierung kann 
hierzu beispielsweise die Fragmentierung bzw. 
Verringerung der Anzahl der suborbitalen Kno-
chen von Astyanax und die Schädelkrümmung 
genannt werden, die mehrfach an verschiedenen, 
voneinander unabhängigen Höhlenstandorten 
aufgetreten ist, wenn auch in unterschiedlichen 
Ausprägungen (Powers et al. 2020, 451). 

Allerdings sind nicht alle diese Merkmalsaus-
prägungen bei jeder Höhlenfischart vorhanden 
(Borowsky 2018, R60) und sie sind nicht in allen 
Populationen in gleicher Weise und auch nicht 
gleich stark ausgeprägt (Jeffery 2019, 87). So gibt 
es unterschiedlich ausgeprägte Rückbildungen 
der Augen. Verschiedene Höhlenfischpopula-
tionen weisen unterschiedliche Ausmaße der 
Verringerung der Pigmentierung auf bis hin 

Abb. 3  Augenentwicklung 
bei Oberflächen- und Höh-
lenfischen (vereinfacht 
dargestellt). Oben bei 
Oberflächenfischen. Die 
Expressionsmuster verschie-
dener Schlüsselgene sind 
farbcodiert. Unten bei Höh-
lenfischen. Die Konzentration 
von Pax6 (orange) nimmt ab, 
während die Konzentration 
von Shh (lila) und Pax2/Vax1 
(gelb) zunimmt. Dies führt zu 
kleineren Augenbläschen und 
längeren Augenstielen. Die 
Apoptose (programmierter 
Zelltod) der Linse beginnt 
etwa 24 Stunden nach der 
Befruchtung, gefolgt von der 
Apoptose der Netzhaut, die 
schließlich zum Verlust des 
Auges führt. (Nach Krishnan & 
Rohner 2017)
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zum völligen Fehlen von Melanophoren (Melanin 
enthaltenden Zellen).6 Außerdem werden ver-
schiedene Melaninphänotypen beobachtet. Das 
alles deutet auf mehrere unabhängige Ursprünge 
der zurückgebildeten Pigmentierung hin (Jeffe-
ry 2009a, 208; Jeffery 2009b, 38). Unterschiede 
gibt es beispielsweise auch in Anpassungen des 
Fettstoffwechsels (Xiong et al. 2018).

Etwas anders ist die Situation bei zwei Höh-
lenformen des Welses, Rhamdia zongolicensis und 
R. reddelli. Sie zeigen einen Zwischenzustand der 
Reduzierung der biologisch funktionslosen Au-
gen, der Melaninpigmentierung und des negativen 
phototaktischen Verhaltens (Flucht vor Licht). Die 
Oberflächenart Rhamdia laticauda (Abb. 4) ist 
trotz Leben in heller Umgebung perfekt auch an 
das Leben in der Dunkelheit angepasst. Entspre-
chend weisen die Höhlenarten gegenüber der 
Oberflächenart nur wenige konstruktive Anpas-
sungen auf, die im Zusammenhang des geringen 
Nahrungsangebots in den Höhlen stehen: Die 
Barteln sind verlängert, was den Geschmacks- 
und Tastsinn verbessert, und es kann mehr Fett im 
Gewebe der Höhlenfische eingelagert werden. 
Aus geologischen Daten wird geschlossen, dass 
die beiden Höhlenfischarten ihre Veränderungen 
am Ende des Pleistozäns begonnen haben und 

somit ziemlich jung sind (Wilkens 2001). Die 
Veränderungen der Rhamdia-Höhlenfische „sind 
nicht so vollständig wie bei anderen Troglobiten 
[Höhlenpopulationen], sondern befinden sich in 
einem Zwischenintervall“ (Wilkens 2001, 251). 
Man kann diesen Befund so interpretieren, dass 
die Höhlenfische dabei sind, genetische Merk-
male zu verlieren.

Die Forscher haben sich schon lange darüber 
gewundert, dass sich die Augen der Höhlenfische 
zu Beginn der Embryonalentwicklung weit-
gehend normal entwickeln (Gore et al. 2018, 
1155; Culver 1982; vgl. Abb. 5). Aber schon 
bald wurde erkannt, dass die frühen Stadien 
auch unverzichtbare formbildende Aufgaben im 
Bereich des Schädels erfüllen. Jüngere Arbeiten 
haben gezeigt, dass die Ausprägung derselben 
Gene, die für die frühe Augenentwicklung ent-
scheidend sind, auch für die Formung des Vor-
derhirns wichtig ist. Eine zu frühe Degeneration 
würde sich offenbar nachteilig auf das Vorderhirn 
auswirken. Bei wirbellosen blinden Höhlentieren 
entfällt diese Funktion, daher können bei diesen 
Tieren die Augen vollständig verlorengehen 
(Borowsky 2018, R62). Zu weiteren Details zum 
Augenverlust siehe Jeffery (2020, 4).

Abb. 4  Rhamdia laticauda, 
links in Albinoform und 
rechts in normaler Färbung. 
(Aus Julián-Caballero et al. 
2023, CC BY 4.0)

Abb. 5  Augenentwicklung 
und -degeneration bei 
Astyanax. Entwicklung der 
Augenanlage von bis zu etwa 
12 Stunden nach der Be-
fruchtung bei Höhlenfischen 
und Oberflächenfischen. Das 
Auge der Oberflächenfische 
differenziert sich und nimmt 
von 1 Tag nach der Befruch-
tung bis 1 Monat rasch an 
Größe zu (oben), während 
das Auge der Höhlenfische 
im Wachstum stehen bleibt, 
degeneriert und allmählich in 
die Augenhöhle sinkt (unten). 
(Nach Jeffery 2009a) 
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Entwicklungsbiologische und 
genetische Studien 

Die Rolle von Linse und Netzhaut

Yamamoto & Jeffery (2000) konnten zeigen, 
dass die Augenausprägung wesentlich von der 
Anwesenheit und korrekten Ausbildung der 
Linse abhängt (vgl. auch Pennisi 2000). Wenn 
man während der Embryonalentwicklung die 
Linse des an der Oberfläche lebenden Astyanax 
mexicanus in ein höhlenbewohnendes Exemplar 
einpflanzt, entwickelt sich ein weitgehend nor-
males Auge. Dies spricht dafür, dass eine epige-
netische Steuerung vorliegt. Umgekehrt führt die 
Entnahme der Linse zum Verkümmern des sich 
sonst normal entwickelnden Auges; Hornhaut 
und Iris bilden sich nicht und die Netzhaut de-
generiert. Yamamoto & Jeffery (2000) schlossen 
daraus, dass die Linsen Signale abgeben, die die 

Augenentwicklung anschalten. Die Fähigkeit, 
auf Signale von der Linse zu reagieren, ist also 
bei Höhlensalmlern nicht verlorengegangen. 
Offenbar sind alle Gene, die der Linsenfunktion 
nachgeschaltet sind, in Höhlenfischen vorhanden 
und aktivierbar (Jeffery 2009a, 217).7 Spätere 
Experimente von Soares et al. (2005) legen nahe, 
dass die Linse einen spezifischen Einfluss auf 
die Entwicklung des Sehnervs und des Tectums 
(Mittelhirndach) während des Augenwachstums 
bei Astyanax hat. 

Wilkens (2007) wies nach, dass die Netzhaut 
und die Linse unabhängige Entwicklungsein-
heiten innerhalb des Augapfels sind. Vermutlich 
werden die genetischen Systeme, die für beide 
verantwortlich sind, unabhängig voneinander 
vererbt, was auch durch Hybriden aus F

2
-Kreu-

zungen zwischen Höhlen- und Oberflächenfi-
schen bestätigt wird, bei denen die Entwicklung 
von Linse und Netzhaut nicht korreliert. Die 

Glossar

Allel: Variante eines Gens.

cis-Regulation: Vorgang, durch den DNA-Sequenzen, die sich 
in unmittelbarer Nähe auf demselben DNA-Molekül befinden, 
das Ein- und Ausschalten eines Gens oder die Verstärkung oder 
Verringerung seiner Nutzung (Expression) steuern. Sie fungieren 
als molekulare Schalter über Bindungsstellen für -> Transkripti-
onsfaktoren, um die Entwicklung und Physiologie zu regulieren.

Crystalline: wasserlösliche Strukturproteine, die u. a. in der 
Augenlinse für Brechkraft und Transparenz verantwortlich sind.

Deletion: Verlust eines Genabschnitts.

Ektoderm: das äußere der drei Keimblätter während der Embry-
onalentwicklung. Daraus entwickeln sich Haut, Hautanhangs-
gebilde, Teile der Sinnesorgane, Nervensystem  und andere Teile 
des Körpers.

Endoderm: das innere der drei Keimblätter, die während der 
Embryonalentwicklung entstehen. Daraus entsteht vor allem  
der überwiegende Teil des Verdauungsapparats.

Epigenetik: Prozesse, durch die Gene ein- und ausgeschaltet 
werden, ohne dass dabei das Erbgut selbst geändert wird.

Gendrift: zufällig, nicht durch Selektion beeinflusste Änderun-
gen des -> Allelbestands einer Population.

Homöobox: konservierte DNA-Sequenz, die für bestimmte 
Transkriptionsfaktoren codiert und bei der Zelldifferenzierung 
sowie Ausprägung spezifischer Körpersegmente eine Rolle spielt.

Kandidatengen: Gen, das möglicherweise Assoziationen mit 
dem Auftreten von genetisch beeinflussten Merkmalsausprä-
gungen (bzw. Krankheiten) aufweist.

Konvergenz: unabhängige Entstehung baugleicher oder im Bau 
ähnlicher Strukturen eines Lebewesens; d. h. man kann die ver-
glichenen ähnlichen Strukturen nicht auf einen gemeinsamen 
Vorfahren zurückführen.

lncRNA: long non-coding RNA, RNA-Stücke, die nicht wie die 
mRNA in eine Proteinsequenz umgebaut werden, sondern re-
gulatorische Aufgaben bei der -> Methylierung der DNA haben 
und eine Länge von über 200 Nukleotiden aufweisen.

Melanophor: Melanin enthaltende Zelle.

Methylierung: Anheften einer Methylgruppe an die DNA als eine 
Art Markierung, die für das An- oder Abschalten bestimmter 
Gene sorgt.

Neuromasten: Sekundäre Sinneszellen in den Seitenlinienor-
ganen von Fischen.

oral-pharyngeal: oral = den Mund betreffend, pharyngeal = den 
Rachen betreffend.

Plastizität: durch Umweltreize ausgelöste Veränderungen in der 
Anatomie, in der Physiologie oder im Verhalten eines Organis-
mus in seiner individuellen Lebenszeit.

Pleiotropie: Ein Gen wird in mehreren Zusammenhängen ge-
nutzt. Das heißt: Verschiedene Merkmale werden durch dasselbe 
Gen hervorgerufen bzw. mitbestimmt.

Polymorphismus: Existenz mehrerer -> Allele in einer Population.

QTL: Quantitative Trait Locus, Genbereich für ein quantitatives 
Merkmal: genetische Region, die die phänotypische quantita-
tive Variation eines komplexen Merkmals beeinflusst, wie z. B. 
Körpergröße oder Körpergewicht.

RNA-Seq: Die RNA-seq-Analyse ist eine Methode zur Bestim-
mung der Nukleotidabfolgen der RNA.

SNP: „Single nucleotide polymorphism“, „Einzelnukleotid-Poly-
morphismus“, d. h. verschiedene Allele eines Gens unterscheiden 
sich durch eine Punktmutation.

standing genetic variation: das Vorhandensein mehrerer -> Al-
lele innerhalb einer Population (-> Polymorphismus), bevor eine 
neue Umweltsituation eintritt, auf die die Population dadurch 
schnell reagieren kann.

Transkriptionsfaktor: genetisches Element, das an spezifische 
Regionen der DNA bindet und dadurch dort das Ablesen von 
Genen reguliert.

Transkriptom: Summe aller in RNA umgeschriebenen Sequenz-
bereiche der DNA.

Transposon: DNA-Abschnitt im Erbgut, der seine Position im Ge-
nom verändern und auf diese Weise andere Gene beeinflussen 
(z. B. an- und abschalten) kann.
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Linse induziert Hornhaut, Pupille und vordere 
Augenkammer, während die Ausbildung der 
Netzhaut mit dem Retinalen Pigment-Epithel 
(RPE), dem Sehnerv und dem Linsenmuskel 
korreliert. Die Größe des Augapfels wird durch 
beide Strukturen beeinflusst (Wilkens 2007, 
188). Auch Strickler et al. (2007) schlossen 
aus ihren Experimenten, dass die Linse zusam-
men mit einer anderen optischen Komponente, 
möglicherweise dem RPE, das Überleben der 
Netzhautzellen fördert (Doppelsignalmodell, 
„dual signal model“; Abb. 6). Dementsprechend 
kann bei beiden optischen Strukturen ein Mangel 
zur Degeneration des Auges bei Höhlenfischen 
führen.

Genetische Studien 

Gen-Kartierungsstudien haben gezeigt, dass 
mehrere Genorte zu Unterschieden in der 

Augengröße, der Pupillengröße und zu Ver-
änderungen der Netzhaut bei Höhlenfischen 
im Vergleich zu Oberflächenfischen beitragen 
(Shennard et al. 2025, 2). Sowohl bei Astyanax 
als auch bei Rhamdia sind alle Einzelstrukturen 
in der frühen ontogenetischen Phase vorhanden. 
Wilkens (2001, 260) hält es daher für möglich, 
dass die Augenverkleinerung hauptsächlich auf 
Mutationen von Entwicklungsgenen und nicht 
auf solche von Strukturgenen zurückzuführen 
ist. Eine Reihe von Untersuchungen hat dies 
bestätigt. Strickler et al. (2001) haben gezeigt, 
dass das Muster der Expression des Augen-
Masterkontrollgens Pax6 während der frühen 
und späten Embryonalentwicklung verändert 
ist. Die Ergebnisse deuten nach Auffassung der 
Forscher darauf hin, „dass Veränderungen in der 
Pax6-Expression an der Evolution der Augen-
degeneration bei Höhlenfischen beteiligt sind“. 
Die Expression von pax6 ist auch in der Linse 
der Höhlenfische herunterreguliert (Jeffery 
& Martasian 1998; Jeffery 2019, 90). Viele 
Crystallin*-Gene zeigen ebenfalls eine reduzierte 
Expression in der Höhlenfischlinse; sie stehen 
ihrerseits unter der Kontrolle des Transkriptions-
faktors* sox2. Die Herunterregulierung von sox2 
und Blockierung des sox2-αA-crys-Signalwegs 
könnte eine der Ursachen für die Verkümmerung 
(Apoptose) der Linse und die Augendegeneration 
bei Höhlenfischen sein (Ma et al. 2014).8 Sox2 
wiederum wird durch eine lncRNA* reguliert 
(Da Silva et al. 2023). Das αA-Crystallin-Gen, 
das für ein Protein codiert, das das Fortbestehen 
der Linse steuert, ist herunterreguliert, während 
das Hitzeschockprotein 90α (hsp90α), das für ein 
Protein codiert, das den Zelltod fördert, in der 
Höhlenfischlinse hochreguliert ist. Es wird an-
genommen, dass diese beiden Veränderungen in 
der Genexpression zusammen den Zelltod in der 
Höhlenfischlinse auslösen (Jeffery 2019, 90).9

Pax6 steht wiederum unter der Kontrolle 
anderer Regulationsgene. So führt eine Hoch-
regulierung des Gens Sonic hedgehog (Shh) im 
Bereich der embryonalen Mittellinie zur Erhö-
hung der Transkriptionsaktivität der Gene pax2 
und vax1, die ihrerseits pax6 im Augenbecher 
negativ regulieren. Shh induziert auch den Zell-
tod in der Linse (Jeffery 2019, 90). Yamamoto 
et al. (2004, 847) mutmaßen, dass auch shh und 
twhh, die ebenfalls hochreguliert werden, unter 
vorgelagerter regulatorischer Genkontrolle 
stehen könnten, was die koordinierten Verän-
derungen in der Expression von shh und twhh 
erklären würde. 

Letztlich führt also die Erhöhung der Pro-
duktion von Shh dazu, dass weniger Zellen für 
die Bildung der Augen zur Verfügung gestellt 
werden (Jeffery 2009a; 2009b). Vermutlich 
aus diesem Grund kann sich die Linse nicht 

Abb. 6  Das Doppelsignalmodell („dual signal model“) für koordiniertes Augenwachstum und 
koordinierte Augenentwicklung. Signal a wird von der Linse und Signal b von einem anderen 
Teil des Auges, möglicherweise dem RPE, produziert (RPE = Retinales Pigment-Epithel, Vorsor-
gungsschicht für die Netzhaut). A Im normalen Oberflächenauge des Fisches sind die Signale 
a und b beide vorhanden und funktionsfähig. B Im rudimentären Höhlenfischauge sind die 
Signale a und b nicht vorhanden oder nicht funktionsfähig. C Im Auge des Oberflächenfisches 
ohne Linsen fehlt das Signal a und das Signal b ist vorhanden. D Im wiederhergestellten 
Höhlenfischauge, das eine transplantierte Oberflächenfischlinse enthält, ist das Signal a 
vorhanden und das Signal b fehlt. Die gestrichelt dargestellten Augenstrukturen sind nicht 
vorhanden oder nicht funktionsfähig. Die Augen von Oberflächenfischen und Höhlenfischen 
sind nicht maßstabsgetreu gezeichnet. (Nach Strickler et al. 2007)
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richtig entwickeln und zerfällt. Die Verküm-
merung des Auges ist auch die Ursache für die 
Veränderungen im Schädel von Höhlenfischen, 
zugleich führt die Verstärkung der Produktion 
von Shh aber auch zur Verstärkung des Kiefers 
und der Geschmacksknospen (Jeffery 2009a). 
Kreuzungen zwischen Höhlenfischen und 
Oberflächenfischen zeigten eine umgekehrte 
Beziehung zwischen der Augengröße auf der 
einen und der Kiefergröße bzw. der Anzahl der 
Geschmacksknospen auf der anderen Seite, was 
einen genetischen Zusammenhang zwischen den 
konstruktiven Merkmalen des Mund-Rachen-
Raums und der Degeneration der Augen belegt 
(Jeffery 2009a). Jeffery hält es aufgrund dieser 
Kopplung für möglich, dass positive Selektion 
für konstruktive oral-pharyngeale* Merkmale für 
den Augenverlust während der Evolution der 
Höhlenfische über die pleiotrope* Funktion 
des Shh-Signalwegs verantwortlich ist. Dies ist 
jedoch spekulativ.

Shennard et al. (2025) zeigten, dass bei 
Ausfall des retinalen Homöobox-Gens rx3 
keine Augen ausgebildet werden. Das rx3-Gen 
wird in der frühen Entwicklung während der 
Spezifizierung des Augenfeldes bei Oberflächen- 
und Höhlenfischen unterschiedlich exprimiert 
(Shennard et al. 2025, 2). rx3-Mutanten bei 
Oberflächenfischen zeigten im Vergleich zu 
Wildtyp-Oberflächenfischen außerdem ein 
verändertes Verhalten, was darauf hindeutet, dass 
der Verlust der Augen sensorisch bedingte Verhal-
tensweisen beeinflusst. Hybriden zwischen mu-
tierten Oberflächenfischen und Höhlenfischen  
legen nahe, dass cis-regulatorische Variation am 
rx3-Genort zur Evolution der Augengröße bei 
Höhlenfischen beiträgt. Schon zuvor hatte die 
Analyse der rx3-Sequenz bei Höhlenfischen und 
Oberflächenfischen keine codierenden Varianten 
innerhalb dieses Gens ergeben (McGaugh et 
al. 2014, 3; vgl. Sifuentes-Romero et al. 2020). 
Die rx3-Expressionsdomänen waren bei den 
Molino-Höhlenfischen deutlich kleiner als bei 
Oberflächenfischen, aber deutlich größer als bei 
den Pachón-Höhlenfischen (Sifuentes-Romero 
et al. 2020, 433).

Da Silva et al. (2023, 2) fassen die Ergebnisse 
genetischer Studien zusammen: „Es wird ange-
nommen, dass viele Gene eine wichtige Rolle bei 
der Entwicklung und Degeneration des Auges 
spielen, darunter die Kristallin-Gene αA-crys, 
cryaa, crybb1, crybb1c und rybgx, der Transkripti-
onsfaktor sox2, das retinale Homöobox*-Gen 
rx3, die Stäbchen-Homöobox-Gene crx, cbsa 
und dusp26.“  

Die Untersuchungen zur Rolle von Shh, 
Pax6 und anderen Genen bei der Augenreduk-
tion können dahingehend interpretiert werden, 
dass Änderungen bei Regulationsgenen ein 

wichtiger Faktor bei der Augendegeneration 
bei Astyanax sind. Jeffery (2009a, 200) stellt fest, 
dass die meisten Gene, die in einer Kandidaten-
genanalyse* untersucht wurden, keine Verände-
rungen in der Expression bei Oberflächen- und 
Höhlenfischembryonen zeigen, jedoch einige 
Gene in Höhlenfischen herunter- oder hochre-
guliert sind (vgl. seine Tab. 8.1, S. 201f).

Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass 
die Hochregulierung von Shh in Oberflächenfi-
schen zu auffallend ähnlichen Augenphänotypen 
wie bei Höhlenfischen führt. Umgekehrt hat die 
Hemmung von Shh in Höhlenfischen nicht zur 
Folge, dass die Augen vollständig wiederherge-
stellt werden; sie führt vielmehr nur zu etwas 
größeren Augen; es spielen also auch noch andere 
Faktoren eine Rolle. Diese Befunde unterstrei-
chen die potenziell wichtige Rolle von Shh bei 
der Augendegeneration (Krishnan & Rohner 
2017, 3).10

Sifuentes-Romero et al. (2020) verglichen 
die genetischen Änderungen bei den unabhängig 
entstandenen Höhlenpopulationen der Pachón- 
und der Molino-Höhle. Sie fanden heraus, dass 
der Augenrückbildung der beiden Höhlenpo-
pulationen teilweise dieselben genetischen und 
entwicklungsbiologischen Veränderungen bzw. 
Mechanismen zugrunde liegen.11 Es gibt aber 
auch einzigartige genetische Veränderungen in 
den beiden Populationen.

Genetik der Pigmentierung

Nach Untersuchungen von Protas et al. (2006; 
zusammenfassend dargestellt bei Jeffery 2009a) 
steuert ein einziges Gen, p/oca2, den Verlust des 
Melaninpigments der Höhlenfische. Kreuzungen 
zwischen Pachón- und Molino-Höhlenfischen 
erzeugen albinotische F

1
-Nachkommen, „was 

darauf hindeutet, dass Mutationen in demselben 
Gen dem Albinismus in vielen verschiedenen 
Astyanax-Höhlenfischpopulationen zugrunde 
liegen“ (Jeffery 2009a, 212). Die konkreten 
Mutationen sind aber bei den Pachón- und 
Molino-Höhlenfischen unterschiedlich, „was 
darauf hindeutet, dass sich der Albinismus bei 
Höhlenfischen durch unabhängige Veränderun-
gen in p/oca2 entwickelt hat“ (Jeffery 2009a, 
215). Eine dritte unabhängige Mutation im 
oca2-Gen, vielleicht in einer regulatorischen 
Sequenz, ist für den konvergenten Albinismus 
in der Japonés-Höhle verantwortlich (Protas 
et al. 2006, 109).

Ein ähnlicher Befund liegt bei der „Braun-
Mutation“ bei Astyanax vor, deren Träger einen 
verringerten Melanin-Gehalt, eine verringerte 
Anzahl von Melanophoren* und bräunliche 
Augen besitzen. Dieser Phänotyp ist mehrfach 
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unabhängig in geografisch getrennten Höhlen 
entstanden, und zwar durch verschiedene Mu-
tationen desselben Gens Mc1r. „Dieses Beispiel 
für Parallelität deutet darauf hin, dass bestimmte 
Gene bei der wiederholten Evolution regressiver 
Phänotypen bei höhlenangepassten Arten häufig 
mutiert werden“ (Gross et al. 2009, 1).

Protas et al. (2006, 110) weisen darauf hin, 
dass auch andere Studien gezeigt haben, „dass 
ein und dasselbe Gen für dieselbe morpholo-
gische Veränderung in mehreren Populationen 
oder Arten verantwortlich ist: Ectodysplasin 
(Eda) für die Panzerung des Körpers und 
Pitx1 für die Beckenverkleinerung beim 
Dreistachligen Stichling, Ovo (shaven-baby) für 
den Verlust der Trichome bei verschiedenen 
Drosophiliden [Fruchtfliegen] und Mc1r für die 
Pigmentierung bei Taschenmäusen, Jaguaren und 
mehreren Vogelarten. So entwickelt sich dieselbe 
Morphologie oft durch Mutation desselben 
Gens, möglicherweise weil dies der effizienteste 
oder beste Weg ist, um einen bestimmten 
Phänotyp zu entwickeln.“

QTL-Analysen 

Genbereiche für quantitative Merkmale (Quanti-
tative Trait Loci, QTL) sind genetische Regionen, 
die die phänotypische quantitative Variation eines 
komplexen Merkmals beeinflussen, wie z. B. 
Körpergröße oder Körpergewicht. QTL können 
durch eine statistische genetische Analyse identi-
fiziert werden, die als QTL-Kartierung* (QTL 
mapping) bezeichnet wird.12 Darauf aufbauend 
kann versucht werden, durch weitere genetische 
Untersuchungen die zugrunde liegenden Gene 
und deren Funktionen zu identifizieren.

QTL-Analysen an Hybriden von Oberflä-
chen- und Höhlenformen haben gezeigt, dass der 
Augenverlust ein additives Merkmal ist, das von 
mehr als einem Dutzend QTL kontrolliert wird, 
die über das Genom verstreut sind; außerdem 

sind mehrere QTL auch für eine verminderte 
Pigmentierung verantwortlich (Jeffery 2020, 
4f; vgl. Jeffery 2009b, 33). Studien zur QTL-
Kartierung zeigten, dass jede untersuchte Höh-
lenpopulation 10 bis 12 QTL aufweist, die für 
ein bestimmtes Höhlenmerkmal verantwortlich 
sind (Borowsky 2018, R62). Protas et al. (2007) 
identifizierten 48 QTL: 8 QTL, die die Augen-
größe beeinflussen; 6, die die Linsengröße beein-
flussen; 18, die die Pigmentierung beeinflussen;  
7, die die Länge der Kieferknochen beeinflussen; 
6, die die Anzahl der Oberkieferzähne beeinflus-
sen; und 3, die die Anzahl der Geschmacksknos-
pen beeinflussen.

Angesichts dieses Befundes stellt sich die 
Frage, wie dies mit der zuvor beschriebenen 
Rolle von Shh und Pax6 zusammenhängt, deren 
Hoch- bzw. Herunterregulierung eine Kaskade 
von Veränderungen in den Höhlenfischen verur-
sacht (s. o. im Abschnitt „Genetische Studien“). 
Sind die Regulationsgene entscheidende Auslö-
ser, während die in QTL-Analysen ermittelten 
ebenfalls beteiligten Gene nur eine Art „Be-
gleitmusik“ darstellen und von untergeordneter 
Bedeutung sind?

Was diese Ergebnisse bedeuten, ist somit 
unklar. „Wie bei allen QTL-Studien besteht 
die Herausforderung darin, das/die relevante(n) 
Gen(e) innerhalb des identifizierten QTLs zu 
finden“ (Jeffery 2009b, 37).13 Krishnan & 
Rohner (2017, 3) gelangen aufgrund der oben 
erwähnten Versuche mit der Erhöhung von shh 
bei Oberflächen- und der Verringerung von 
shh bei Höhlenfischen zur Einschätzung, dass es 
unwahrscheinlich sei, dass Mutationen in bzw. 
in der Nähe von shh direkt für die Höhlen-
phänotypen verantwortlich sind, da keiner der 
QTL für die Augengröße mit dem shh-Locus 
überlappt.14 Keiner der etwa 12 bekannten QTL 
für die Augengröße befindet sich in der Nähe 
von pax6, shhA, shhB oder anderen bekannten 
hedgehog-Genorten auf der genetischen Karte 
von Astyanax (Jeffery 2009b, 37). Jeffery kommt 

Tab. 1  Diskutierte Quellen 
der Anpassungen bei Höh-
lenfischen. 1a und 1b sind 
Varianten des neodarwinis-
tischen Erklärungsansatzes 
und werden in der Diskussi-
on zusammen behandelt.

	 Prozess	 Dauer

	 1a. Degeneration durch Zufallsmutationen, 	 benötigt viele Generationen, bis sie in der
	 die in den lichtlosen Höhlen keinen 	 der Population fixiert sind
	 Selektionsnachteil bedeuten und gegen 
	 die daher keine Selektion wirkt

	 1b. Positive Selektion von Zufallsmutatio-, 	 benötigt viele Generationen für mehrere
	 nen, die zu Höhlenanpassungen führen, 	 passende positive Mutationen
	 die ein besseres Überleben ermöglichen

	 2. Bereits bestehende Variation seltener 	 binnen weniger Generationen
	 Allele in den Oberflächenfischen

	 3. Epigenetische Veränderungen und	 binnen weniger Generationen
	 Plastizität



STUDIUM INTEGRALE SPECIAL PAPER | 11B-26-1

daher zum Schluss, dass diese Gene bzw. ihre 
cis-regulierenden* Regionen bei Höhlenfischen 
nicht mutiert seien. Stattdessen handle es sich 
wahrscheinlich um untergeordnete Gene, die 
nachgeschaltet zu den mutierten Genen wirken, 
die die Reduktion der Augen auslösen.15

Ein bemerkenswerter Befund ist in diesem 
Zusammenhang, dass die Populationen von 
Astyanax-Höhlenfischen in der Regel nur eine 
minimale genetische Variation in den codie-
renden Regionen der Gene im Vergleich zu 
Oberflächenfischen und untereinander zeigen 
(Jeffery 2009b, 28).16 Das kann als Hinweis 
gewertet werden, dass codierende Gene nicht 
die Hauptrolle bei der Ausprägung der Höhlen-
merkmale spielen. 

Zu diesem Schluss kommt auch Shennard 
(2026, 131) in seiner Doktorarbeit über geneti-
sche Grundlagen der Augenentwicklung bei den 
Höhlenformen von Astyanax. Die Ergebnisse 
legen demnach nahe, „dass die Evolution auf 
konservierte Signalwege und Gene einwirkt, vor 
allem durch regulatorische Veränderungen“.17

Überraschenderweise konnten nicht alle 
relevanten Regulationsgene bestimmten  QTL 
zugeordnet werden. Das gilt für Pax6, twhh und 
shh (Casane & Rétaud 2016, 140f).18 Dagegen 
kann rx3 einem Augen-QTL zugeordnet werden 
(Shennard et al. 2025, 2).

Ursachen für die parallelen und 
konvergenten Veränderungen

Welche Faktoren und Prozesse haben die Verän-
derungen bei den Höhlenfischen angetrieben? 
In der Vergangenheit wurden vor allem zwei 
Hypothesen diskutiert, die vom neodarwinisti-
schen Evolutionsmodell motiviert sind. Dem-
nach spielen Zufallsmutationen und Auslese 
(Selektion) die Hauptrolle (vgl. Cartwright et 
al. 2017). Unterschiede in den beiden Hypothe-
sen bestehen in der Einschätzung der jeweiligen 
Bedeutung von Mutation und Selektion. Nach 
der ersten Hypothese spielen neutrale oder 
schädliche Zufallsmutationen die Hauptrolle. 
Diese konnten sich demnach ansammeln, weil in 
den Höhlen bestimmte Selektionsdrücke fehlen. 
Charles Darwin (1859) führte die Rückbildung 
der Augen auf Nichtgebrauch zurück.19 Nach 
der anderen Hypothese erfolgt eine Anpassung 
aufgrund von positiver Selektion (eventuell 
indirekt): Da in den Höhlen Nahrungsmangel 
herrscht, entsteht ein Selektionsdruck, unnötige 
Strukturen abzubauen. Gegen beide Hypo-
thesen stehen experimentelle Befunde (älterer 
Überblick zum damaligen Stand der Diskussion 
bei Junker 2002, 126). Zahlreiche neuere Be-

funde haben die Situation verkompliziert. Die 
Ursachen für die Rückbildungserscheinungen 
gelten bis heute als nicht geklärt (Moran et 
al. 201520; Borowsky 2018, R61; Krishnan & 
Rohner 2017, 6; Jeffery 2009a, 217; Jeffery 
2009b, 4121; Niven 2008, R2822; Cartwright 
et al. 2017; Shennard 2026, 1123).

Mittlerweile deutet eine Reihe von jün-
geren Untersuchungen jedoch darauf hin, dass 
die genetischen Veränderungen der Höhlenpo-
pulationen nicht oder jedenfalls nicht nur auf 
Zufallsmutationen zurückzuführen sind, sondern 
auf seltene Allele* (Gen-Varianten), die bei den 
Oberflächenfischen schon vorhanden sind. Dafür 
hat sich der Begriff „standing genetic variation“ 
(bereits bestehende genetische Variation) ein-
gebürgert (im Folgenden auch kurz: „bestehende 
Variation“), die auch bei Regulationssequenzen 
gegeben sein kann. Es hat sich allgemein gezeigt, 
dass bestehende Variation häufiger vorkommt 
als früher angenommen (Krishnan & Rohner 
2017, 5).24 Woher diese kommt, ist eine eigene 
Frage, die zunächst zurückgestellt werden soll. 
Bestehende Variation ermöglicht schnelle Anpas-
sungen an veränderte Umweltbedingungen, weil 
nicht auf seltene günstige Mutationen gewartet 
werden muss, die sich erst im Laufe vieler Ge-
nerationen in den Populationen durchsetzen 
müssten.

Daneben gibt es neuen Untersuchungen 
zufolge noch ganz andere Quellen für die 
Veränderungen der Höhlenfischpopulationen: 
epigenetische Regulation durch DNA-Methy
lierung* (Gore et al. 2018; s. Abschnitt „Epi-
genetische Änderungen als Quelle der Höh-
lenmerkmale“) und damit zusammenhängend 
Plastizität (s. Abschnitt „Plastizität als Quelle für 
Veränderungen“).

Es hat sich allgemein gezeigt, dass 
bestehende Variation häufiger vor-
kommt als früher angenommen.

Für alle diese – in Tab. 1 zusammengefassten 
– Prozesse, die einen Beitrag zur Etablierung der 
höhlenspezifischen Merkmale liefern, können 
Befunde aus der experimentellen Forschung an-
geführt werden. Aber die relative Bedeutung der 
einzelnen Faktoren ist unklar oder umstritten: 
„Inwieweit konvergente oder parallele Verände-
rungen auf bestehende [„preexisting“] genetische 
Variationen in Vorfahrenpopulationen oder auf 
neue Mutationen zurückgehen, ist noch um-
stritten“, und „die molekularen und genetischen 
Veränderungen, die den meisten Konvergenzen 
zugrunde liegen, sind noch unbekannt“ (Bradic 
et al. 2012, 125). Im Folgenden wird darauf näher 
eingegangen.
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spielt also beim Augenverlust wiederholt eine 
Rolle. In einigen Höhlenfischpopulationen (z. B. 
Pachón, Tinaja) weist cbsa dieselbe Mutation auf, 
während in anderen (z. B. Molino) eine andere 
Mutation an derselben Stelle auftritt, was einen 
möglichen DNA-Hotspot für Mutationsver-
änderungen aufzeigt, also eine Region, in der 
überdurchschnittlich oft Mutationen auftreten. 
Auch das mc1r-Gen ist bei mehreren Höhlen-
fischpopulationen an derselben Stelle in der 
codierenden Region mutiert, und das oca2-Gen 
weist bei Pachón- und Molino-Höhlenfischen 
große Deletionen* – allerdings an verschiedenen 
Stellen – in der codierenden Region auf. Diese 
Studien zeigen, dass dieselben Gene, die aber un-
terschiedliche Mutationen aufweisen, verantwortlich 
sein können (Jeffery 2020, 5f).30

Auch bezüglich der Pigmentierung zeigen 
Komplementierungstests bei F

1
-Hybriden31 

manchmal stärkere Pigmentierung, was auf 
unterschiedliche Gene hindeutet, während in 
anderen Fällen keine Komplementierung auftritt, 
was darauf hindeutet, dass in diesen Fällen die 
gleichen Gene beteiligt sind (Jeffery 2009b, 38).

Eine einzelne Mutation im Monoaminooxi-
dase-Gen (MAO) verringert dessen katalytische 
Aktivität und könnte mit den Veränderungen im 
Aggressionsverhalten in Zusammenhang stehen. 
Mutationen des Gens oca verringern die Synthese 
von Melanin, führen aber auch zu vielfältigen 
Veränderungen in biochemischen Stoffwechsel-
wegen und können indirekt an Veränderungen 
der Verhaltensmerkmale beteiligt sein (Maldo-

Die Rolle von Zufallsmutationen bei der 
Ausbildung der Höhlenmerkmale 

Genetische Untersuchungen haben gezeigt, dass 
einige für die Augenreduktion verantwortlichen 
Gene in verschiedenen Populationen nicht 
dieselben sind, was die Unterschiede in der Au-
genreduktion verständlich machen könnte (s. o.; 
vgl. Junker 2002, 128). In Hybriden von Fischen 
aus verschiedenen Höhlen können verschiede-
ne Allele kombiniert und dadurch bestimmte 
höhlenbedingte Merkmalsausprägungen wie z. 
B. rudimentäre Augen und andere Merkmale 
teilweise wiederhergestellt werden, wobei das 
Ausmaß der Ergänzung von Höhle zu Höhle 
unterschiedlich sein kann (Borowsky 2008; 
2018, R6226; Niven 2008; Jeffery 2009b, 29f; 
Jeffery 2019, 90). Daraus folgt, dass „zumindest 
einige der genetischen Veränderungen, die für 
höhlenassoziierte Merkmale verantwortlich 
sind, einzigartig für jede Höhlenlinie“ sind 
(McGaugh et al. 2014, 727; Jeffery 2009b, 2928). 
Kreuzungen dieser Art ermöglichen einen so-
genannten Komplementierungstest.29 Genetische 
Komplementierung zeigt, dass einige der Gene, 
die für die Augendegeneration verantwortlich 
sind, in verschiedenen Höhlenfischstämmen 
einzigartig sind (Jeffery 2019, 90). Das trifft aber 
nicht auf alle Gene zu; Gene, die den Augen-
verlust steuern, sind in manchen Populationen 
gleich oder einzigartig. Das cbsa-Gen ist in sechs 
verschiedenen Höhlenfischpopulationen an der 
gleichen cis-regulatorischen Position mutiert; es 

Abb. 7  Links: Beispiele 
verschiedener Höhlenfische. 
Verändert nach Jeffery et al. 
(2009b). Rechts: Oberflä-
chenfische und Höhlenfische 
weisen Unterschiede in der 
Schädelmorphologie auf. Die 
schattierten Knochen zeigen 
die größten Veränderungen 
zwischen Oberflächenfi-
schen und Höhlenfischen 
sowie zwischen den Höh-
lenfischgruppen aus Gua-
temala, El Abra und Micos. 
Verändert nach Yamamoto 
et al. (Aus Jeffery 2009b, mit 
freundlicher Genehmigung)
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nado et al. 2020, 467). Eine bestimmte Mutation 
im Insulinrezeptor verringert dessen Affinität zu 
Insulin und führt zu Hyperglykämie (Überzu-
ckerung), was einen Anstieg des Körpergewichts 
und Insulinresistenz verursacht (Riddle et al. 
2018; vgl. Maldonado et al. 2020, 469).

Pigmentierung und Melanophoren. Der 
Verlust der Melaninpigmentierung bei Höh-
lenfischen kann durch eine Verringerung der 
Anzahl der Melanophoren (Pigmentzellen), eine 
Veränderung der Struktur des Melaninpigments 
oder durch vollständigen Verlust von Melanin 
erfolgen (wobei die Vorstufen von Melanopho-
ren vorhanden sind32). Bei Astyanax kann der 
Verlust oder die Veränderung von Melanin auf 
Mutationen in einzelnen Genen zurückgeführt 
werden, während die Verringerung der Anzahl 
der Melanophoren in jeder Population zehn 
oder mehr Gene betrifft (Borowsky 2018, R62).

Funktionsverlust-Mutationen des Gens oca2, 
das vermutlich an der Produktion von Mela-
nin beteiligt ist, wurden in drei unabhängig 
voneinander entstandenen Populationen von 
Höhlenfischen charakterisiert, wobei die spezi-
fischen Mutationen jedoch unterschiedlich sind 
(Borowsky 2018, R62; Jeffery 2009b, 41; s. o.).

Sowohl im Pachón- als auch im Molino-
Höhlenfisch sind Mutationen desselben Gens 
oca2 verantwortlich für den Pigmentverlust, 
wobei es sich jedoch um unterschiedliche De-
letionen in der proteincodierenden Sequenz 
handelt, sodass auf einen unabhängigen Ursprung 
des Albinismus geschlossen werden kann (Jeffery 
2019, 92). Auch das Gen mc1r, das für den Me-
lanocortin-1-Rezeptor codiert, der sich auf der 
Oberfläche von Melanozyten befindet und eine 
wichtige Rolle bei der Pigmentierung spielt33, 
ist wiederholt unterschiedlich mutiert, wodurch 
aber derselbe troglomorphe (höhlenangepasste) 
Phänotyp mit braunen Augen in verschiedenen 
Höhlenfischpopulationen erzeugt wird (Jeffery 
2019, 9234; Jeffery [2009b, 42] spricht von pa-
ralleler oder konvergenter Evolution35). In der 
codierenden Region von mc1r wurden bei den 
Piedras- und den Curva-Höhlenfischen jedoch 
keine Sequenzunterschiede festgestellt, „was 
darauf hindeutet, dass die relevanten Mutationen 
in den Genregulationsregionen liegen könnten“ 
(Jeffery 2009b, 41).36

Jeffery (2009b, 42) fasst zusammen: „Die Pig-
mentrückbildung bei Astyanax-Höhlenfischen 
hat mindestens drei Ursachen. Erstens haben sich 
bei den überwiegend albinotischen Pachón- und 
Molino-Höhlenfischen verschiedene Mutatio-
nen im oca2-Gen angesammelt, die Fehler bei der 
Melaninsynthese verursachen. Zweitens haben 
einige Höhlenfischpopulationen, darunter auch 
einige mit Albinismus, auch verschiedene Mu-

tationen im mc1r-Gen akkumuliert, die zu einer 
verminderten Anzahl von Melanophoren und 
Melaninpigmentierung aufgrund einer fehlerhaf-
ten MSHα-Signalübertragung führen. Drittens 
tragen auch Mutationen in weiteren, noch zu 
identifizierenden Genen zur Verringerung der 
Melanophoren bei. Somit sind bestimmte Gene 
wiederholt Angriffsfläche für Mutationen, die zu 
evolutionären Veränderungen bei der Pigmentie-
rung von Höhlenfischen führen.

Sinocyclocheilus. Bei einer anderen höhlenleben-
den Fischgattung aus der Familie der Karpfenfi-
sche, Sinocyclocheilus, sind Augen ähnlich wie bei 
Astyanax eingesenkt, aber die Gesamtstruktur des 
Auges bleibt intakt. Da die Linse bei erwachsenen 
Höhlenfischen der Art Sinocyclocheilus anophthal-
mus keine offensichtlichen morphologischen 
Veränderungen aufweist, deutet dies auf einen 
anderen Weg der Augendegeneration als bei 
Astyanax hin. Bei S. anshuiensis wurden jedoch 
starke Linsendefekte festgestellt (sowie Defekte 
an der Netzhaut), was dafür spricht, dass es selbst 
innerhalb einer einzigen Fischgattung mehrere 
Mechanismen für die Augenrückbildung gibt 
(Krishnan & Rohner 2017, 7). Bei Vergleichen 
ganzer Genome und Transkriptome* von an der 
Oberfläche und in Höhlen lebenden Arten dieser 
Gattung wurden zahlreiche Unterschiede sowohl 
in der Sequenz als auch in der Expression zwi-
schen den beiden Formen festgestellt. „Zu den 
Genen, die sich am stärksten in ihren Expressi-
onsprofilen unterschieden, gehören solche, die an 
der Augenentwicklung und dem Sehvermögen, 
dem Verlust der Pigmentierung und der Verbes-
serung des Geschmacks bei der Höhlenform 
beteiligt sind“ (Borowsky 2018, R63).

Phreatichthys. Wiederum anders ist die Situ-
ation beim ebenfalls zu den Karpfenfischen 
gehörenden Somalischen Höhlenfisch Phrea-
tichthys andruzzii, dessen Alter mit 2 Millionen 
radiometrischen Jahren angegeben wird. Seine 
Augen und seine Pigmentierung sind vollständig 
verschwunden, ebenso seine Schuppen. Leider 
gibt es keine nah verwandten Oberflächenfor-
men, sodass Kreuzungsstudien – zumindest bisher 
– nicht möglich sind. Frühe Marker der Augen-
ausbildung in Embryonen dieser Fische zeigten, 
dass die Entwicklung des Augenbereichs und die 
Ausprägung der Sehnerven – anders als bei Asty-
anax – ohne offensichtliche Abweichung erfolgt. 
Darüber hinaus gab es weniger Anzeichen von 
Apoptose im Linsengewebe. Beide Befunde ste-
hen im Gegensatz zu den Mechanismen, die der 
Augendegeneration bei Astyanax-Höhlenfischen 
zugrunde liegen. Dagegen waren späte Differen-
zierungsereignisse der Netzhaut betroffen und 
die Apoptose der Netzhaut war die treibende 
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Hinweise auf bestehende Variation als 
Quelle der Höhlenmerkmale

Eine Reihe neuerer Befunde deutet darauf hin, 
dass ein (größerer?) Teil der Höhlenfischmerk-
male aus einem „Pool an genetischer Variation 
für die Höhlen“ (McGaugh et al. 2014, 738) 
rekrutiert wird. Gross & Wilkens (2013) unter-
suchten die Rolle des oben erwähnten oca2-Gens 
bei der Pigmentierung bei Astyanax und ent-
deckten, dass albinotische Micos-Höhlenfische 
zwei Kopien eines oca2-Allels besitzen, das zuvor 
auch in der geografisch weit entfernten Pachón-
Höhlenpopulation identifiziert wurde. Dieses 
Ergebnis deutet aufgrund der geografischen 
Entfernung darauf hin, dass dieses oca2-Allel von 
den Vorfahren der an der Oberfläche lebenden 
Tiere geerbt wurde, mithin auf bestehende gene-
tische Variation zurückgeht.39 Alternativ könnte 
es auch programmierte Pfade für Mutationen 
geben, aufgrund derer unabhängig die gleichen 
bzw. ähnliche Mutationen auftreten; doch diese 
Hypothese müsste durch weitere Forschung 
geprüft werden.

Aspiras et al. (2015) konnten codierende 
Mutationen in konservierten Aminosäuren des 
Melanocortin-4-Rezeptor-Gens (MC4R) des Tina-
ja-Höhlenfisches nachweisen, die zum unersättli-
chen Appetit und zur Hungerresistenz beitragen, 
die bei einigen Populationen von Höhlenfischen 
beobachtet wird. Das Vorkommen desselben Allels 
in mehreren Höhlen könnte auf Selektion aus der 
in Oberflächenpopulationen vorhandenen gene-
tischen Variation zurückzuführen sein („standing 
genetic variation“).

Untersuchungen von Bradic et al. (2012, 
6) über die Anteile gemeinsamer Allele und 
sogenannter privater Allele (die nur in einer 
von mehreren Populationen vorkommen) bei 
Oberflächen- und Höhlenpopulationen deuten 
darauf hin, „dass die Allelinhalte der Höhlenpo-
pulationen weitgehend Teilmengen der Allele des 
Oberflächenbestands sind“. „Somit ist die beob-
achtete Variation in den Höhlen größtenteils das 
Ergebnis einer bestehenden genetischen Variati-
on aus dem angestammten Oberflächenbestand 
sowie eines möglichen Genflusses zwischen den 
Populationen.“40

Auch Sifuentes-Romero et al. (2020, 434) 
vermuten, dass die genetischen Unterschiede 
in verschiedenen Höhlenpopulationen auf eine 
bereits in der Vorfahrenpopulation vorhandene 
genetische Variation zurückzuführen sind.

Fumey et al. (2018, 14) sehen bestehende 
genetische Variation als Ursache dafür, dass sich 
viele phänotypische Veränderungen parallel 
und innerhalb kurzer Zeit ansammeln können. 
Ebenso gelangen Casane & Rétaud (2016, 151f) 
in ihrer Überblicksarbeit zur Schlussfolgerung, 

Kraft der Augendegeneration bei diesen Fischen. 
Bei den Höhlenformen von Astyanax und Ph-
reatichthys liegen also trotz eines sehr ähnlichen 
phänotypischen Ergebnisses unterschiedliche 
Entwicklungsprozesse zugrunde (Stemmer et al. 
2015; Krishnan & Rohner 2017, 7). 

Zur Rolle der Selektion

Die Änderungen in der Ausbildung der Augen 
von Höhlenfischen erfolgen durchweg in Rich-
tung Verkümmerung. Alle bekannten QTL, die 
im Zusammenhang mit der Ausbildung der Au-
gen stehen, sind mit Rückbildungen verknüpft. 
Diese Gleichsinnigkeit wird im Rahmen des 
Neodarwinismus als Beleg für das Wirken der 
Selektion angesehen (Protas et al. 2007, 452; 
Jeffery 2009b, 42; Jeffery 2019, 92). Hier kann 
auch argumentiert werden, dass das visuelle 
System je nach Alter der Tiere bis zu 15 % des 
gesamten Energiehaushalts der Tiere benötigt, 
am meisten im Juvenilstadium (Moran et al. 
2015). Die Einsparung könnte also ein positiver 
Selektionsfaktor sein.

Wenn Gendrift die Hauptrolle spielen würde, 
wären Änderungen in verschiedenen Richtun-
gen zu erwarten. Dies ist bei den Veränderun-
gen in der Pigmentierung tatsächlich der Fall, 
weshalb diese eher auf Gendrift und nicht auf 
Selektion zurückzuführen sei (Protas et al. 2007, 
452; Jeffery 2009a, 218).37

Jeffery (2019, 92) hält es für möglich, dass die 
Verkleinerung der Augen und der optischen Ver-
arbeitungsbereiche des Gehirns mehr Platz für 
die Entwicklung nicht-visueller sensorischer Sys-
teme schafft. Wie erwähnt, kann hier ein Zusam-
menhang mit der Verstärkung der Produktion des 
pleiotropen* Gens Shh nachgewiesen werden, 
die außer zur Augenreduktion auch zur Verstär-
kung des Kiefers und der Geschmacksknospen 
führt. Dass aufgrund dieses Zusammenhangs die 
Augenregression durch natürliche Selektion für 
ein oder mehrere adaptive Merkmale gefördert 
werden könnte, vertreten ebenso Yamamoto et 
al. (2004, 847).

Auch die Tatsache, dass die meisten Gene 
mit veränderten Expressionsmustern wie die 
des Shh-Signalwegs und hsp90α ihre Aktivität 
in Höhlenfischen eher erhöhen als verringern, 
spricht nach Auffassung von Jeffery (2009b, 42f) 
für eine Rolle der Selektion, ebenso der Befund, 
dass die bisher untersuchten Gene, die an der 
Augenentwicklung beteiligt sind, nicht so weit 
mutiert zu sein scheinen, dass sie ihre Funktion 
verloren haben (Jeffery 2009a, 217; s. o.). 
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es sei plausibel anzunehmen, dass die Evolution 
der Höhlenfische ein sehr schneller Prozess war, 
der erst vor relativ kurzer Zeit stattfand, und 
dass bestehende genetische Variation dabei eine 
besonders wichtige Rolle spielte.

In einem weiteren Überblicksartikel bemerkt 
auch Borowsky (2018, R63), dass viele Astya-
nax-Forscher davon ausgehen, „dass ein erheb-
licher Teil der genetischen Varianten, die sich 
als wichtig für die Höhlenanpassung erwiesen 
haben, in den früheren Oberflächenpopulatio-
nen als seltene Varianten (bestehende genetische 
Variation) vorhanden waren.“41 Unterstützt wird 
diese Sicht durch das Vorhandensein identischer 
Mutationen und vieler identischer SNP*-Marker 
in zwei oder mehr Höhlenpopulationen. Weitere 
Forschung könnte auch hier der Frage nachge-
hen, ob identische Mutationen aufgrund eines 
gemeinsamen Erzeugungsmechanismus auch 
unabhängig voneinander erworben sein könnten.

Das Vorkommen bereits vorhandener 
seltener Polymorphismen könnte 
eine Ursache für schnelle Änderun-
gen in Höhlenpopulationen sein.

Interessant ist in diesem Zusammenhang, 
dass sich die Oberflächenpopulationen trotz 
ihres relativ großen geografischen Abstands sehr 
ähnlich sind, während die Höhlenpopulationen 
stärker differenziert sind (Bradic et al. 2012, 1). 
Diese Forscher konnten auch einen signifikanten 
Genfluss zwischen Oberflächen- und Höhlenpo-
pulationen in beide Richtungen dokumentieren. 
Die Höhlenpopulationen wiesen eine geringere 
genetische Vielfalt auf als die Oberflächenpopu-
lationen, was nach Auffassung von Bradic et al. 
(2012, 1, 14) mit ihrer geringeren effektiven Po-
pulationsgröße zusammenhängt, die wahrschein-
lich auf Nahrungs- und Raumbeschränkungen 
zurückzuführen ist.

„Das Auftreten vorhandener und seltener, 
alter Polymorphismen* stellt somit einen zusätz-
lichen Mechanismus für die schnelle Evolution 
in Höhlenpopulationen dar“, stellen Gross & 
Wilkens (2013, 129) auch in Bezug auf den 
Albinismus in Höhlentieren fest.42 Damit sei 
nachgewiesen, dass bestehende genetische 
Variation eine Quelle für höhlenspezifische 
Veränderungen ist. Es sei aber unklar, ob dies 
ein allgemeines Phänomen widerspiegelt. Da-
bei können höhlenassoziierte Phänotypen wie 
albinotische Formen bemerkenswert schnell 
bei in Gefangenschaft gezüchteten Fischen aus 
Höhlenpopulationen auftreten, die in der Natur 
keinen Albinismus aufweisen. Auch hier sei un-
klar, ob ein schnelles Auftreten auch bei anderen 
komplexen höhlenassoziierten Phänotypen (wie 
z. B. Augenverlust) möglich ist. 

Von Bedeutung ist schließlich auch der 
bereits erwähnte Befund, dass die bisher iden-
tifizierten Gene, die an der Augenentwicklung 
beteiligt sind, wie bereits erwähnt nicht in 
einem solchen Maße mutiert sind, dass sie ihre 
Funktion verloren haben. Sonst wäre die Wie-
derherstellung der Augen durch Linsentrans-
plantation kaum möglich. Offenbar sind Gene, 
die der Linsenfunktion nachgeschaltet sind, bei 
Höhlenfischen vorhanden und möglicherweise 
aktiv (Jeffery 2009b, 42). Auch dieser Befund 
könnte durch bestehende genetische Variation 
erklärt werden.

Kryptische Variation. Von besonderem Inte-
resse ist in diesem Zusammenhang sogenannte 
kryptische Variation. Zum Verständnis muss zu-
nächst etwas ausgeholt werden.

Lebewesen sind gegen genetische und um-
weltinduzierte Variationen und Störungen quasi 
abgepuffert: Man spricht von „developmental 
capacitance“, was mit „Aufnahmefähigkeit“ 
oder „Belastbarkeit“ der Entwicklung übersetzt 
werden könnte (Moczek 2008). Mit dieser 
„Entwicklungs-Belastungsfähigkeit“ ist gemeint, 
dass die ontogenetische Entwicklung ein gewis-
ses Maß an Störungen von außen (Umwelt) und 
von Fehlern im Erbgut durch Korrektursysteme 
ausgleichen und damit abpuffern und verkraf-
ten kann. Diese an sich störenden Variationen 
im Erbgut sind damit vor Selektion geschützt, 
weil ihre Auswirkungen sozusagen intern 
ausgefiltert werden und nicht in Erscheinung 
treten. Sie machen sich also nicht im Phänotyp 
bemerkbar. Dieser Effekt wird als Kanalisation 
der ontogenetischen Entwicklung bezeichnet, weil 
die Entwicklung trotz gewisser Störungen in 
die richtige Richtung verläuft. Soweit nun diese 
Puffersysteme genetische Änderungen abschir-
men, können sich entsprechende Änderungen 
im Erbgut ansammeln. Dadurch kann neue 
kryptische (verborgene) Variation hinzukom-
men. Wenn nun aber bestimmte Schwellen der 
verkraftbaren Umweltstörungen überschritten 
werden und dadurch die Fehlerbelastung zu hoch 
wird, kann die kryptische Variation phänotypisch 
„durchbrechen“ und in Erscheinung treten, wo-
mit sie auch der Selektion ausgesetzt wird (die ja 
am Phänotyp ansetzt). Sollte der „offengelegte“ 
Phänotyp adaptiv (= für eine spezielle Umweltsi-
tuation hilfreich) sein, wird er selektiv gefördert, 
und es kann schließlich zu Unabhängigkeit des 
Phänotyps von der konkreten Umweltänderung 
kommen (genetische Assimilation). 

Eine solche Pufferung bewirkt zum Beispiel 
das Hitzeschockprotein Hsp90; es handelt sich 
um ein Chaperon, d. h. es sorgt für die korrekte 
Faltung von Proteinen. Hsp90 puffert gegen 
umweltbedingte Fehler ab, z. B. wenn ein tem-
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peraturabhängiger Fehler in der Proteinfaltung 
auftritt (der dann korrigiert wird). Ebenfalls 
sorgt es dafür, dass trotz genetischer Variation die 
Faltung korrekt erfolgt (stiller Polymorphismus). 
Entsprechend hat der Ausfall von Hsp90 viele 
Schäden zur Folge, da die Fehler und Störungen 
nicht mehr korrigiert werden. Dadurch wird 
die kryptische genetische Variation „offenbar“. 
Solange Hsp90 aber intakt ist, kann sich weitere 
kryptische Variation ansammeln.43

Es gibt Hinweise darauf, dass Hsp90 Teil 
eines Programms ist, das für die Abschirmung 
oder Freisetzung der genetischen Vielfalt verant-
wortlich ist, die für die Augendegeneration unter 
verschiedenen Umweltbedingungen erforderlich 
ist (Rohner et al. 2013; Pennisi 2013; Jeffery 
2019, 90). Rohner et al. (2013) zeigen, dass 
durch Hsp90 bewirkt wird, dass phänotypisch 
die bestehende Variation der Augengröße in 
Oberflächenpopulationen vom Astyanax über-
deckt wird. Durch die Hemmung von Hsp90 
wird die kryptische Variation „freigelegt“ und 
kann selektiert werden, was letztendlich zu 
einem reduzierten Augenphänotyp führt. Die 
Behandlung von Fischembryonen mit einem 
Hsp90-Inhibitor führte umgekehrt dazu, dass 
einige Fische größere oder kleinere Augen und 
Augenhöhlen im Vergleich zu unbehandelten 
Fischen entwickelten. Die Zucht der kleinäu-
gigen Fische führte zu Jungtieren, die ebenfalls 
kleine Augen hatten, was darauf hindeutet, dass 
die Größe genetisch bedingt ist.

Interessant ist dabei, dass die Hsp90-abhän-
gige Veränderung einer natürlichen Anpassung 
ähnelt. Die Autoren vermuten, dass der Verlust 
von Hsp90 neue genetische Variationen fördert, 
indem er mobile DNA-Elemente, sogenannte 
Transposons*, freisetzt (Pennisi 2013). Rohner 
et al. (2013, 1372) schließen: „Obwohl es also 
De-novo-Mutationen [neue Mutationen] ge-
ben kann, die zur phänotypischen Evolution 
beitragen, hat die wiederholte Nutzung der 
bestehenden Variation eine wichtige Rolle bei 
der Evolution dieser Fische gespielt.“44 Und 
da mehrere Varianten gleichzeitig freigeschaltet 
werden können, biete dieses System die Mög-
lichkeit, komplexe Merkmale in einem einzigen 
Schritt zu erzeugen (eigentlich: freizugeben). 
Die Ausprägung der Augen bei der Höhlenform 
wird von mindestens 14 kartierten QTL (s. o.) 
beeinflusst. Die Hemmung von Hsp90 ermög-
licht die Ausprägung der kryptischen Variation 
der Augengröße in den Astyanax-Populationen 
(Rohner et al. 2013, 1373).45 Die von Hsp90 
abhängige bestehende Variation der Augengröße 
in der Oberflächenpopulation von A. mexicanus 
könnte dazu beigetragen haben, eine schnelle 
Reaktion auf die Höhlenumgebung zu ermög-
lichen (Rohner et al. 2013, 1375). Dies zeige, 

dass die Allele, nach denen in der Evolution der 
Höhlenfische selektiert wurde, Allele sind, die 
zumindest teilweise von Hsp90 abhängig sind 
und auf dieses reagieren.

Die Forscher fanden weiter heraus, dass die 
Individuen, die in Gegenwart einer Hsp90-
Hemmung die kleinsten Augen entwickeln, 
Allele enthalten, die zur Vererbung der gerin-
gen Augengröße in Abwesenheit der Behandlung 
mit gehemmtem Hsp90 beitragen können. „Dies 
zeigt, dass ein höhlenspezifischer Umweltstress 
ähnliche Veränderungen in der morphologischen 
Augenentwicklung hervorrufen kann wie eine 
biochemische Hemmung von Hsp90“ (Rohner 
et al. 2013, 1374).46

Später zeigte Jeffery (2019, 90), dass die 
Hemmung des Linsenzelltods mit dem Hsp90-
Antagonisten Radicicol die Augenentwicklung 
teilweise wiederherstellen kann, was darauf hin-
deutet, dass das Zelltodprogramm reversibel ist.

Anders als bei den Augen konnten die For-
scher allerdings keine kryptische Variation in der 
Körpergröße oder in der Anzahl der Neuromas-
ten* nachweisen.

Epigenetische Änderungen als Quelle der 
Höhlenmerkmale

Gore et al. (2018) stellten fest, dass das auf Me-
thylierung basierende epigenetische Ausschalten 
von Genen ein adaptiver Mechanismus für die 
Augendegeneration im Pachón-Höhlenfisch 
ist. Inaktivierende Mutationen dagegen wurden 
bei Entwicklungsgenen, die bei der Augenent-
wicklung aktiv sind, nicht gefunden.47 Durch 
parallele Analysen sowohl bei blinden Höhlen-
fischen als auch bei Oberflächenfischen und 
unter Verwendung des Zebrafisches (Danio rerio) 
als vergleichendes Modell für sehfähige Fische 
entdeckten diese Forscher, dass durch DNA-
Methylierung bestimmter Stellen im Erbgut eine 
augenspezifische Genunterdrückung bewirkt 
und auch die frühe Augenentwicklung reguliert 
wird.48 Die Autoren kommen zum Schluss, dass 
Veränderungen der Genunterdrückung durch 
DNA-Methylierung phänotypische Vielfalt 
während der individuellen Entwicklung sowie 
der Evolution hervorbringen kann.

Gore et al. (2018, 1155) fanden heraus, dass 
der Rückbildung des Auges eine verringerte 
Expression einiger augenspezifischer Gene 
vorausgeht, darunter die Expression der Linsen-
kristalline CRYBB1, CRYBB1C und CRYAA. 
Durch epigenetische Stilllegung („epigenetic 
silencing“) mittels DNA-Methylierung, die von 
De-novo-DNA-Methyltransferasen (DNMTs) hin-
zugefügt werden, könne deren Expression unter-
drückt werden. RNA-Seq-Daten* zeigten auch, 
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dass eine große Anzahl verschiedener Augenent-
wicklungsgene in den Augen von Höhlenfischen 
eine reduzierte Expression aufweisen (Gore et 
al. 2018, 1155; vgl. Koch 2018).49 Diese Autoren 
kommen zum Schluss, „dass kleine genetische 
Veränderungen, die die epigenetische Regulation 
verändern, eine wichtige Rolle in der schnellen 
adaptiven Evolution spielen können, indem sie 
dramatische Veränderungen in der Expression 
großer Gengruppen auslösen“ (Gore et al. 2018, 
1158).� In welchem Ausmaß DNA-Methylierung 
ursächlich für die Augendegeneration ist, wäre 
durch weitere Untersuchungen zu klären. Jef-
fery (2019, 92) schreiben dazu, dass die aktuelle 
Forschung zeigt, dass einige der zahlreichen Au-
gengene, die am Augenverlust der Höhlenfische 
beteiligt sind, unter epigenetischer Kontrolle 
durch DNA-Methylierung stehen könnten.�50

Schon in den späten 1980er-Jahren hatte 
Ferdinand Schmidt eine wichtige Rolle epige-
netischer Faktoren postuliert, die er als aktive 
Repression bezeichnete. In einer Diskussion zu 
einem Beitrag von Peters (1988) präsentiert er 
als eher spekulatives Argument, dass die Struktur-
verluste bei den Höhlenorganismen nicht durch 
Defektmutationen verloren gehen, sondern ak-
tiv unterdrückt werden, und er postuliert eine 
„Synthese von Repressorgenen aufgrund von 
Rückkoppelungsvorgängen im kybernetischen 
System der Zellen und Organismen“ (Schmidt 
1988, 172). Peters entgegnet, dass unter diesen 
Umständen bei Fischen, die wieder ans Tageslicht 
kommen, diese Repression wieder rückgängig 
gemacht werden sollte, sodass die Augen wie-
der ausgebildet werden. Das aber werde nicht 
beobachtet. Mittlerweile wurden solche Fälle 
aber tatsächlich nachgewiesen (vgl. Abschnitt 
„Mutationen“). Schmidt argumentiert, dass nach 
zu langer Zeit dieser Umkehrvorgang vielleicht 
nicht mehr möglich sei. Die Idee von Schmidt 
erscheint durchaus prüfbar und sollte bei Höh-
lenfischen in statu nascendi erprobt werden.

Plastizität als Quelle für Veränderungen

In den letzten Jahren kam ein weiterer wich-
tiger Faktor ins Blickfeld: Plastizität. Darunter 
versteht man die Fähigkeit von Organismen, in 
Abhängigkeit von Umweltreizen unterschiedli-
che Phänotypen hervorzubringen. Das Erbgut 
ändert sich dabei nicht, vielmehr beruhen plas-
tische Fähigkeiten auf Variationsprogrammen, 
die im Erbgut vorhanden sind. Bemerkenswer-
terweise ist davon in der Überblicksarbeit von 
Casane & Rétaud (2016) genauso wenig die 
Rede wie von epigenetischen Mechanismen. 
Plastizität wurde offenbar erst in jüngerer Zeit 
in den Blick genommen. Nachfolgend werden 

die Ergebnisse einiger Arbeiten beschrieben, die 
sich mit Plastizität im Zusammenhang mit den 
Höhlenfischmerkmalen befassen.

Bilandžija et al. (2020) thematisieren phä-
notypische Plastizität als Mechanismus der Be-
siedlung und Anpassung in Höhlen. Die hohe 
Geschwindigkeit, mit der Höhlenmerkmale 
auftreten, entspreche nicht der klassischen Sicht 
allmählicher Anpassung. Die Forscher stellten 
fest, dass Oberflächenformen, die in völliger 
Dunkelheit aufwachsen, zahlreiche veränderte 
Merkmale sowohl auf der Ebene der Genexpres-
sion als auch auf der phänotypischen Ebene auf-
weisen, von denen die meisten den Merkmalen 
der Höhlenformen ähnelten – in einer einzigen 
Generation. Betroffen sind sowohl stoffwech-
selbezogene als auch neurologische, morpho-
logische und molekulare Veränderungen. Wenn 
plastische Reaktionen adaptiv sind, könnten sie 
in den nächsten Generationen selektiert und 
weiter verfeinert werden. In weiteren Generati-
onen könnten durch nachfolgende Mutationen 
die plastischen Änderungen fixiert werden (ge-
netische Assimilation nach Waddington 1953), 
sodass später Höhlenfische nicht mehr zur Ober-
flächenform zurückkehren können, auch wenn 
sie in belichteten Gewässern leben (Bilandžija 
et al. 2020, 13f). Dieser Ablauf sei überzeugender 
als die Annahme, dass neue Mutationen sich all-
mählich angesammelt hätten.51 Allerdings werden 
nicht alle Höhlenmerkmale durch eine schnelle 
plastische Reaktion ausgebildet (Bilandžija et al. 
2020, 13f). Daher dürften auch andere Faktoren 
wie bestehende genetische Variation, neue Mu-
tationen oder eine Kombination dieser Prozesse 
eine Rolle spielen. Auffällig ist, dass viele plasti-
sche Änderungen (jedoch nicht alle) passend für 
das Höhlenleben sind.

Experimente an Poecillia mexicana, einem wei-
teren Knochenfisch mit an Höhlenlebensräume 
angepassten Linien, zeigten, dass Dunkelheit 
degenerative Veränderungen an der Wirbelsäule 
verursachte. Sie förderten aber auch die sexuelle 
Isolation zwischen benachbarten Oberflächen- 
und Höhlenlinien (Bilandžija et al. 2020, 12).

Bilandžija et al. (2020, 15) schließen aus 
ihren Experimenten: „Insgesamt spielt die Plas-
tizität eine entscheidende Rolle bei der Entste-
hung von Variabilität (ob adaptiv oder nicht), auf 
die die Selektion einwirken kann (positiv oder 
negativ), um Individuen mit optimaler Fitness in 
der neuen Umgebung hervorzubringen.“ Die 
phänotypische Plastizität könne mehrere Lücken 
im aktuellen Modell der Höhlenbesiedlung und 
der Evolution höhlenbewohnender Organismen 
schließen. Plastizität könne auch Aufrechter-
haltung unterschiedlicher Phänotypen trotz 
des Genflusses aus den ursprünglichen, an der 
Oberfläche lebenden Populationen ermöglichen. 
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Plastizität könnte ein allgemeines Phänomen bei 
der Besiedlung und Anpassung an Höhlenumge-
bungen sein (Bilandžija et al. 2020, 16).

Von ähnlichen Experimenten an der auch in 
Höhlen vorkommenden Bachschmerle (Barbatula 
barbatula) aus der Ordnung der Karpfenartigen 
berichten Behrmann-Godel et al. (2024). Die 
Fische stammen aus dem Donau-Aach-System 
(Donauversickerung) Süddeutschlands. Oberflä-
chenfische und Hybriden aus Oberflächen- und 
Höhlenformen, die beide in völliger Dunkelheit 
aufgezogen wurden, ähnelten im Phänotyp den 
Höhlenfischen, während sich die unter natürli-
cher Tageslichtdauer aufgezogenen Höhlenfische 
der Oberflächenform annäherten. Unterschiede 
im Bereich der Augen sind nach Behrmann-Go-
del et al. (2024, 742) auf vorhandene genetische 
Variabilität zurückzuführen, während Merkmale 
im Zusammenhang mit Chemo- und Mechan-
orezeption sowie der Körperpigmentierung bei 
Aufzucht in Dunkelheit auch vererbbar sind, aber 
in hohem Maße von phänotypischer Plastizität 
beeinflusst werden.52

Die Autoren argumentieren wie Bilandžija 
et al. (2020), dass nachfolgende Selektion die 
Höhlenmerkmale stabilisieren könne (gene-
tische Assimilation, s. o.). Es sei nach wie vor 
eine Herausforderung, zu klären, ob genetische 
Differenzierung durch Selektion bestehender 
genetischer Variation oder phänotypisch be-
dingte Plastizität erfolgt. Die Beobachtungen 
sprächen gegen langsame, zeitraubende Prozesse 
(Behrmann-Godel et al. 2024, 742). Die Vorfah-
ren der Höhlenformen könnten aufgrund ihrer 
nachtaktiven Lebensweise für einen unterirdi-
schen Lebensraum prädestiniert gewesen sein 
(Behrmann-Godel et al. 2024, 743).

Trotz der kurzen Besiedlungszeit von 20.000 
[radiometrischen] Jahren hätten sich die Höh-
lenfischmerkmale etabliert, darunter auch kon-
struktive Merkmale wie verlängerte Barteln und 
ein vergrößertes Riechepithel. Ein vollständiger 
Augenverlust ist nicht eingetreten und es gibt 
erhebliche Unterschiede in der Augengröße. Das 
könnte auf einen anhaltenden Genfluss zwischen 
Oberflächen- und Höhlenfischpopulationen 
hindeuten (Behrmann-Godel et al. 2024, 741).

Eine dritte Arbeit, die eine wesentliche Rolle 
von Plastizität bei der Besiedlung von Höhlen 
nachweist, handelt von Höhlenfischen im Di-
narischen Gebirge Kroatiens. Es geht um den 
Karst-Döbel (Telestes karsticus) aus der Familie 
der Leuciscidae (Weißfische) (Čupić et al. 2023). 
Höhlen- und Oberflächenform unterscheiden 
sich in morphologischen und physiologischen 
Merkmalen sowie in den Mustern der Ge-
nexpression, weisen aber keine genetischen 
Unterschiede auf.53 Wenn die Fische unter La-
borbedingungen gehalten wurden, wurden alle 

morphometrischen Unterschiede zwischen den 
beiden Morphen aufgelöst, was darauf hindeutet, 
dass die phänotypische Plastizität die Divergenz 
von Form und Größe bei Wildfischen bestimmt. 
Als Reaktion auf Stress und die Exposition 
gegenüber neuen und anspruchsvollen Umge-
bungen würde verborgene genetische Variation 
freigesetzt, was der Grund für erhöhte Variabi-
lität bei Höhlenfischen sein könnte (vgl. den 
Abschnitt „Kryptische Variation“). Dies könnte 
darauf hindeuten, „dass die Oberflächenpopu-
lation groß genug und ausreichend vielfältig ist, 
um die für die Plastizität erforderliche genetische 
Variation zu enthalten“ (Čupić et al. 2023, 830).

Čupić et al. (2023, 822) weisen darauf hin, dass 
auch bei anderen Tieren mit Oberflächen- und 
Höhlenformen wie Salamandern, Asseln (Iso-
poda) und Flohkrebsen (Amphipoda) Plastizität 
eine wichtige Rolle in der Reaktion der Arten 
auf den neuen Lebensraum gespielt habe.

Als weitere Arbeit seien die Untersuchungen 
von Sears et al. (2020) erwähnt. Diese Forscher 
wiesen nach, dass die Aufzucht von Astyanax-
Höhlenfischen im Dunkeln (also ihrem natür-
lichen Lebensraum) im Vergleich zur Aufzucht 
bei Abwechslung von Licht und Dunkelheit zu 
erheblich unterschiedlichen Genexpressionsmus-
tern führt. Diese stehen mit bekannten Höhlen-
merkmalen wie Pigmentverlust und Sehverlust 
in Verbindung (Sears et al. 2020, 527). Es liegt 
also eine lichtabhängige Plastizität vor.

Schnelle Veränderungen beobachteten auch 
McGaugh et al. (2020) an Astyanax-Fischen, die 
ihr Höhlenleben erst vor gut 100 Jahren in der 
texanischen Honey-Creek-Höhle begannen. Die 
Forscher beobachteten zahlreiche Unterschiede 
im Verhalten und im Körperbau bei den kürz-
lich etablierten Höhlenfischpopulationen im 
Vergleich zu den Oberflächenfischen, die denen 
entsprechen, die bei den seit langem etablierten 
mexikanischen Höhlenformen bekannt sind: z. B. 
Körperfarbe, Lage der Rückenflosse, Fressverhal-
ten, das Schwimmen entlang von Wänden und 
die Anzahl der Neuromasten. Andererseits wi-
chen auch einige Merkmale der Honey-Creek-
Höhlenfische deutlich von denen ab, die bei 
mexikanischen Höhlenfischpopulationen beob-
achtet wurden. Einige Merkmalsverschiebungen 
verlaufen in die entgegengesetzte Richtung zu 
denen, die bei mexikanischen Höhlenfischpopu-
lationen beobachtet wurden, z. B. Neuromast-
größe, Aggressivität und körperliche Verfassung 
(McGaugh et al. 2020, 156).

Beobachtungen bei Nacktmullen

Von den Verhältnissen bei Astyanax kann nicht 
auf die genetischen Grundlagen der Verände-
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rungen bei anderen Höhlentieren geschlossen 
werden. So berichten Gore et al. (2018, 1155, 
1158) von Untersuchungen von Kim et al. (2011) 
über höhlenlebende fast blinde Nacktmulle 
(Heterocephalus glaber, Abb. 8), bei denen inak-
tivierende Mutationen in mehreren wichtigen 
Augengenen gefunden wurden,54 anders als 
bei Astyanax. Demnach waren von etwa 200 
Genen, die bei Menschen und Mäusen mit der 
visuellen Wahrnehmung in Verbindung gebracht 
werden, beim Nacktmull fast 10 % inaktiviert 
oder fehlten (Kim et al. 2011, 225).55 Hier muss 
man allerdings bedenken, dass der Nacktmull 
die einzige Art in einer eigenen Familie ist und 
aus Schöpfungsperspektive möglicherweise 
einen eigenen monotypischen (nur aus einer Art 
bestehenden) Grundtyp bildet. Jedenfalls sind 
Kreuzungen zwischen sehtüchtigen und blinden 
Formen wie bei Astyanax nicht möglich, sodass 
nur mit vergleichend-biologischen, nicht mit 
experimentellen Daten argumentiert werden 
kann. Ob hier also ein Rückbildungsvorgang 
abgelaufen ist, ist nicht sicher entscheidbar – 
die Situation ist sehr verschieden von der beim 
blinden Höhlensalmler.

Sollten die kümmerlichen Augen von Nackt-
mullen tatsächlich durch Rückbildung entstanden 
sein, wäre zu prüfen, ob trotz dieser Befunde das 
nachfolgend beschriebene CET-Modell bei die-
sen höhlenbewohnenden Nagetieren mit Erfolg 
anwendbar ist. Vielleicht sind die inaktivierenden 
Mutationen nur ein Teilaspekt eines größeren 
Ganzen und unter epigenetischer Kontrolle. 

Diskussion

Aus den zahlreichen Untersuchungen zu den 
genetischen Ursachen der Höhlenfischmerkmale 
bei Astyanax geht hervor, dass den Veränderungen 
bei den Höhlenfischen verschiedene Ursachen 
zugrunde liegen können: Neu auftretende Mu-
tationen57 (plus Selektion), Verlustmutationen 
und Gendrift, bereits vorhandene Variation (plus 
Selektion) sowie epigenetische Regulation und 
Plastizität. Von besonderem Interesse ist dabei, 
welche dieser Faktoren die Hauptrolle spielen. 
Ein experimentell leicht anwendbares Kriterium 
zur Unterscheidung zwischen neu auftretenden 
Mutationen als Quelle auf der einen Seite und 
schon vorhandener genetischer Variation sowie 
Epigenetik bzw. Plastizität auf der anderen Seite 
ist die Geschwindigkeit der jeweiligen Prozesse. 
Neue Mutationen, die zu angepassten Phäno-
typen führen, sind selten und müssen sich in 
den Populationen im Laufe von i. d. R. vielen 
Generationen durchsetzen (Fixierung); dieser 
Prozess ist zeitraubend. Dagegen ist ein Rückgriff 
auf bestehende Variation und Veränderungen von 

epigenetischen Markern im Verlaufe von nur 
einer Generation oder weniger Generationen 
möglich; diese Quelle ist somit schnell verfügbar. 
Die vorgestellten Forschungsergebnisse haben 
gezeigt, dass neben Mutation und Selektion 
im Sinne der Standard-Evolutionstheorie auch 
bestehende Variation und Epigenetik sowie 
Plastizität eine große Rolle spielen. Dabei gibt 
es keine Hinweise darauf, dass Mutationen zu 
konstruktiven Veränderungen führen. Die ad-
aptiven konstruktiven bzw. nicht-degenerativen 
Veränderungen (z. B. Vergrößerung des Kiefers, 
Struktur des Herzens, veränderter Stoffwechsel, 
verbesserte Sinnesleistungen) scheinen eher 
auf Abruf bereit zu sein, da sie durch wenige 
Mutationen in Regulationsgenen (s. u.) erzeugt 
werden können.

Bereits bestehende Variation und Variation 
durch epigenetische Regulation werfen des Wei-
teren die Frage nach ihrer eigenen Entstehung 
auf. Dass bei den Höhlenfischen Zufallsmutatio-
nen eine gewisse Rolle spielen, ist experimentell 
gut begründet. Und für das vielfältige Wirken 
von Selektion gibt es ebenfalls gute Hinweise. 
Aber für die de-novo-Entstehung von bestehender 
Variation und epigenetischen Regulationspro-
zessen trifft dies nicht zu. Im Rahmen etablierter 
Evolutionstheorien wird einfach stillschweigend 
davon ausgegangen, dass bestehende Variation 
ursprünglich auf Mutationen zurückgeht. Doch 
das ist nur eine evolutionstheoretisch motivierte 
Annahme. Für epigenetische Regulationsprozes-
se und plastische Veränderungen stellt sich die 
Ursprungsfrage in noch schärferer Form. Denn 
diese erfordern ein höheres Maß an Integration 
verschiedener Faktoren: Sie sind nur top-down 
verstehbar, müssten aber ursprünglich bottom-up 
entstanden sein, wenn sie auf evolutivem Wege 
entstanden wären.

Abb. 8  Nacktmull (Hetero-
cephalus glaber). (Roman 
Klementschitz, CC BY-SA 
3.0)
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Wie dargelegt deutet eine Reihe von Befunden darauf hin, dass 
die typischen Höhlenfisch-Merkmale bei Astyanax nicht am 
besten durch das klassische neodarwinistische Modell erklärt 
werden können, sondern eher durch bereits bestehende gene-
tische Variation (standing genetic variation), die jederzeit auf 
Abruf bereitsteht, sowie durch epigenetische Regulationspro-
zesse (insbesondere durch DNA-Methylierung) und Plastizität. 
Diese Quellen für die Höhlenfisch-Merkmale ermöglichen eine 
schnelle Variabilität und Anpassungsfähigkeit binnen Genera-
tionen (vgl. Tab. 1). Die entsprechenden Änderungen müssen 
nicht erst durch den langwierigen Prozess von Zufallsmutation, 
Auslese und genetischer Fixierung (komplettes Ausbreiten in der 
betreffenden Art oder Population) zustande kommen.
Wissenschaftler des Institute for Creation Research (ICR) haben 
ein Modell entwickelt, wonach epigenetische Regulation und 
bereits vorhandene Variation die entscheidende Rolle bei An-
passungsvorgängen spielen. Dieses Modell beruht auf einem 
Design-basierten Ansatz, der als „continuous environmental 
tracking“ (CET) bezeichnet wird (Boyle et al. 2023). Demnach 
verfolgen Organismen aktiv die gerade herrschenden Umwelt-
bedingungen, sind also mit einem entsprechenden „Sensorium“ 
ausgestattet und passen sich selbst auf der Grundlage von 
im Erbgut angelegten Anpassungspfaden an die jeweils herr-
schenden Umweltbedingungen an. Veränderungen sind daher 
gleichsam vorgeplant und aus diesem Grund auch wiederholbar 
und nicht zufällig, was Konvergenzen und Parallelismen erklären 
kann. Außerdem sind sie reversibel. 
Die Fähigkeit zur individuellen Anpassung eines Organismus 
bzw. seiner somatischen Körperzellen an geänderte Umwelt-
bedingungen (Plastizität) – im Unterschied zu über Keimzellen 
vererbbaren Anpassungen mittels sexueller Reproduktion – 
scheint mit diesem Modell aber nicht gemeint zu sein. Plastische 
Anpassungen beruhen auf Programmen, die durch Umweltreize 
(ggf. auf der Basis der Summierungen verschiedener Reize) 
aktiviert werden und in der Lebensspanne eines Individuums 
zur Ausprägung kommen (oft binnen Stunden oder Tagen, s.o.). 
Welche Anpassungsvorgänge mit dem CET-Modell konkret 
erfasst werden, geht aus den Ausführungen ihrer Befürworter 
leider nicht klar hervor. Die nachfolgend beschriebenen Experi-
mente weisen eher individuelle Plastizität nach als bestehende 
genetische Variation.

Experimente zum CET-Ansatz an Astyanax
Um den CET-Ansatz zu testen, führten Boyle et al. (2023) Expe-
rimente zur Pigmentierung der Höhlenformen von Astyanax 
durch. Dabei setzten sie pigmentarme56 Exemplare der Höh-
lenform von Astyanax mexicanus starkem Licht aus. Außerdem 
setzten sie Höhlenfische und Oberflächenfische in Wasser mit 
hohem CO

2
-Gehalt (und dementsprechend einem niedrigen 

pH-Wert) aus. Das Ergebnis war, dass die Höhlenfische die 
Pigmentierung ihres gesamten Körpers verstärkten, wenn sie 
starkem Licht ausgesetzt wurden. Die Veränderungen zeigten 
sich binnen einigen Wochen. Nach fünf Monaten waren die 
Höhlenfische beinahe pigmentiert wie Oberflächenfische. Die 
Autoren vermuten, dass ein latenter Melanin-Syntheseweg 
durch biochemische Induktion angeregt wird. Dies deutet darauf 
hin, dass Farbveränderungen wahrscheinlich nicht genetisch, 
sondern eher epigenetisch bedingt sind. Ebenso zeigten die 
Höhlenfische eine verhaltensmäßige und physiologische An-
passung an Wasser mit hohem CO

2
-Gehalt. Oberflächenfische 

verringern ihre Pigmentierung am ganzen Körper in Wasser mit 
hohem CO

2
-Gehalt, zeigen ansonsten aber keine offensichtlichen 

Anzeichen einer Anpassung (Boyle et al. 2023, 139).
Die Depigmentierung bei diesen Fischen kann demnach kaum 
als Ergebnis eines „gestörten“ Pigmentierungswegs aufgrund 
zufälliger Mutationen interpretiert werden, denn der Melanin-
Syntheseweg ist bei den pigmentarmen Höhlenformen offenbar 
funktionsfähig, reaktionsfähig, reversibel und daher anpas-
sungsfähig.
Allerdings sei an die Ergebnisse der Experimente von Jeffery 
(2009b, 38) erinnert, wonach  Komplementierungstests in eini-
gen Fällen bei Hybriden von Fischen aus verschiedenen Höhlen 
manchmal stärkere Pigmentierung aufweisen, was auf die Rolle 
unterschiedlicher Gene bei der Ausprägung der Pigmentierung 
hindeutet.

Wie kann sich das CET-Modell bewähren? 
Das Modell sagt voraus, dass Organismen den Verlauf ihrer indi-
viduellen Entwicklung verändern können, dass adaptive larvale 
und adulte Merkmale manchmal reversibel sind, dass epigeneti-
sche Veränderungen häufig über mehrere Generationen hinweg 
vererbbar sind und dass gemeinsame phänotypische Merkmale 
bei einer Vielzahl von Organismen, die in ähnlichen Umgebun-
gen leben, beobachtet werden können. Was die epigenetische 
Vererbung betrifft, bleibt bisher offen, ob bzw. inwieweit die 
typischen Merkmale von Höhlenfischen, die über Generationen 
hinweg auftreten, tatsächlich gezielt epigenetisch beeinflusst 
worden sind (wie dies in einigen anderen Fällen bei Wirbeltie-
ren der Fall ist), oder ob sie auf zufällige Mutationsereignisse 
zurückgehen (vgl. Boyle et al. 2023, 123, 131–133). Die weitere 
Forschung wird zeigen müssen, ob die genannten Vorhersagen 
auch bei anderen Merkmalen eintreffen, die typisch für die Höh-
lensalmler sind. Dabei sollte auch versucht werden, die konkrete 
Rolle von Transposons bei Veränderungen der Genexpression und 
bei möglicherweise epigenetischer Vererbung aufzuklären. Das 
CET-Modell motiviert jedenfalls Fragestellungen an die Natur 
und regt entsprechende Forschung an.

Ein Design-basiertes Modell der Entstehung der Höhlentier-Merkmale

Wenn man sich bei den grundsätzlichen Ant-
wortmöglichkeiten auf Ursprungsfragen nicht 
auf naturalistisch-evolutionäre Erklärungsansät-
ze beschränkt, sondern die Möglichkeit einer 
Schöpfung ins Kalkül zieht, stellt sich die Frage, 
welche Argumente für die eine oder andere Sicht 
aus den experimentellen Ergebnissen gewonnen 
werden können – kurz: Zeigen sich Indizien für 
Planung? Oder allgemein: Passen die relevanten 
Indizien besser zu natürlicher Evolution oder 
zu Schöpfung?

Mutationen

Argumente für eine nennenswerte Rolle von 
neu auftretenden zufälligen (nicht-programmierten) 
Mutationen bei der Etablierung von Merkmalen 
bzw. Merkmalsausprägungen der Astyanax-Höh-
lenfische ergeben sich aus folgenden Befunden, 
die oben zusammengetragen wurden: 

1. Verschiedene Höhlenfischpopulationen 
tragen mindestens teilweise unterschiedliche 
Mutationen, die mit den Höhlenmerkmalen 
zusammenhängen. Das Variationsspektrum ist 
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bei verschiedenen Höhlenpopulationen teilweise 
unterschiedlich.

2. Es gibt unterschiedliche Ausprägungen von 
Übergangsformen zwischen Oberflächen- und 
Höhlenfischen (auch bei der Gattung Rhamdia). 
Diese könnten als sukzessive Stadien des Verlusts 
des Sehsinnes und der Pigmentierung auf der 
einen und als Optimierungen von anderen 
Sinnesleistungen sowie anderer Merkmale auf 
der anderen Seite interpretiert werden. Diese 
könnten auf sukzessiv aufgetretene Mutationen 
zurückzuführen sein.

3. Mischlinge der F
2
- Generation aus Höh-

len- und Oberflächenfischen zeigen unterschied-
lichste Ausprägungen der Höhlenfischmerkmale, 
z. B. bei den Augen von fast normal bis äußerlich 
fast unsichtbar (Kosswig 1963; Jeffery 2009b, 
33; Abb. 7, 9). 

4. Genetische Komplementierung bei Hy-
briden aus Fischen aus verschiedenen Höhlen 
zeigt, dass einige der Gene, die für die Augen-
degeneration verantwortlich sind, in verschiede-
nen Höhlenfischstämmen einzigartig sind. Bei 
Kreuzungen von Individuen aus verschiedenen 
Populationen können auf diese Weise Merkmale 
der Oberflächenfische teilweise wiederhergestellt 
werden.

5. In Bezug auf die Gesamtgröße und Ent-
wicklung der Netzhaut zeigten Mischlinge von 
Astyanax-Oberflächenfischen und Höhlenfi-
schen „dramatische Unterschiede“ (O’Quin 
et al. 2013; Abb. 10). Ohne Bezugnahme auf 
verschiedene Mutationen wären diese Befunde 
kaum verständlich. 

6. Bei den Höhlenformen von Astyanax und 
Phreatichthys liegen trotz eines sehr ähnlichen 
phänotypischen Ergebnisses unterschiedliche 
Entwicklungsprozesse zugrunde (Stemmer et 
al. 2015).

Alternative Erklärungen müssten diese Be-
funde auch erklären können.

Aus diesen Gründen erscheint die Schlussfol-
gerung von Boyle et al. (2023, 138) überzogen, 
dass es ein Irrtum sei, dass zufällige Mutationen 
die für adaptive Veränderungen erforderliche 

genetische Variation liefern. Boyle et al. (2023, 
138) begründen diese Aussage mit den im Kasten 
beschriebenen Versuchen, bei denen pigmentar-
me Fische bei Belichtung nach einigen Wochen 
die Pigmentierung verstärken, bis hin zu fast 
normaler Pigmentierung der Oberflächenfische. 
Dies zeige, dass der Pigmentierungsweg nicht 
durch zufällige Mutationen zerstört sei. Dieser 
Schluss wäre aber zum einen nur dann korrekt, 
wenn die Höhlenfische gar kein Pigment synthe-
tisieren würden. Tatsächlich ist in den meisten 
Fällen nur die Produktionsmenge heruntergefahren, 
sodass ohnehin klar ist, dass der Pigmentsyn-
theseweg nicht zerstört ist. Und zum anderen 
müsste dies auch bei den anderen typischen 
Höhlenfischmerkmalen gezeigt werden. Das ist 
tatsächlich auch für diejenigen Gene gezeigt, die 
der Linsenfunktion nachgeschaltet sind: Sie sind 
in Höhlenfischen vorhanden und potenziell aktiv 
(Jeffery 2009a, 217; s. o.). 

Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang 
auch, dass Astyanax-Höhlenfischpopulationen, 
die in einem Karst-Bereich in der geologisch 
jungen nordostmexikanischen Caballo-Moro-

Abb. 9  Auswahl aus der F
2
-

Generation von Kreuzungen 
von Höhlen- und Oberflä-
chenformen von Astyanax 
mecianus; links vollständig 
pigmentierte und rechts 
pigmentlose Tiere mit Über-
gängen von blind bis sehend. 
(Aus Kosswig 1963, Zeitschrift 
für zoologische Systematik 
und Evolutionsforschung, 
Band 1, 1963, Wiedergabe 
mit freundlicher Genehmi-
gung des Verlags)

Abb. 10  Links: Netzhautdi-
cke bei 115 Astyanax-Hybri-
den von Höhlen- und Ober-
flächenformen von Astyanax 
bei der F

2
-Generation. Gelbe 

Balken kennzeichnen Retina-
le Pigment-Epithelien (RPE), 
die unterpigmentiert wa-
ren. Rechts: Kästchenplots 
veranschaulichen die Varianz 
in der Dicke der einzelnen 
Netzhautschichten. Die dar-
gestellten Netzhautschich-
ten sind: Ganglienzellschicht 
(GCL), innere plexiforme 
Schicht (IPL), innere nukleäre 
Schicht (INL), äußere plexi-
forme Schicht (OPL), äußere 
nukleäre Schicht (ONL), 
Photorezeptorzellschicht 
(PCL) und retinales Pigment
epithel (RPE). (Aus O’Quin 
et al. 2013, doi:10.1371/
journal.pone.0057281.g001, 
Creative Commons CC0)
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Höhle leben, Augen besitzen. Genetische Ana-
lysen mithilfe von RAPD-Markern zeigten, 
dass diese Fische näher mit den blinden Fischen 
der Höhle verwandt sind als mit den beäugten 
Fischen an der Oberfläche, was die Vermutung 
nahe legt, dass sie ihr Sehvermögen wiedererlangt 
haben, nachdem sie erneut mit Licht in Berüh-
rung gekommen sind (Espinasa & Borowsky 
2000; vgl. Krishnan & Rohner 2017, 7). Die 
Forscher können aber nicht ausschließen, dass 
die beäugten Fische die direkten Nachkommen 
von Oberflächenfischen sind, die durch Hybri-
disierung Marker von blinden Fischen erworben 
haben, obwohl die offensichtliche Unterscheid-
barkeit der beiden Subpopulationen eher die 
Wiedererlangung der Sehfähigkeit vermuten 
lässt. Dies spricht dafür, dass die für das Sehen 
erforderlichen Gene nur in irgendeiner Weise 
„abgeschaltet“ wurden, was das CET-Modell 
unterstützen würde.

Weitere Studien werden erforderlich sein, um 
diese spannenden Beobachtungen zu bestätigen 
– und wie erwähnt, motiviert daher das CET-
Modell spezifische Forschungsansätze. 

Trotz der Befunde, die für eine relevante Rol-
le von Zufallsmutationen sprechen (siehe 1.–6.), 
sind die Veränderungen bei Höhlenpopulationen 
im Vergleich zu den Oberflächenbewohnern bei 
den verschiedenen Gruppen auch bei unabhän-
giger Entstehung erstaunlich ähnlich (Bradic et 
al. 2012, 1). Auf der phänotypischen Ebene liegt 
also eine auffällige Konvergenz vor. Auch wenn 
teilweise unterschiedliche Mutationen zugrunde 
liegen, spricht dieser Befund dafür, dass andere 
Ursachen die Hauptrolle für diese Gemeinsam-
keiten spielen. Denn sonst wäre kaum ein so 
großes Ausmaß an Ähnlichkeiten zu erwarten. 
Es sei daran erinnert, dass eine Reihe von Be-
funden darauf hindeutet, dass Veränderungen in 
der Genregulation eine wichtige, vielleicht die 
entscheidende Rolle spielen (Tab. 2).

Was also steckt hinter den Konvergenzen in 
den Veränderungen der Höhlenfische? Warum 
sind die Höhlen-Phänotypen, die schon länger 
in Höhlen leben, relativ ähnlich (wenn auch 

nicht identisch), trotz teils unterschiedlicher ge-
netischer Grundlagen?58 Die wichtige Frage ist 
hier: Liegen den morphologisch-anatomischen/
physiologischen Konvergenzen unterschiedliche 
genetische Änderungen zugrunde? Welche sind 
das und welcher Art sind sie? Wenn die Höh-
lenmerkmale in den entscheidenden Aspekten 
auf Programmierung (mit gewissen Variablen) 
zurückgehen sollten, wären bei wesentlichen 
Merkmalen ähnliche genetische und/oder 
epigenetische Grundlagen zu erwarten. Die ent-
scheidende Frage für das CET-Modell (s. Kasten) ist 
daher: Sind solche gemeinsamen Grundlagen der 
konvergenten Änderungen der Höhlenmerkmale 
nachweisbar?

Konvergenz und bestehende genetische 
Variation

Die ausgeprägten Konvergenzen bei den Höh-
lenfischmerkmalen sind nach dem klassischen 
neodarwinistischen Ansatz durch gleichsinnige 
natürliche oder sexuelle Selektion von Trägern 
neu aufgetretener zufälliger Mutationen zu 
erklären (Bradic et al. 201259). Die Konvergen-
zen könnten aber auch durch gleiche vorhandene 
genetische Variation (standing variation) der Ober-
flächenpopulationen erklärt werden. In diesem 
Fall wären die morphologisch/anatomischen 
und physiologischen Konvergenzen auf genetische 
Homologien zurückzuführen, konkret auf dieselben 
Allele bestimmter Gene im Genpool der beste-
henden Variation.60 Diese wiederum könnten 
als Grundausstattung der ursprünglichen Ober-
flächenpopulationen interpretiert werden. Diese 
Grundausstattung könnte aus der Perspektive der 
Schöpfung als ursprünglich geschaffen betrachtet 
werden. Die Astyanax-Fische bzw. die Lebewesen 
im Allgemeinen wären demnach von Beginn 
an mit verschiedenen Optionen ausgestattet, 
um sich an verschiedene Lebensräume schnell 
anpassen zu können. Welche Ausgangssituation 
ist wahrscheinlich: Bereits bestehende Variation 
oder ein Start „bei Null“? Konvergenzen sind 
bei bloßen Zufallsprozessen unwahrscheinlich; 
sie weisen eher auf eine gemeinsame Ursache hin.

Eine Reihe der oben zusammengetragenen 
Befunde spricht für die Existenz bereits beste-
hender genetischer Variation in den Ursprungs-
populationen: 

• Vorkommen gleicher Allele bei geografisch 
entfernten Höhlenfischpopulationen

•  Die Allelsortimente der Höhlenpopulatio-
nen sind weitgehend Teilmengen der Allele des 
Oberflächenbestands.

• Vorhandensein identischer Mutationen und 
vieler identischer SNP-Marker in zwei oder 
mehr Höhlenpopulationen

•	 Die Fähigkeit, auf Signale von der Linse zu 
reagieren, ist nicht verlorengegangen (Jeffery 
2009a, 217).

•	 Änderungen bei Regulationsgenen sind ein 
wichtiger Faktor bei der Augendegeneration 
bei Astyanax (Jeffery 2009a, 200, Tab. 8,1).

•	 Populationen von Astyanax-Höhlenfischen 
haben in der Regel nur minimale genetische 
Variation in den codierenden Regionen der 
Gene im Vergleich zu Oberflächenfischen und 
untereinander (Jeffery 2009b, 28). Das könnte 
bedeuten, dass codierende Gene nicht die 
Hauptrolle bei der Ausprägung der Höhlen-
merkmale spielen. 

Tab. 2  Hinweise auf die 
Rolle von Regulations
mutationen
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•  Oberflächenpopulationen sind trotz ih-
res relativ großen geografischen Abstands sehr 
ähnlich.

•  Höhlenassoziierte Phänotypen wie albino
tische Formen treten schnell bei in Gefangenschaft 
gezüchteten Fischen aus Höhlenpopulationen 
auf, die in der Natur keinen Albinismus auf
weisen.

•  Gene, die an der Augenentwicklung be-
teiligt sind, sind nicht in einem solchen Maße 
mutiert, dass sie ihre Funktion verloren haben 
– sie könnten somit Teile einer bestehenden 
genetischen Variation sein.

Inwieweit diese Beobachtungen allgemein 
vorhandene Phänomene widerspiegeln, ist al-
lerdings bislang nicht geklärt. 

Von Bedeutung ist auch der Befund, dass in 
mehreren Fällen die gleichen Regulationsgene 
bei verschiedenen Populationen mutiert sind, 
wobei die Mutationen jedoch oft nicht iden-
tisch sind. Das ist der Fall bei oca2 (bezüglich 
Pigmentierung), mc1r („Braun“-Mutation des 
Auges), cbsa (spielt eine Rolle beim Augenverlust) 
und eventuell bei shh (Veränderungen führen zu 
unterschiedlichen Ausprägungen der Augen).

Eine molekulare Konvergenz liegt auch 
beim Albinismus-Phänotyp und bei der Me-
laninsynthese bei verschiedenen Astyanax-
Höhlenfischpopulationen, bei nicht verwandten 
Albino-Höhlenfischarten und auch bei Albino-
Höhlenheuschrecken vor: In allen Fällen ist 
die Melaninsynthese bei ihrem ersten Schritt 
unterbrochen (Bilandžija et al. 2013, 2). Ent-
sprechend kann bei albinotischen Höhlenfischen 
die Melaninsynthese durch exogene Zugabe von 
L-DOPA61, aber nicht von L-Tyrosin, wieder-

hergestellt werden (Jeffery 2019, 91; vgl. dortige 
Abb. 4B).62

In Tab. 3 sind Befunde zusammengestellt, 
die Hinweise darauf geben könnten, ob eher 
Zufallsmutationen oder programmierte Ände-
rungen die Hauptrolle bei den Veränderungen 
der Höhlenfische spielen.

Regulation und Epigenetik

Zur ursprünglichen Grundausstattung der 
Astyanax-Fische könnten auch epigenetische 
Steuerungen gehören; dabei handelt es sich um 
eine anspruchsvolle Fähigkeit, die nur top-down 
verstanden werden kann, was ein Argument dafür 
beinhaltet, dass sie von Anfang an vorhanden war. 
Epigenetische Steuerung via DNA-Methylie-
rung erfordert Regelkreise. Das ganze System 
muss messen, vergleichen und bei Sollwert-
Istwert-Abweichungen reagieren können, außer-
dem müssen Sollwerte vorgegeben sein. „Messen“ 
bedeutet dabei eine Art Umwelt-Monitoring 
(vgl. den CET-Ansatz, s. Kasten), „vergleichen“ 
bezieht sich auf den Unterschied zwischen dem 
Istzustand und dem zu den gerade herrschenden 
Umweltbedingungen passenden Sollzustand, 
und „reagieren“ bedeutet das Einleiten von 
Veränderungen des Phänotyps unter Nutzung 
vorhandener Ressourcen im Stoffwechsel. Das 
Hochfahren der Pigmentierung zu Lebzeiten der 
Fische bei den Versuchen, die Boyle et al. (2023) 
durchgeführt haben, ist ein Beispiel für einen 
solchen Vorgang. Solche Vorgänge belegen eine 
Plastizität der Lebewesen. Plastische Reaktionen 
treten meistens schnell, unter Umständen sogar 

•	 Albinismus bei Höhlenfischen tritt durch unab-
hängige Veränderungen im selben Gen p/oca2 
auf (Jeffery 2009a, 215).

•	 Bestimmte Gene sind bei der wiederholten 
Evolution regressiver Phänotypen bei höhlen-
angepassten Arten häufig mutiert (Gross et al. 
2009, 1).

•	 Zumindest einige der genetischen Verände-
rungen, die für höhlenassoziierte Merkmale 
verantwortlich sind, sind einzigartig für jede 
Höhlenlinie (McGaugh et al. 2014, 7; Jeffery 
2009b, 29).

•	 Das cbsa-Gen ist in sechs verschiedenen Höhlen-
fischpopulationen an der gleichen cis-regulato-
rischen Position mutiert, was darauf hindeutet, 
dass es beim Augenverlust wiederholt eine Rolle 
spielt. In einigen Höhlenfischpopulationen (z. B. 
Pachón, Tinaja) weist cbsa dieselbe Mutation auf, 
während in anderen (z. B. Molino) eine andere 
Mutation an derselben Stelle auftritt, was einen 
möglichen DNA-Hotspot für Mutationsverände-
rungen aufzeigt. Auch das mc1r-Gen ist bei meh-
reren Höhlenfischpopulationen an derselben 
Stelle in der codierenden Region mutiert, und 

das oca2-Gen weist bei Pachón- und Molino-
Höhlenfischen große Deletionen – allerdings 
an verschiedenen Stellen – in der codierenden 
Region auf. Diese Studien zeigen, dass dieselben 
Gene, die aber unterschiedliche Mutationen 
aufweisen, verantwortlich sein können (Jeffery 
2020, 5f.).

•	 Bezüglich der Pigmentierung zeigen Komple-
mentierungstests bei F

1
-Hybriden manchmal 

stärkere Pigmentierung, was auf unterschied-
liche Gene als Ursache für den Pigmentverlust 
hindeutet (Jeffery 2009b, 38; Jeffery 2019, 90).

•	 Bestimmte Gene sind wiederholt Angriffsfläche 
für Mutationen, die zu evolutionären Verände-
rungen bei der Pigmentierung von Höhlenfi-
schen führen (Jeffery 2009b, 42).

•	 Bei den Höhlenformen von Astyanax und Phreat
ichthys liegen trotz eines sehr ähnlichen phäno-
typischen Erscheinungsbildes unterschiedliche 
Entwicklungsprozesse zugrunde (Stemmer et al. 
2015; Krishnan & Rohner 2017, 7). 

•	 Es gibt zahlreiche Hinweise auf bestehende 
Variation, einschließlich kryptischer Variation, 
sowie auf epigenetische Regulation.

Tab. 3  Zufall oder Program-
mierung?
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binnen Stunden, jedenfalls in derselben Generati-
on ein – so war es auch bei den Pigmentierung-
Experimenten von Boyle et al. (2023).

Auch die oben beschriebenen Versuchser-
gebnisse von Gore et al. (2018) weisen in diese 
Richtung: Augendegeneration im Pachón-Höh-
lenfisch beruht (auch) auf DNA-Methylierung, 
die zum epigenetischen Ausschalten von Genen 
führt, während bei den Genen selbst, die bei der 
Augenentwicklung aktiv sind, keine inaktivie-
renden Mutationen gefunden wurden. DNA-
Methylierungen können durch verschiedene 
Signale ausgelöst werden, auch durch bestimmte 
Umweltreize (Angers et al. 2010, 1286f).

Dass die genetische Variabilität keine besonders 
große Rolle spielt, wird auch durch folgenden 
Befund nahegelegt: Die Oberflächen- und Höh-
lenformen weisen zwar eine Reihe besonderer 
anatomischer, physiologischer und verhaltens-
bezogener Merkmalsausprägungen auf, doch ist 
die genetische Gesamtvariabilität zwischen den 
Oberflächen- und den Höhlenvarianten be-
grenzt, und ihre Genome sind nahezu identisch 
(Boyle et al. 2023, 124). Nicht umsonst werden 
die Populationen ein- und derselben Art Astya-
nax mexicanus zugerechnet (Jeffery 2019). Das ist 
ein Argument dafür, dass die wesentlichen Un-
terschiede nicht auf Änderungen in codierenden 
Genen zurückzuführen sind.

Hotspots? Der Befund, dass bestimmte 
Gene in verschiedenen Höhlenfischpopulati-
onen in gleicher oder ähnlicher Weise mutiert 
sind, ist in diesem Zusammenhang auch relevant. 
Steckt eine höherrangige Steuerung dahinter? 
So sind, wie oben erwähnt, das mc1r-Gen, das 
oca2-Gen und das cbsa-Gen mehrfach an der 
gleichen codierenden oder cis-regulatorischen 
Position mutiert; teilweise handelt es sich bei 
Veränderungen von cbsa um dieselbe Mutation, 
und teilweise wie bei mc1r und oca2 um eine 
unterschiedliche Mutation an derselben Stelle. 
Jeffery (2020, 5f) interpretiert diesen Befund 
so, dass ein „möglicher DNA-Hotspot für Mu-
tationsveränderungen“ vorliegt. 

Plastizität 

Erhebliche Veränderungen sind bei den Höhlen-
fischen auch aufgrund von Plastizität möglich, 
also durch das Auslösen von Änderungen auf-
grund von vorhandenen Variationsprogrammen.  
Erkenntnisse darüber wurden erst in jüngerer 
Zeit gewonnen und konnten einen ganz neuen 
Schlüssel zum Verständnis der Entstehung der 
Höhlenfischmerkmale liefern. Ein größerer Teil 
der höhlenspezifischen Merkmale könnte im 
Erbgut der Oberflächenfische angelegt und je-

derzeit auf Abruf verfügbar sein. Ihre Ausprägung 
erfordert in diesem Fall keine langen Evoluti-
onszeiten, sondern kann von einer Generation 
zur nächsten erfolgen (vgl. die Experimente 
von Boyle et al. 2023; Sears et al. 2020; Čupić 
et al. 2023; Behrmann-Godel et al. 2024 
und Bilandžija et al. 2020; vgl. die Abschnitte 
„Plastizität als Quelle für Veränderungen“ und 
den Kasten „Ein Design-basiertes Modell der 
Entstehung der Höhlentier-Merkmale“).

Allerdings sind plastische Änderungen nach 
bisherigen Erkenntnissen in der Regel nicht 
vererbbar, vererbt werden nur die im Erbgut vor-
handenen plastischen Optionen. Die adaptiven 
Änderungen müssen genetisch fixiert werden, 
damit sie dauerhaft vererbt werden können. Dies 
könnte durch nachfolgende Mutationen gesche-
hen; das wird auf phänotypischer Ebene schon 
seit Langem diskutiert (genetische Assimilation 
nach Waddington 1953; auch als „Baldwin-
Effekt“ beschrieben). Die Erkenntnisse über 
fixierende Mutationen scheinen bisher bei den 
Höhlenfischen kaum untersucht zu sein.

Pleiotropie

Ein bedeutsamer Aspekt sind Indizien dafür, 
dass einige spezifische Höhlentiermerkmale 
durch gemeinsame Regulationsprozesse mitei-
nander verknüpft sind (Pleiotropie). Verschiedene 
Änderungen bei den Höhlenfischen sind somit 
möglicherweise koordiniert. So wird durch eine 
erhöhte Menge des Gens shh die Expression des 
Gens pax6 herunterreguliert und die Expression 
von pax2 und vax1 hochreguliert (Yamamoto et 
al. 2009; Krishnan & Rohner 2017, 3). Die Ver-
änderungen der Expression der Gene pax6, pax2 
und vax1 unter dem Einfluss des hyperaktiven 
Gens shh leiten während der Embryonalentwick-
lung den Prozess des Zelltods in der Linse und 
der Netzhaut ein. Zugleich löst die Erhöhung 
der shh-Expression im oralen Ektoderm* und 
pharyngealen Endoderm* eine verstärkte Ent-
wicklung von Geschmacksknospen und eine 
Vergrößerung des Kiefers aus (Yamamoto et al. 
2009; Jeffery 2009b, 42; Jeffery 2020). Wenn shh 
in Oberflächenfischen experimentell überexpri-
miert wird, resultieren auffallend ähnliche Au-
genphänotypen und es gibt eine ähnliche Kopp-
lung von Augendegeneration mit Verbesserungen 
des gustatorischen Systems (Geschmacksknospen 
und Kiefer) wie bei Höhlenfischen (Yamamoto 
et al. 2009; Krishnan & Rohner 2017, 3). Po-
wers et al. (2020) weisen einen Zusammenhang 
zwischen Schädelknochenabweichungen und 
konstruktiven sensorischen Verbesserungen nach. 
Auch der Seh- und Geruchssinn sind genetisch 
gekoppelt (Blin et al. 2018). Regressive und 
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progressive Änderungen gehen hier also Hand in 
Hand und alle Reaktionen sind passend auf die 
Bedingungen in den Höhlen abgestimmt (vgl. 
Jeffery 2009a, 21763). Diese Konstellation stellt 
ein starkes Argument für Planung dar.

Auch der CAT-Signalweg könnte durch 
unterschiedliche Mengen der Neurotransmitter 
der Katecholamine (CAT) im Gehirn und in den 
Nieren adaptive physiologische und Verhaltens-
merkmale in Höhlenumgebungen fördern und 
stellt somit ein weiteres Beispiel für Pleiotropie 
bei Astyanax dar (Bilandžija et al. 2013, Boyle 
et al. 2023, 134). Bilandžija et al. (2013) fanden 
heraus, dass die Unterdrückung der oca2-Expres-
sion in Embryonen von Oberflächenfischen die 
Entwicklung von pigmentierten Melanopho-
ren verzögert, gleichzeitig aber aufgrund einer 
Kopplung der Synthesewege für Melanin und 
Katecholamine die Menge an L-Tyrosin und 
Dopamin im Gehirn und Norepinephrin in der 
Niere erhöht.64 Diese Autoren kommen zu dem 
Schluss, dass ein möglicher evolutionärer Vorteil 
des Albinismus bei Astyanax-Höhlenfischen dar-
in bestehen könnte, dass die Unterdrückung von 
oca2 zugleich zu einem Überschuss an L-Tyrosin 
als Vorläufer für den erhöhten Katecholamin-
Syntheseweg führt, was für die Anpassung an 
die schwierige Höhlenumgebung wichtig sein 
könnte. O’Gorman et al. (2021) fanden Hin-
weise darauf, dass das Gen oca2 eine pleiotrope 
Funktion in der adaptiven Entstehung von Al-
binismus und Schlafverlust erfüllt.

Boyle et al. (2023, 134) kommentieren, dass 
die Verwendung von Begriffen wie „trait gains 
and losses“, „tradeoffs“, „antagonism“, „re-de-
ployment“ und „sensory trait linkages“, die von 
Jeffery (2020, 4) benutzt werden, aus technischer 
Sicht auf hochintegrierte, innewohnende Anpas-
sungen hindeutet, die vorprogrammierte Reaktio-
nen von Organismen auf eine sich verändernde 
Umwelt ermöglichen.

Die Anatomie, Morphologie und Funktion 
der Herzen der Höhlenfische sind ebenfalls op-
timiert: Das Herz ist kleiner, die Herzfrequenz 
langsamer, die Herzstruktur schwammiger und 
mit runderen Ventrikeln und einem geringeren 
Verhältnis von Wand zu Trabekelfläche. Dies 
ermöglicht eine größere Oberfläche, die dem 
Blut offensteht (Tang et al. 2018). Diese Merk-
malsausprägungen entstehen während der frühen 
Entwicklung, „was darauf hindeutet, dass solche 
Merkmale genetisch bedingt sind“ (Tang et al. 
2018, 237); sie könnten auch auf Pleiotropie 
zurückzuführen sein.

Boyle et al. (2023, 134) schlussfolgern aus 
den geschilderten Befunden: „Aus all den oben 
beschriebenen wesentlichen Systemen geht 
hervor, dass Astyanax-Höhlenfische hypoxische 
Anpassungen [an Sauerstoffknappheit] als Folge 

des Lebens in einer sauerstoffarmen Umgebung 
entwickelt haben. Es liegt auf der Hand, dass eine 
solch komplexe Reihe von hochspezifischen 
Anpassungen im Voraus geplant und auf meh-
reren Ebenen integriert werden muss, um die 
strengen Mechanismen des Gasaustauschs und 
der Zirkulation in hypoxischen Umgebungen zu 
erleichtern.“ Und weiter: „Es ist nicht glaubhaft, 
dass ein zufälliges, ungesteuertes Mutations-Se-
lektions-Modell der Evolution alle funktionellen 
Komponenten mit solcher Präzision zusammen-
fügen könnte, um diese nichtreduzierbare Reihe 
von adaptiven Merkmalen zu schaffen.“65

Fragen an das CET-Modell

Nach dem CET-Modell („continuous envi-
ronmental tracking“; s. Kasten S. 20) verfolgen 
Organismen aktiv die gerade herrschenden 
Umweltbedingungen, sind also mit einem ent-
sprechenden „Sensorium“ ausgestattet und pas-
sen sich selbst auf der Grundlage von im Erbgut 
angelegten Anpassungspfaden an. Veränderungen 
sind daher gleichsam vorgeplant und aus diesem 
Grund auch wiederholbar und nicht zufällig. 
Daraus folgt, dass Konvergenzen und Parallelis-
men durch gemeinsame genetische Grundlagen 
erklärt werden können, die bereits angelegt 
waren und nicht allmählich de novo durch Mu-
tation und Selektion gemäß den Vorstellungen 
des Neodarwinismus entstehen mussten.

Überblickt man die in diesem Beitrag zusam
mengetragenen Befunde über die Veränderungen, 
die den speziellen Merkmalsausprägungen 
der Höhlenfische zugrunde liegen, zeigt sich, 
dass mehrere Faktoren zusammenkommen: 
Zufallsmutationen, programmierte Mutationen 
(mögliche Hotspots und ähnliche Mutationen, 
die unabhängig aufgetreten sind), besonders 
bei Regulationsgenen, Selektion, Gendrift, 
bestehende genetische Variation, epigenetische 
Faktoren und Plastizität. Es scheint bislang aber 
nicht ausreichend geklärt zu sein, welche Rolle 
die verschiedenen Faktoren haben. Auch wenn 
alle genannten Faktoren nachweisbar sind, könn-
te es sein, dass manche Faktoren nur eine Ne-
benrolle spielen. So sind Zufallsmutationen und 
die Befunde aus QTL-Kartierungen vielleicht 
nebensächlich. Selektion spielt sehr wahrschein-
lich eine nennenswerte Rolle, aber – wie auch 
in anderen Fällen – keine kreative Rolle. Für die 
Einschätzung der Bedeutung von Selektion ist 
es dabei unerheblich, ob die genetische Variation 
sukzessive durch Mutationen entstanden ist oder 
ob es sich um bestehende genetische Variation 
handelt.

So wie die Autoren Boyle et al. (2023) das 
CET-Modell beschreiben, scheint es dabei vor 
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allem um die Fähigkeit der Plastizität von In-
dividuen zu gehen, also um die Fähigkeit, auf 
Umweltreize (oder auch veränderte körper-
interne Zustände) angepasst zu reagieren. Die 
Experimente der Autoren zur Pigmentierung 
können durch plastische Fähigkeiten erklärt 
werden, wobei die angepasste Ausprägung erst 
nach einigen Wochen bis Monaten erfolgte. 
Es wird spannend zu verfolgen sein, ob solche 
plastischen Reaktionen auch bei den anderen 
zahlreichen spezifischen Merkmalen und Merk-
malsausprägungen der Höhlentiere nachweisbar 
sein werden. Eine Reihe neuerer Arbeiten hat 
genau das gezeigt (s. Abschnitt „Plastizität als 
Quelle für Veränderungen“). Boyle et al. (2023, 
136) schreiben: „Gemeinsame Anpassungen 
sind das Ergebnis einer gemeinsamen Program-
mierung. Alle Astyanax-Höhlenfische verfügen 
über ein internes System vorprogrammierter 
Anpassungen, die als Reaktion auf bestimmte 
Umweltreize aktiv eingesetzt werden. Im We-
sentlichen verfolgen diese Fische kontinuierlich 
eine Reihe von Umweltparametern, bewerten 
diese Parameter auf allen Ebenen (z. B. Molekül, 
Gen, Zelle, Organsystem, Physiologie, Anatomie) 
und passen sich schnell und angemessen an.“66 
Nach dem gegenwärtigen Stand des Wissens sind 
als Programmierungen deutbare Befunde bisher 
teilweise nachgewiesen worden. Eine Reihe 
von Befunden scheint durch das CET-Modell 
aber nicht erklärbar zu sein. So ist der Befund, 
dass es unterschiedliche Ausprägungen von 
Übergangsformen zwischen Oberflächen- und 
Höhlenfischen gibt, nicht alleine durch Plastizi-
tät zu erklären. Wie kann man im Rahmen des 
CET-Modells erklären, dass die Mutationen, die 
mit Höhlentiermerkmalen korrespondieren, bei 
verschiedenen Höhlentierpopulationen nicht die-
selben sind? Die im Abschnitt über Mutationen 
zusammengestellten Befunde (1. –6.) können 
durch das CET-Modell nicht erklärt werden.

Dennoch spricht eine Reihe von Befunden 
dafür, dass Höhlentiermerkmale in irgendeiner 
Weise programmiert sind, wofür die augenschein-
lich miteinander abgestimmten, für das Höhlenleben 
angepassten Veränderungen sprechen, die zudem 
auf mehreren Ebenen integriert sein müssen. 
Aber es scheint nicht klar zu sein, aufgrund 
welcher konkreter genetischer Grundlagen und 
aufgrund welcher Mechanismen der Weg zu 
den Höhlenfischmerkmalen gegangen wird bzw. 
wurde. Außerdem ist eine übergeordnete Instanz 
für Anpassungen an die Höhlenbedingungen 
bisher nicht erkennbar. So haben laut Jeffery 
(2009b, 41) genetische Analysen gezeigt, dass die 
Rückbildung der Augen und der Pigmentierung 
unabhängig voneinander erfolgt sind, was nicht 
den Vorhersagen des CET-Modells entspricht.

Sollten die kümmerlichen Augen von Nackt-

mullen (Abb. 8) tatsächlich durch Rückbildung 
entstanden sein, wäre zu prüfen, ob trotz die-
ser Befunde das CET-Modell auch bei diesen 
höhlenbewohnenden Nagetieren mit Erfolg 
anwendbar ist. Vielleicht sind die inaktivierenden 
Mutationen nur ein Teilaspekt eines größeren 
Ganzen und unter epigenetischer Kontrolle. 

Fazit 1 – Regulation ist 
entscheidend

Die Höhlenmerkmale des Salmlers Astyanax 
ermöglichen eine besondere Chance, Ursachen 
für deren Entstehung zu untersuchen, da Höh-
len- und Oberflächenformen uneingeschränkt 
fruchtbar kreuzbar sind – trotz zahlreicher 
erheblicher morphologischer, physiologischer, 
genetischer und verhaltensbiologischer Unter-
schiede. Es sei daran erinnert, dass diese Unter-
schiede so groß sind, dass die Höhlenfische nach 
ihrer Entdeckung zunächst sogar in eine eigene 
Gattung gestellt wurden.

Die Unterschiede sind so groß und die 
mutmaßliche Zeit der Auseinanderentwicklung 
so kurz, dass unter evolutionstheoretischen 
Voraussetzungen unwahrscheinlich ist, dass sie 
durch das darwinistische Wechselspiel von Zu-
fallsmutation und Auslese entstanden sind. Ein 
Großteil der Höhlenfischmerkmale beruht auf 
Optimierungen an das Höhlenleben und kann 
nicht durch Defekte erklärt werden. Das gilt 
auch für die Rückbildung der Augen, die durch 
Regulationsprozesse teilweise mit konstruktiven 
Merkmalen gekoppelt ist.

Die Musik spielt vielmehr bei Regulations-
prozessen. Die relevanten Gene zeigen – soweit 
bekannt – keine nennenswerten Veränderungen, 
dagegen ist bei einer Reihe von Regulations-
genen das Ausmaß ihrer Expression verändert. 
Die Unterschiede beruhen demnach auf regu-
latorischen Veränderungen von konservierten 
Signalwegen und Genen (Shennard 2026, 130f). 
Weiterhin spielt epigenetische Regulation (Still-
legung von Genen durch DNA-Methylierung) 
eine wichtige Rolle.

Neuere Untersuchungen zeigen, dass ein er-
heblicher Teil der Höhlenfischmerkmale anfangs 
auf plastische Reaktionen zurückgegangen sein 
könnten, die durch nachfolgende Mutationen 
fixiert worden sein könnten (genetische Assi-
milation). 

Fazit 2 – Hinweise auf Design

Nach dem (neo-)darwinistischen Erklärungs-
ansatz müssten alle Höhlentiermerkmale und 
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die zugrunde liegenden Prozesse ohne Zielo-
rientierung alleine durch experimentell nach-
weisbare Prozesse entstanden sein, einschließlich 
der besonders anspruchsvollen Fähigkeiten der 
Plastizität und epigenetischen Kontrolle. Diese 
top-down organisierten Prozesse müssten klein-
schrittig durch den Darwin’schen Mechanismus 
bottom-up entstanden sein. Dafür gibt es keine 
nennenswerten experimentellen Belege und es 
ist auch theoretisch sehr unplausibel. Vorgänge, 
die nur durch übergeordnete Steuerung korrekt 
ablaufen können, stellen ein Indiz für Planung 
dar, da nur ein zukunftsorientiert handelnder 
Akteur top-down geregelte Prozesse implemen-
tieren kann. 

Die genannten Beispiele für Pleiotropie 
stellen ebenfalls ein starkes Indiz für Planung 
dar, denn es ist unwahrscheinlich, dass teils ganz 
verschiedene Prozesse dadurch aufeinander ab-
gestimmt sind, dass dieselben Gene genutzt bzw. 
hoch- oder herunterreguliert werden. Wenn, wie 
erwähnt, regressive und progressive Änderungen 
Hand in Hand gehen und viele Reaktionen 
passend auf die Bedingungen in den Höhlen 
abgestimmt sind, stellt dies ein starkes Argument 
für eine dahinterstehende Koordinierung und 
damit Planung dar.

Die Fähigkeit zu vielfältigen plastischen 
Reaktionen in der Höhlenumgebung könnte 
ebenfalls auf eine programmierte Situation hin-
weisen. Plastizität ermöglicht die ständig neue 
Ausbreitung von normalerweise nicht in Höh-
len lebenden Arten in den speziellen Höhlen-
Lebensraum.

Mögliche weitere Indizien für Planung, die 
aber durch weitere Forschung getestet werden 
müssen, sind weiterhin Mutations-Hotspots, die 
eine gezielte Anpassung an die Höhlenbedin-
gungen unterstützen, sowie die Aktivität von 
Transposons. Weitere Forschung könnte hier 
der Frage nachgehen, ob identische oder ähn-
liche Mutationen aufgrund eines gemeinsamen 
Erzeugungsmechanismus auch unabhängig von-
einander aufgetreten sein könnten.

Schließlich könnte auch vorhandene geneti-
sche Variation (standing variation) als geschaffene 
Grundausstattung der ursprünglichen Populatio-
nen interpretiert werden, die zu schneller Anpas-
sung in veränderten Umwelten beitragen kann.

Dank

Dr. Peter Borger und Benjmain Scholl danke ich 
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Anmerkungen
1	 Shennard (2026) schreibt neuerdings jedoch, es habe 

mindestens [nur] zwei unabhängige Höhlenbesiedlun-
gen gegeben.

2	 Evolution ist hier im allgemeinen Sinne von erblichen 
Veränderungen aufgrund verschiedenster genetischer 
(insbesondere Mutationen und Spezialisierungen auf der 
Basis bestehender Variation) oder epigenetischer Ursa-
chen gemeint. Nicht eingeschlossen ist das Phänomen 
der Plastizität, also der individuellen Anpassungsfähig-
keit aufgrund von Anpassungsprogrammen, die durch 
Umweltreize oder körperinterne Reize abgerufen 
werden.

3	 „Cave-dwelling organisms provide the best known 
examples of convergences, sharing similar phenotypes 
such as loss of eyes and pigmentation across diverse 
taxonomic groups“ (Bradic et al. 2012, 1). 

4	 „A hallmark of cave environments is scarcity of food. 
Cavefish populations rely almost entirely on sporadic 
food input from outside of the caves“ (Aspiras et al. 
2015, 9668).

5	 „Far from supporting the long-held view that cavefish 
are degenerated species, this combination of adapta-
tions more likely constitutes a so-called ‘cavefish 
behavioral syndrome’” (Casane & Rétaud 2016, 126).

6	 „Río Subterráneo cavefish show a modest reduction 
in melanophore pigmentation, Chica, Curva, Los Sa-
binos, and Tinaja cavefish show substantial decreases 
in melanophore pigmentation, and most Molino and 
Pachón cavefish show little if any melanophores“ (Jef-
fery 2009a, 208).

7	 „First, the genes involved in eye development that have 
been studied thus far do not appear to have mutated to 
a degree in which they have lost function. In addition, 
the restoration of eyes by lens transplantation suggests 
that all genes that act downstream of lens function are 
present and potentially active in cavefish“ (Jeffery 
2009a, 217).

8	 „The results reveal a genetic pathway leading from sox2 
to αA-crys that is required for survival of the lens in 
Astyanax surface fish. Defects in this pathway may be 
involved in lens apoptosis and thus a cause of cavefish 
eye degeneration“ (Ma et al. 2014, 1).

	 „During lens development, the crystallin genes are 
regulated by a complex array of transcription factors, 
including Pax6, retinoic acid receptors, members of 
the Sox, Maf, and CREB families, AP-1, and Prox1“ 
(Ma et al. 2014, 2).

	 „The expression of crystallin genes is regulated by the 
combinatorial activities of several different transcrip-
tion factors, including Pax6 and Sox2“ (Ma et al. 2014, 
8).

9	 „Many crystallin genes show reduced expression in the 
cavefish lens. The αA-crystallin gene, which encodes 
a protein controlling lens survival (Ma et al., 2014), 
is downregulated, whereas the heat shock protein 90α 
(hsp90α) gene, which encodes a protein that promotes 
cell death, is upregulated in the cavefish lens. Together, 
these two changes in gene expression are thought to 
trigger cell death in the cavefish lens“ (Jeffery 2019, 
90).

10	„Overexpression of shh in surface fish results in strik-
ingly similar eye phenotypes as seen in cavefish. The 
reciprocal experiment of inhibiting Shh in cavefish 
does not fully restore eye development, but does lead 
to slightly bigger eyes, underscoring the potentially 
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important role of Shh in eye degeneration “ (Krishnan 
& Rohner 2017, 3).

11	Beispiele: „An expansion of the expression of shh 
along the midline is observed in Pachón, Chica, and 
Los Sabinos cavefish (…) and a reduction of expression 
domain size of pax6 is found in Pachón, Los Sabinos, 
and Curva populations (…). Further, the induction of 
apoptosis in the lens has been reported in Los Sabinos, 
Chica, and Pachón populations“ (Sifuentes-Romero 
et al. 2020, 433f).

12	QTL-Kartierung: Homozygote (reinerbige) Indivi-
duen werden für das betreffende Merkmal gekreuzt, 
um eine F

1
-Generation zu erzeugen. Die F

1
-Gene

ration wird dann gekreuzt oder rückgekreuzt, um 
die F

2
-Generation oder weitere Generationen zu 

erzeugen. Diese Generationen enthalten eine Kom-
bination des genetischen Materials der Eltern. Die 
phänotypischen Informationen dieser Generationen 
werden aufgezeichnet und mit den genotypischen 
Informationen korreliert. So können die Forscher 
beobachten, welche Regionen des Genoms mit den 
betreffenden Merkmalen segregieren. 

13	 Jeffery 2019, 92) schreibt: „Es ist schwierig, die 
Identität der mutierten Gene genau zu identifizieren, 
jedoch wurde eine große Anzahl von Kandidaten-
genen identifiziert, die auf das Vorhandensein von 
Mutationen untersucht werden.“

14	„… it is unlikely that mutations in or nearby shh are 
directly responsible for the cave phenotypes as none of 
the eye size quantitative trait loci (QTL) (see below) 
overlap with the shh locus“ (Krishnan & Rohner 
2017, 3).

15	„Although what shows up in QTL analysis may not 
reflect the entire spectrum of altered genes, these re-
sults suggest that these genes (or their cis-regulatory 
regions) are not mutated in cavefish. Instead, they are 
probably subsidiary genes that act downstream of genes 
that were mutated to initiate eye reduction“ (Jeffery 
2009b, 37).

	 Krishnan & Rohner (2017, 5) schreiben: It came as a 
surprise that none of these QTL were near the earlier 
studied genes—shh or pax6—indicating that mutations 
in these genes were not directly responsible for the 
eye phenotype and that genes upstream were most 
probably involved; however, in a more recent study, a 
QTL for eye diameter was found to be near the pax6 
locus.“

16	„As a rule, however, Astyanax cavefish populations 
show minimal genetic variation in the coding regions 
of nuclear genes relative to surface fish and each other.” 
Jeffery (2009b, 28) merkt weiter an, dass phylogene-
tische Schlussfolgerungen daher aus anderen Befunden 
gezogen werden: „Therefore, phylogenetic inferences 
have been based on more divergent randomly ampli-
fied polymorphic DNAs (RAPDs), microsatellite 
sequences, and rapidly evolving mitochondrial DNA.“

17	Und weiter: „The work shown here in A. mexicanus 
supports the growing body of literature which suggests 
that evolution primarily acts through a large number 
of regulatory changes rather than protein coding 
changes“ (130).

18	„... the Pax6 gene itself is not found in regions encom-
passing QTLs for eye size or retinal layers“ (Casane 
& Rétaud 2016, 140). „However, once again neither 
twhh nor shh genes are found within eye QTL regions“ 
(ebd. 141).

19	„As it is difficult to imagine that eyes, though useless, 
could be in any way injurious to animals living in dark-
ness, I attribute their loss wholly to disuse“ (Darwin 

1859).
20	„… the evolutionary processes that led to the loss of 

the visual system are debated … “ (Moran et al. 2015, 
1).

21	„ It should be emphasized that the current data does 
not allow us to conclude unequivocally that either 
selection or neutral mutation is responsible for regres-
sive evolution“ (Jeffery 2009b, 41).

22	„One key question, however, remains unresolved: is 
this eye loss due to selective pressure to reduce eye 
size in the dark or to genetic drift in the absence of 
selective pressure to maintain eye function?“ (Niven 
2008, R28).

23	„[T]he genetic underpinnings of eye degeneration and 
loss in cavefish is still largely unknown“ (Shennard 
2026, 11).

24	„Standing genetic variations (or simply population 
polymorphisms) are more common than previously 
thought and there is an increasing acknowledgement 
of their importance in evolution and adaptation“ 
(Krishnan & Rohner 2017, 5).

25	„The extent to which convergent or parallel changes 
draw on preexisting genetic variation in ancestral 
populations versus new mutations is still debated. 
The molecular and genetic changes that underly most 
convergences are still unknown“ (Bradic et al. 2012, 
1).

26	„… the mutations responsible for pigmentation or eye 
loss, as examples, differ among the caves. When two 
blind and depigmented individuals from different cave 
populations are crossed, the hybrid offspring may look 
more like surface fish than their cave parents. This is 
because the non-functional alleles from one parent are 
complemented by the functional alleles of the other 
parent, and vice versa“ (Borowsky 2018, R62).

27	„Crosses between fish from different caves comple-
ment and restore certain cave-derived phenotypes 
(for example, rudimentary eyes); thus, at least some 
of the genetic changes accounting for cave-associated 
traits are unique to each cave lineage“ (McGaugh et 
al. 2014, 7).

28	„ Different cavefish populations have distinct mor-
phologies (Figure 3a–f, Figure 4)“ (Jeffery 2009b, 29).

29	„Complementation refers to a genetic process when 
two strains of an organism with different homozygous 
recessive mutations that produce the same mutant 
phenotype (for example, a change in wing structure in 
flies) have offspring that express the wild-type pheno-
type when mated or crossed.“ (https://en.wikipedia.
org/wiki/Complementation_(genetics))

30	„Complementation crosses between different cavefish 
populations (Fig. 4b) have shown that genes controlling 
eye loss can be the same or unique in these populations. 
The cbsa gene is mutated at the same cis-regulatory 
position in six different cavefish populations, suggest-
ing that it functions repeatedly in eye loss. In some 
cavefish populations (e.g., Pachón, Tinaja) cbsa shows 
the same mutation, while in others (e.g., Molino) a 
different mutation occurs at the same site, revealing a 
possible DNA hotspot for mutational change. Likewise, 
the mc1r gene is mutated at the same position in the 
coding region of multiple cavefish populations, and the 
oca2 gene shows large deletions at different places in the 
coding region in Pachón and Molino cavefish. These 
studies show that the same genes harboring different 
mutations can be responsible“ (Jeffery 2020, 5f).

31	F
1
 = die 1. Tochtergeneration; F

2
 = die 2. Tochtergen-

eration, Kreuzung von F
1
-Individuen.

32	„In the most extreme cases, melanin pigment is absent 
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in the albino Pachón and Molino cavefish. However, 
the precursors of melanophores are still present, as 
evidenced by their ability to convert L-DOPA to 
melanin“ (Jeffery 2019, 87).

33	https://medlineplus.gov/download/genetics/gene/
mc1r.pdf

34	„The brown gene encodes the melanocortin 1 receptor 
(Mc1r), a component of the melanosome-stimulating 
hormone-α (MSH-α) signaling system, which regu-
lates pigmentation in many different vertebrates. Dif-
ferent mutations in the mc1r gene, located in the coding 
or regulatory regions, are responsible for the brown 
eye phenotype in various cavefish populations. Thus, 
mc1r is another example of a gene that has been mu-
tated repeatedly to generate the same troglomorphic 
phenotype in different cavefish populations“ (Jeffery 
2019, 92).

35	„Therefore, Mc1r is another example of a single gene 
that is repeatedly targeted by different mutations to 
change a complex phenotype during parallel or con-
vergent evolution“ (Jeffery 2009b, 42).

36	„No sequence differences in the Mc1r coding region 
have been detected in Piedras or Curva cavefish, 
implying that the relevant mutations may be in gene 
regulatory regions“ (Jeffery 2009b, 41).

37	„The data suggest that eyes and pigmentation regressed 
through different mechanisms. Cave alleles at every 
eye or lens QTL we detected caused size reductions, 
consistent with evolution by natural selection but not 
with drift. QTL polarities for melanophore number 
were mixed, however, consistent with genetic drift“ 
(Protas et al. 2007, 452). – Jeffery (2009a, 218): 
„Genetic analysis, in which individual QTL governing 
the extent of melanophore development have been 
shown to either increase or decrease melanophore 
abundance, supports the role of neutral mutation and 
genetic drift.“ 

38	„… surface populations provide a pool of standing 
genetic variation for the caves … “ (McGaugh et al. 
2014, 7).

39	„Rather, the same coding sequence alterations first 
characterized in Pachón cavefish were also present 
in albino Micos cavefish. This implies that the Oca2 
haplotype discovered in Pachón cavefish was part of 
the standing genetic variation in the epigean stock 
that seeded the phylogenetically young Micos cave 
population and introgressed into the phylogenetically 
old Pachón cave population“ (Gross & Wilkens 2013, 
123).

40	„The shared alleles and private allele proportions 
between surface and cave populations (Figure 3A and 
3B) suggests that the allelic contents of cave popula-
tions are largely subsets of alleles of the surface stock. 
Thus the observed variation in the caves is mostly the 
result of standing genetic variation from the ancestral 
surface stock as well as possible gene flow between the 
populations “ (Bradic et al. 2012, 6).

	 „… four of the cave populations (N3, O8, N2 and O2) 
contained alleles from surface populations at several 
loci while the surface populations showed a smaller 
number of the alleles from the caves“ (Bradic et al. 
2012, 7).

41	„ Many researchers in the Astyanax community ac-
cept that a significant portion of the genetic variants 
that proved important for cave adaptation existed in 
ancestral surface populations as rare variants (standing 
genetic variation). Thus, the evolution of cave forms 
did not have to await new mutations. The existence of 
identical mutations and many identical SNP markers in 

two or more cave populations has been documented 
and supports this view“ (Borowsky 2018, R63).

42	„... unpigmented (albino) individuals spontaneously 
arose within this laboratory stock after approximately 
six or seven generations. ...“ (Gross & Wilkens 2013, 
129).

43	Mit solchen Vorgängen verbinden manche Forscher die 
Hoffnung, dass das Freiwerden kryptischer Variation in 
bestimmen Umwelten (insbesondere bei Umweltstress) 
gelegentlich auch einmal vorteilhaft und damit adaptiv 
sein könnte. Zugleich ist damit eine schnelle Antwort 
auf veränderte Selektionsbedingungen möglich. Nach 
einiger Zeit können Änderungen unabhängig von der 
Mutation von Hsp90 werden (genetische Assimilation). 
Solange Hsp90 intakt ist, kann sich kryptische Variation 
ansammeln (deren Wirkung durch Hsp90 ausgeschaltet 
wird und die dadurch nicht der Selektion ausgesetzt 
ist). Rutherford & Lindquist (1998, 336) sehen in 
diesem Vorgang einen plausiblen Mechanismus, „evo-
lutionäre Veränderungen in sonst fest verwurzelten 
Entwicklungsprozessen voranzubringen“. Sie speku-
lieren sogar – allerdings ohne experimentelle Belege 
–, dass durch das plötzliche Freiwerden kryptischer 
genetischer Variation „die schnellen morphologischen 
Radiationen, die im Fossilbericht überliefert sind, er-
möglicht werden“ (S. 341). Ähnlich vertreten Cowen 
& Lindquist (2005, 2185) die Auffassung, dass Hsp90 
eine Rolle in der Evolution dadurch spielen könnte, 
dass es als ein Puffer wirkt, um genetische Variation 
zu sammeln und freizugeben. Abgesehen von der 
Frage, wie realistisch dieses Szenario überhaupt ist, 
gibt es einen dicken Wermutstropfen: Homozygote 
Mutationen von Hsp90 sind letal (tödlich). Hsp90-
Mutationen könnten sich folglich nur bis zu einem 
bestimmten Prozentsatz in der Population durchset-
zen. Diese Situation erinnert an die Situation bei der 
Sichelzellenanämie, bei der homozygote Mutationen 
letal, heterozygote (mischerbige) in malariabelasteten 
Gegenden dagegen vorteilhaft sind. Anders als dort ist 
ein Vorteil von Hsp90-Mutanten im heterozygoten 
Zustand bislang allerdings rein hypothetisch. Ausführli-
cher wird die Idee, dass kryptische Variation Evolution 
ermöglichen könne, thematisiert von Junker (2009).

44	„Thus, although de novo-mutations may exist and 
contribute to phenotypic evolution, repeated use of 
standing variation has played an important role in the 
evolution in these fish“ (Rohner et al. 2013, 1372).

45	„… loss of eyes in the cave morph, a trait that has 
been shown to be influenced by at least 14 mapped 
quantitative trait loci. … Thus, inhibition of HSP90 
permits the expression of cryptic variation in eye size 
present in the Astyanax populations“ (Rohner et al. 
2013, 1373).

46	  This demonstrates that a cave-specific environmental 
stress can elicit similar changes in morphological eye 
development as biochemical inhibition of HSP90“ 
(Rohner et al. 2013, 1374).

47	  Weiter oben wurden allerdings zahlreiche Befunde 
über Mutationen in Höhlenfisch-relevanten Genen 
zusammengetragen, nach Gore et al. (2018) dürften 
demnach keine inaktivierenden Mutationen dabei gewe
sen sein.

48	  Interessant ist auch der Befund, dass die am stärksten 
hypermethylierten und herunterregulierten Gene in 
der Höhlenform auch mit menschlichen Augener-
krankungen in Verbindung stehen. Das deutet darauf 
hin, dass die Funktion dieser Gene in allen Wirbeltie-
ren gleich ist (in evolutionärer Deutung: „konserviert“; 
Gore et al. 2018).
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49	„… our results suggest that small genetic changes that 
alter epigenetic regulation can play an important role 
in rapid adaptive evolution by triggering dramatic 
changes in the expression of large sets of genes“ (Gore 
et al. 2018, 1158).

50	„An intriguing possibility supported by current re-
search is that some of the multiple eye genes involved 
in cavefish eye loss may be under epigenetic control 
by DNA methylation“ (Jeffery 2019, 92).

51	Dies würde dem neodarwinistischen Modell entspre-
chen.

52	„ This suggests that variability in phenotypic traits as-
sociated with vision is primarily heritable and variation 
among forms is the result of standing genetic variability. 
In contrast, characters associated with chemo- and 
mechano-sensation and body pigmentation are heri-
table as well as highly affected by phenotypic plasticity“ 
(Behrmann-Godel et al. 2024, 742).

53	„… patterns of gene expression without any evidence 
of genetic divergence“ (821).

54	„In contrast, genome sequencing of another subter-
ranean animal—the naked mole rat Heterocephalus 
glaber – showed combined functional loss of more than 
a dozen key eye genes due to inactivating mutations“ 
(Gore et al. 2018, 1155).

	 „Our findings indicate that eye loss in Pachón cavefish 
occurs via distinct molecular mechanisms compared 
with naked mole rats, where inactivating mutations are 
found in multiple key eye genes“ (Gore et al. 2018, 
1158).

55	„Of about 200 genes associated with visual perception 
(GO:0007601) in humans and mice, almost 10% were 
inactivated or missing in the NMR” (Kim et al. 2011, 
225). „Thus, while some genes responsible for vision 
are preserved in the NMR, its poor visual function 
may be explained by deterioration of genes coding 
for various critical components of the visual system“ 
(Kim et al. 2011, 226).

56	„The expression of melanin is notably low in these 
cavefish, and geographical locations for the cave 
systems of our commercial cavefish …“ (Boyle et al. 
2023, 131).

57	Solche, die in der Ausgangspopulation der Ober-
flächenfische noch nicht vorhanden waren.

58	„The final phenotypes are similar (although not identi-
cal), suggesting that there are many different ways to 
produce the same phenotypes“ (Jeffery 2009b, 43).

59	„These phenotypic convergences have occurred in 
spite of gene flow from surface populations suggest-
ing either strong natural or sexual selection for alleles 
responsible for the cave phenotype in the cave envi-
ronment“ (Bradic et al. 2012, 1).

60	Hypothetisch könnte auch ein Mechanismus dahinter 
stehen, der ähnliche Änderungen erzeugt. Diese Hy-
pothese ist vorerst spekulativ, könnte aber geprüft 
werden.

61	Vorstufe von Dopamin, einem wichtigen Botenstoff 
im Gehirn.

62	„In albino cavefish, melanin synthesis can be rescued 
by exogenous addition of L-DOPA (Fig. 4B), but not 
L-tyrosine. Therefore, melanin synthesis is blocked be-
cause cavefish melanophores do not provide L-tyrosine 
to their melanosomes as a substrate to form L-DOPA 
and ultimately melanin. The same defect at the first 
step in the melanin synthesis pathway has evolved in 
both the albino Pachón and Molino cavefish. “ (Jeffery 
2019, 91).

63	„As we have seen, Hh overexpression has a negative 
effect on eye development, and it is known from stud-

ies on other vertebrates that Hh signaling has positive 
effects on many other developmental traits. Thus, 
selection for the positive traits would automatically 
affect the negative ones“ (Jeffery 2009a, 217).

64	„These experiments reveal a potential evolutionary 
benefit of albinism caused by oca2 loss of function in 
cavefish: enhancement of the alternative CAT pathway 
to promote multiple physiological and/or behavioral 
functions that are adaptive for survival in the extreme 
cave environment“ (Bilandžija et al. 2013, 12).

65	„It is incredulous to think that a random, unguided 
mutation-selection model of evolution could cobble 
together all functional components with such precision 
to establish this irreducible suite of adaptive traits, …“ 
(135).

66	„Common adaptations are the result of common 
engineering. Within all Astyanax cavefish there is an 
internal system of preprogrammed adjustments that 
actively deploy in response to distinct sets of envi-
ronmental stimuli. In essence, these fish continuously 
track a range of environmental parameters, assess those 
parameters on all levels (e.g. molecule, gene, cell, organ 
system, physiology, anatomy), and adjust rapidly, and 
appropriately“ (Boyle et al. 2023, 136).
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