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Ob Gehirn oder Lunge — alle Zellen unseres Korpers stammen
letztlich von einer einzigen Eizelle ab. Wie aber gelingt es der
Eizelle, so vielfaltige Nachkommen hervorzubringen? Und wie
formieren sich die Zellen im Embryo zu komplexen Organen, die
zuverlassig zusammenarbeiten? Diese ratselhaften Prozesse
werden am Institut auf molekularer Ebene erkundet, bei Fliegen
ebenso wie bei Mausen. Auch wenn diese Organismen sehr
verschieden sind, greifen sie wahrend der Embryonalentwick-
lung auf ganz ahnliche genetische Programme zurlick. Neue Er-
kenntnisse erlauben den Forschern daher auch Riickschliisse

auf den friihesten Lebensabschnitt des Menschen. Diese Er-
kenntnisse helfen, Krankheiten besser zu verstehen und zu be-
handeln, die auf Fehlentwicklungen in diesem friihen Lebens-
abschnitt zurlickzufiihren sind.

Einen groRen Teil unseres Lebens verbringen wir im Schlaf, aber
warum? Wie wird unsere »innere Uhr« gesteuert, die uns abends
miide werden ldasst und morgens wieder munter? Auch diesen
spannenden Fragen gehen Wissenschaftler am Institut nach.

Eine »Live-Schaltung« zum schlagenden Herzen oder »Bilder
vom Denken« — nicht zuletzt arbeiten Forscher am Institut da-
ran, bildgebende Verfahren wie die Magnetresonanz-Tomogra-
fie immer weiter zu verbessern, um detaillierte Einblicke in das
Innenleben von Mensch und Tier zu ermdglichen.
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Alle fiinf Taufliegen-Embryonen befinden sich im gleichen Entwicklungs-
stadium. Mit einer speziellen Férbetechnik wurden jedoch die Produkte
verschiedener Gene sichtbar gemacht. Sie zeigen, dass der erst zwei
Stunden alte Taufliegen-Embryo bereits in bestimmte Areale unterteilt ist
(blau) und — obwohl morphologisch noch nicht sichtbar — bereits
Segmenteinheiten aufweist (braun).

Is Forschungsobjekt ist die Taufliege Droso-

phila melanogaster aus gutem Grund bei Wis-
senschaftlern sehr beliebt. Geniigsam und unge-
mein vermehrungsfreudig ist sie trotz ihres Minia-
turformats ein sehr komplexer Organismus, durch-
aus vergleichbar mit einem Wirbeltier. Wie alle
Tiere entsteht diese Fliege aus einer einzelnen
Eizelle. Aber wie entwickelt sich aus dieser einen
Zelle ein komplexer Kérper mit verschiedenen
Zelltypen und Organen? Um dieses grofe Riitsel
der Biologie zu lgsen, vertiefen wir uns in die
molekularen Kontrollmechanismen, die solche
Entwicklungsprozesse vom Ei zur Fliege steuern.
Nicht selten sind Kontrollfaktoren, die wir in der
Fliege gefunden haben, in dhnlicher Form auch im
Erbgut des Menschen vorhanden. Sie sind keine
spezielle Errungenschaft der Fliegen, sondern ein
gemeinsames genetisches Erbe aller Tiere. Ent-
sprechend aufschlussreich ist das genetische Inven-
tar von Drosophila, wenn es um medizinische Fra-
gen geht: Wenn Entwicklungsprozesse entgleisen,
dann sind beim Menschen vermutlich oft Gene
und ganze Kontrollsysteme gestort, die wir in der
Fliegen-Version langst kennen.

Friihe Weichenstellungen

Die Kérperstruktur der Fliege wird schon vor
der Befruchtung der Eizelle festgelegt. Die Flie-
genweibchen statten ihre Eier nicht nur mit Néhr-
stoffen aus, sie liefern auch Proteine und deren
Baupline, die als Kontrollfaktoren in die Entwick-
lung eingreifen. Diese sind asymmetrisch im Ei
verteilt und legen auf diese Weise die Korper-
achsen fest. Dabei aktivieren sie eine Gen-Kas-
kade, die den Embryo in zunehmend kleinere
Bereiche gliedert. Wie in der Blaupause eines Ar-
chitekten wird so der Grundbauplan des Kérpers
mit seinen erst viel spiter sichtbaren Kérperseg-
menten und Organen fast unsichtbar skizziert und
Areale festgelegt, in denen sich Korperteile entwi-
ckeln. Dabei spielen Kommunikationsprozesse
zwischen den Zellen eine Rolle, die iiber ein
Wechselspiel von Signalstoffen und passenden
Rezeptormolekiilen das jeweilige Entwicklungs-
schicksal von Zellen positionsgenau im Kérper
festlegen.

Weitere Facetten

Ganz besonderen Zellen widmet sich Alf Herzig
mit seiner Arbeitsgruppe: den sogenannten Stamm-
zellen. Diese teilen sich genau wie ihre genetisch
identischen Zellschwestern, entwickeln sich aber



zuniichst nicht zu einem bestimmten
Zelltyp. Das ist auch gar nicht er-
wiinscht, denn Stammzellen sind die
stille Reserve des Korpers. Sie bilden
spiter genau die Zellen nach, die in
einem Organismus durch Zelltod ver-
loren gehen. Wie verhindert der Orga-
nismus aber, dass diese Zellen sich
nicht gleichzeitig mit den anderen
Zellen differenzieren? Offenbar sind die
Gene der Stammzellen im Zellkern
besonders verpackt und gelagert. Daher
untersucht Herzigs Team die Ver-
packungsmerkmale — die Histon-Modi-
fikationen — und die Lage der Gene im
Zellkern und vergleicht sie mit Nach-
barzellen, die sich differenzieren.

Gerd Vorbriiggens Arbeitsgruppe be-
fasst sich mit einem Spezialisten unter
den ausdifferenzierten Kérperzellen,
den jeder kennt: der Muskelzelle. Die
Wissenschaftler untersuchen, wie Mus-
kelzellen entstehen und sich zielsicher

A Die Taufliege

Drosophila melanogaster.

zu einem genau festgelegten Gesamt-
muster im Kérper positionieren.

Damit Muskeln arbeiten konnen,
brauchen sie Energie. Wie die Fliege
ihren Energichaushalt kontrolliert, an
dieser Frage arbeiten die Gruppen von
Ronald Kiihnlein, Mathias Beller und
Ralf Pflanz. Sie wollen wissen, wie ein
Organismus erkennt, wie viel Energie er
in Form von Fettdepots speichern muss,
um den Energiebedarf auch in Hunger-
zeiten abzudecken. Diese Projekte wer-
den helfen, die menschliche Fettsucht
besser zu verstehen, die mit ihren Fol-
gen wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Diabetes und bestimmten Krebsformen
inzwischen eine Gesundheitsproble-
matik mit weltweitem Ausmal darstellt.
Die Forscher erwarten, dass die Fliege
als biomedizinisches Modell langfristig
einen Beitrag zur Diagnose und fiir neue
Therapien der Fettsucht leisten wird.

vor der Larvenbildung.

Ein Taufliegen-Embryo kurz
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Fntwicklungsbiologie

‘ ‘ /enn aus einer ein-
zelnen Eizelle ein
komplexer Organismus
heranwiichst, versetzt das
auch erfahrene Biologen
immer wieder in Stau-
nen. Der Bauplan dazu
steckt fiir Mensch wie
Maus in den Genen, die
von den Eltern an die
Nachkommen weiterge-
geben werden. Mit jeder
Zellteilung nihert sich
der Embryo seinem Ziel:
ein voll entwickelter Or-
ganismus. Auf dem Weg
dorthin wiederholt sich
immer wieder der glei-
che Zyklus: Erst wird das
genetische Material ver-
doppelt, dann wird es
auf die entstehenden
Tochterzellen verteilt.
Wihrend der Zelltei-
lung im Embryo werden
eine Vielzahl molekula-
rer Weichen gestellt, die
iiber das Schicksal der
Zellen bestimmen. So wird beispielsweise
definiert, ob einer Zelle noch viele Ent-
wicklungsméglichkeiten offen stehen oder
ihre zukiinftige Bestimmung schon festge-
legt ist. Entschieden wird auch, ob die Zel-
le im vorderen oder hinteren Bereich des
Korpers angesiedelt sein wird, und ob sie
die Laufbahn einer Muskel- oder Nerven-
zelle einschligt. Ist der endgiiltige Zustand
erreicht, wird der Zellzyklus abgebrochen,
und die ausdifferenzierte Zelle widmet sich
ganz ihrer speziellen Aufgabe, zum Beispiel
der Signaliibertragung im Nervensystem.
In vielen Organen bleiben aber auch Zellen
erhalten, die sich weiter teilen und dabei
selbst erneuern. Als eine Art stille Reserve
liefern diese »Stammzellen« nétigen Nach-
schub an differenzierten Zellen und sorgen
dafiir, dass das Zellrepertoire erhalten

bleibt.

Gen an, Gen aus
Wir wollen verstehen, wie bei der frithen
Entwicklung die zwei elementaren Réder-

Aus dem Gehirn eines Maus-Embryos wurden neurale Stammzellen
gewonnen, die sich in Gewebekultur in sogenannte Sternzellen (Astro-
zyten, griin) differenziert haben. Die Zellkerne sind blau angeférbt.

werke, Zellteilung und Zelldifferenzierung,
ineinandergreifen: Welche molekularen
Mechanismen liegen diesen Prozessen zu-
grunde, welche Gene sind beteiligt, und
wie wird ihre Wirkung koordiniert? Diese
Fragen untersuchen wir am Modell der
Maus. Obwohl die Nager vollig anders aus-
sehen als der Mensch, dhneln sich ihre Or-
gane und Gewebe, und fiir beeindruckende
99 Prozent der Maus-Gene gibt es eine dhn-
liche Sequenz im menschlichen Erbgut.

Um die Mechanismen auf molekularer
Ebene zu ergriinden, fahnden wir nach
Genen, die in beiden Prozessen eine Rolle
spielen kénnten. Um ihnen auf die Schli-
che zu kommen, versuchen wir, sie mit den
Instrumentarien der Gentechnik gezielt zu
aktivieren oder auszuschalten. An den Fol-
gen konnen wir ablesen, welche Rolle das
fragliche Gen normalerweise tibernimmt.
Mit den gewonnenen Informationen wol-
len wir zu einem Verstidndnis der moleku-
laren Grundlagen der Sdugetier-Entwick-
lung beitragen.



Molekulare Organogenese

twa 20.000 Mal am Tag at-

men wir ein und wieder
aus, ohne dariiber nachzuden-
ken. Jedes Mal durchstromt die
Atemluft das filigrane Rshren- i
system unserer Lunge, die fiinf
bis sechs Liter fasst, und bei je-
dem Atemzug etwa einen hal-
ben Liter Luft austauscht. Wie
die Krone eines Baumes ver-
zweigt sich das System immer
feiner bis in die Lungenblis-
chen, wo der Sauerstoff in den Blutkreis-
lauf wandert.

Unsere Arbeitsgruppe mochte verstehen,
wie die Installation dieser reich verzweigten
Leitungsbahnen fiir die Atemluft vonstat-
ten geht. Die molekularen Mechanismen,
die dahinter stecken, sind in Sdugetieren
allerdings nur sehr schwierig und zeitauf-
wendig zu untersuchen. Daher erforschen
wir unsere Fragestellungen an einem be-
liebten Modellorganismus der Biologie: der
Taufliege Drosophila melanogaster.

Das Atemsystem trocken legen

Fliege und Mensch sind sich in vielen
Aspekten dhnlicher als man denkt. Von den
insgesamt 13.600 Drosophila-Genen sind
etwa 7.000 Gene in dhnlicher Form auch
im Erbgut des Menschen vorhanden. Die
Taufliege hat zwar keine Lungen, daftir aber
ebenfalls baumartig verzweigte Leitungs-
bahnen fiir die Atemluft, die Tracheen. Wir

Die Vernetzung rot geféarbter Tracheenzellen erfolgt
liber Briickenzellen. Wéhrend der Entwicklung
strecken sich die blau markierten Briickenzellen und
verbinden so die Tracheenzellen. Diese wandern an
den Briickenzellen entlang und bilden dadurch ein
zusammenhdngendes Netzwerk.

Die Lunge der Insekten — das Tracheensystem — durchzieht den
gesamten Embryo der Fliege.

wissen inzwischen, dass die Installation
dieses Rohrensystems ganz dhnlich organi-
siert ist wie die Entwicklung der Lunge. Ei-
ne Reihe sehr dhnlicher Faktoren sorgen
wihrend der Embryonalentwicklung dafiir,
dass sich die Réhren an den richtigen Stel-
len verzweigen und dass sie am Ende nicht
zu eng oder zu weit ausfallen.

Beiden Organismen gemeinsam ist auch,
dass die Atemréhren in der Entwicklungs-
phase zundchst mit Fliissigkeit gefiillt sind.
Sie miissen daher rechtzeitig trocken gelegt
werden, sonst kommt es zu schweren Atem-
problemen. Bei zu friith geborenen Babys
droht etwa das »Respiratory Distress Syn-
drome« (RDS). Auch beim erwachsenen
Menschen kann Fliissigkeit in der Lunge
zu lebensbedrohlichen Odemen fiihren.

Unter den 7.000 Genen, die bei Mensch
und Fliege ganz idhnlich sind, haben wir in-
zwischen 20 Gene entdeckt, die dafiir sor-
gen, dass sich die Réhren richtig ausbilden
und rechtzeitig trocken gelegt sind. Jetzt
wollen wir wissen, bei welchen moleku-
laren Mechanismen diese Gene eine Rolle

spielen und ob sie ihre Funktionen tiber
die Artgrenzen hinweg beibehalten haben.
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b Herz oder Niere, Bauchspeichel-

driise oder Gehirn — die Organe in
unserem Korper gleichen kleinen Fabriken,
in denen spezialisierte »Einheiten« be-
stimmte Aufgaben erledigen. In der Bauch-
speicheldriise sind es vor allem zwei Zell-
typen, die sich die Arbeit teilen. Wihrend
der grifere Teil Verdauungssifte produ-
ziert, erzeugt die kleinere Zellgruppe Hor-
mone wie Insulin, das den Blutzuckerspie-
gel reguliert. Auch das Mittelhirn hat viele
Spezialisten, zum Beispiel Nervenzellen,
die den Botenstoff Dopamin produzieren.
So unterschiedlich die zelluldren Spezia-
listen auch sind — sie alle entwickeln sich
withrend der Entwicklung eines Organs aus
weitgehend identischen Vorlduferzellen. Wir
wollen in unserer Gruppe erforschen, wel-
che Mechanismen dahinter stecken.

Wir wissen bereits, dass bestimmte Gene
die Reifung eines Organs kontrollieren und
so das spitere Schicksal der Zellen be-
stimmen. Diese Kontrollgene liefern den
Bauplan fiir bestimmte Proteine, soge-
nannte Transkriptionsfaktoren. Diese Fak-
toren werfen gezielt genetische Programme
an oder unterdriicken diese und verwan-
deln so Vorlduferzellen in Zellen mit ganz
bestimmten Eigenschaften. Das zeigen
Tests, bei denen diese Proteine fehlen. Oh-
ne das Kontrollgen Pax4 zum Beispiel ent-
wickeln sich in der Bauchspeicheldriise

A

keine Insulin produzierenden Zellen. An-
dere Faktoren veranlassen Zellen, den Ge-
genspieler Glukagon zu erzeugen. Ganz
dhnlich ist es auch im Mittelhirn. Dort ak-
tiviert beispielsweise der Faktor Imx1a die
Merkmale einer bestimmte Gruppe von
Nervenzellen, die den Botenstoff Dopamin
produzieren sollen. Damit in einem Organ
Zellen mit unterschiedlichen Aufgaben im
richtigen Verhiiltnis zueinander entstehen,
interagieren die jeweiligen Faktoren mit-
einander und tarieren so die notwendige
Balance aus.

Mausforschung fiir den Mensch

Wir erforschen die Reifung eines Organs
an Miusen, weil wir die Nager genetisch
sehr gut veridndern und somit die Rolle der
beteiligten Faktoren gezielt untersuchen
kénnen. Die Erkenntnisse unserer For-
schung sind auch fiir die Humanmedizin
von grundlegender Bedeutung. Sie kénnen
dazu dienen, aus menschlichen embryona-
len Stammzellen Dopamin produzierende
Zellen zu erzeugen — jene Zellen, die im
Mittelhirn von Parkinson-Patienten abster-
ben. Dopamin produzierende Zellen lassen
sich nicht nur in Kulturschale ziichten, um
die Wirksamkeit potentieller Medikamente
zu testen. Sie kénnten zukiinftig auch fiir

Stammzelltherapien eingesetzt werden.

4

Im Maus-Embryo (A) ldsst sich die Aktivitat des Faktors Imx1a mithilfe eines Markers sichtbar machen (B).
Der Faktor bestimmt das Schicksal der markierten Zellen im Mittelhirn (Pfeil). Damit werden sie zu Nerven-
zellen, die sich auf die Produktion von Dopamin spezialisieren.



Molekulare

Neuroentwicklungsbiologie

s ist faszinierend und ritselhaft zugleich

— das menschliche Gehirn. Milliarden
Nervenzellen und noch mehr Gliazellen sind
darin zu einem komplexen Netzwerk ver-
kntipft. Trotz ihrer riesigen Anzahl und Viel-
falt entwickeln sie sich aber nur aus erstaun-
lich wenigen Ursprungszellen: den Stamm-
zellen. Wie das funktioniert, untersuchen wir
am Beispiel der Hirnrinde, dem dufleren
GroBhirnbereich der Siugetiere. Hier laufen
alle aufgenommenen Umweltreize zusam-
men, werden Bewegungsabliufe geplant und
in Gang gesetzt, und hier entstehen unsere
Wahrnehmungen und Erkenntnisse.

Die Hirnrinde ist bemerkenswert komplex
aufgebaut, eine Eigenschaft, die im Laufe
ihrer Entwicklung entsteht. Ist diese erfolg-
reich abgeschlossen, besteht die Hirnrinde
aus sechs zelluldren Schichten und einer
Vielzahl funktioneller Regionen mit jeweils
speziellen Aufgaben. Die Nervenzellen der
verschiedenen Schichten entstehen wihrend
bestimmter Entwicklungsstadien. Sie haben
eine eigene Morphologie und Funktion und
kniipfen Verbindungen mit spezifischen Ge-
hirnregionen und dem Riickenmark. Diese
Prozesse werden durch die Expression be-
stimmter Gene in Vorlduferzellen und Ner-
venzellen kontrolliert. Auflerdem entwickelt
die kombinierte Expression von Transkrip-
tionsfaktoren in der Entstehungszone eine Art
»Landkarte« fiir die nachfolgenden funktio-
nellen Regionen des vollentwickelten Gehirns.

Wir erforschen die molekularen Mecha-
nismen, die die Entwicklung der Hirnrinde
steuern, am Modell der Maus. Der Trans-
kriptionsfaktor Pax6, beispielsweise, spielt
fiir die Entwicklung von Gehirn und Auge ei-

Trangkrptonalle Akthiarung
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Abbau durch Ubiquitin-Prolessom-System

ne entscheidende Rolle. Wird Pax6 ausge-
schaltet, bilden sich weniger Nervenzellen
und die Schichten und die funktionellen Re-
gionen bauen sich fehlerhaft auf. Miuse mit
diesen Fehlentwicklungen zeigen deutliche
Verhaltensstsrungen. Die Inaktivierung von
PAX6 beim Menschen fiihrt zu dhnlichen

Contral -

A) Ist Pax6 abgeschaltet (rechts), weil Vorlauferzellen

vorzeitig aufgehdrt haben, sich zu teilen, bilden sich zwar
mehr Nervenzellen in den tieferen Schichten (L6, L5), aber

fast keine in den oberen Schichten (L4 bis L2).
B) Obwohl die motorische Region bei Mausen mit

inaktivem Pax6-Gen deutlich geschrumpft ist, bleiben die
Verbindungen der Nervenfasern in das Riickenmark und

in andere Regionen erhalten.

Missbildungen der Hirnrinde und Verhal-
tensstorungen (aniridia syndrome). Wir un-
tersuchen, wie Pax6 im Zusammenspiel mit
anderen Proteinpartnern und Ziel-Genen die
Differenzierung von Vorliuferzellen im sich
entwickelnden Gehirn kontrolliert. Im er-
wachsenen Gehirn werden nur wenige Ner-
venzellen in bestimmten Regionen produ-
ziert. Nachdem wir nun die neurogene-
tischen Eigenschaften von Pax6 kennen,
mochten wir herausfinden, ob die Aktivie-
rung von Pax6 und seinen Partnern im nor-
malen oder beschidigten erwachsenen Ge-
hirn die Entstehung neuer Nervenzellen fiir
eventuelle Reparaturprozesse anregen kann,
beispielsweise nach unzureichender Blut-
versorgung.

Der autoregulatorische Riickkopplungs-Mechanismus

zwischen Trim17 und Pax6 halt das Pax6-Niveau in einem
physiologischen Rahmen, welcher fiir eine normale Neuro-

genese notwendig ist.
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Biomedizinische NMR

B ildgebende Verfahren gewinnen in der biolo-
gischen und medizinischen Forschung zuneh-
mend an Bedeutung. Dies gilt auch fiir die Mag-
netresonanz-Tomografie (MRT), die detaillierte
Einblicke in die Organsysteme von Mensch und
Tier ermoglicht, ohne dass der Kérper einer Belas-
tung ausgesetzt wird.

Die MRT ist damit nicht nur ein wichtiges In-
strument in der medizinischen Diagnostik, son-
dern auch eine Methode fiir die Wissenschaft. Sie
verbindet molekularbiologische und genetische
Fortschritte mit den biochemischen, physiolo-
gischen und morphologischen Verhiltnissen im
intakten Organismus. MRT-Untersuchungen von
Versuchstieren bereiten den Weg, um neue biolo-
gische Erkenntnisse fiir die Medizin zu nutzen.

In unserem Team verfolgen wir das Ziel, die
Methoden der bildgebenden MRT weiter zu ver-
bessern. Bereits Mitte der 80er Jahre gelang es
uns, mit einem neuen Prinzip fiir die Aufnahme
schneller MRT-Bilder (FLASH) einen entscheiden-
den wissenschaftlichen, klinischen und wirtschaft-
lichen Durchbruch zu erzielen. Unsere aktuellen
Arbeiten befassen sich vor allem mit alternativen
»Ortskodierungen« sowie neuen mathematischen
Ansitzen fiir die Berechnung der Bilder. Daraus
ergeben sich zum Beispiel Vorteile fiir die parallele
MRT, die gleichzeitig Messdaten mithilfe einer
Vielzahl von Empfangsspulen aufnimmt. Grofe
Fortschritte erreichen wir mit sogenannten nicht-
kartesischen Kodierungsverfahren. So erméglicht
es uns die radiale FLASH-MRT, dynamische Bild-
serien in Echtzeit aufzunehmen. Mit entsprechen-
den MRT-Filmen lassen sich selbst schnellste Be-
wegungen des Herzens unmittelbar und ohne Ver-
zégerung darstellen.

Beim Denken »zuschauen«

Dartiber hinaus beschiiftigen wir uns mit beson-
deren Formen der MRT, die spezielle Einblicke in
das Gehirn erméglichen. So kiinnen wir aufgrund

Nervenfaserbahnen im Gehirn von Mensch (oben) und Rhesusaffe (unten). Die MRT kann die gerichtete
Bewegung des Wassers im Gewebe bestimmen. Damit Idsst sich der dreidimensionale Verlauf von
Nervenfaserbahnen rekonstruieren, beispielsweise derjenigen Bahnen, die {iber den weilen Balken im
Zentrum des Gehirns kreuzen und funktionell gleichartige Areale der beiden Hirnhalften miteinander
verbinden. Griin = préfrontal, hellblau = pramotorisch, dunkelblau = motorisch, rot = sensorisch,

orange = parietal, violett = temporal, gelb = okkzipital.



Hochaufgeldste MRT-Aufnahme des Gehirns der
Maus. Bei einer Aufldsung von 30 Mikrometern in der
Bildebene gelingt es, einzelne zelluldre Schichten im
Gehirn der andsthesierten Maus aufgrund ihrer unter-
schiedlichen Zelldichte und Myelinisierung zu identifi-
zieren. Die Ausschnitte zeigen den Kortex (oben), den
Hippocampus (Mitte) und das Kleinhirn (unten).

der unterschiedlichen Beweglichkeit
des Wassers im Hirngewebe den Ver-
lauf von Nervenfaserbahnen virtuell re-
konstruieren. Mit Verfahren, die emp-
findlich auf Verdnderungen des Blut-
flusses reagieren, untersuchen wir das
Gehirn bei Denkprozessen. Wir etablie-
ren beispielsweise eine funktionelle
Riickkopplung (Neurofeedback), mit der
Versuchspersonen selbstkontrolliert die
Aktivitit in ausgewihlten Systemen des
eigenen Gehirns beeinflussen lernen.
Einen wichtigen Schwerpunkt unse-
rer Forschungen bilden MRT-Unter-

Mit der MRT ldsst sich das schnelle Herz-
schlagen in Echtzeit »filmenc. Die radial
kodierte FLASH-MRT erlaubt Untersuchun-
gen schneller Organbewegungen bei freier
Atmung und ganz ohne Synchronisation mit
dem EKG. Gezeigt sind 15 aufeinanderfolgen-
de Bilder (von links oben nach rechts unten),
die in einem Abstand von 30 Millisekunden
aufgenommen wurden, das entspricht etwa
33 Bildern pro Sekunde. Der 450 Millisekun-
den dauernde Ausschnitt représentiert die
systolische Phase eines einzelnen Herz-
schlags, in der sich der Herzmuskel verdickt
und kontrahiert.

suchungen von Versuchstieren. Diese
betreffen vor allem Fragen der Hirn-
forschung an genetisch verinderten
Miusen. In Zusammenarbeit mit ande-
ren Arbeitsgruppen erforschen wir ver-
schiedene Modelle menschlicher Hirn-
erkrankungen, zum Beispiel neurodege-
nerative Verinderungen oder Multiple
Sklerose. Die MRT erlaubt es uns,
Krankheitsverldufe und neue therapeu-
tische Ansitze im einzelnen Tier zu be-
obachten. Um die Verfahren an das
Mausgehirn anzupassen, miissen wir
die MRT-Methoden erheblich weiter-
entwickeln. So kénnen wir mit hoch-
aufgeldsten Darstellungen die konven-
tionelle Untersuchung von Gewebe-
proben durch strukturelle und funk-
tionelle MRT-Messungen im lebenden
Versuchstier erweitern.
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Genexpression und Signalwirkung

n Muskeldystrophien leiden allein in

Deutschland mehr als 30.000 Men-
schen. Die Muskeln Erkrankter verlieren
zunehmend an Masse, ihr Schwund lidsst
sich nicht heilen. Geht es darum, diese erb-
lichen Muskelerkrankungen zu erforschen,
so ist die Taufliege Drosophila melanogaster
als Modellorganismus dafiir wie geschaffen —
wenn dies auch auf den ersten Blick nicht
so scheinen mag. Dabei machen wir uns
zunutze, dass sich die Fliege vergleichsweise
einfach manipulieren lisst, aber dennoch
komplex aufgebaut ist. So haben wir in un-
serer Arbeitsgruppe eine Fliegenvariante
entwickelt, in der zwei Gene defekt sind, die
bei Muskeldystrophien eine Rolle spielen:
Dystroglykan und Dystrophin. Die Folgen
dieser Defekte sind denen beim Menschen
sehr dhnlich: Die Fliegen verlieren zuneh-
mend ihre Beweglichkeit, ihre Muskelmas-
se nimmt ab, und ihr Hirn wird geschidigt.
Mithilfe unserer Fliegenmodelle untersu-
chen wir die molekularen Komponenten
und Signalwege, die diese Gene in der
Zelle regulieren. Die Ursachen von Muskel-
dystrophien besser zu verstehen, kinnte
zukiinftig dazu beitragen, neue Therapie-
ansitze zu entwickeln.

Stammzellen als stille Reserve
Stammzellen sind ein weiterer Forschungs-
schwerpunkt. Stammzellen finden sich
nicht nur im Embryo. Adulte Stammzellen
bilden die Reserve des Kérpers, um Gewe-
be mit dem nétigen Nachschub an neuen
Zellen zu versorgen. Damit Stammzellen
nicht zur Neige gehen, erzeugen sie stets
zweierlei Nachkommen: Nur eine Tochter-
zelle entwickelt sich zu einem bestimmten
Zelltyp, die andere bleibt Stammzelle.
Wir mochten herausfinden, wie die
Selbsterneuerung und der Erhalt von

(A) Drosophila adulte
Keimbahn-Stammzellen
(mit weiBen Linien mar-
kiert) und ihre Stammzell-
nische (mit Pfeilen ge-
kennzeichnet, pink).

(B) Die vergroBerte
Stammzellnische einer
Mutante kann mehr
Stammzellen aufnehmen.

A Drosophila entwickelt einen altersabhangigen
Muskeldystrophie-Phenotyp, der benutzt wurde, um
Modifizierungsmittel zu iiberpriifen. (A) Architektur
des transversalen Wildtyp-Muskelquerschnittes. (B)
Dg-Mutanten zeigen schwere Muskeldegeneration.

Stammzellen gesteuert wird. Uns interes-
siert vor allem, welche Rolle mikro-Ribo-
nukleinsdure-Molekiile — miRNAs — dabei
tibernehmen. Stammzellen arbeiten in ih-
rem Gewebe nicht autonom, sondern sie
werden durch Signale aus threr Umwelt —
ihrer Stammzell-Nische — reguliert. Nur in
ihrer speziellen Nische kann sich eine
Stammzelle selbst erneuern. miRNAs kon-
trollieren dabei nicht nur die Teilung der
Stammzellen; sie sorgen auch fiir deren Er-
halt in der Nische.

Wir machen uns zunutze, dass sich
Stammzellen — ebenso wie Nischenzellen —
in der Taufliege leicht auffinden lassen. Im
Fliegen-Genom fahnden wir nach neuen
Genen, die bei diesen Prozessen mit den
miRNAs interagieren. Wir hoffen, damit
ein generelles Modell fiir die beteiligten
Signalwege zu entwickeln, um dariiber
Stammzellen manipulieren zu kénnen. Da
miRNAs nicht nur klein sind, sondern
auch spezifisch, und zudem leicht von Zel-
len aufgenommen werden, sind sie als
mogliche Therapeutika in regenerativer
Medizin und bei der Behandlung von

Krebs besonders vielversprechend.




Schlaf und Wachsein

chlafen und Wachsein sind Teil des

Lebens eines jeden Tieres und eines
jeden Menschen. Warum wir wach sind,
scheint offensichtlich. Aber warum schla-
fen wir? Im Schlaf bewegt man sich weni-
ger und nimmt seine Umwelt kaum wahr.
Wer schlift, ist somit leichter verletzlich.
Warum also begibt sich ein Lebewesen in
einen solch gefihrlichen Zustand?

Ohne Schlaf fithlen wir Menschen uns
miide und sind leistungsschwach. Forscher
glauben heute, dass Schlaf nicht nur wichtig
fiir den Energichaushalt ist, sondern auch fiir
das Nervensystem. Withrend des Schlafens
wird Energie gespart, und das Nervensystem
hat Zeit zu regenerieren. Aber was regene-
riert sich eigentlich in den Nervenzellen?

Unsere Arbeitsgruppe versucht heraus-
zufinden, was beim Schlafen in den Ner-
venzellen passiert. Wir méchten wissen,
wie ein Nervensystem einschlift und wie-
der aufwacht, und woher es weil}, dass es
miide ist und schlafen muss. Wir méchten
die lebenswichtigen Funktionen von Schlaf
verstehen, die es Lebewesen unméglich
machen, auf Dauer darauf zu verzichten.

Der schlafende Wurm
Wir erforschen Schlafen und Wachsein an
einem der einfachsten Tiermodelle, das

einen schlafihnlichen Zustand besitzt:

dem Fadenwurm Caenorhabditis elegans.
Bei den meisten Tieren, die wie der
Mensch dem Sonnenlicht ausgesetzt sind,
ist der Schlaf-Wach-Rhythmus an den #u-
Beren Tag-Nacht-Zyklus angepasst. Der im
Boden lebende Wurm C. elegans spiirt von
der Sonne dagegen nichts. Sein Schlaf-
Wach-Rhythmus wird von einem exakt
vorbestimmten inneren Entwicklungspro-
gramm gesteuert. Die Larven von C. ele-
gans durchleben in ihrer Entwicklung ge-
nau vier ausgeprigte Schlafphasen. Nach
jedem Schlaf hiuten sich die Tiere.

Ein grofer Vorteil fir unsere Untersu-
chungen ist, dass das Nervensystem von
C. elegans extrem einfach aufgebaut ist. Da
die Tiere transparent sind, kénnen wir das
Nervensystem im intakten Organismus
sowohl wihrend des Schlafes als auch
withrend des Wachseins beobachten und
manipulieren.

Unsere daraus gewonnenen Erkennt-
nisse méchten wir an komplexer aufge-
bauten Tieren und auch am Menschen
tiberpriifen, um etwas tiber die Unterschie-
de und Gemeinsamkeiten von Schlafen
und Wachsein bei verschiedenen Organis-
men zu lernen.
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Montage zweier Bilder desselben Wurms.
Gezeigt sind Verbindungen zwischen Nerven-
zellen (die Synapsen) des wachen C. elegans
(rot), und des schlafenden Tieres (griin).
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»Beim Down-Syndrom
sind neben vielen ande-
ren Genen auch das
PCP4 und Col18a1 in drei
Kopien vorhanden. PCP4
(links) ist im Nervensys-
tem wirksam, wéhrend
Col18a1 - ein Kollagen-
Gen (rechts) —im Binde-
gewebe des Maus-
Embryos aktiv ist.
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Gene und Verhalten

‘ ‘ /er einmal mit dem Flieger mehrere Zeitzonen
iiberquert hat, der kennt das Gefiihl in den
ersten Tagen danach: Tagstiber lihmt einen blei-
schwere Miidigkeit, nachts wilzt man sich hell-
wach im Bett. Ein klarer Fall von Jetlag. Unsere in-
nere Uhr braucht ein paar Tage, bis sie sich auf den
um mehrere Stunden verschobenen Tagesrhythmus
eingestellt hat. Doch es funktioniert: Nach ein paar
Tagen »ticken« wir wieder synchron zur Aufienwelt.
Die Probleme, die bei einem Jetlag auftreten,
sind ein anschauliches Beispiel dafiir, wie dullere
Einfliisse unsere innere Uhr stoéren. Dabei muss
man eigentlich von vielen inneren Uhren spre-
chen, denn die physiologischen Ablidufe im Korper
bis hin zu unserem Verhalten werden von einem
ganzen Netz molekularer Zeitgeber koordiniert.
Die einzelnen Organe beherbergen jeweils eigene
periphere Oszillatoren, die unter der zentralen
Kontrolle des im Hypothalamus gelegenen zirka-
dianen Schrittmachers stehen, dem suprachias-
matischen Nukleus (SCN).

Die inneren Uhren der Organe passen sich un-
terschiedlich schnell an die verdnderten dulieren
Einfliisse an. Dabei spielt die Uhr der Nebenniere
eine entscheidende Rolle, wie wir durch Expe-
rimente mit Mdusen zeigen konnten. Das Organ

e clhifesorebract.n &

schiittet normalerweise das Hor-
mon Kortisol aus und nimmt so
malgeblichen Einfluss auf die
Uhren anderer Organe. Hemmt
man die Kortisol-Synthese, passt
sich der Kérper schneller an die
neue Zeitzone an. Diese Erkennt-
nis erdffnet einen Weg zur Hormon-
therapie des Jetlags.

Ein Atlas der Uhrengene
Einsichten dieser Art erhalten wir, indem
wir die fiir die zirkadiane Uhr mafigebli-
chen Gene analysieren. Eine reichhaltige,
einzigartige Quelle von Uhrengen-Kandidaten
sind die von uns mitentwickelten Atlanten der
Genaktivitit im  Gehimn  (www.brain-map.org,
www.geneatlas.org). Um diese molekularen Karten
zu erstellen, haben wir hochauflésende und auto-
matisierte Techniken entwickelt. So kénnen wir
effizient Gene identifizieren, die zum Beispiel in
der Zentraluhr des SCN im Hypothalamus tages-
rhythmisch aktiviert werden. Solche Kandidaten-

Gene entfernen wir dann gezielt im SCN von Méu-
sen und bestimmen tiber Laufrad- und molekulare
Experimente, ob die zirkadiane Uhr defekt ist.



Der Expressionsatlas ersffnet uns

auch neue Einsichten in das Metabo-
lom, die Gesamtheit aller Molekiile im
Stoffwechsel (Metabolismus) eines Or-
ganismus. Viele dieser Molekiile zeigen
iiber den Tag verteilt Konzentrations-
schwankungen. Inzwischen kennen wir
beispielsweise die Aktivititsmuster aller
360 Solute Carrier (SLC)-Gene. Diese
enthalten die Baupline fir die SLC-
Proteine, wichtige Porenproteine in bio-
logischen Membranen. Sie schleusen
kleine Molekiile wie Nihrstoffe, Vita-
mine, Hormone und Mineralien zwi-
schen Zellen ein und aus und innerhalb
einer Zelle hin und her. Wenn wir wis-
sen, wann welche Gene aktiv sind, kin-
nen wir einen hochauflésenden Atlas
des Stoffaustausches tiber den gesam-
ten Siugetierorganismus konstruieren,
mit besonderem Augenmerk auf die zir-
kadianen Aspekte des Stoffwechsels.

Entwicklungsgene unter der Lupe

Unsere Atlanten der Genexpression
(www.genepaint.org,  www.eurexpress.
org) sind auch ein wichtiger Fundus,
um zu erforschen, wie Gene die Ent-
wicklung des Gehirns im Embryo be-
einflussen — der zweite grofle For-
schungsschwerpunkt in unserer Ab-
teilung. Wir konzentrieren uns primér

auf DNA-Abschnitte, die
Wachstum und Struktur
der GroBhirnrinde koor-
dinieren.
Ein Beispiel ist das
Esco2-Gen, das in den
Stammzellen der Grof-
hirnrinde fiir eine kurze
Zeit wirksam ist und
withrend der Zellteilung
den Zusammenhalt der
Chromosomen reguliert.
Entfernt man bei Miusen
dieses Gen in der Wachs-
tumszone der GrofShirnrin-
de, so werden die Tiere oh-
ne diesen Teil des Hirns gebo-
ren. Menschen, bei denen das
Esco2-Gen mutiert ist, leiden un-
ter einer schwerwiegenden Erb-
krankheit, die man als Roberts-Syn-
drom bezeichnet. Wir verwenden unse-
re Esco2-Mausmutanten, um sowohl
die molekularen Prozesse der Zelltei-
lung als auch die Ursache des Roberts-
Syndroms zu erforschen.
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In der Abbildung wird die Aktivitatsstarke (griin
bis rot) von 36 Solute Carrier-Genen (SLCs) in
der Nebenniere der Maus gezeigt. Je friiher am

Tag ein SLC sein Aktivitatsmaximum (rot)

erreicht, desto weiter oben befindet es sich im
Diagramm. Man erkennt leicht, dass selbst in
einer Gruppe von gerade einmal 36 SLC-Genen
eine klare tageszeitliche Préferenz auftritt.
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Zirkadiane Rhythmen

Ages Leben auf unserer Erde verlduft in
yklen. Einer der einflussreichsten die-
ser Zyklen ist der tdgliche Wechsel von Tag
und Nacht. Der Tageslauf bringt weitrei-
chende Veriinderungen der Umwelt mit
sich, die es optimal zu nutzen gilt. Um dies
zu erreichen, haben fast alle Lebewesen —von
Bakterien bis hin zum Menschen — innere
Zeitmesser entwickelt (sogenannte zirkadiane
Uhren). Damit bestimmen sie die aktuelle
Tageszeit, um die Physiologie ihres Kérpers
und ihr Verhalten optimal auf die jeweiligen
Anforderungen vorzubereiten. Diese innere
Uhr ist genetisch verankert. Sie funktioniert
deshalb auch, wenn dullere Zeitgeber wie
die Sonne fehlen. Die innere Uhr lidsst uns
abends miide werden, weckt uns morgens
wieder auf und steuert die Ausschiittung
zahlreicher Hormone im 24-Stunden-Takt.

Unsere Forschungsgruppe interessiert
sich fiir die molekularen Mechanismen,
die hinter diesen Phinomenen stecken.
Um diese zu ergriinden, haben wir Miuse
geziichtet, in denen einzelne Steuergene
der inneren Uhr — die iibrigens beim Men-
schen ganz ihnlich funktioniert — ausge-
schaltet sind. An diesen Méusen untersu-
chen wir nun die Veriinderung ihrer Tages-
rhythmen. Dabei interessieren wir uns be-
sonders fiir das Schlaf-Wachverhalten der
Tiere sowie das Zusammenspiel zwischen
der inneren Uhr und der Nahrungsaufnah-
me und -verwertung,.

Das Ticken der Uhr zum Leuchten bringen

So stellen wir den Méusen ein Laufrad in
den Kifig, mit dem wir sehr prizise den Ak-
tivitdtsrhythmus der Tiere messen konnen.
Bei anderen Tieren haben wir ein Leucht-
protein aus dem Glithwiirmchen an die in-
nere Uhr gekoppelt. Anhand des Leucht-
signals verfolgen wir nicht nur das moleku-
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Oben: Wenn man das Uhrenprotein PER2 an das
Leuchtprotein LUCIFERASE koppelt, kann man mit

dem Lichtsignal, das bei der Luciferin-Spaltung ent-
steht, den Rhythmus der inneren Uhr sichtbar machen.

Unten: Lichtemissionsrhythmen in Leberschnitt-
Kulturen aus Mausen mit PERIOD2-LUCIFERASE-
Fusionsprotein.

lare »Ticken« der Uhr, sondern auch, wie
die Uhr im lebenden Gewebe auf Stoff-
wechsel-Signale reagiert.

Wir erhoffen uns davon neue Ansatz-
punkte, zum Beispiel fiir die Behandlung
von »Rhythmus-Krankheiten« beim Men-
schen wie Schlafstérungen, Winterdepres-
sion und das sogenannte Nachtesser-

Syndrom (engl. Night Eating Syndrome).
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Cryl-mutanten Maus unter Licht-
Dunkel-Bedingungen (LD) und in
konstanter Dunkelheit (DD). In DD
folgt der Aktivitatsrhythmus des
Tieres seiner inneren Uhr mit einer
Periodenlénge von ca. 22 Stunden,
wahrend unter LD die innere Uhr
mit dem Tagesrhythmus synchroni-
siert ist (24 Stunden pro Zyklus).
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Sie erreichen uns

... mit dem Auto

Autobahn A7 Kassel-Hannover, Ausfahrt Gottin-
gen Nord. An der ersten Ampel geradeaus der B27
in Richtung Braunlage folgen. Nach knapp 2 km
links einbiegen in Richtung Nikolausberg (be-
schildert). Die dritte Straleneinmiindung links
fithrt auf das Institutsgelinde.

... mit dem Zug

Ab Géttingen Hauptbahnhof mit dem Taxi zum
Institut oder mit dem Stadtbus der Linie 8 und 13
in Richtung Innenstadt. An einer der ersten vier
Haltestellen umsteigen in die Linie 5 Richtung
Nikolausberg. Die Haltestelle »Am Fallberg« liegt
kurz vor dem Institutsgelinde.

... mit dem Flugzeug

Flughafen Frankfurt/Main oder Hannover

Ab Flughafen Frankfurt vom Fernbahnhof nach
Gottingen (Richtung Hamburg, Berlin; direkte Ziige
verkehren im Zweistundentakt). Alternativ vom
Regionalbahnhof mit Zug oder S-Bahn nach Frank-
furt/Hbf (Ziige nach Géttingen zweimal stiind-
lich). Fahrzeit mit dem Auto ca. drei Stunden.

Ab Flughafen Hannover mit der S-Bahn zum
Hauptbahnhof Hannover, von dort mit dem ICE
oder 1C nach Géttingen (Fahrzeit ca. 30 Minuten).
Fahrzeit mit dem Auto ca. 1,5 Stunden.
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Abbildungen

Seite 5 (unten, links): Medialer Nucleus des Trapez-
korpers (MNTB) im Gehirn, injiziert mit GFP-Adeno-
virus (griin). Der vesikulire Glutamattransporter
VGLUTT ist rot angefirbt. (Meike Pedersen, Abteilung
fiir Membranbiophysik)

Seite S (unten, zweites Bild von links): Raumliche
Struktur von Bakteriorhodopsin. Archaebakterien
wie Halobacterium halobium benutzen die lichtge-
triebene Protonenpumpe zur Energieproduktion.
(Helmut Grubmiiller, Abteilung fiir Theoretische
und Computergestiitzte Biophysik)

Seite 5 (unten, zweites Bild von rechts): Aus dem
embryonalen Gehirn der Maus wurden neurale
Stammzellen gewonnen, die sich in Gewebekultur in
sogenannte Sternzellen (Astrozyten, griin) differenziert
haben. Zellkerne sind blau angefirbt. (Michael Kessel,
Forschungsgruppe Entwicklungsbiologie)

Seite 5 (unten rechts): Das Hormon Insulin in zwei
unterschiedlichen Darstellungsformen. (Helmut
Grubmiiller, Abteilung fiir Theoretische und Com-
putergestiitzte Biophysik)

Seite 6: Konfokale Fluoreszenzmikroskopie-Aufnahme
von Beutelratten-Zellen, in denen das Tubulin-Zyto-
skelett angefirbt ist. (Christian Wurm, Stefan Jakobs;
Forschungsgruppe Struktur und Dynamik von
Mitochondrien)

Seite 7 (unten rechts): Max-Planck-Institut fiir
Neurobiologie

Seite 8 (unten links): Archiv der Max-Planck-
Gesellschaft

Seite 9 (oben): Raumliche Struktur des molekularen
Kraftsensors Titinkinase. (Helmut Grubmiiller,
Abteilung fiir Theoretische und Computergestiitzte
Biophysik)

Seite 9 (unten): Dirk Bockelmann, Abteilung fiir
NMR-basierte Strukturbiologie

Seite 12 (oben): Deutscher Zukunftspreis,
Ansgar Pudenz

Seite 13: Schirferer Blick auf das Innere von Zellen:
Die Abbildung zeigt Filamente in einer menschlichen
Nervenzelle; rechts durch ein herkémmliches Kon-
fokalmikroskop, links durch ein STED-Mikroskop.
(Stefan W. Hell, Abteilung fiir NanoBiophotonik)

Seite 21: Konfokale Fluoreszenzmikroskopie-Aufnahme
von Beutelratten-Zellen, in denen das Aktin-Zytoskelett
rot, das Tubulin-Zytoskelett griin und der Zellkern blau
angefirbt ist. (Christian Wurm, Stefan Jakobs;
Forschungsgruppe Struktur und Dynamik von
Mitochondrien)

Seite 30: Federico Neri, fotolia.com
Seite 33: Inter-Stilist, fotolia.com

Seite 34: Der »head tail connector« der phi29-DNA-
Polymerase. Er ist an der DNA-Verpackung wihrend
der Virus-Reproduktion beteiligt. Die DNA ist blau
dargestellt. (Mattias Popp, Abteilung fiir Theoretische
und Computergestiitzte Biophysik)

Seite 48/49: Struktur der gréfiten Untereinheit des
Spleifiosoms, des sogenannten »tri-snRNP« (links) und
vier weitere Strukturen seiner »beweglichen« Kompo-
nente (U5 snRNP). (Holger Stark, Forschungsgruppe
Dreidimensionale Kryo-Elektronenmikroskopie)

Seite 54/55 (oben): Bakterienzellen.
(Irochka, fotolia.com)

Seite 56/57: Milliarden Nervenzellen sind im mensch-
lichen Gehirn zu einem komplexen Netzwerk ver-
kniipft. (Sebastian Kaulitzki, fotolia.com)

Seite 64: Konfokale Fluoreszenzmikroskopie-Aufnahme
von Beutelratten-Zellen, in denen das Tubulin-Zytoske-
lett rot und der Zellkern blau angefirbt ist. (Christian
Wurm, Stefan Jakobs; Forschungsgruppe Struktur
und Dynamik von Mitochondrien)

Seite 65: Die zentrale Einrichtung »Innovative
Lichtmikroskopie«. (Alexander Egner)

Seite 70/71: Schnitt durch das Gehirn der Maus mit
sogenannten Sternzellen (Astrozyten, griin) in der
oberen Schicht und Nervenzellen (rot) in der unte-
ren Schicht. Zellkerne sind blau angefirbt.(Michael
Kessel, Forschungsgruppe Entwicklungsbiologie)
Seite 76/77: Emilia Stasiak, fotolia.com

Seite 82/83: FinePix, fotolia.com (alte Uhr)

Seite 84: Kyslynskyy, fotolia.com
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