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MOLEKULARE GENETIK

Geschwätzige Zebrafinken
Sprache verknüpft ist. Im Gegen-
satz zu Mäusen und Menschenaf-
fen lernen viele Vogelarten ihre Ge-
sangsmuster ähnlich wie Menschen
das Sprechen. Constance Scharff,
Forschungsgruppenleiterin am
Max-Planck-Institut für molekulare
Genetik, wollte daher herausfinden,
ob die beim Menschen gefundene
Sequenzvariation in FOXP2 auch
bei Gesang lernenden Vögeln exis-
tiert. Zusammen mit Sebastian 
Haesler sowie den Kollegen von der
amerikanischen Duke University,
Erich Jarvis und Kazuhiro Wada,
verglichen sie die Expression von
FOXP2 im Gehirn Gesang lernender
Vögel, wie Zebrafinken, Kanarien-
vögeln, Sittichen, Spatzen, Meisen
und Kolibris sowie nicht Gesang
lernender Vögel, wie zum Beispiel
Ringeltauben. Darüber hinaus stu-
dierten die Forscher das Gen bei
den nächsten Verwandten der Vö-
gel, den Krokodilen.
Zunächst einmal interessierten sie
sich dafür, wann und wo das Gen
im Vogelhirn exprimiert wurde:
Waren es Regionen, die für die Ge-
sangsproduktion ver-
antwortlich sind oder
für das Gesangslernen,
und wurde das Gen in
erster Linie während
der Lern- oder Produk-
tionsphase exprimiert?
Darüber hinaus analy-
sierten die Forscher die
Struktur des Singvo-
gel-Gens und vergli-
chen sie mit der menschlichen
Form von FOXP2. Dabei kamen sie
zu dem Ergebnis, dass das FOXP2-
Gen beim Zebrafinken dem des
Menschen sehr ähnelt – allerdings
nicht die beim Menschen gefunde-
nen charakteristischen Sequenzva-
riationen aufweist. „Offensichtlich
ist diese Veränderung nicht zwin-
gend erforderlich für das Gesangs-
lernen, zumindest nicht bei Vö-
geln“, sagt Constance Scharff,
„oder es gibt eine andere Variati-
on im Singvogel-Gen, die dazu
geführt hat, dass diese Fähigkeit
entwickelt wurde“. In Zusammenar-
beit mit den Leipziger Max-Planck-

Mutationen in einem bestimm-
ten Gen führen bei Menschen zu
einem spezifischen Sprachprob-
lem: Sie haben Schwierigkeiten
mit der Sprachentwicklung, der
Artikulation und dem Sprach-
verständnis – Satzbauregeln, die
selbst Kleinkinder spielend be-
herrschen, bleiben ihnen rätsel-
haft. Offensichtlich besitzt die-
ses Gen, FOXP2 genannt, eine
zentrale Funktion bei der Ent-
wicklung der Sprachfähigkeit.
Neurobiologen haben nun ge-
zeigt, dass dasselbe Gen auch
beim Gesangslernen von Vögeln
eine Schlüsselrolle spielt. Die
Wissenschaftler des Max-
Planck-Instituts für molekulare
Genetik in Berlin und von der
amerikanischen Duke University
entdeckten eine nahezu identi-
sche Version dieses Gens bei 
Vögeln und konnten anschlie-
ßend das entsprechende Protein
in genau jenen Hirnregionen
nachweisen, die am Gesangs-
lernen beteiligt sind (JOURNAL OF

NEUROSCIENCE, 31. März 2004).

Bereits im Jahr 2002 hatte eine Ar-
beitsgruppe um Svante Päabo vom
Max-Planck-Institut für evolu-
tionäre Anthropologie in Leipzig
die DNA-Sequenz des intakten 
FOXP2-Gens beim Menschen mit
der Sequenz von Menschenaffen
und Mäusen verglichen. Dabei fan-
den die Wissenschaftler heraus,
dass das menschliche FOXP2-Gen
eine spezifische Sequenzvariation
aufweist, die sie bei den anderen 
Spezies nicht nachweisen konn-
ten. Diese geringfügige Änderung
könnte im Laufe der Evolution eine
Kette von weiteren Änderungen
nach sich gezogen haben; denn das
FOXP2-Gen stellt die Bauanleitung
für einen Transkriptionsfaktor be-
reit – ein Protein, das die Aktivität
zahlreicher anderer Gene steuert.
Die Leipziger entdeckten Hinweise
dafür, dass die menschliche Form
von FOXP2 für seinen Träger vor-
teilhaft gewesen sein muss und 
daher vermutlich maßgeblich mit
der Entwicklung der menschlichenG
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Zellen, die ein 
Fusionsprotein aus
dem epidermalen
Wachstumsfaktor-
Rezeptor erbB1und
grün-floureszieren-
dem Protein (grün)
exprimieren, nach
einer kurzen Inku-
bation mit Komple-
xen aus dem epi-
dermalen Wachs-
tumsfaktor EGF
und Quantum Dots
(rot). Die EGF-QD-
Komplexe binden
an die Zellmem-
bran, die durch die
Aktivierung der 
Rezeptoren wellen-
förmig verändert
wird.

Lebende Zellen,
die Rezeptoren

für den epiderma-
len Wachstums-

faktor EGF als 
Fusionsprotein

mit grün-fluores-
zierendem Protein
(grün) exprimie-

ren. Quantum
Dots (rot), die den
Wachstumsfaktor

Weitere 
Informationen 

erhalten Sie von:
DR. DIANE S. LIDKE

Max-Planck-Institut
für biophysikalische
Chemie, Göttingen
Tel.: 0551 201-
1392
Fax: 0551 201-
1467
E-Mail:
dlidke@gwdg.de

ein Team um Diane Lidke in der
Abteilung Molekulare Biologie
des Max-Planck-Instituts für
biophysikalische Chemie in Zu-
sammenarbeit mit Forschern
der Universidad de Buenos Aires
vorgenommen. Es ging dabei
um das Zusammenspiel eines
molekularen Signalträgers, ei-
nes so genannten Wachstums-
faktors, mit ganz bestimmten
Rezeptoren an der Oberfläche
von Zellen – in dem Fall Rezep-
toren, an denen auch Krebs-
Medikamente angreifen, die das
Wachstum und die Teilung von
Zellen hemmen.
Die Göttinger Forscher hatten
für ihre Experimente die Mole-
küle des Wachstumsfaktors mit
Quantum Dots markiert – und
konnten dann unter dem Mik-
roskop verfolgen und auf Film
festhalten, wie diese biochemi-
schen Signalträger an die Re-
zeptoren auf der Oberfläche 
lebender Zellen andockten, da-
durch diese Empfänger-Struktu-
ren aktivierten und so am Ende
durch die Membran ins Innere
der Zellen geschleust wurden.
Damit war es zum ersten Mal
gelungen, die Übertragung ei-
nes stoffgebundenen Signals
auf und schließlich in lebende
Zellen lückenlos in bewegten
Bildern festzuhalten – ein Er-
folg, den Thomas Jovin, Direk-
tor der Abteilung Molekulare
Biologie am Göttinger Max-
Planck-Institut, als bahnbre-
chenden Fortschritt würdigt:
„Diese Untersuchungen am le-
benden Objekt eröffnen völlig
neue Einblicke in zelluläre Pro-
zesse und Wechselwirkungen,
die sich bislang nur an fixier-
ten, also toten Zellen studieren
ließen. Die über Rezeptoren 
vermittelte Signalübertragung
an und in Zellen genau zu ver-
stehen, ist dabei nicht nur für
die Zellbiologie als Grundla-
genforschung interessant, son-
dern ebenso für die Medizin:
für die Entwicklung von Wirk-
stoffen, die an den Rezeptoren
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BIOPHYSIKALISCHE CHEMIE

Nano-Strahler statt Farbstoff-Funzeln
So winzig die jüngsten 
Hoffnungsträger der Zell-
biologie, so hoch sind die 
Erwartungen, die man in sie
setzt: Mit Halbleiter-Kris-
tallen, nur zehn Millionstel
eines Millimeters groß, ist 
es Forschern am Göttinger
Max-Planck-Institut für bio-
physikalische Chemie vor
kurzem gelungen, die Über-
mittlung molekularer Signale
in Zellen im Detail zu verfol-
gen und auf Film zu bannen
– ein Erfolg, der bahnbre-
chend für die Grundlagen-
forschung wie auch für die
angewandte, insbesondere
für die pharmazeutische For-
schung sein dürfte (NATURE

BIOTECHNOLOGY, Februar 2004).

von Zellen ansetzen und für die
Therapie nicht nur von Krebs,
sondern auch zahlreicher ande-
rer Krankheiten.“
Ebenso lobend auch ein Kom-
mentar von Gal Gur und Yosef
Yarden vom Weizmann Institute
of Science in Rehovot, Israel –
von zwei führenden Experten
auf dem Gebiet bildgebender
Verfahren in der Zellbiologie:
„Mit Halbleiter-Nanokristallen
lassen sich die Bewegungen ein-
zelner Rezeptoren auf der Ober-
fläche lebender Zellen jetzt in
bislang unerreichter Präzision
und mit einer viel höheren Auf-
lösung verfolgen. Herkömmliche
Verfahren litten unter einer ge-
ringen Bildauflösung, funktio-
nierten nur nach aufwändigen
Manipulationen und erlaubten
meist nur sehr kurze Schnapp-
schüsse des dynamischen Ge-
schehens an Rezeptoren.“
Das lag daran, dass die bisher
als Marker verfügbaren Hilfs-
mittel wie fluoreszierende Farb-
stoffe oder Polymerkugeln sehr
rasch ausbleichen und oft schon
innerhalb weniger Sekunden ih-
re „Strahlkraft“ verlieren – im
Unterschied zu den Quantum
Dots, mit denen sich molekula-
re Prozesse in Zellen über viele
Minuten oder sogar Stunden
hinweg verfolgen und in allen
Einzelheiten auf Film aufzeich-
nen und studieren lassen. Somit
bricht für die Zellbiologie eine
neue Ära an: Denn dank der
„Nano-Filmleuchten“ haben die
Bilder aus dem Leben von Zellen
jetzt Laufen gelernt ... ●

Die neuen Werkzeuge der Zell-
biologie kommen aus der Nano-
technik und laufen unter dem
Fachbegriff „Quantum Dots“:
Halbleiter-Kristalle in molekula-
ren Dimensionen, die unter La-
serlicht aufleuchten – und zwar
in jeder gewünschten Farbe, 
dabei bis zu 1000-mal heller 
als fluoreszierende Farbstoff-
Moleküle und zudem ohne „Er-
müdungserscheinungen“. Solche
Quantum Dots, als Marker an
Gene oder Proteine angeheftet,
ermöglichen es, den Weg ein-
zelner Biomoleküle – und damit
auch deren Wirkorte und Wir-
kungsweise – innerhalb der Le-
bensmaschinerie einer Zelle lü-
ckenlos über einen längeren
Zeitraum zu verfolgen.
Erste erfolgreiche Experimente
mit diesen „Nano-Leuchten“ hat

EGF mit sich tra-
gen, docken an

diese Rezeptoren
an und aktivieren

sie. Die Wachs-
tumsfaktor-Re-

zeptor-Komplexe
werden rasch auf-

genommen und 
in Vesikel einge-

schlossen, die
durch Überlage-
rung der beiden

Fluoreszenzfarben
gelb erscheinen. 

@

Wissenschaftlern will Scharff daher
herausfinden, ob ein Sequenzver-
gleich zwischen dem FOXP2-Gen
von Gesang lernenden und nicht
lernenden Arten Unterschiede zu
Tage fördert, analog denen zwi-
schen Mensch und Schimpanse.
Ganz sicher sind sich die Wis-
senschaftler bei der Identifizie-
rung der relevanten Hirnregionen: 
FOXP2 wird tatsächlich bei Vögeln
wie bei Säugetieren, einschließlich
dem Menschen, in den Basalgangli-
en exprimiert – und zwar dann,
wenn die Vögel Gesangsmuster er-
lernen. Im Fall von Zebrafinken ge-
schieht das während der frühen
Entwicklung, bei Kanarienvögeln
dagegen saisonal. „Wir konnten
feststellen, das der FOXP2-Level in
einem Basalganglien-Kern, der für
das Gesangslernen spezialisiert ist,
genau zu jenem Zeitpunkt anstieg,
zu dem die Vögel ihren Gesang än-
derten“, erklärt Scharff. „Vergleich-
bare Änderungen konnten wir bei
den nicht Gesang lernenden Arten
nicht nachweisen.“
Auf der Basis dieser Befunde er-
hoffen sich die Forscher nun wei-
tere Erkenntnisse über den Beitrag
der Gene zu Architektur und Funk-
tion jener Schaltkreise im Gehirn,

die den Vogelgesang steuern. Die
Entdeckung von FOXP2 bei Vögeln
stellt lediglich einen Anfang dar.
Noch ist laut Scharff noch nicht
bewiesen, dass das Gen notwendig
für das Gesangslernen ist. Versu-
che, FOXP2 gentechnisch zu ver-
ändern und die möglichen Auswir-
kungen auf den Vogelgesang zu
studieren, stehen daher ganz oben
auf ihrem Arbeitsprogramm. ●

Weitere Informationen erhalten Sie von:
DR. CONSTANCE SCHARFF

Max-Planck-Institut für molekulare Genetik, Berlin
Tel.: 030 8413-1214, Fax: 030 8413-1383
E-Mail: scharff@molgen.mpg.de
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Die Expression
des FOXP2-Gens
im Gehirn des
Zebrafinken in
Abhängigkeit
vom Entwick-
lungsstadium:
Die Regionen
mit aktivem 
FOXP2 sind
weiß; die für
das Gesangs-
lernen essen-
zielle Struktur
Area X (weiße
Pfeile) zeigt in
der Lernphase –
beginnend im
Alter von 50 Ta-
gen – besonders
hohe Aktivität.
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