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Der kleine Unterschied zeigt grof3e Wirkung

Menschen und Schimpansen
dhneln sich genetisch sehr
stark - sie haben zu 98,7
Prozent die gleiche Erbsub-
stanz - und sind doch geistig
wie korperlich so unter-
schiedlich. Ein internationa-
les Forscherteam um Prof.
Svante Piibo, Direktor am
Max-Planck-Institut fiir evo-
lutionére Anthropologie in
Leipzig, hat jetzt die Benut-
zung von Genen und die
nachfolgende Synthese von
Proteinen bei Menschen und
bei Schimpansen miteinander
verglichen und festgestellt,
dass sich diese insbesondere
im Gehirn dramatisch unter-
scheiden. Damit gelang es
erstmals, genetisch relevante
Verdnderungen zu identifi-
zieren, die in den vergange-
nen fiinf Millionen Jahren
zur Ausdifferenzierung der
Spezies Mensch und Schim-
panse gefiihrt haben
(Science, 11. April 2002).

Vor etwa fiinf bis sechs Millio-
nen Jahren gab es in Afrika eine
Primatenart, aus der sich so-
wohl der Mensch als auch die
heute bekannten zwei Schim-
pansenarten, der Zwergschim-
panse und der gewdhnliche
Schimpanse, entwickelt haben.
Da alle anderen Primatenarten,
die in jener Zeit entstanden
waren, inzwischen ausgestor-
ben sind, nennen wir die
Schimpansen zu Recht ,unsere
nachsten Verwandten”. Doch
welche Verdnderungen sind in
den Primaten-Genen eingetre-
ten, dass sich zwei kdrperlich
wie geistig so unterschiedliche
Spezies wie die Schimpansen
und die Menschen entwickeln

konnten? Einer
Antwort sind jetzt
Wissenschaftler

am Max-Planck-
Institut flr evolu-
tiondre Anthropolo-
gie in Leipzig ndher
gekommen: Sie ver-
glichen die Benut-
zung der Gene bei
Mensch, Schimpan-
se, Orang-Utan

und Rhesusaffe

in Gehirn, Leber
und Blut.

Erst vor 25 Jahren
entdeckten die
Forscher, dass auf
molekularer Ebene e
- etwa beim Ver-

gleich des Erbguts von Men-
schen und Schimpansen - die
Ahnlichkeit tatsachlich bei
frappierenden 99 Prozent liegt.
Damit bewegt sich die gene-
tische Ubereinstimmung von
Mensch und Schimpanse in
einem Bereich, der normaler-
weise fiir Unterarten einer Spe-
zies gilt. Sogar innerhalb einer
Art kann es zu Unterschieden
in dieser GréBenordnung kom-
men: Auch zwei Fruchtfliegen
unterscheiden sich in durch-
schnittlich einem Prozent ihres
Erbguts.

Bei Menschen und Schimpan-
sen erstaunt vor allem die Dis-
krepanz zwischen der nahen
genetischen Verwandtschaft
(Genotyp) und den groBen Un-
terschieden in Kognition, Ana-
tomie, Verhalten und Okologie
(Phanotyp). Neuere Analysen
bestatigen die urspriinglich
grobe Abschdtzung der mole-
kularen Ahnlichkeit zwischen
Mensch und Schimpanse.

So wurden im Leipziger Max-
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Planck-Institut etwa 0,1 Pro-
zent des Schimpansen-Genoms
sequenziert (etwa drei Millio-
nen Basenpaare). Im Vergleich
zu den entsprechenden Ab-
schnitten im menschlichen Ge-
nom waren dabei durchschnitt-
lich 987 von 1000 Basen, also
98,7 Prozent, identisch. Daher
muss in dem verbleibenden
Unterschied von 1,3 Prozent
die biologische Basis dafiir lie-
gen, was einen Menschen zum
Menschen macht und ihn von
einem Schimpansen unter-
scheidet. Wolfgang Enard, der
Erstautor der Science-Studie,
meint dazu: ,1,3 Prozent Un-
terschied klingt eigentlich nicht
viel, aber es addiert sich zu ei-
nem Heuhaufen von 39 Millio-
nen mdoglichen Unterschieden.
Die wenigen Unterschiede zu
finden, die tatsachlich etwas
bewirken, ist die eigentliche
groBe Herausforderung."

Von besonders groBem Interesse
sind dabei die Grundlagen fur
unsere kognitiven Fahigkeiten,

i My

Was unterschei-
det den Mensch
vom Affen?
Leipziger Forscher
verglichen die
Expression der
Gene zwischen
Mensch und
Schimpanse.

Rote und griine
Késtchen im Hin-
tergrund repra-
sentieren Gene,
die starker im
Menschen (rot),
beziehungsweise
stirker im Schim-
pansen benutzt
werden.

Fotos: MPI FUR EVOLUTIONARE ANTHROPOLOGIE

Auf den beiden
Nylonpapieren
befinden sich je
5760 Stiicke DNS
von mehr als
4500 verschiede-
nen menschlichen
Genen. An diese
binden radioaktiv
markierte Kopien
von Genen, die
aus einem Stiick
Gewebe von Men-
schen beziehungs-
weise Schimpan-
sen gewonnen
wurden. Je nach
Anzahl der Kopien
eines Gens, die im
Gewebe vorliegen,
ergibt sich an der
entsprechenden
Stelle durch die
radioaktive
Strahlung eine
mehr oder we-
niger intensive
Schwérzung.

a) Mensch,
Leber

vor allem die sprachlichen Fer-
tigkeiten. Doch es bestehen
auch wichtige medizinische
Unterschiede, zum Beispiel die
Resistenz von Schimpansen ge-
gen AIDS. Dartiber hinaus gibt
es Hinweise darauf, dass Brust-
krebs, Dickdarmkrebs oder Lun-
genkrebs bei Schimpansen
wesentlich seltener auftreten
als beim Menschen. Ferner sind
Krankheiten wie Alzheimer
oder Malaria bei Mensch und
Schimpanse unterschiedlich
verbreitet.

Die Max-Planck-Wissenschaft-
ler haben Unterschiede in der
Benutzung (Expression) von
Genen bei Mensch und Schim-
panse analysiert. Die Regulie-
rung der Transkription von Ge-
nen - welches Gen zu welchem
Zeitpunkt in welcher Menge
kopiert (transkribiert) wird -
ist ein wichtiger Mechanismus
in der Biologie. Dabei wird von
einem Gen eine Kopie (Boten-
RNA, kurz mRNA) erzeugt, die
wiederum als Vorlage fiir die
Synthese eines entsprechen-
den Proteins dient.

Die Gesamtheit aller zu einem
bestimmten Zeitpunkt tran-
skribierten Gene in einer Zelle
oder einem Zelltyp nennt man
in Analogie zum Genom auch
JTranskriptom”.

Wie sich das Transkriptom zwi-
schen verschiedenen Tierarten
oder zwischen Individuen einer
Art unterscheidet, ist bisher un-
bekannt. Technische Innovatio-
nen und die Verfligbarkeit einer
groBen Anzahl menschlicher
Gensequenzen haben es ermdg-
licht, dieser Frage jetzt nachzu-
gehen. Benutzt wurden dazu
Gen-Arrays: Diese enthalten

auf einer Trageroberflache aus
Nylon oder Glas bis zu 18 000
menschliche Gene. Damit ldsst
sich untersuchen, wie viele Ko-
pien (MRNA-Molekiile) der Ge-
ne in einem Gewebe oder Zell-
typ vorliegen, das heiBt, wie oft
das Gen benutzt wird. So un-
terscheidet sich beispielsweise
eine menschliche Leberzelle von
einer menschlichen Gehirnzelle
dadurch, welche Gene sie be-
nutzt und nicht, welche Gene
sie enthdlt. Analog dazu haben
die Leipziger Wissenschaftler
die Benutzung der Gene im
gleichen Gewebe (Gehirn und
Leber) zwischen drei Menschen,
drei Schimpansen und einem
Orang-Utan verglichen.

Da alle Gene auf dem Array be-
kannt sind, wei3 man auch, an
welcher Stelle sich welches Gen
auf dem Tragermaterial befin-
det. Die Kopien der Gene aus
einem Gewebe werden markiert
und anschlieBend auf den Glas-
oder Nylontrdger gegeben. Da
die markierten Kopien und die
Gene auf dem Triger zueinan-
der komplementér sind, bindet
eine markierte Kopie nur dort,
wo sich das entsprechende Gen
befindet und ergibt an dieser
Stelle ein radioaktives oder flu-
oreszierendes Signal. Die Menge
der vorhandenen Kopien eines
Gens bestimmt dann die Starke
des Signals. Fiihren Forscher
dieses Verfahren erst an einer
menschlichen und dann an ei-
ner Schimpansenleber aus, kon-
nen sie jene Gene identifizieren,
die sich zwischen diesen Arten
in der Leber unterschieden.

So fanden die Wissenschaftler
heraus, dass es eine erhebliche
Anzahl an Genen gibt, die bei

b) Schimpanse,
Leber
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Mensch und Schimpanse un-
terschiedlich benutzt werden.
Dabei scheint sich im Laufe der
Evolution die Benutzung der
Gene im menschlichen Gehirn
wesentlich starker gedndert zu
haben als beim Schimpansen:
Fast viermal so viele Unterschie-
de haben sich im menschlichen
Gehirn angehauft. Dies ist ein
erster wichtiger Hinweis darauf,
dass die funktionellen Unter-
schiede zwischen einem
menschlichen Gehirn und dem
Gehirn eines Schimpansen auch
auf molekularer Ebene eine Ent-
sprechung finden. ,Anfangs wa-
ren wir nicht sicher, ob wir auch
nur einen signifikanten Unter-
schied finden wiirden. Jetzt ha-
ben wir hunderte", sagt Svante
Padbo, der Leiter des Projekts.
Hingegen hat sich zum Beispiel
die Genexpression in der Leber
bei Mensch und Schimpanse un-
gefahr gleich schnell verandert.
Neben der Expression der Gene
untersuchten die Wissenschaft-
ler in Zusammenarbeit mit Joa-
chim Klose von der Charité in
Berlin auBerdem die Expression
der Proteine im Gehirn. Auch
hierbei fanden sie, dass sich bei
Mensch und Schimpanse erheb-
lich mehr Proteine unterschei-
den als beispielsweise zwischen
zwei Mausarten. Ob, und wenn
ja, welche der gefundenen
Unterschiede eine funktionelle
Relevanz haben, ist allerdings
damit noch lange nicht ge-
klart, da man die Funktion

der meisten Gene noch nicht
genau kennt.

Die Analyse von Transkripto-
men ist ein neuer Ansatz und
ein wichtiges Werkzeug, um
funktionell relevante geneti-
sche Unterschiede zwischen
zwei Arten zu finden. Zudem
ist inzwischen zwar einiges
liber die Evolution von DNA-
Sequenzen und die Evolution
von Genomen insgesamt be-
kannt, nichts hingegen dariiber,
wie sich die Genexpression
wahrend der Evolution ent-
wickelt hat. Daher ist es inte-
ressant, in Zukunft auch andere
nah verwandte Tierarten mit-
einander zu vergleichen. ®
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“ Informationen

erhalten Sie von:
WOLFGANG ENARD
Max-Planck-Institut
fiir evolutiondre
Anthropologie,
Leipzig

Tel.: 0341/
9952-511

Fax: 0341/
9952-555

E-Mail:

enard @eva.mpg.de
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KOMBINATORISCHE CHEMIE

Die hohe Kunst, einen Hit zu landen

Gen

. -1 _._Hl&li-bﬂm&iun-

Abb. 1: Modu-
larer Aufbau von
Multi-Dominen-

Proteinen.

Ein neues Konzept fiir die
wirkungsvolle Suche nach
medizinischen Wirkstoffen
haben Wissenschaftler unter
Leitung von Prof. Herbert
Waldmann am Dortmunder
Max-Planck-Institut fiir
molekulare Physiologie ent-
wickelt. Das so genannte
Doménenkonzept soll zum
Aufbau von Substanzbiblio-
theken fiihren, deren Nutzung
die Trefferquote fiir medizi-
nisch relevante Wirkstoffe
entscheidend erhoht. Grund-
lage fiir dieses Konzept sind
strukturell konservierte, ge-
netisch aber mobile Protein-
dominen und die dazu pas-
senden, in der Evolution
selektierten Naturstoffe
(ANGEWANDTE CHEMIE, Int. Ed.
2002, 41, 307-311).

Nachdem das menschliche Ge-
nom vollstédndig entziffert wor-
den ist, begeben sich die For-
scher weltweit auf die Suche
nach jenen Genen, deren Se-
quenzen Ahnlichkeit mit denen
so genannter ,Erfolgsmolekiile”
haben. Als Erfolgsmolekiile gel-
ten dabei solche Proteine, die
Angriffspunkte von medizini-
schen Wirkstoffen, also Medika-
menten, sind. In den Sequenzen
des Genoms versteckt, schlum-
mern die Codes vieler Proteine,

die neue Angriffspunkte fiir
Therapien sind. Doch auch wenn
man das neue ,Erfolgsmolekdl”
kennt - wie findet man rasch
und effizient den richtigen
Wirkstoffkandidaten, der dieses
Protein beeinflusst?

Das Ganze gleicht einer Suche
nach der Stecknadel im Heuhau-
fen: Die Wissenschaftler miissen
derzeit etwa 10 000 Verbindun-
gen herstellen, um schlieBlich
einen Treffer zu landen. Die For-
scher des Max-Planck-Instituts
flir molekulare Physiologie wol-
len diesen Suchprozess optimie-
ren und von biologisch relevan-
ten Naturstoffen ausgehen, die
sie mithilfe der kombinatori-
schen Chemie weiter verbessern.
Bisher werden die Wirkstoff-
kandidaten zunichst einmal ge-
danklich in einzelne Bausteine
zerlegt. Bei der realen chemi-
schen Synthese werden sie dann
variiert und so miteinander ver-
kniipft, dass mdglichst alle Kom-
binationsmdglichkeiten ausge-
schépft werden. Auf diese Weise
lassen sich so genannte Subs-
tanzbibliotheken mit Hundert-
tausenden und in manchen Fal-
len sogar mit Millionen von che-
mischen Wirkstoffen aufbauen.
Das neue Konzept von Herbert
Waldmann und seinen Mitarbei-
tern beruht auf der Erkenntnis,
dass bereits die Natur die An-
griffspunkte fiir die Wirkstoffe,
also die Proteine, modular auf-
baut: Proteine bestehen namlich
aus so genannten Proteindoma-
nen, die strukturell oft konser-
viert, genetisch aber mobil sind
und die im Laufe der Evolution
immer wieder eingesetzt wer-
den. Um neue funktionstragen-
de Proteine zusammenzustellen,
kann quasi auf ,Formteile” aus
einem Baukasten zurlickgegrif-
fen werden (Abb. 1). Und so fin-
det man innerhalb einer Spezies,
aber auch in verschiedenen Ar-
ten, viele Proteine, die trotz un-
terschiedlicher Funktionen oft
sehr dhnliche Domanen besit-
zen. lhre Unterschiede sind al-
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lerdings immer noch so groB3,
dass nur bestimmte Partner -
so genannte Liganden - selektiv
an sie anbinden konnen. Das
wiederum ist Grundvorausset-
zung fiir die Entwicklung von
medizinischen Wirkstoffen.
Dariiber hinaus fiel den For-
schern auf, dass auch bei natiir-
lichen Liganden fiir Proteine, al-
so bei biologisch aktiven Natur-
stoffen, bestimmte Strukturen
wiederholt auftreten. Das Team
schldgt deshalb vor, die grund-
legende Struktur solcher Natur-
stoffklassen, die offenbar in der
Evolution fiir die Bindung an

-
-
ol

i

Abb. 2: Synthese einer Dysidiolid-Bibliothek am poly-
meren Triger: Mithilfe einer komplizierten und langen
Festphasensynthese wurde eine Bibliothek von Analoga
des Cdc25-Protein-Phosphatase-Inhibitors Dysidiolid
aufgebaut. Die Synthese belegt, dass Naturstoffe und
davon abgeleitete Substanzbibliotheken an polymeren
Tragern gebaut werden konnen. Das Bild zeigt raster-
elektronische Aufnahmen von Polymerkiigelchen und
Tumorzellen. Die vor den Polymerkugeln schwebenden
Tumorzellen wurden in einem Cytotoxizitdts-Assay ein-
gesetzt. Das Ergebnis des Assays ist auf den ebenfalls
gezeigten Mikrotiterplatten schon mit bloBem Auge zu
erkennen: Lebende Zellen wandeln einen gelben in

einen rotvioletten Farbstoff um.

GRAFIKEN: SCHULTE/HERTER, MPI FUR MOLEKULARE PHYSIOLOGIE

ganz bestimmte Proteindoménen
selektiert wurden, als Basis fiir
den Entwurf und die Herstellung
von Substanzbibliotheken zu
verwenden. Diese Bibliotheken
sollten deutlich mehr biologisch
aktive Treffer (,Hits") liefern als
die herkdommliche Wirkstoffsu-
che, die auf der Basis der reinen
+Zahlenkombination” und damit
der chemischen Machbarkeit
aufbaut.

Den Grundgedanken des Domé-
nenkonzepts beschreiben die
Autoren am Beispiel eines natlir-
lichen Inhibitors der Protein-
phosphatase Cdc25. In dieser
Studie ist es ihnen gelungen, ei-
ne Substanzbibliothek aus kom-
plizierten Naturstoffen abzulei-
ten und in vielstufigen, sehr an-
spruchsvollen Synthesesequen-
zen aufzubauen (Abb. 2). Die
Proteinphosphatase Cdc25 ist
wesentlich an der Kontrolle des
Zellzyklus beteiligt und gilt als
Ansatzpunkt fiir die Entwicklung
neuer Anti-Tumor-Wirkstoffe.
Die ,kombinatorische Natur-
stoffsynthese" haben die Dort-
munder Wissenschaftler auch

in die Neugriindung einer Firma
eingebracht. Herbert Waldmann
und Alfred Wittinghofer vom
Max-Planck-Institut fiir mole-
kulare Physiologie, Walter
Birchmeier vom Max-Delbriick-
Zentrum (Berlin), Hans Bos und
Hans Clevers vom University
Medical Center (Utrecht) sowie
Pharmamanager Rian de Jonge
haben das Unternehmen Semaia
Pharmaceuticals gegriindet.
Semaia vereint Tumorbiologie,
Strukturbiologie und medizini-
sche Chemie unter einem Dach
und entwickelt neue Medika-
mente gegen Krankheiten, die
durch Fehler in der biologischen
Signaliibertragung verursacht
werden; dazu gehdort insbeson-

dere Krebs. @

_".:' @ Weitere Informationen
* erhalten Sie von:

PROF. HERBERT WALDMANN
Max-Planck-Institut fiir
molekulare Physiologie, Dortmund
Tel.: 0231/133-2400

Fax: 0231/133-2499

E-Mail: herbert.waldmann@
mpi-dortmund.mpg.de
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Kinder imitieren mit Kopfchen

Kleinkinder ahmen zielge-
richtete Aktionen nur dann
nach, wenn ihnen dies als
die rationalste Alternative
erscheint, um ein anvisiertes
Ziel zu erreichen. Das hat
Harold Bekkering, Wissen-
schaftler am Miinchner Max-
Planck-Institut fiir psycholo-
gische Forschung und inzwi-
schen an der Universitit
Groningen/Niederlande, ge-
meinsam mit Gyorgy Gergely
und lldiko Kiraly vom Institut
fiir Psychologie der Ungari-
schen Akademie der Wissen-
schaften nachgewiesen
(NATURE, 14. Februar 2002).
Damit wird eine seit 15 Jah-
ren in der Entwicklungspsy-
chologie bestehende Theorie
widerlegt, wonach Kleinkin-
der sich beim Nachahmen le-
diglich darum bemiihen, die
eigene Mimik und Gestik mit
dem zur Deckung zu bringen,
was eine Modellperson tut.

Die Imitation ist eine wichtige
Form des Lernens. Durch sie
kann man sich innerhalb kurzer
Zeit komplexe Verhaltensmus-
ter aneignen. Bisher bestand

in der Psychologie die Tendenz,
den Begriff der Imitation fir
jedes Verhalten zu gebrauchen,
das sich als Kopie eines zuvor
beobachteten Vorbilds erken-
nen lasst. Vor allem das Nach-
ahmungsverhalten von Séug-
lingen und Kleinkindern steht
derzeit im Fokus verschiedener
Forschungsprojekte. Mittler-
weile ist es auch Gber die Gren-
zen der Fachwelt hinaus be-
kannt, dass die moderne psy-
chologische Forschung bei we-
nige Monate alten Sduglingen
erstaunliche kognitive und mo-
torische Fahigkeiten nachwei-
sen konnte (MAXPLANCKFOR-
SCHUNG 1/2002, S. 72 ff.).

Eine wichtige Frage bleibt je-
doch weiterhin, wie sich die
Imitation vom Séugling bis
zum Erwachsenen grundséatz-
lich entwickelt: Bedeutungsvoll
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ist dabei nicht nur die Tatsa-
che, wie friih Babys liber sehr
anspruchsvolle Kompetenzen
verfligen, sondern vielmehr die
Revision bisher bestehender
Auffassungen, wie sich die ver-
schiedenen Fahigkeiten Schritt
flir Schritt entwickeln.

So dominiert seit langerer Zeit
in der Entwicklungspsychologie
die Auffassung, dass Kleinkin-
der die Bewegungen oder
Handlungen von Modellperso-
nen lediglich motorisch kopie-
ren, indem sie einen Vergleich
zwischen den wahrgenomme-
nen und den selbst ausgefiihr-
ten Bewegungen anstellen.
Grundlage dafiir war eine Stu-
die des Amerikaners Andrew
Meltzoff aus dem Jahr 1988:
Vor den Augen 14 Monate alter
Babys driickte eine Person ihre
Stirn auf die Oberseite einer
geheimnisvollen Box, die da-
raufhin aufleuchtete. Eine Wo-
che spéter durften die Einjdhri-
gen sich selbst mit der Box be-
schéftigen - und sofort senk-
ten sie ihr kleines Képfchen in
der zuvor gesehenen Weise
auf die Box herunter. Exakt 67
Prozent der Babys kopierten
damals diese Kopfbewegung,
wahrend die Kinder in einer
neutralen Vergleichsgruppe
nichts mit der Box anzufangen
wussten. Meltzoff stellte da-
mals die folgenreiche These
auf, die Kinder differenzierten
das Ziel von den Mitteln, mit
denen es erreicht wird; sie
Jmitierten die Mittel..., nicht
einfach nur das Ziel" >

Kinder lernen
durch Nachahmen
- und sind dabei
viel schlauer,

als man denkt.
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Die Wissenschaftler am Miinch-
ner Max-Planck-Institut fiir psy-
chologische Forschung stellten
sich jedoch die Frage, warum die
Kinder die Box nicht einfach

nur mit ihren Handen beriihrten,
um sie zum Leuchten zu bringen,
sondern stattdessen die unge-
wohnliche Kopfbewegung imi-
tierten. Die Forscher vermuteten,
dass in diesem Versuch Elemente
gewesen sein konnten, die es den
Kindern ermdglichten, die Kopf-
bewegung zu durchdenken. So
konnten sie sich gefragt haben,
warum ihr erwachsenes Vorbild,
obwohl die Hande frei waren,
diese nicht benutzte, sondern die
Box mit der Stirn beriihrte. Mog-
licherweise hatten die Kinder
daraus geschlossen, dass es ir-
gendeinen Vorteil geben muss,
genau auf diesem Weg ans Ziel
zu gelangen. Die Miinchner
Psychologen vermuteten, dass
die Kinder deshalb in derselben
Situation das Gleiche taten.

Um ihre Hypothese zu testen,
stellten die Forscher die Studie
von Meltzoff noch einmal nach
- mit einer Modifikation: Die
Hande der Modellperson waren
diesmal bei der Kopfbewegung
sichtbar beschéftigt. Dazu legte
sich diese - unter dem Vorwand,
ihr sei kalt - eine Decke um

die Schultern und hielt sie mit
beiden Handen fest. In diesem
Fall sank die Imitation der Kopf-
bewegung drastisch auf 21 Pro-
zent ab; die Kinder benutzten
vielmehr ihre Hande. Waren in
diesem Test jedoch die Hande
der Modellperson sichtbar frei,
kopierten wieder 69 Prozent

der Babys die Kopfbewegung.
Der Grund fiir diesen Unter-
schied ist einfach: Waren die
Héande der Modellperson mit der
Decke beschiftigt, konnte sie
die Box zwangslaufig nur mit

dem Kopf zum Leuchten bringen.

Die Kinder dagegen hatten ihre
Hande frei und verwendeten
diese deshalb, um die Box ein-
zuschalten. Waren jedoch die
Hénde der Modellperson frei
und deshalb der Kopf nicht
unbedingt das probateste Mittel,
mussten die Kinder wohl glau-
ben, so argumentieren die For-

SEr
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scher, dass die Kopfbewegung
aus irgendeinem Grund notwen-
dig ist, um die Box zum Leuchten
zu bringen.

Doch die Forscher fanden auch
heraus, dass alle Kinder - egal ob
sie die Kopfbewegung kopierten
oder nicht - immer auch ihre
Hande benutzten. Das bedeutet,
dass 14 Monate alte Babys zwar
noch Subjekt eines automati-
schen Nachahmungstriebs sind,
dass aber die Erinnerung des Ef-
fekts (,Ich erreiche Beleuchtung
durch Bertihrung”) eine Hand-
lung aktiviert, die noch viel stér-
ker mit dem Herstellen eines
Kontakts assoziiert wird, ndmlich
die Berlihrung mit den Handen.
.Damit wird deutlich, dass das
Imitationsverhalten von Klein-
kindern weit liber das pure Nach-
eifern hinausgeht. Wir schlieBen
daraus, dass die Imitation ziel-
gerichteter Handlungen bereits
bei Kleinkindern ein selektiver,
gefolgerter Prozess ist, in dem
der Sinn der eingesetzten Mittel
im Verhaltnis zu den konkreten
Rahmenbedingungen liberpriift
wird", sagt Harold Bekkering.
.Dies ist ein weiterer Beweis,
dass Kleinkinder wirklich viel
schlauer sind, als man denkt.”
Die neuen Erkenntnisse liber
das Nachahmungsverhalten von
Kleinkindern haben dariber hi-
naus Bedeutung fiir die Robotik,
denn inzwischen wei3 man,
dass sich einem Roboter neues
Verhalten beibringen ldsst, ohne
ihm dieses vorher explizit ein-
zuprogrammieren. Vielmehr kann
der Roboter auch durch Nach-
ahmen lernen. Dass er dabei -
ebenso wie kleine Kinder - zwi-
schen einer einfachen Imitation
und einer durchdachten Imita-
tion unterscheiden sollte, wird
ihm im Rahmen eines euro-
paischen Forschungsprojekts
jetzt noch bei Harold Bekkering
beigebracht. ®

;-':l @Weitere Informationen

HAROLD BEKKERING,
Rijksuniversiteit Groningen

Tel.: 0031/50/363-6461

Fax: 0031/50/363-6304

E-Mail: h.Bekkering@ppsw.rug.nl
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FESTKORPERFORSCHUNG
Magnetismus
an der Kette

L O=-Al0me

Pt-lerrasse

Aus der theoretischen Physik wei3
man, dass eine ideale, unendlich lange
Kette von Atomen - ein Nanodraht -
bei Temperaturen iiber dem absoluten
Nullpunkt keine ferromagnetische
Ordnung ausbilden kann. Eine inter-
nationale Physiker-Gruppe um Prof.
Klaus Kern, Direktor am Stuttgarter
Max-Planck-Institut fiir Festkorper-
forschung und Professor an der ETH
Lausanne, hat jetzt erstmals Ferro-
magnetismus auch in solchen Nano-
drdhten beobachtet; Ursache dafiir
ist offenbar die endliche Lange

dieser Drihte und die betrichtliche
magnetische Anisotropieenergie
(NATURE, 21. Mérz 2002).

Wer hat nicht als Kind die Faszination
gespiirt, die von der unsichtbaren, aber
starken Kraft ausgeht, mit der sich zwei
Magnete anziehen? Die Menschen ken-
nen und nutzen den Magnetismus be-
reits seit mehr als 3000 Jahren. Im mo-
dernen taglichen Leben wenden wir
magnetische Effekte in elektrischen Mo-
toren, Transformatoren und Telefonen
an, auf Kreditkarten und in Computern
speichern wir digitale Daten mit magne-
tischen Materialien. Trotzdem ist das
fundamentale Verstdndnis des Magne-
tismus - selbst in den einfachsten Mate-
rialien — immer noch unvollstandig.

Die magnetischen Eigenschaften eines
Materials hdngen wesentlich von seinen
Elektronen ab. Einzelne Atome, in denen
sich Spin- und Bahndrehmoment der
Elektronen nicht zu null summieren,

Ketten aus einzel-
nen Kobaltatomen
an den Stufen einer
Platinoberfldche,
aufgenommen mit
dem Rastertunnel-
mikroskop. Der mitt-
lere Abstand zwi-
schen den Kobalt-
Ketten betragt nur
20 Angstri)’m.

verhalten sich wie kleine Stab-
magnete, wie magnetische Di-
pole. Die ,Starke" des magneti-
schen Dipols bezeichnet man
als magnetisches Moment des
Atoms. In einem Festkorper, der
aus vielen Atomen besteht,
miissen jedoch noch zwei wei-
tere Bedingungen fiir ein fer-
romagnetisches Verhalten er-
flllt sein: Zum einen dirfen die
Atome nicht ihr magnetisches
Moment verlieren, wenn sich
ihre duBeren Elektronen mit
denen benachbarter Atome
tiberlagern. Zum anderen muss
sich jedes einzelne atomare
Moment parallel zu dem seiner
Nachbaratome orientieren, so-
dass sich in der Summe eine
Magnetisierung des ganzen
Festkorpers ergibt.

Die erste Bedingung ist nur bei
wenigen chemischen Elemen-
ten und Verbindungen erfiillt:
Dazu gehoren neben Eisen,
Nickel und Kobalt auch einige
Selten-Erdmetalle sowie ihre
Legierungen. Die zweite Bedin-
gung, die parallele Ausrich-
tung, wird in diesen Materiali-
en durch die so genannte Aus-
tauschwechselwirkung vermit-
telt; dies ist ein rein quanten-
mechanischer Effekt, der be-
nachbarte Spins gerade so mit-
einander koppelt, dass sie sich
bevorzugt parallel ausrichten.
Die Stérke dieser Austausch-
wechselwirkung hiangt wiede-
rum von der Anzahl der be-
nachbarten Atome und von
der Temperatur ab.

Steigt die Temperatur, wird

die Spinausrichtung erschwert
oder ganz verhindert. Alle Fer-
romagneten verlieren ihre
magnetischen Eigenschaften
bei einer bestimmten Schwel-
lentemperatur, der so genann-
ten Curie-Temperatur, die von
Material zu Material unter-
schiedlich ist. Verglichen mit
dreidimensionalen Festkdrpern
reagiert der Magnetismus in
zweidimensionalen Diinn-
schichtsystemen sehr viel emp-
findlicher auf Temperaturénde-
rungen - vor allem wegen der
reduzierten Anzahl von Nach-
baratomen, die zur Austausch-

wechselwirkung beitragen.
Doch fiir den Extremfall einer
unendlich langen, eindimensio-
nalen, linearen Kette von Ato-
men besagt das Ising-Modell
(benannt nach dem Physiker
Ernst Ising, 1900 bis 1998), dass
thermische Anregungen bei
endlicher Temperatur sofort die
Ausrichtung der Spins in einer
atomaren Kette zerstéren und
damit den Ferromagnetismus
verhindern wiirden.

Die Fortschritte bei der kon-
trollierten Materialsynthese aus
atomaren Grundbausteinen er-
laubt es jetzt, die theoretischen
Vorhersagen fiir solche idealen,
niedrigdimensionalen Systeme
mit experimentellen Messungen
im Labor zu vergleichen. Ein
internationales Forscherteam,
dem auch Dr. Pietro Gambar-
della, ETH Lausanne, Prof. Wolf-
gang Eberhardt, Forschungs-
zentrum Jilich, sowie Dr. Carlo
Carbone, Nationaler For-
schungsrat ltaliens, angehdoren,
beschreibt in NATURE erstmals
das magnetische Verhalten
eines Materialsystems, das auf
seine niedrigste geometrische
Form reduziert ist - auf eine
eindimensionale atomare Kette.
Diese Ketten aus einzelnen
Kobaltatomen stellten die For-
scher mittels selbstorganisier-
tem Wachstum her. Dabei bil-
den Atome, die unter genau
definierten Bedingungen auf
eine Kristalloberflache aufge-
bracht werden, Muster von
Nanostrukturen, deren Geome-
trie experimentell kontrolliert
werden kann. Die Herstellungs-
methode wurde in der Gruppe
von Klaus Kern entwickelt.

Um die notwendige Genauig-
keit bei der Untersuchung solch
kleiner Objekte zu erreichen,
haben die Forscher Millionen
parallel verlaufender atomarer
Ketten durch Aufdampfen von
Kobaltatomen auf eine regel-
maBig gestufte Platinober- ':;
fliche hergestellt. Diese Platin-
stufen binden die Kobaltatome
zu perfekten eindimensionalen
atomaren Ketten. Die magne-
tischen Eigenschaften dieser
Kobaltdrahte untersuchten die

FORSCHUNG aktuell

Forscher an der Europdischen
Synchrotron-Strahlungsquelle
ESRF in Grenoble. Mit der
+Rontgenzirkulardichroismus-
Spektroskopie” gelang es, in
den atomaren, eindimensiona-
len Kobaltketten je nach Pro-
bentemperatur eine kurz-, be-
ziehungsweise langreichweitige
raumliche ferromagnetische
Ordnung nachzuweisen. Die
Ketten bestehen aus einzelnen,
thermisch fluktuierenden
ferromagnetisch gekoppelten
Atomen, die dank der magne-
tischen Anisotropieenergie un-
terhalb einer Schwellentempe-
ratur von minus 263 Grad Cel-
sius (10 K) in einen langreich-
weitig geordneten Zustand
ibergehen.

Die Anisotropieenergie wirkt
als Barriere, welche die Magne-
tisierung in eine bestimmte
Vorzugsrichtung orientiert. Im
vorliegenden Fall kann diese
Barriere unterhalb der Schwel-
lentemperatur von 10 K nicht
mehr durch thermische Agita-
tion tiberwunden werden.

Die Ergebnisse haben auch
wichtige Auswirkungen auf

die magnetische Datenspeicher-
Technologie. Zurzeit werden
mehr als 100 000 Atome
(Spins) fiir die stabile magneti-
sche Darstellung eines Bits auf
der Festplatte eines Computers
benotigt. Konnte diese Zahl
drastisch reduziert werden, lieBe
sich die Speicherdichte entspre-
chend steigern. ,Da die Ani-
sotropieenergie flir atomare Ko-
baltketten so hoch ist, kdnnten
in maBgeschneiderten Nano-
strukturen bereits einige hun-
dert Kobaltatome gentigen, um
ein bei Raumtemperatur stabiles
magnetisches Bit zu erzeugen.
Das wiren brillante Aussichten
fiir den Wettlauf zum Terabit-
speicher”, sagt Kern. ®

i i1 @ Weitere Informationen

-=*“ erhalten Sie von:

PRroF. KLAus Kern
Max-Planck-Institut fiir
Festkorperforschung, Stuttgart
Tel.: 0711/689-1660

Fax: 0711/689-1662

E-Mail: klaus.kern@fkf.mpg.de
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ASTROBIOLOGIE

Lebenskeime aus dem kunstlichen Kometen

ZUCHTUNGSFORSCHUNG

Was Pflanzen hilft, die Kurve zu kriegen

Abb.1: Vergleich
eines normalen
Pflanzenspross-

lings mit dem ei-

ner PIN3-Mutan-
te: Im Schwere-
feld, das von links
wirkt, kriimmt
sich die Mutante
nur sehr schwach.

Wissenschaft-
ler am Kélner
Max-Planck-
Institut fiir
Ziichtungsfor-
schung haben
jenes Protein
identifiziert,
das den Trans-
port des wich-
tigen Pflan-
zenwuchsstof-
fes Auxin re-
guliert. Dieses
Hormon kon-
trolliert die durch Licht und
Schwerkraft ausgeldsten
Kriimmungsbewegungen von
Pflanzen. Fiir seine Vertei-
lung im Gewebe sind spezielle
Transportmolekiile zustandig.
In Kooperation mit Forschern
aus Tiibingen, Konstanz und
Torun in Polen konnten Prof.
Klaus Palme und seine Mitar-
beiter nachweisen, dass sich
Pflanzen nur dann kriimmen,
wenn Auxin in bestimmten
Regionen angehauft wird.
Und fiir diese ungleiche Ver-
teilung des Wuchsstoffs im
Gewebe sorgt das so genann-
te PIN3-Protein (NATURE,

15. Februar 2002).

Licht und Schwerkraft legen
die Wuchsrichtung von Pflan-
zen fest. Aufgrund dieser phy-
sikalischen Signale bilden und
verteilen sich in der Pflanze
Botenstoffe. Ein zentraler Bo-
tenstoff ist das Pflanzenhor-
mon Auxin. Es wird lichtabhan-
gig zundchst in der Spitze des
Pflanzenkeimlings gebildet und
anschlieBend in die Wurzel
transportiert. So sorgt Auxin
zum Beispiel dafiir, dass sich
ein junger Pflanzenspross
streckt, also in die Hohe
wachst. AuBerdem regt Auxin
das Wurzelwachstum, die Dif-
ferenzierung von Zellen und
die Verzweigung des Gewebes
an. Wie Auxin im Innern der
Pflanze verteilt wird, haben die
Wissenschaftler bisher nur un-

gentigend verstanden. Sie
wissen aber, dass das Hormon
passiv in die Zellen hinein-
stromt und aktiv wieder
hinausbefordert wird.

Bereits vor einigen Monaten
konnte die Gruppe um Klaus
Palme mehrere Komponenten
eines speziellen Transportsys-
tems aufspiiren, das den ge-
richteten Langstransport von
Auxin ermdglicht. ldentifiziert
wurden mehrere Gene, die fiir
die Bildung spezieller Auxin-
Transporter verantwortlich
sind. Diese Proteine sorgen
dafiir, dass sich der Wuchsstoff
von oben nach unten im Pflan-
zenspross verteilt und sich auf
diese Weise schlieBlich in der
Wurzelspitze anreichert.
Dartiber hinaus gab es Hin-
weise, dass Auxin auch die
Krlimmungsbewegungen von
Pflanzen kontrolliert: Blockiert
man namlich den Transport
des Hormons, so kdnnen sich
Pflanzensprosslinge nicht mehr
zum Licht hin kriimmen, also
der Schwerkraft entgegen
wachsen.

Der Nachweis, wie Auxin fiir
die Krlimmung verantwortlich
ist, gelang nun in den Labors
der Max-Planck-Wissenschaft-
ler bei Versuchen mit der
Pflanze Arabidopsis thaliana
(Ackerschmalwand). Die For-
scher zeigten, dass Auxin in
sich krimmenden Pflanzenge-
weben ungleich verteilt ist.
AuBerdem identifizierten sie
PIN3 als jenes Protein, das den
Transport des Wuchsstoffes
seitlich aus den Zellen heraus
kontrolliert. Die Experten un-
tersuchten Pflanzen, denen das
fir die Bildung von PIN3 ver-
antwortliche Gen fehlte. Im
Vergleich zu normalen Keim-

deutlich schlechter zum Licht
beziehungsweise die Wurzel
zur Schwerkraft hin, wenn die-
se Reize seitlich einwirkten
(Abb. 1). Zudem war die Auxin-
Anreicherung bei den PIN3-
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Mutanten gestort - der
Botenstoff blieb gleichmaBig
liber das Gewebe verteilt.

Mit Immunfluoreszenzmetho-
den spiirten die Wissenschaft-
ler dem PIN3-Protein im
Sprossgewebe und in Zellen
der Wurzelspitze nach, die

die Richtung und die Starke
der Schwerkraft wahrnehmen.
Wirkte die Schwerkraft normal
von unten ein, war der Auxin-
Transporter in den schwerkraft-
empfindlichen Zellen der Wur-
zelspitze gleichmdBig an den
Randern verteilt; wirkte die
Schwerkraft seitlich ein, verla-
gerten sich die PIN3-Proteine
in Richtung des Schwerereizes
(Abb. 2). Auf das PIN3-Gen wa-
ren die Kdlner Forscher durch

Sequenzvergleiche mit den be-
reits zuvor von ihnen entdeck-

ten Genen gestoBen, die den
Transport von Auxin aus der
Zelle regulieren und als PIN-
Proteine bezeichnet werden.
Der Name PIN (pin, engl. ,Na-
del") leitet sich von einer spezi-
ellen Pflanze ab, bei der die
Spitze nadelférmig weiter
waichst, ohne Seitensprosse zu
bilden. Ursache ist auch hier
die Mutation eines Gens, das
flr die Bildung eines Auxin-
Transportproteins verantwort-
lich ist. ®

.:' @Weitere Informationen

LA i .
lingen kriimmte sich der Spross erhalten Sie von:

Pror. KLAus PALME
Max-Planck-Institut fiir
Ziichtungsforschung, Kéln
Tel: 0221/5062-280

Fax: 0221/5062-213
E-Mail:
palme@mpiz-koeln.mpg.de
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Abb. 2: PIN3-
Farbung in gravita-
tionsempfindlichen
Zellen aus der
Wourzelspitze: Wirkt
die Schwerkraft
von unten, ist PIN3
gleichmiBig an

den Zellrdndern
verteilt. Wirkt sie
seitlich, verlagert
sich das Protein

in Richtung des
Reizes.

Foto: WoLFeanG FiLSER

Abb.1: Opera-
tion ,Rosetta”:
Helmut Rosen-
bauer mit der

am Max-Planck-
Institut fiir Aero-
nomie gebauten
Landesonde,

die im Jahr 2011
auf der Ober-
flache des Kome-
ten Wirtanen
niedergehen soll.

Aminoséuren sind ein we-
sentlicher Bestandteil aller
Lebewesen auf der Erde.
Aber noch immer ist unge-
klart, wie die ersten EiweiB-
bausteine in der friihen Erd-
geschichte spontan entstan-
den sind. Wissenschaftler
vermuten schon lange, dass
diese komplexen organischen
Molekiile auch aus dem
Weltall auf die Erde gekom-
men sein konnten. Jetzt ist
es Forschern gelungen, erst-
mals hochmolekulare Verbin-
dungen, darunter wichtige
Aminosauren, in kiinstlich
erzeugtem interstellarem

Eis nachzuweisen (NATURE,
28. Mirz 2002).

Brachten Kometen das Leben
auf die Erde? Diese Theorie hat
mit dem Befund der Wissen-
schaftler von den Universitaten
Leiden und Bremen, des Centre
de Biophysique Moléculaire in
Orleans sowie des Max-Planck-
Instituts fiir Aeronomie in Kat-
lenburg-Lindau neue Nahrung
bekommen. Kometen sind of-
fenbar die &ltesten, weitgehend
unverdndert gebliebenen Reste
einer gigantischen Staubschei-
be, aus der unser Sonnensys-
tem vor etwa 4,6 Milliarden
Jahren entstanden ist. Von
Prof. Mayo Greenberg, einem
der Autoren der NATURE-Studie,
stammt die Theorie, wonach
Kometen bei der Entstehung
des Lebens eine Rolle gespielt
haben: Die ,schmutzigen
Schneebille” kdnnten bei den

haufigen ZusammenstdBen
mit der jungen Erde nicht nur
ihr Wassereis auf die Planeten-
oberflache gebracht haben,
sondern auBBerdem groBe Men-
gen an chemischen Substan-
zen, die durch Photosynthese -
also unter Lichteinwirkung -
entstanden sind.

Um Klarheit liber die Natur
der Kometen zu gewinnen, will
die Européische Raumfahrta-
gentur ESA im Jahr 2003 die
Raumsonde ,Rosetta” in eine
Umlaufbahn um den Kometen
Wirtanen bringen und nach der
Ankunft 2011 einen am Max-
Planck-Institut fiir Aeronomie
entwickelten ,Lander” (Abb. 1)
auf dem nur 1,2 Kilometer
groBen Kern absetzen. An Bord
von ,Rosetta” befinden sich
insgesamt 19 von internatio-
nalen Konsortien entwickelte
Instrumente, davon zehn auf
der Landersonde. Zu diesen
Geraten gehort auch COSAC
(Cometary Sampling and Com-
position Experiment); es ent-
hélt zur Gasanalyse sowohl ei-
nen Gaschromatographen als
auch ein Massenspektrometer
und soll in der Kometenmaterie
vor allem nach komplexen or-
ganischen Molekiilen suchen.
Diese Molekiile sind fiir die
Forscher von besonderem In-
teresse, weil sie die ,prabioti-
schen" Bausteine fiir das Leben
auf der Erde und auf anderen
Planeten sein konnten. For-
scher schédtzen den Anteil die-
ser organischen Verbindungen
an dem gesamten Kometenma-
terial auf bis zu 30 Prozent. Die
Existenz kleinerer organischer
Verbindungen konnte inzwi-
schen zweifelsfrei nachgewie-
sen werden. Hingegen ist die
Identifizierung groBerer Mo-
lekiile bisher eher noch speku-
lativ. So wird der Nachweis die-
ser Molekiile mit optischen
Mitteln dadurch erschwert,
dass sich die Spektren aller
vorhandenen Molekiile vermi-
schen und die Spektren der

selteneren Verbindungen
liberlagern.

Mit dem COSAC-Experiment
sollen diese Probleme Gber-
wunden und Materialproben
zum ersten Mal direkt auf dem
Kometenkern untersucht wer-
den. Um die Leistungsfahigkeit
der miniaturisierten COSAC-
Instrumente zu testen, simu-
lierten die Forscher um Guiller-
mo Murfoz Caro, Universitat
Leiden, und Dr. Uwe Meierhen-
rich, Universitat Bremen, in ei-
nem einfachen Test chemische
Vorgange im Weltraum. Dazu
nutzten die Wissenschaftler
eine Vakuum-Apparatur, die
einen so genann-
ten ,cold finger" -
einen mit fliissi-
gem Helium auf
minus 262 Grad
Celsius gekiihlten
kleinen Alumini-
um-Block - ent-
hielt (Abb. 2). Lisst
man in eine solche Anordnung
verschiedene Gase ein, frieren
diese als diinne Eisschicht auf
dem ,cold finger" aus.

Um die chemischen Reaktionen
in einer dichten interstellaren
Wolke nachzubilden, aus der
sich ein neuer Stern mit dazu-
gehdrigen Planeten und Kome-
ten bilden kann, lieBen die For-
scher in die Apparatur nur jene
einfachen chemischen Verbin-
dungen ein, von denen sie aus
astronomischen Beobachtun-
gen wissen, dass sie in solchen
Wolken héufig und in einem
bestimmten Mengenverhaltnis
vorkommen: Wasser, Kohlendi-
oxid, Kohlenmonoxid, Ammoni-
ak und Methanol im Verhiltnis
2:1:1:1:1.Die auf dem
Kiihlblock entstandenen, sehr
diinnen Eisschichten wurden
wéhrend ihrer Ablagerung
mehrere Stunden mit UV-Licht
bestrahlt. Damit fiihrten die
Forscher Energie in Form von
Lichtquanten zu, die die Mo-
lekiile anregen, ihre Bindungen
teilweise aufbrechen und auf
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Abb. 2: Die Simu-
lationskammer
fiir Weltraumbe-
dingungen im
Raymond und
Beverly Sackler
Labor fiir Astro-
physik am Obser-
vatorium in Lei-
den. Die Eisprobe
ist im Innern der
Vakuumkammer
(rechts) auf einem
Aluminiumblock
bei einer Tempe-
ratur von minus
262 Grad Celsius
platziert.
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diese Weise

neue chemische
Verbindungen
bilden kénnen.
Die Wissenschaft-
ler hofften, Mo-
lekiile zu erzeu-
gen, die aufgrund
vergleichbarer Entstehungsbe-
dingungen jenen dhneln konn-
ten, die der ,Rosetta”-Lander
auf dem Kern des Zielkometen
Wirtanen mit COSAC identi-
fizieren soll. Da die Forscher
wussten, dass auch groBe und
komplexe Molekiile unter
Weltraumbedingungen ,spon-
tan" entstehen kénnen, erwar-
teten sie, dass sich einige weni-
ger komplexe Molekiile in die-
ser Apparatur bilden wiirden.
Tatsachlich aber fanden sie in
den Proben des ,cold finger"
allein 16 verschiedene Ami-
nosauren, von denen sechs zu
den biologisch vorkommenden
Aminosiuren gehoren (Abb. 3).
.Da Aminosauren die wesentli-
chen Bausteine aller Eiweile
sind, ohne die das Leben auf
der Erde nicht moglich wére,
fallt es schon schwer, hier nicht
an Zusammenhénge zwischen
Weltraumchemie und Leben zu
denken”, sagt Dr. Helmut Ro-
senbauer, Direktor am Max-
Planck-Institut fiir Aeronomie.
Laut Rosenbauer sei es zwar
keineswegs klar, wie sich aus
den chemischen Grundbaustei-
ne die ersten Lebewesen ent-
wickelt haben. ,Aber unser Ex-
periment zeigt, dass wichtige
Grundbausteine an vielen Stel-
len in unserer Galaxis, vielleicht
sogar im ganzen Universum,
vorhanden sein sollten, weil sie
offenbar unter tiblichen Welt-
raumbedingungen jederzeit
und fast liberall spontan ent-
stehen kdnnen." @

2y (@ Weitere Informationen
*=*" erhalten Sie von:

DR. HELMUT ROSENBAUER

Max-Planck-Institut fiir

Aeronomie, Katlenburg-Lindau

Tel.: 05556/979-425

Fax: 05556/979-148

E-Mail:

rosenbauer@linmpi.mpg.de
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Abb. 3: Wihrend
der Bestrahlung
von simuliertem
interstellarem
Eis bildet sich ein
gelbes Material.
Chemische Ana-
lysen haben ge-
zeigt, dass darin
viele organische
Molekiile von
prabiotischer
Bedeutung -
insbesondere

16 verschiedene
Aminosiuren -
vorkommen.

Foto: RAYMOND UND BEVERLY SACKLER LABOR FUR ASTROPHYSIK, LEIDEN

Lokalisation

von Munc13-1

in Synapsen: Die
Bilder zeigen eine
Nervenzelle, in der
die Verteilung von
Munc13-1 (rot)
mit der Verteilung
von Synapsen
(griin) verglichen
wird. Dazu wurden
im rechten Bild

die beiden linken
Bilder iibereinander
gelegt. Alle gelb
erscheinenden
Bildbereiche zeigen
die Verteilung

von Munc13 in
Synapsen.

Munc13-1

CKFORSCHUNG 2/2002

NEUROBIOLOGIE

Wie das Gedachtnis
in die Gange kommt

Synapsen sind wichtige Schaltelemente
der Informationsverarbeitung im Gehirn.
Doch bisher war nicht bekannt, wie ihre
Ubertragungsleistung reguliert wird. Zwei
Forscherteams um Dr. Christian Rosen-
mund, Max-Planck-Institut fiir biophysi-
kalische Chemie, und Dr. Nils Brose, Max-
Planck-Institut fiir experimentelle Medi-
zin, haben jetzt bei Experimenten mit
genetisch verdanderten Mausen entdeckt,
dass fiir diese Steuerung die Mitglieder
einer speziellen Proteinfamilie, die so ge-
nannten Munc13-Proteine, verantwortlich
sind (CELL, Vol. 108, 11. Januar 2002).
Zudem fanden sie heraus, dass die Synap-
sen einer Nervenzelle von Munc13-Varian-
ten so gesteuert werden, dass sie Informa-
tionen iiber zwei Kanile gleichzeitig an
andere Nervenzellen iibertragen konnen
(NEeuroN, Vol. 33, 31. Januar 2002).

Diese Erkenntnisse sind von grundlegender
Bedeutung fiir das Verstandnis von Entwick-
lungs-, Lern- und Krankheitsvorgangen im
Gehirn: Wechselt der Ubertragungskanal in
einer Nervenzelle, verdndert sich die Qualitat
der Information - Signale werden verstarkt
oder abgeschwicht, Informationen gelernt
oder vergessen. Wird diese von Proteinen ge-
steuerte ,Zweikanal-Technik" gestort, kbnnen
Krankheitserscheinungen von Gedachtnis-
problemen bis zu Schizophrenie auftreten.
Die geordnete Datenverarbeitung im mensch-
lichen Gehirn wird durch ein Netzwerk von
etwa hundert Milliarden Nervenzellen garan-
tiert. Spezialisierte Kontaktstellen zwischen
Nervenzellen sorgen dabei fiir die Informa-
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tionstibertragung. An diesen

so genannten Synapsen fiihren
elektrische Impulse in einer
sendenden Nervenzelle zur Frei-
setzung von Botenstoffen, den
Neurotransmittern, die zuvor

in kleinen membranumhiillten
Blischen (Vesikeln) gespeichert
und bei elektrischer Aktivierung
ausgeschiittet werden. Nachge-
schaltete Nervenzellen empfan-
gen diese Neurotransmitter und
erzeugen wiederum elektrische
Signale. Die Effektivitat dieses
Ubertragungsweges kann von
den beteiligten Nervenzellen
genau reguliert werden. Hirn-
forscher glauben, dass Lern-
und Gedédchtnisprozesse durch
eine Verstarkung oder Ab-
schwidchung der synaptischen
Ubertragung gesteuert werden.
Die so genannten Munc13-
Molekiile hatten bereits in der
Vergangenheit fiir Aufsehen

in der neurobiologischen For-
schung gesorgt, weil sie fiir die
Signaliibertragung an Synapsen
unentbehrlich sind. Ohne diese
Proteine wird zwar eine aus-
reichend groBe Menge an Vesi-
keln, also Transportern fiir die
Botenstofflibertragung an der
Synapse, erzeugt, aber keiner
dieser Transporter ist zur Frei-
setzung der Botenstoffe fahig.
Ist die Funktion von Munc13-
Proteinen gestort, bleibt die
synaptische Signaliibertragung
zwischen Nervenzellen ,stumm”
- und groBe Teile des Gehirns
werden quasi abgeschaltet.

Der Grund fiir diesen katastro-
phalen Effekt ist, dass Munc13-
Proteine fiir das ,Scharfma-
chen" der mit Neurotransmit-
tern gefillten Vesikel zustandig
sind.

.Darum lag die Vermutung
nahe, dass diese Proteine auch
an der Regulation der synapti-
schen Ubertragungsstarke be-
teiligt sind und so Gedachtnis-
prozesse steuern”, sagt Nils
Brose, Direktor am Max-Planck-
Institut fiir experimentelle
Medizin. In der Tat wird diese
Annahme in den beiden jetzt
veroffentlichten Studien zu-
mindest teilweise bestétigt.
Zunichst wiesen die Gottinger

Forscher nach, dass Munc13-
Proteine durch einen Regula-
tionsmechanismus beeinflusst
werden, den man schon seit
langem mit Lern- und Gedacht-
nisprozessen in Verbindung ge-
bracht hat: Durch geringfiigige
genetische Verdnderungen kon-
nen die Wissenschaftler Nerven-
zellen dazu bringen, Munc13-
Proteine herzustellen, die den
zelluldren Signalstoff DAG nicht
mehr binden. Die Nervenzellen
sind dann besonders bei hohem
Informationsfluss nicht mehr

in der Lage, eine zuverlassige
Transmitterfreisetzung und
damit die fehlerfreie Signal-
libertragung an den Synapsen
zu gewdhrleisten.

Die Gottinger Wissenschaftler
widersprechen auch der vor-
herrschenden Lehrmeinung,
dass die sehr viel prominentere
Proteingruppe der C-Protein-
kinasen fiir die Wirkung des
Signalstoffs DAG auf die Frei-
setzung von Neurotransmittern
verantwortlich ist. ,Das war

ein interessanter Nebenbefund,
aber im Vordergrund unserer
Entdeckung steht, dass
Munc13-Proteine tatséchlich
von zentraler Bedeutung fir die
Eigenschaften von Nervenzellen
sind, die bei Lern- und Gedacht-
nismechanismen eine Rolle
spielen”, betont Christian Ro-
senmund, Forschungsgruppen-
leiter am Max-Planck-Institut
flir biophysikalische Chemie.
Die Wichtigkeit dieses ersten
Befundes wird durch eine zwei-
te Studie der beiden Forscher-
gruppen noch libertroffen: Bei
Untersuchungen am Hippocam-
pus, einer fiir Lernvorgdnge
besonders wichtigen Region
des Gehirns, fiel den Wissen-
schaftlern auf, dass Nervenzel-
len hier zwei Munc13-Protein-
varianten enthalten: Munc13-1
und Munc13-2. Es stellte sich
heraus, dass die einzelnen Ner-
venzellen ihre jeweils bis zu
tausend Synapsen in unter-
schiedlicher Weise mit diesen
Proteinen ausstatten. Einige
Synapsen enthalten Munc13-1,
wahrend andere durch
Munc13-2 reguliert werden.
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Die Forscher stellten fest, dass
diese unterschiedliche Ausriis-
tung dramatische Konsequen-
zen fiir die Eigenschaften der
betroffenen Synapsen hat:
Enthalten sie Munc13-1, so
fiihrt eine dauerhafte Reizung
zu einer schnellen und ausge-
priagten Ermiidung. Sind sie
hingegen mit Munc13-2 aus-
gestattet, funktionieren sie
selbst bei sehr hohen Akti-
vitdtsraten und entsprechend
hoher Belastung duBerst zuver-
ldssig. Synapsen mit Munc13-1
eignen sich deshalb fiir die
Ubertragung dynamischer In-
formationen, also plotzlicher
Verdnderungen. Hingegen die-
nen Synapsen mit Munc13-2
der Ubertragung statischer In-
formationen, wie beispielsweise
der Korpertemperatur oder des
Blutdrucks. Beide Synapsenty-
pen sind an einem Axon einer
Nervenzelle zu finden. Daher
ist eine Nervenzelle des Hippo-
campus in der Lage, gleich-
zeitig unterschiedliche Infor-
mationen - gewissermalBen in
zwei verschiedenen Dialekten -
an andere Nervenzellen zu
libertragen.

Doch nicht nur das: ,Die fir
Lern- und Gedachtnisprozesse
notwendige Veranderung der
synaptischen Ubertragungs-
eigenschaften konnte durch
einfache Umverteilung der
Munc13-Varianten herbei-
geflihrt werden", meinen
Rosenmund und Brose. Und:
.Munc13-Proteine wéren

dann die Schrittmacher
unseres Gedachtnisses." @

-
P @Weitere Informationen
it .
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