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Kollektivarbeit
iIm Nanokosmos

.Gemeinsam sind wir stark!" - Das

gilt auch fiir molekulare Motoren, denn
Bewegung entsteht, wo viele von ihnen
zusammenwirken. Dass das nicht immer
gleichmdBig vonstatten geht, sondern
mit groBen Uberraschungen verbunden
ist, zeigt FRANK JULICHER am
MAX-PLANCK-INSTITUT FUR PHYSIK
KOMPLEXER SYSTEME. Und seine
Kollegen JonATHON HOWARD und
STEFAN DIEz am ebenfalls in Dresden
beheimateten MAX-PLANCK-INSTITUT
FUR MOLEKULARE ZELLBIOLOGIE

UND GENETIK setzen die Erkenntnisse

um in geniale Nanomaschinen.

Es sind wahrscheinlich die kleins-
ten Filmschauspieler der Welt:
Im obersten Stockwerk des Max-
Planck-Instituts fiir molekulare Zell-
biologie und Genetik, hoch tber den
Diachern von Dresden, drehen For-
scher Filme mit molekularen Moto-
ren. Uber den Monitor wandern
leuchtende Punkte und Stidbchen,
manchmal kreuz und quer, manchmal
gleichmiaBig schrag tbers Bild, mit-
unter auch auf farbigen Bahnen im
Kreis oder auf komplizierten Kurven.

Natiirlich drehen Jonathon Ho-
ward, einer der Institutsdirektoren,
und seine Mitarbeiter diese Filme
nicht zum Vergniigen. Der australi-
sche Biophysiker will gemeinsam mit
seinem Team herausfinden, welche
Krifte die kleinen Maschinen aus-
iiben und wie man sie praktisch nut-
zen kann. Dazu haben die Forscher
fluoreszierende Etiketten an den Mo-
toren angebracht und koénnen sie
nun als leuchtende Punkte unter
dem Mikroskop bei der Arbeit beob-
achten. Und die ist schwer - im
wahrsten Sinne des Wortes. ,Mole-
kulare Motoren sind wie Ameisen”,
sagt Howard. ,Sie konnen ein Vielfa-
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ches ihres Eigengewichts transpor-
tieren. Ein Kinesinmotor ist vielleicht
nur einen Nanometer (millionstel
Millimeter) groB, aber er transpor-
tiert Dinge, die ein oder gar zehn Mi-
krometer groB sind, also tausendmal
groBer als das Molekiil selbst.”

So befestigten die Wissenschaftler
beispielsweise an einzelnen Motoren
kleine Glasperlen, die sie dann mit-
hilfe von Laserstrahlen in einer opti-
schen Falle festhielten. Auf diese
Weise konnten sie beobachten, wie
die ausgeiibte Kraft die Bewegung
der Motoren beeinflusste - einer der
Bausteine zu ihrem Verstindnis.
Heute wei man immerhin, dass ein
einzelner Motor etwa ein Pikonew-
ton (ein billionstel Newton) an Kraft
erzeugt.

Bewegung und Kraft sind in der
Natur allgegenwirtig, im Groflen wie
im Kleinen, im Bewussten wie im
Unbewussten. Trotzdem lagen ihre
Urspriinge bis vor kurzem noch
weitgehend im Dunkeln. Man hatte
lediglich untersucht, wie die Mus-
keln funktionieren, der Rest war
noch unbekannt. Erst seit wenigen
Jahren gehen Forscher der Frage

Vier Schritte der mitotischen Zellteilung: Interphase - Prometaphase - Metaphase - Ana-
phase (von links). Auf diesen Fluoreszenzaufnahmen erscheinen die Mikrotubuli griin, die

DNA blau. Man erkennt, wie sich die Chromosomen in der Zellteilungsebene anordnen und
dann durch die Zellteilungsspindel (die Mikrotubuli) zu den Zellpolen gezogen werden.

nach, wie winzigste Molekiile im Na-
nomaBstab es schaffen, makroskopi-
sche Bewegungen hervorzurufen.
Wie erzeugt ein Spermium die kraft-
vollen Schléige seiner GeiBel, mit de-
nen es in der Lage ist, die Eizelle zu
erreichen? Warum kénnen Pantoffel-
tierchen mit hoher Geschwindigkeit
durchs Wasser schwimmen? Wie
schafft es eine Fliege, ihre Fliigel
hundertfach pro Sekunde auf und ab
zu bewegen, damit sie sich in der
Luft halten kann? Wie spannt der
Sportler seine Muskeln?

AUF DER SUCHE
NACH DEM PRINZIP

Klar ist heute, dass Ausloser fiir
derartige Bewegungen das Zusam-
menwirken vieler molekularer Moto-
ren ist — etwa beim Zusammenziehen
eines Muskels (MAXPLANCKFORSCHUNG
2/2001, Seite 48 ff.).
Frank Jilicher, Direktor
am Max-Planck-Institut
fiir Physik komplexer
Systeme in Dresden, er-
forscht gemeinsam mit
den Experimentatoren
um Jonathon Howard,
wie sich aus den winzi-
gen molekularen Umset-
zungen am Ende spiir-
bare,  makroskopische

sikprofessor ist Theoretiker, und des-
halb interessiert er sich in erster Linie
fiir die ibergeordneten Prinzipien, die
hinter den Phinomenen stecken.

Das gilt auch fiir die Krafterzeu-
gung der Nanomaschinen: ,Die Kraft
entsteht nicht im Motor allein, son-
dern immer aus einer subtilen Wech-
selwirkung zwischen Motor und Fila-
ment, das wie eine Art Gleis wirkt.
Der Motor allein kann keine Kraft
erzeugen. Auch die Richtung der
Kraft wird vom Filament bestimmt,
nicht vom Motor.” So wandern die
meisten Motoren auf ihrer Unterlage
normalerweise immer in dieselbe
Richtung. Und gerade diese Eigen-
schaft hat Jilicher und seinen Mitar-
beitern zu einer grandiosen Ent-
deckung verholfen, die grundlegende
Erkldrungsmuster fiir viele biologi-
sche Phinomene liefert. Die Wissen-

Frank Jiilicher (Mitte) im Gesprich mit zwei
Bewegungen ergeben. mitarbeitern am Max-Planck-Institut fiir Physik
Der 39-jahrige Phy-  komplexer Systeme in Dresden.
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ZELLverkehr

schaftler sagten voraus, dass es beim
Zusammenwirken vieler gleichartiger
Motoren unter bestimmten Bedin-
gungen zu so genannten dynami-
schen Instabilititen kommen sollte,
die das Verhalten des Ensembles von
einen Augenblick auf den anderen
radikal umkehren, ohne dass sich die
Eigenschaften der Motoren selbst &n-
dern. Etwas Ahnliches passiert bei-
spielsweise bei physikalischen Pha-
seniibergidngen; auch dort kommt
kollektives Verhalten zum Tragen.
sFliussiges Wasser wird plotzlich zu
Eis“, erlautert Frank Jilicher die Pa-
rallelen, ,aber wenn ich mir das auf
der Ebene der einzelnen Wassermo-
lekiile anschaue, sehe ich kaum einen
Unterschied. Die Wechselwirkung mit
den Nachbarn édndert sich nur wenig,
aber das gesamte System dndert seine
Eigenschaften total.”

Der Beweis, dass die theoretische
Vorhersage stimmte, gelang im Expe-
riment: Man brachte Aktinfilamente
auf eine geriffelte Unterlage, auf der
Myosinmotoren befestigt waren. Wie
ein Laufband konnen diese die Fila-
mente vorwirtsschieben. Nun beein-
flusste man die Anordnung durch
elektrische Felder. Normalerweise
konnen die Motoren die Filamente
nur entlang der Rillen bewegen. Un-
ter bestimmten Bedingungen aber
kehrte sich ihre kollektive Bewe-
gungsrichtung spontan um. ,Es han-
delt sich um ein nichtlineares Phino-
men®“, so Jilicher, ,ein Motor bewegt
sich gerade noch vorwirts - und
gleich darauf bewegt er sich riick-
wairts. Dazwischen ist ein Sprung.”

Derartiges kollektives Verhalten
entsteht, weil sich an diesem Punkt

Jonathon Howard vom Max-Planck-Institut

fiir molekulare Zellbiologie und Genetik in Dresden

beobachtet den Zellverkehr am Mikroskop.
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sowohl die Geschwindigkeit als auch
die Bindungswahrscheinlichkeit der
einzelnen Motoren plotzlich dndern.
So kommt es zu einer Art Lawine,
bei der die Motoren sich gegenseitig
in ihrem Verhalten mitreiBen. Wenn
ausreichend viele von ihnen zusam-
menarbeiten, entstehen auf diese
Weise Oszillationen, also ein regel-
méaBiger Wechsel zwischen den bei-
den Zustdnden. So schlagt auch eine
Fliege mit ihren Fliigeln - die Auf-
und Abbewegung ist aller Wahr-
scheinlichkeit nach eine solche oszil-
lierende Instabilitét.

WIE DAS SCHWIMMEN
IN EINEM SIRUP

In der Praxis erklirt das Auftreten
von  Oszillationen beispielsweise
auch, warum der Schwanz (Flagel-
lum) eines Spermiums, der aus Mi-
krotubuli mit regelmiBig dazwi-
schengeschalteten Motoren besteht,
periodisch schlagende Bewegungen
ausfiihrt: Die Motoren kéonnen keine
konstante Geschwindigkeit haben,
denn sie sind zwischen den Mikro-
tubuli nicht beliebig verschiebbar.
Wenn viele in dieselbe Richtung
wandern, verbiegt sich das Flagel-
lum, bis sich die Bewegung abrupt
umkehrt. Julicher, der Theoretiker,
erklart dies so: ,Eine Losung der
physikalischen Gleichungen gibt es
nur im Ruhezustand oder unter der
Bedingung, dass eine dynamische
Instabilitit auftritt. Die Oszillation
ist die einzige Moglichkeit dafiir.”

Das gleiche Schema liegt der Be-
wegung der Haare eines Pantoffel-
tierchens zu Grunde. Der Einzeller
besitzt einen dichten Pelz von Cilien,
die im Wasser in eine Richtung
schlagen; dann ziehen sie sich wie-
der zuriick und schlagen erneut in
dieselbe Richtung. ,Ein menschlicher
Schwimmer funktioniert ganz an-
ders®, sagt Jiilicher, ,er bewegt sich
vor allem durch Zuriickschieben des
Wassers voran. Bei den winzigen
MaBstiben der Pantoffeltierchen hin-
gegen wirken nur viskose Krifte. Fiir
einen Menschen wiirde sich das an-
fiihlen, als ob er in einem z#hfliissi-
gen Sirup schwimmen wiirde. Er k-
me nur schwer vorwirts. Das Aus-

nutzen der viskosen Reibungskrifte
hingegen befihigt die Pantoffeltier-
chen, sogar verhéltnismaBig schnell
zu schwimmen.*

Besonders interessant wird es,
wenn man die komplizierten Ver-
haltensmuster der Ensembles auf das
Horsystem anwendet. Dort, so glau-
ben Frank Jilicher und seine Kolle-
gen, dienen sie dazu, die erstaunli-
chen Eigenschaften des Gehors her-
vorzubringen. Denn dieses Sinnesor-
gan besitzt herausragende Fahigkei-
ten der Schallwahrnehmung. Es ist
in der Lage, Schall iiber einen Be-
reich von sechs GroBenordnungen in
der Lautstirke wahrzunehmen. Die
Trennung zwischen den Frequenzen
ist hervorragend, und das Ohr kann
auBerdem sehr schwache Schallsig-
nale empfangen, die kaum {iber dem
natiirlichen Rauschen liegen. ,Diese

Schwingungen. Letztere entstehen
durch das Eintreffen des Schalls von
auBen; aber entscheidend fiir das
Funktionieren des Froschohrs sind
die spontanen Oszillationen. Sie
werden vom System aus sich heraus
erzeugt, nicht von auBen ange-
stoBen. ,Man kann sich einen passi-
ven Oszillator vorstellen wie eine
Saite im Klavier, die nur eine Weile
schwingt, wenn man sie anstoft“, er-
klart Julicher. ,Spontane Schwin-
gungen hingegen brauchen dieses
AnstofBen nicht. Das Ohr erzeugt
selbst Vibrationen, die als aktive
Verstéarker wirken.*

Auch bei vielen anderen Tieren
dienen aktive Schwingungen der
Schallwahrnehmung. Dass es sie

Eigenschaften lassen
sich eigentlich nur
durch aktive nichtli-
neare Verstirkungsme-
chanismen erkldren®,
meint Julicher.

Besonders genau

Ein Grundprinzip
fiir unterschiedli-
che Organismen:
Ob bei Spermien-
zellen (links), Pantoffeltierchen
(Mitte) oder Fliegen (rechts) -
der Vortriebsmechanismus be-
ruht nach Untersuchungen der
Biophysiker auf so genannten

gibt, wei man schon
relativ lange. Und es

gelingt heute ohne
weiteres, sie bei Wir-

kennen die Forscher
die Vorginge im Ohr
des Froschs: In der Schnecke des In-
nenohrs, der Cochlea, sitzen Tausen-
de von Sinneszellen, die auf die
Wahrnehmung von Schall speziali-
siert sind. Sie haben kleine Héirchen,
die Aktinfilamente enthalten und
beim Eintreffen eines Schallsignals
zu schwingen beginnen. Frank Jiili-
cher und seinen Kollegen gelang es
zu zeigen, dass molekulare Motoren
diese Harchen zum Schwingen brin-
gen - und zwar in zweierlei Hin-
sicht: in spontanen und in passiven
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dynamischen Instabilitdten.

beltieren als  sehr
schwache Schallwel-
len zu messen, die selbst bei volliger
Stille aus dem Ohr herausdringen.
Wenn nun der spontane Oszillator
durch ein Schallsignal von auBen
angeregt wird, zeigt er nichtlineares
Verhalten - im Gegensatz zu einer
Saite. Sie kann nur mitvibrieren,
wenn sie angeregt wird. Die sponta-
nen Oszillatoren hingegen konnen
das Schallsignal zusitzlich verstér-
ken. Der amerikanische Ingenieur
Edwin Howard Armstrong nutzte
diesen Effekt aus, um bereits 1912
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einen nichtlinearen Verstirker fiir
Radios zu bauen. Das Prinzip setzte
sich in der Folge technisch nicht
durch, ist aber bis heute bekannt un-
ter dem Namen ,heterodynes Prin-
zip".

Die Féhigkeit mancher Systeme,
sich aufzuschaukeln und plotzlich
ein vollig neues Verhalten zu zeigen,
birgt andererseits eine groBe Ge-
fahr: Das System kann vollig auBer
Kontrolle geraten. Gerade beim Ohr
ist dies nicht erwiinscht; die Sin-
neswahrnehmungen sollen gewisse
Grenzen nicht tiberschreiten. Um ein
derartiges System zu bandigen, sind
Riickkopplungsmechanismen nétig,
die allzu groBe Abweichungen im-
mer wieder dimpfen und das System
herunterregeln. Im Hororgan konn-
ten Jiilicher zufolge diese Aufgabe
Kalzium-Ionenkanile tbernehmen,

die in engem Zusammenwirken mit
den molekularen Motoren die Ab-
stimmung des Gesamtsystems besor-
gen. Die Hoffnung, dass diese Er-
kenntnisse eines Tages auch horbe-
hinderten Menschen zu Gute kom-
men werden, ist nach seiner Ansicht
berechtigt. Aber, so glaubt der Max-
Planck-Forscher, das wird noch etli-
che Jahre dauern.

Das Gleiche gilt auch fiir die er-
staunlichen Zukunftspline, die Jo-
nathon Howard und seine Mitarbei-
ter hegen: ,Die Erfolge der jiingsten
Zeit legen es nahe, dass man bio-
molekulare Maschinen auch als
technische Nanomaschinen einsetzen
kann*, begeistert sich der 47-Jéihri-
ge. ,Sie konnten beispielsweise als
winzige Roboter in molekularen Fa-
briken arbeiten, wo sie mithel-
fen, komplizierte Strukturen aufzu-

bauen.“ In lebenden Zellen dienen
die winzigen Arbeitspferde dazu, zel-
luldre Bestandteile wie Proteine, Mit-
ochondrien und Chromosomen hin
und her zu transportieren. Aber nicht
nur im komplexen Gefiige der Zelle
funktionieren sie, sondern auch
auBerhalb. So hat man sie, wie oben
erwahnt, am Max-Planck-Institut fir
molekulare Zellbiologie und Genetik
bereits kleine Glaskiigelchen trans-
portieren lassen und mit ihrer Hilfe
DNA-Striange auseinandergezogen.
Die Pldne gehen aber weit dartber
hinaus: Die molekularen Helfer sol-
len Netzwerke aus Leiterbahnen und
Transistoren flir elektronische
Schaltkreise im Nanoformat bauen,
oder sie sollen in selbstorganisierten
Strukturen patrouillieren und diese,
falls notig, reparieren.

20 MILLIARDEN IVIOTOREN
FUR EINEN US-CENT

Damit beschreiten die Dresdener
Forscher einen Weg, der zwar welt-
weit seit Jahren als Vision beschwo-
ren wird, aber bisher aus Mangel an
praktischen  Maoglichkeiten  reine
Theorie geblieben ist: Sie versuchen,
Nanostrukturen von der molekula-
ren Ebene her aufzubauen - bottom-
up -, und nicht aus makroskopischen
Strukturen herunter zu verkleinern -
top-down -, wie das bis heute ge-
schieht. Wenn es gelingt, mit mole-
kularen Motoren Maschinen im
Nanoformat herzustellen, wire das
wesentlich einfacher und sinnvoller
als die heutige Vorgehensweise, bei
der in einer Vielzahl miihsamer Fer-
tigungsschritte unter dem Mikroskop
auf Halbleiterschichten Strukturen
eingebrannt, aufgedampft oder ge-
atzt werden.

L,Unsere Idee ist wirklich aufre-
gend, denn die molekularen Maschi-
nen haben eine ganze Reihe von Vor-
teilen®, sagt Gruppenleiter Stefan
Diez. Sie sind robust und winzig
klein, weshalb sie hervorragend pa-
rallel arbeiten konnen; sie lassen sich
einfach herstellen und gentechnisch
modifizieren. Und: ,Sie sind extrem
kostengiinstig. Man erhilt zum Bei-
spiel heute bei kommerziellen Anbie-
tern 20 Milliarden Kinesinmotoren
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schon zum Preis von einem US-Cent.
Wenn die Produktionsmenge steigt,
wird das noch billiger.“ AuBerdem
haben die molekularen Motoren eine
hohe Effizienz bei der Energieum-
wandlung, weil sie chemische Ener-
gie ohne Umwege iiber Warme oder
Strom in Bewegung umsetzen.

Alles in allem berauschende Aus-
sichten: Molekulare Sortiermaschi-
nen lieBen sich erzeugen, aber auch
mehrdimensionale DNA-Schaltkrei-
se, die dadurch entstehen, dass das
Genmaterial nach Wunsch geformt
und dann metallisiert wird. Zurzeit
arbeiten die CBG-Forscher daran,
die Grundlagen fiir eine molekulare
Fabrik zu entwickeln: Wie kann bei-
spielsweise ein Filament am Punkt A
eine Last aufnehmen, sie auf dem
Laufband der Motoren zu einem
Punkt B bringen und dort wieder
abladen? Die Forscher erproben zur
zeitlichen und rdumlichen Kontrolle
der kleinen Lastentriger Verdnde-
rungen der Oberfliache, chemische,
elektrische, magnetische und opti-
sche Einfliisse und Kombinationen
dieser Methoden. Und sie untersu-
chen, wie man Lasten auf- und ab-
ladt.

Ein Problem konnten die Wissen-
schaftler bisher aber noch nicht 16-
sen: Wie konnen molekulare Moto-
ren auBerhalb ihrer gewohnten fliis-
sigen Umgebung arbeiten? Hier ist
Traumen noch erlaubt: Vielleicht
kénnte man entsprechend stabile
Motoren aus Halobakterien isolieren,
die Temperaturen bis 112 Grad Cel-
sius und hohe Salzkonzentrationen
aushalten? Oder konnte man die be-
kannten Motoren gentechnisch so
veriandern, dass sie auch auf dem
Trockenen arbeiten? Als Fernziel er-
hoffen sich die Dresdener Forscher,
die Designprinzipien der natiirlichen
Maschinen so genau zu kennen, dass
sie nach ihrem Vorbild kiinstliche
molekulare Motoren bauen kénnten,
die allen Anspriichen geniigen. Die
notige Energie konnten sie zum Bei-
spiel aus der Oberfliche aufnehmen,
iiber die sie laufen. Bisher ist das
noch Zukunftsmusik, aber der Weg
scheint bereits vorgezeichnet.

BRIGITTE ROTHLEIN
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