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Vorwort

Das wesentliche Ziel der Neuroethologie besteht darin, zu ver-
stehen, wie die kollektive Aktivitat der gewaltigen Anzahl mitein-
ander vernetzter Neurone im Gehirn die enorme Bandbreite tieri-
schen Verhaltens hervorruft. Die besondere Schwierigkeit hierbei
besteht darin, dass die Verknlipfung zwischen Hirnfunktion und
Verhalten nur am sich verhaltenden Tier untersucht werden kann
und Untersuchungen am aktiven Gehirn erhebliche technische
Herausforderungen bedeuten. Wenn es gelingt, sowohl die experi-
mentellen als auch die technischen Hiirden zu Gberwinden, ermdg-
licht uns dieser Ansatz, einige der gréf3ten bislang unbeantworteten
Fragen der Neurowissenschaften zu beantworten, zum Beispiel, wie
das Gehirn ein dynamisches Modell seiner Umwelt entwirft, wie es
Entscheidungen trifft und wie es komplexes Sozialverhalten ermdég-

licht.

caesar ist ein Forschungsinstitut, das sich
der neuroethologischen Untersuchung von
Tieren widmet. Mit einem in dieser Kombina-
tion einzigartigen Spektrum experimenteller
und computerbasierter Methoden beschafti-
gen sich unsere Forschungsgruppen und Ab-
teilungen mit der Frage, wie das Gehirn das
Verhalten steuert. Die Forschung bei caesar
umfasst eine grolte Bandbreite verschiede-
ner Grofsenordnungen, von der Abbildung
des Gehirns auf einer Nanoskala tber die
grofraumige, funktionelle Darstellung tau-
sender Nervenzellen im Gehirn bis hin zur
Quantifizierung natlrlichen tierischen Ver-
haltens. Diese wissenschaftliche Kompetenz
steht hinter der Entwicklung neuer Techno-

logien, bei der experimentellen Instrumen-
tierung ebenso wie bei Computermodellen
und Methoden zur Datenanalyse. Neben der
Breite des bei caesar vorhandenen technolo-
gischen Know-hows sind die neuroethologi-
schen Fragestellungen vergleichender Natur
und beziehen sich auf eine Vielzahl verschie-
dener Gattungen, wodurch die Untersuchung
eines grolsen Verhaltensrepertoires im ge-
samten Tierreich moglich wird (z.B. in kleinen
Saugetieren, Vogeln, Amphibien und Flie-
gen). Ein solches Spektrum an Tierarten an
einem Institut zu halten und zu versorgen ist
eine anspruchsvolle Aufgabe, bei der fiir uns
das Wohlergehen der Versuchstiere und die
Einhaltung tierethischer Prinzipien an erster
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Stelle stehen. Aus diesem Anspruch heraus
entwickeln wir nicht nur minimalinvasive
Versuchsmethoden, sondern sorgen auch
daflir, dass unsere Mitarbeiter regelmaRig
geschult und weitergebildet werden, so
dass die Tierhaltung bei caesar hochsten
Anforderungen gentgt.

Im Jahr 2017 wurde Dr. Kevin Briggman
zum wissenschaftlichen Direktor bei caesar
berufen. Seine im Juni gegriindete Abtei-
lung ,Computational Neuroethology” (CNE)
arbeitet an der Entwicklung von Computer-
modellen, die zielgerichtetes Verhalten bei
Tieren unter Berlcksichtigung verhaltens-
maliger Variabilitdt vorhersagen koénnen.
Zu diesem Zweck integriert Dr. Briggman
Verhaltensanalyse, Bildgebung von neuro-
nalen Populationen auf zelluldrer Ebene,
3D-Elektronenmikroskopie und Computer-
modellierung, um zu verstehen, wie Schal-
tungen im Nervensystem das Verhalten von
Tieren steuern. Dr. Briggman will caesar zu
einem modernen Neuroethologie-Institut in
der Max-Planck-Gesellschaft ausbauen und
er teilt dieses Ziel mit seinem Co-Direktor
Dr. Jason Kerr, der seinerseits die Abteilung
,Organisation des Gehirns und Verhaltens®
leitet. Diese hat sich zum Ziel gesetzt, ein
umfassendes Verstandnis des Sehvermogens
von Sdugetieren und dessen Organisation auf
neuronaler Schaltkreisebene zu gewinnen.

Neben den wissenschaftlichen Abteilungen
sind am caesar derzeit folgende Max-Planck-
Forschungsgruppen etabliert: ,Neuronale
Schaltkreise® unter Leitung von Dr. Johan-
nes Seelig, ,In Silico Brain Sciences® unter
Leitung von Dr. Marcel Oberlaender, ,Neuro-
nale Systemanalyse“ unter Leitung von Prof.
Dr. Jakob Macke und ,Strukturelle Dyna-
mik von Proteinen“ unter Leitung von Prof.
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Dr. Elmar Behrmann. Des Weiteren wurde
2017 die Emmy-Noether-Forschungsgrup-
pe ,Neurobiology of Flight Control” von Dr.
Bettina Schnell bei caesar eingerichtet. Am
Modellorganismus der Fruchtfliege unter-
sucht sie die neuronalen Mechanismen,
die den Tieren die Navigation ermoglichen.
Auflerdem beherbergt caesar die Emeri-
tus-Gruppe von Prof. Dr. U. Benjamin Kaupp,

der im August 2017 in den Ruhestand ging.

2017 war ein weiteres Jahr von herausragen-
der Bedeutung fiir caesar und die Planungen
flir 2018 sind in vollem Gange. Wir erwarten
ein Jahr des Wachstums und der Verdnde-
rung, das caesar in seiner Entwicklung zu
einem modernen und dynamischen Neuro-
ethologie-Institutentscheidendvoranbringen
wird.

| ——

Prof,Dr. Martin Stratmann
%r/sident der Max-Planck-Gesellschaft

orsitzender des Stiftungsrates
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Geschéftsfihrender Direktor

e Bgp—

Dr. Kevin Briggman
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Stiftung cocor

Das Institut wird von einer gemeinnitzigen
Stiftung privaten Rechts betrieben. Der Vor-
sitzende des Stiftungsrats ist der Prasident
der Max-Planck-Gesellschaft. Die Bundes-
republik Deutschland, das Bundesland
Nordrhein-Westfalen sowie die Stadt Bonn
fungieren als Treugeber der Stiftung.

caesar ist ein mit der
Max-Planck-Gesellschaft
assoziiertes Forschungs-
institut im Bereich der
Neurowissenschaften

caesar wird regelmalig durch einen Fachbei-
rat bewertet. Diese Bewertung erfolgt — wie
auch die wissenschaftliche Arbeit selbst - ge-
malk den Evaluationsverfahren und Kriterien
der Max-Planck-Gesellschaft.
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Wie funktionieren die Lei-
tungsbahnen, die visuelle In-
formationen zwischen den
beiden Hemispharen des Sau-
getiergehirns lbermitteln?
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Der visuelle Kortex: Ein Ort, an

dem sich viele Pfade kreuzen

Das visuelle System der Saugetiere ist komplex und stark vernetzt.
Es umfasst unter anderem eine grof3e und charakteristische Ner-
venbahn, die den linken und rechten visuellen Kortex miteinander
verbindet und deren Funktion noch weitgehend unbekannt ist.
Wir haben einige der Funktionsprinzipien untersucht, derer sich

diese Bahn bedient.

von Dr. Jason Kerr | Abteilung Organisation des Gehirns und Verhaltens

Der linke und rechte visuelle Kortex sind bei
Saugetieren im Allgemeinen durch eine Po-
pulation von Neuronen miteinander verbun-
den, die ihre Axone in die jeweils kontralate-
rale Hemisphdare projizieren. Diese Neurone
werden callosale Projektionsneurone ge-
nannt, wahrend der Nerventrakt, durch den
ihre Axone laufen, Corpus Callosum genannt
wird. Diese wechselseitige Projektion findet
jedoch nicht im gesamten visuellen Kortex
statt, dessen topographische Anordnung
dem visuellen Raum entspricht, der durch
das einzelne Auge kodiert wird. Frihe mit
Katzen durchgefihrte Studien zur Funktions-
weise dieser Leitungsbahn haben gezeigt,
dass das Ziel dieser Projektion der retinotop
zugeordnete Bereich des kontralateralen
visuellen Kortex ist [1]. Es werden also die
Bereiche der beiden visuellen Kortexe mit-
einander verbunden, die den gleichen Teil
des visuellen Raums kodieren, ndmlich den
Bereich direkt vor dem Tier. Da dies auch der

Bereich ist, in dem sich das linke und rech-
te Sehfeld Uberschneiden, wurde vermutet,
dass die callosale Leitungsbahn die Aufgabe
hat, die Abbildungen dieser sich lberschnei-
denden Bereiche in der linken und rechten
Hemisphére zusammenzufihren [1, 2]. Die-
se mit Katzen und Primaten durchgefihr-
ten Studien haben auflerdem zu der These
geflihrt, dass diese Projektion fir die binoku-
lare Verarbeitung und das stereoskopische
Sehen von entscheidender Bedeutung ist
[3]. Mit Random-Dot-Stereogrammen durch-
geflihrte Experimente zur visuellen Diskrimi-
nation bei Katzen haben jedoch zu gegen-
teiligen Beweisen geflhrt. Sie haben gezeigt,
dass die callosale Projektion zwar zu ihrem
stereoskopischen Sehen beitragt, aber nicht
daflr entscheidend ist [4]. Die Tiere haben
die Fahigkeit zum stereoskopischen Sehen
erst verloren, nachdem sowohl das Corpus
callosum als auch das Chiasma opticum
durchtrennt worden waren. Seitdem haben
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sich nur sehr wenige Studien damit befasst
zu untersuchen, welche Rolle diese Leitungs-
bahn fur die visuelle Verarbeitung spielt, so
dass ihre Funktion weitgehend unklar ist.
Die Ergebnisse einiger Studien [5, 6] konnen
zwar als Hinweis dafiir ausgelegt werden,
dass die callosale Leitungsbahn Reaktionen
von Neuronen im kontralateralen Kortex
bewirkt, jedoch gab es bislang keine Studien,
in denen die funktionelle Beteiligung der cal-
losalen Projektion an der Verarbeitung auf
der Ebene einzelner Zellen untersucht wurde.
In unserer aktuellen Studie haben wir diese
Frage bei Nagetieren untersucht. Unser Ziel
war es, den folgenden Fragen nachzugehen:
1) Kann die callosale Projektion die Neuro-
nenaktivitdt im kontralateralen visuellen
Kortex des Nagetiers unabhangig bewir-
ken und 2) inwiefern ist diese Leitungsbahn
an der Verarbeitung des visuellen Inputs im
visuellen Kortex beteiligt?

Zunachst haben wir die Region des linken
visuellen Kortex bestimmt, die den Bereich
direkt vor dem Tier reprasentiert. Hierflir
haben wir die intrinsische optische Signal-
bildgebung verwendet (eine Technik, bei
der ein visueller Reiz im fraglichen Bereich
des visuellen Raums platziert wird und die
entsprechende Region des visuellen Kortex
anhand von Veranderungen in der Lichtab-
sorption identifiziert wird, die mit neurona-
ler Aktivitat intrinsisch einhergehen). Dann
haben wir einen gentechnisch veranderten
Adeno-assoziierten Virus verwendet, um
die Expression des fluoreszierenden Indika-
tors gelb-fluoreszierendes Protein (YFP) und

CAESAR JAHRESBERICHT 2017

Dieses Ergebnis konnte da-
rauf hinweisen, dass die cal-
losale Leitungsbahn Aktivi-
tat in einer Sub-Population
visueller Kortex-Neurone
unabhangig hervorrufen
kann, ohne dass dafir eine
Aktivierung im ipsilatera-
len LGN erforderlich ist.

des optogenetischen Inhibitors eArchT3.0
in einer grolten Neuronenpopulation inner-
halb der identifizierten Region zu initiieren
(Abb. 1 a). Mit Hilfe des YFP als anterogradem
Tracer konnte die Region des visuellen Kor-
tex in der gegenlberliegenden Hemisphare
bestimmt werden, die durch die kortikalen
Projektionsneurone angesteuert wird (Abb.
1 a & b). Im nachsten Schritt haben wir die
intrinsische optische Signalbildgebung ge-
nutzt, um gezielt eine kleine Menge eines rot
fluoreszierenden Markers (CTB-Alexa-594) in
den Bereich des rechten visuellen Kortex zu
injizieren, der den gleichen Raum vor dem
Tier reprasentiert. Die CTB-Alexa-594-Injek-
tion war in dem Bereich lokalisiert, den die
anterograd markierten callosalen Projek-
tionsneurone ansteuern (Abb. 1 b). Dies hat
gezeigt, dass bei der Projektion Regionen mit
passender retinotoper Ausrichtung in der ge-
genlberliegenden Hemisphadre angesteuert
werden. Anschlielsend haben wir die Auswir-
kungen untersucht, die eine optogenetische
Deaktivierung von callosalen Projektionsneu-
ronen auf visuell hervorgerufene Reaktionen
von Neuronen im kontralateralen visuellen
Kortex hat.

Der optogenetische Inhibitor eArchT3.0 ist
eine durch Licht aktivierbare Protonenpum-



Abbildung 1: Die callosale Leitungsbahn im visuellen Kortex der Ratte und Auswirkungen der opto-
genetischen Hemmung. a. Koronaler Querschnitt, auf dem Neurone im visuellen Kortex der linken
Hemisphéare zu sehen sind, die gelb-fluoreszierendes Protein (YFP) exprimieren. b. VergroRerte
Abbildung der in a. beschriebenen Region der rechten Hemisphare. Die Injektion einer geringen
Menge CTB-Alexa-594 (rot) erfolgte in die Region, die auf den visuellen Raum vor dem Tier reagiert.
c. Schematische Darstellung der visuellen Hauptleitungsbahnen vom Auge zum visuellen Kortex
der Ratte (links), die auch die experimentelle Struktur fir kontra- und ipsilaterale visuelle Stimu-
lation zeigt (rechts). Multiphotonen-Aufzeichnungen wurden von Neuronen im rechten visuellen
Kortex angefertigt. Dies erfolgte sowohl mit als auch ohne Hemmung der callosalen Projektion in
der linken Hemisphare (mit LED gekennzeichnet). Das linke Auge (kontralateral zu den neuronalen
Aufzeichnungen) und die assoziierte Projektion in den visuellen Thalamus (den Corpus genicula-
tum laterale oder LGN) sind griin gekennzeichnet, das rechte Auge (ipsilateral) und die assoziierte
Projektion sind rot gekennzeichnet. Die nicht-gekreuzten Leitungsbahnen sind in grau dargestellt.
d. Exemplarisches Multiphotonen-Bild von mit OGB-1 markierten Neuronen im rechten visuellen
Kortex (griin) mit Astrozyten mit Gegenfarbung mittels Sulforhnodamin-101 (rot). e. Exemplarische
kinetische Ca*-Spuren, die Reaktionen auf kontra- und ipsilaterale visuelle Stimulation fir ein

Neuron mit (LED an) und ohne (LED aus) Hemmung der callosalen Projektion aufweisen.
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Abbildung 2: Auswirkungen der Hemmung des ipsilateralen visuellen Thalamus. a. Schematische Darstel-

lung des Aufbaus und Prinzips des Experiments. b. Beispiel fiir durchschnittliche visuelle Reaktionen, die

in einem Neuron im rechten visuellen Kortex durch unterschiedlich ausgerichtete visuelle Reize hervor-

gerufen wurden, fir kontra- und ipsilaterale visuelle Reize. Die Reaktionen wurden mit (LED an) und ohne

(LED aus) Hemmung der callosalen Projektionsneurone im linken visuellen Kortex aufgezeichnet sowie

mit und ohne pharmakologische Hemmung des ipsilateralen LGN mittels Muscimol (MUSC). Gestrichelte

Linien zeigen die mittlere Haufigkeit spontaner Aktivitat an. c. Gruppendaten des in b. beschriebenen

Experiments, jedoch mit dem Mittelwert von Reaktionen auf alle Reizausrichtungen. Jeder Marker kenn-

zeichnet die Reaktionen eines Neurons. Der Mittelwert fiir die Haufigkeit spontaner Aktivitat mit und ohne

Hemmung des visuellen Thalamus wird ebenfalls gezeigt.

pe, die bei Belichtung mit blauem Licht einen
starken hyperpolarisierenden Strom erzeugt,
der neuronale Aktivitat hemmt und somit
eine umkehrbare Hemmung der neuronalen
Populationen bewirkt. Mit Hilfe von konven-
tionellen Aufzeichnungen der elektrischen
Aktivitat in Neuronen im infizierten Bereich,
die durch visuelle Reize ausgeldst wird, konn-
ten wir bestatigen, dass selbst Neurone in
den tiefsten Schichten des Kortex, die am
weitesten von der Oberflache entfernt liegen,
effektiv gehemmt werden konnten. Im nachs-
ten Schritt haben wir eArchT3.0 verwendet,
um zu untersuchen, inwiefern die Aktivitat
der callosalen Projektionsneurone im lin-
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ken visuellen Kortex zur Neuronenaktivitat
im rechten visuellen Kortex beitragt (Abb. 1
c). Wir haben die Aktivitdt von Neuronen in
den oberen Schichten des rechten visuellen
Kortex in vivo aufgezeichnet, indem wir sie
mit dem Aktivitatsindikator OGB-1 (einem
fluoreszierenden Ca?-sensitiven Indikator,
dessen Helligkeit ansteigt, wenn Ca?" eintritt,
wahrend ein markiertes Neuron elektrisch
aktiviert wird) markiert und die Fluoreszenz
der markierten Neurone mittels Multiphoto-
nen-Bildgebung beobachtet haben (Abb. 1
d). Wir haben neuronale Reaktionen auf visu-
elle Reize aufgezeichnet, die entweder dem
linken Auge (kontralateral zu den markierten



Neuronen im rechten visuellen Kortex) oder
dem rechten Auge (ipsilateral) gezeigt wur-
den. Dies erfolgte sowohl mit als auch ohne
optogenetische Deaktivierung der callosa-
len Projektionsneurone. Die Hemmung der
callosalen Projektionsneurone hat bei 46 %
der aufgezeichneten binokularen Neurone
zu einer deutlichen Modulation der visuellen
Reaktion geflihrt. Bei 27 % der modulierten
Neurone war eine reduzierte Reaktion auf die
Stimulation des ipsilateralen Auges zu beob-
achten,dievon spontanerAktivitatnichtdeut-
lich zu unterscheiden war (Abb. 1 e). Es gibt
mindestens zwei Leitungsbahnen, auf welche
die bei diesen Neuronen beobachteten Reak-
tionen nach Stimulation des ipsilateralen Au-
ges zurlickzuftihren sein konnten: Eine durch
eine grolle Projektion zum linken visuellen
Kortex (die kreuzende Leitungsbahn) Uber
den linken visuellen Thalamus (der Corpus
geniculatum laterale oder LGN), dann Uber
die callosale Leitungsbahn zum rechten visu-
ellen Kortex und die andere Uber eine deut-
lich kleinere Projektion direkt zum rechten
visuellen Kortex (die nicht-kreuzende Lei-
tungsbahn) Uber den rechten LGN (Abb. 1 c).
Dieses Ergebnis konnte darauf hinwei-
sen, dass die callosale Leitungsbahn
Aktivitat in  einer Sub-Population visu-
eller Kortex-Neurone unabhangig hervor-
rufen kann, ohne dass dafiir eine Aktivie-
rung im ipsilateralen LGN erforderlich ist.
Zusammenfassend leisten die callosalen
Projektionsneurone einen wesentlichen Bei-
trag zu den visuellen Reaktionen in Neuro-
nen im primaren visuellen Kortex. Auflerdem
findet die Reaktion auf das ipsilaterale Auge
bei einer Sub-Population von binokularen
Neuronen abhangigvon einer Aktivierung der

callosalen Projektionsneurone statt.

Dieses Ergebnis weist darauf hin, dass die
Aktivitat der callosalen Projektionsneuro-
ne allein daflir ausreichen kann, Aktivi-
tat in Neuronen im visuellen Kortex in der
gegenlberliegenden Hemisphdre zu be-
wirken. Wenn dies zutrifft, sollten die dem
ipsilateralen Auge prasentierten Reize auch
dann noch zu Aktivitdt in Neuronen im
rechten visuellen Kortex flUhren, wenn die
Leitungsbahn durch den ipsilateralen LGN
pharmakologisch gehemmt ist (Abb. 2 a).
Um das zu Uberprifen, haben wir zu-
nachst wie zuvor Reaktionen von Neuronen
im rechten visuellen Kortex aufgezeich-
net. Wie bereits im vorherigen Datensatz
konnten auch hier Reaktionen auf die Sti-
mulation des ipsilateralen Auges in einer
Sub-Population binokularer Neurone durch
optogenetische Hemmung der callosalen
Projektionsneurone im linken visuellen Kor-
tex vollstandig verhindert werden (Abb. 2 b
& c). Die pharmakologische Hemmung des
ipsilateralen LGN hat alle visuell hervorge-
rufenen Reaktionen auf Reize verhindert, die
dem kontralateralen und auch dem ipsila-
teralen Auge gezeigt wurden (Abb. 2 b & c).
Reaktio-

durch
die Stimulation des ipsilateralen Auges

Wahrend also ein Teil der
nen binokularer Neurone, die
hervorgerufen wurden, von der Aktivitat der
callosalen Projektionsneurone hervorgeru-
fen wird, reicht diese Projektion allein nicht
aus, um visuell hervorgerufene Reaktionen zu
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Abbildung 3: Visuelle Reaktionen in projizierenden und nicht-projizierenden Neuronen. a. Schematische
Darstellung des Versuchsaufbaus. b. Koronaler Querschnitt des Rattengehirns, auf dem durch Injektion
von Cholera Toxin Subunit B (CTB) in den rechten visuellen Kortex retrograd markierte Neurone im linken
visuellen Kortex zu sehen sind (oben). Die untere linke Abbildung zeigt ein vergrofertes Bild der in der
oberen Kachel dargestellten Region. Die untere rechte Abbildung zeigt einen exemplarischen Uberblick
Uber mit OBG-1 markierte Neurone im linken visuellen Kortex (griin) mit und ohne zuséatzliche Markie-
rung mittels CTB (rote Punkte). c. Zusammengefasste Datengruppen, die die maximale Haufigkeit visuell
hervorgerufener Reaktionen (schwarze Punkte) und Spontanentladungen (grau) bei kortikalen Projekti-
onsneuronen (CPN) und nicht-projizierenden Neuronen (non-CPN) zeigt. Mittelwert und Standardabwei-
chungsind rot dargestellt. d. Angabe der Intensitat der Einstellung auf Reize als gemessener Maximalwert
geteilt durch den Mittelwert fir die Haufigkeit von reizevozierten Reaktionen flir den gleichen Datensatz,
derin b. dargestellt ist. Reaktionen auf kontralaterale Stimulation sind griin, auf ipsilaterale Stimulation

rot dargestellt.

erzeugen. Stattdessen ist auch eine Aktivitat jektion des retrograden Tracers Cholera Toxin

im ipsilateralen LGN erforderlich. Subunit B in die entsprechenden Bereiche
des rechten visuellen Kortex markiert waren
(Abb. 3 a &b). Mit einem rot-fluoreszierenden
Marker gekennzeichnetes Cholera Toxin Sub-
unit B dringt an der Injektionsstelle in neuro-
nale Axone ein und wird in der Folge durch

das gesamte Neuron transportiert. Innerhalb

Um das spezifische Ansprechverhalten der
callosalen Projektionsneurone auf visuel-
le Reize direkt mit dem von benachbarten
nicht-projizierenden Neuronen vergleichen
zu kdnnen, haben wir schlieRlich visuell her-
vorgerufene Reaktionen von Neuronen im
linken visuellen Kortex aufgezeichnet, wobei
die kortikalen Projektionsneurone durch In-
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der aufgezeichneten Population haben wir
festgestellt, dass es sich bei 37,26 + 2,79 %
(Mittelwert + SD, N = 3) der neuronalen Popu-
lation um Projektionsneurone handelte. Die
beiden Populationen haben sich wederin der
Haufigkeit von Spontanentladungen noch in
der Haufigkeit von durch durchschnittliche
Reize erzeugten Entladungen unterschieden



(Abb. 3 ¢). Auch in der Intensitét, in der sie
sich auf visuelle Reize eingestellt haben (Abb.
3d), oder bei jeglichen anderen ausgewerte-
ten Eigenschaften von Reizreaktionen wur-
den keine Unterschiede beobachtet. Wir ha-
ben demnach keine Belege daflir gefunden,
dass callosale Projektionsneurone auf visuel-
le Reize anders reagieren als ihre nicht-proji-
zierenden Nachbarzellen.

In dieser Studie haben wir gezeigt, dass visu-
elle Reaktionen in einer Sub-Population von
binokularen Neuronen im visuellen Kortex
von Nagetieren sowohl vom Input der callo-
salen Projektionsneurone im kontralateralen
visuellen Kortex als auch vom Input aus dem
ipsilateralen LGN abhéangig sind. Aulterdem
haben wir gezeigt, dass callosale Projektions-
neurone nicht anders auf visuelle Reize re-
agieren und die Projektionen Regionen mit
passender retinotoper Ausrichtung im kon-
tralateralen visuellen Kortex ansteuern.

Das Ergebnis, dass alle Uber das ipsilatera-
le Auge visuell evozierten Reaktionen bei
Neuronen im visuellen Kortex durch Deakti-
vierung des ipsilateralen LGN eingestellt wer-
den konnen, einschlieRlich der Reaktionen
in Zellen, die auch durch die Hemmung der
callosalen Projektionsneurone ausgeschaltet
werden konnen, macht die Neubewertung
der potentiellen Funktionen der callosalen
Leitungsbahn und der ihr zugrunde liegen-
den neuronalen Mechanismen erforderlich.
Callosale Projektionsneurone scheinen mit
der Projektion aus dem visuellen Thalamus
zusammenzuarbeiten; diese Voraussetzung
war bislang ganzlich unbekannt.
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Uber die Abteilung Organisation des Gehirns und Verhaltens

Das zentrale Anliegen der Abteilung Organisation des Gehirns und Verhaltens (Behavior and Brain
Organization, BBO) ist es zu verstehen, wie Sdugetiere anhand ihres Sehvermogens Entscheidun-
gen treffen und die Grundprinzipien der daran beteiligten neuronalen Schaltkreise zu erforschen.
Dazu werden Bildgebung, computerbasierte Algorithmen, Verhaltensanalyse, elektrophysiologi-
sche Aufzeichnungen und Anatomie kombiniert, um Zusammenhange zwischen Verhalten und
neuronaler Aktivitat erkennen zu kénnen. Die Forschung der Abteilung BBO ldsst sich in zwei
grundsatzliche Bereiche unterteilen: Zum einen entwickeln die Wissenschaftler Werkzeuge und
Verfahren zur Erfassung und Analyse neuronaler Aktivitdt von Populationen kortikaler Nerven-
zellen in wachen und sich frei bewegenden Tieren mit einer Aufldsung bis hinunter zu einzelnen
Zellen und einzelnen Aktionspotentialen. Zum anderen beschaftigen sie sich mit den neuronalen
Prozessen, die der Entscheidungsfindung aufgrund optischer Reize in einem sich frei bewegenden
Tier zugrunde liegen. Das erfordert die Entwicklung spezieller Multiphotonenmikroskope sowie
optischer Verfahren zur Detektion von Kopf- und Augenbewegungen, die an sich frei bewegenden
Tieren verschiedener Sdugetiergattungen angewandt werden konnen. Durch die Untersuchung
unterschiedlicher Arten lassen sich beispielsweise Vergleiche ziehen, ob und wie sich die Augen-
bewegungen der untersuchten Gattungen in ihrer Art und Koordination unterscheiden. Ziel dieses
Ansatzes ist es, ein umfassendes Verstandnis des Sehvermdgens von Saugetieren und dessen Or-
ganisation auf neuronaler Ebene zu gewinnen.

CAESAR JAHRESBERICHT 2017






22

CAESAR JAHRESBERICHT 2017

Wie ist es moglich, dass die Ge-
schwindigkeit eines bewegten
Objekts von den verschiedenen
visuellen Systemen von Tieren,
trotz der enormen Grolsenunter-
schiede der Retina, auf gleiche
Weise wahrgenommen wird?



Geheimnisse der Retina:

Augengrolle und Geschwindig-

keitswahrnehmung

Der Durchmesser des Auges der verschiedenen Saugetierar-
ten unterscheidet sich zum Teil um mehr als das Zehnfache.
Wir haben untersucht, wie sich die synaptische Verschaltung der
Retina im Detail im Hinblick auf unterschiedliche Augendurch-
messer und die Erfassung bewegter Objekte entwickelt hat.

von Dr. Kevin Briggman | Abteilung Computational Neuroethology

Flr die meisten Tierarten mit einem ausge-
pragten visuellen System ist die Erfassung
bewegter Objekte von entscheidender Be-
deutung, um das Uberleben zu sichern. Zum
Beispiel missen Tiere die Bewegung von
Raub- oder Beutetieren erkennen und darauf
mit entsprechendem Verhalten reagieren. Ein
entscheidender Aspekt flir diese Berechnung
ist die Fahigkeit, nicht nur zu erkennen, ob
sich etwas im visuellen Raum bewegt, son-
dern auch in welche Richtung das Objekt sich
bewegt. Beivielen Arten erfolgt diese Berech-
nung - also die Unterscheidung, ob ein Ob-
jekt sich nach oben, unten, links oder rechts
bewegt — frihzeitig innerhalb des visuellen
Systems, nédmlich auf der Ebene der Retina,
des lichtempfindlichen Nervengewebes im
hinteren Bereich des Auges.

Wir und viele andere Forschungsgruppen ha-
ben genau untersucht, wie diese Berechnung
von den zahlreichen Typen von Nervenzellen
in der Retina durchgefthrt wird. Dabei konn-
ten wir herausfinden, welche Nervenzellen
daran beteiligt sind, die Richtung zu berech-
nen und wie diese Berechnung durch das
genaue Muster von Zellverbindungen ermog-
licht wird.

Der neuronale Schaltkreis, der fir die Be-
rechnung der Bewegungsrichtung zustandig
ist, wird auch als richtungsselektiver Schalt-
kreis der Retina bezeichnet. Eine Unterka-
tegorie von Ausgangsneuronen der Retina,
die visuelle Informationen an den Rest des
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Gehirns weiterleiten, kodieren die Bewe-
gungsrichtung entlang der vier Sichtachsen
(aufwarts, abwarts, links und rechts) - die-
se Zellen werden richtungsselektive retina-
le Ganglienzellen oder auch DSGC genannt
[1]. Diese Nervenzellen empfangen Signale
von inhibitorischen Synapsen einer Art von
Interneuronen, den Starburst-Amakrinzellen
(SAC), benannt nach ihrer einzigartigen ra-
dial-symmetrischen Morphologie [2]. Es war
zwar bereits seit einiger Zeit bekannt, dass
die inhibitorischen Synapsen, die SAC zu
DSGC bilden, entscheidend fur die richtungs-
selektive Berechnung sind [3], aber es konnte
erst kirzlich beschrieben werden, dass die
Berechnung auf den biophysikalischen Ei-
genschaften der SAC und einem sehr prazisen
Verschaltungsmuster basieren [4, 5].

In unseren jlngsten Studien haben wir uns
einem Problem gewidmet, das sich in der
Tierwelt aufgrund der groflen Unterschiede
zwischen den Augendurchmessern bei ver-
schiedenen Tierarten ergibt, sowie der Frage,
welchen Einfluss diese Unterschiede auf die
Berechnung der Bewegungsrichtung haben
[6]. Das Auge einer Maus hat zum Beispiel
einen Durchmesser von 3 Millimetern, wah-
rend groRere Saugetiere — wie zum Beispiel
Kaninchen - Augen mit einem Durchmesser
von etwa 15 Millimetern haben, also einen
5-fach grofReren Durchmesser. Der Durch-
messer des Auges und der Linse bestimmt, in
welcher Grolse ein Objekt im visuellen Raum
auf die Oberflache der Retina projiziert wird.
Ein Objekt, das 10 Grad des visuellen Raums
abdeckt, wird auf der Retina eines Kanin-
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Aufgrund der unterschied-
lichen AugengrofRen stellt
sich die Frage, wie es mog-
lich ist, dass Saugetierar-
ten das gleiche Spektrum
von Winkelgeschwindigkei-
ten erfassen konnen. Die
Schaltkreise mussen sich
auf irgendeine Weise unter-
scheiden, um die unter-
schiedlichen Augendurch-
messer zu kompensieren.

chens auf eine Flache von ca. 1500 Mikro-
metern projiziert, jedoch lediglich auf eine
Flache von 300 Mikrometern auf der Ober-
flache der Retina einer Maus (Abb. 1). Dieser
Unterschied erstreckt sich auch auf die Ge-
schwindigkeit bewegter Objekte - ein Objekt,
das sich mit einer Winkelgeschwindigkeit von
10 Grad / Sekunde bewegt, kreuzt die Ober-
flache der Retina eines Kaninchens mit einer
finfmal hoheren Lineargeschwindigkeit als
die Retina einer Maus.

Aufgrund der unterschiedlichen Augengro-
Ren stellt sich die Frage, wie es moglich ist,
dassverschiedene Sdugetierarten das gleiche
Spektrum von Winkelgeschwindigkeiten er-
fassen konnen. Wenn die richtungsselektiven
Schaltkreise der Retinae von Kaninchen und
Mausen identisch sind, wiirde das darauf hin-
deuten, dass die beiden Arten unterschied-
liche Bereiche von Winkelgeschwindigkeiten
visueller Bewegung erfassen konnen (z. B.



um einen Faktor von 5 verandert). Wenn ein
Evolutionsziel jedoch darin bestand, es bei-
den Arten zu ermoglichen, dhnliche Spekt-
ren von Winkelgeschwindigkeiten zu erfas-
sen, wlrde dies darauf hinweisen, dass die
Schaltkreise sich auf irgendeine Weise unter-
scheiden mussen, um die unterschiedlichen
Augendurchmesser zu kompensieren. Auf-
grund dieser beiden konkurrierenden Annah-
men haben wir die Anatomie der Retinae von
Kaninchen und Mausen genau miteinander
verglichen und nach Unterschieden in der
Verschaltung der richtungsselektiven Schalt-
kreise gesucht.

Zunachst haben wir mit Hilfe dreidimensio-
naler Elektronenmikroskopie einen grofien
Datensatz von der Retina einer Maus erfasst.
Hierfiir haben wir die serielle Block-Flachen-
Rasterelektronenmikroskopie eingesetzt [5].
Dann haben wir auf Grundlage dieser Daten
die Standorte der exzitatorischen und inhi-
bitorischen Synapsen auf den dendritischen
Verzweigungen der SAC kartiert. Dabei haben
wir — im Vergleich zu der bereits beschrie-
benen Rekonstruktion der synaptischen
Eingdnge zu Kaninchen-SAC [6] - einen auf-
falligen Unterschied zu der Anordnung der
synaptischen Eingange zu den SAC der Maus
festgestellt. Die inhibitorischen Eingédnge
lagen entlang der dendritischen Standorte in

Abbildung 1: Der Durchmesser des Auges bestimmt die Geschwindigkeit, mit der sich ein auf die

Retina projiziertes Objekt bewegt.
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Abbildung 2: Durch eine Adaption der genauen synaptischen Verschaltung von Starburst-Ama-

krinzellen (SAC) zwischen den Retinae von Maus und Kaninchen kénnen die unterschiedlichen

projizierten Geschwindigkeiten kompensiert werden.

der Nahe der Somata der SAC der Maus eng
beieinander, wahrend sie bei Kaninchen-SAC
mit grolkeren Abstédnden entlang der Dendri-
ten verteilt sind (Abb. 2). Um die Auswirkun-
gen einer Verschiebung der Positionen der
inhibitorischen Eingdnge zu erforschen,
haben wir ein Berechnungsmodell eines

SAC-Netzwerks konstruiert.

Aufgrund des Detaillierungsgrads unserer
anatomischen Rekonstruktion konnten wir
unser Netzwerk-Modell deutlich eingrenzen.
Unter anderem konnten wir realistische Den-
dritendurchmesser, Synapsenstandorte und
statistische Werte zur Vernetzung innerhalb
der SAC nutzen. Im nachsten Schritt haben
wir die richtungsselektiven Eigenschaften
unseres Modells untersucht, indem wir si-
muliert haben, dass ein Lichtstreifen mit ver-
schiedenen Lineargeschwindigkeiten (ber
das Modell lauft. Wir haben das Modell dann
so geschaltet, dass das in der Kaninchen-Re-
tina beobachtete Vernetzungsmuster repro-
duziert wurde. In den SAC kam es ab ca. 1
Millimeter / Sekunde zu richtungsselektiven
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Reaktionen. Als wir dann aber die Positionen
der inhibitorischen Verbindungen so verén-
dert haben, dass das Verschaltungsmuster
der Maus reproduziert wurde, verschob sich
das Spektrum von Geschwindigkeiten, die
zu richtungsselektiven Reaktionen gefiihrt
haben, hin zu niedrigeren Geschwindigkei-
ten von ca. 0,2 Millimeter / Sekunde. Anders
ausgedrickt: es verandert sich also durch
die bloRe Verdanderung der Positionen der
inhibitorischen Synapsen entlang der Den-
driten der SAC das Spektrum der Geschwin-
digkeiten der richtungsselektiven Reaktionen
fast um das Finffache - dieser Unterschied
entspricht anndhernd dem oben genannten
Unterschied zwischen den Augendurchmes-
sern.

Unsere Daten sprechen also fir die Hypo-
these, dass richtungsselektive Schaltkreise
der Retina sich so entwickelt haben, dass
Séugetierarten dazu in der Lage sind, Objek-



te, die sich mit ahnlichen Winkelgeschwin-
digkeiten bewegen, zu sehen und auf sie zu
reagieren. Die Retina bewerkstelligt dies,
indem die Vernetzung auf eine relativ subtile
Weise verdndert wird, die flr uns nur durch
umfassende anatomische Rekonstruktionen
im Nanometerbereich erkennbar ist. Sollte
diese Hypothese korrekt sein, wiirden wir nun
davon ausgehen, dass sich die Unterschie-
de zwischen den Verschaltungsmustern auf
weitere Tierarten mit noch grofseren oder
kleineren Augendurchmessern ({bertragen
lassen. Dieser Aufgabe widmen wir uns
zurzeit. Allgemeiner ausgedrickt belegt
diese Studie den Nutzen eines genauen
Vergleichs der Verschaltung des Gehirns
zwischen mehreren Arten. In unserem
Fall hat dieser vergleichende Ansatz (,ver-
gleichende Konnektomik®) erst ermog-
licht zu erforschen, welche Eigenschaf-
ten eines neuronalen Schaltkreises fur
eine Berechnung entscheidend sind und
welche Details artenspezifisch sind.
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Uber die Abteilung Computational Neuroethology

Das Ziel der Abteilung Computational Neuroethology (CNE) besteht in der Entwicklung von Be-
rechnungsmodellen, mit denen zielgerichtetes Verhalten von Tieren prognostiziert werden kann.
Um die Daten zu erhalten, die wir brauchen, um biologisch plausible Modelle zu erstellen, ent-
wickeln und nutzen wir eine grofte Bandbreite von facheribergreifenden experimentellen Verfah-
ren. Wir nehmen Bilder mit Auflosung auf Zellebene von neuronalen Populationen von Tieren auf,
wahrend diese bestimmte Verhaltensweisen zeigen. Des Weiteren verwenden wir Fluoreszenzmi-
kroskopie, um die Expressionsmuster bestimmter Proteine zu ermitteln. Auflerdem rekonstruieren
wir synaptische Vernetzungen mit Hilfe dreidimensionaler Elektronenmikroskopie.

Unser Ziel ist es, durch die Kombination dieser Methoden innerhalb einzelner Gehirne, Beziehun-
gen zwischen der Struktur und der Funktion von neuronalen verhaltenspragenden Netzwerken
zu entdecken. Zunachst mochten wir verstehen, wie sensorische Reize im Gehirn umgewandelt
werden, um letztendlich zu Bewegungsentscheidungen zu fiihren. Auf Grundlage dieses Verstand-
nisses wollen wir die Quellen von Varianzmaoglichkeiten bei zielgerichteten Verhaltensweisen er-
mitteln. Wir untersuchen diese Fragestellungen, indem wir neuronale Schaltkreise von Saugetie-
ren, Fischen und Amphibien vergleichen und analysieren, um festzustellen, welche Aspekte einer
Berechnung artenspezifisch sind und welche lGber Artengrenzen hinweg allgemein zutreffen.
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Spermien nutzen ungewdhn-
liche Molekiile, um ihr Ziel zu
erreichen. Eines davon wird
hier beschrieben.
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Eine aul3ergewdhnliche Chimare

— halb lonenkanal,

halb Transporter

Ein ungewohnliches chimares Transportmolekul — halb Lowe, halb
Mensch - offenbart sein Geheimnis. Dadurch werden unerwarte-
te Einblicke in die Entstehung des lonentransports innerhalb der

Zellen ermoglicht.

von Prof. U. Benjamin Kaupp | Emeritus-Gruppe: Molekulare Neurosensorik

Spermien sind auRergewdhnlich. Verglichen
mitanderen Zellen, wie Herz- oder Nervenzel-
len, nutzen Spermien oft besondere Proteine,
die es in anderen Zellen nicht gibt. Mit Hilfe
verschiedener physikalischer und chemi-
scher Wegweiser schwimmen die Spermien
in Richtung der Eizelle. Die Navigation wird
durch biochemische Signalwege innerhalb
der Spermien gesteuert. Erst in den letzten
Jahren wurde erkannt, dass Molekiile, die wir
aus normalen somatischen Zellen kennen,
wie zum Beispiel aus Riech- oder Sehzellen,
in Spermien keine Rolle spielen. Noch ver-
wirrender ist, dass die in Spermien vorkom-
menden Signalmolekiile von auféen vertraut
aussehen. Sie weisen namlich eine dhnliche
Aminosaduresequenz auf. Das ist jedoch eine
,Maske®, hinter der sich andere, unerwartete
Eigenschaften und Funktionen verstecken.

Diese Verkleidung hat in der Fortpflanzungs-
forschung fir grolte Verwirrung gesorgt, da
einigen Signalmolekilen zunachst bekannte
Eigenschaften zugeschrieben wurden. Erst
spater wurde deutlich, dass diese spezi-
fischen Molekile in Spermien ganz anders
Lticken®. Dieses Beispiel verdeutlicht aulder-
dem, wie einige Wissenschaftler sich von vor-
gefassten Annahmen zu falschen Schlissen
verleiten lassen, anstatt sich von niichternen
Hypothesen leiten zu lassen.

Wieso betreibt die Natur einen so grofien Auf-
wand, um Spermien mit einem einzigartigen
Repertoire von Signalmolekilen auszustat-
ten? Zellen sind normalerweise dauerhaft in
Gewebe oder einem Organ eingebunden. lhr
Umfeld ist stabil und keinen plotzlichen oder

dramatischen Veranderungen ausgesetzt.

CAESAR JAHRESBERICHT 2017

31



32

Das ist bei Spermien anders. Von den Hoden
Uber die Nebenhoden, die Samenflissigkeit
und die Vagina bis hin zum Eileiter sind Sper-
mien sehr unterschiedlichen chemischen
und zelluldren Umgebungen ausgesetzt. Bei
Fischen ist die Lage offensichtlich: Spermien,
die in den Hoden von einer physiologischen
Losung umgeben sind, werden entweder ins
Meerwasser mit einem Salzgehalt von 36 %
(Heringe, Aale) oder in das StfRwasser eines
Flusses (Lachse) freigesetzt. Die lonenkon-
zentration in Meer- und Flusswasser unter-
scheidet sich um das Tausendfache. Es wird
daher davon ausgegangen, dass sich die Si-
gnalmolekile in den Spermien unterschied-
licher Tierarten an das jeweilige Umfeld an-
gepasst haben.

Eines dieser Molekdle ist der in Spermien vor-
kommende Natrium-Protonen-Austauscher
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Auf dem Weg zur Eizelle
mussen Spermien verschie-
dene Umgebungen durch-
queren. Um diesen Heraus-
forderungen zu begegnen,
nutzen sie einzigartige Mo-
lekle.

(NHE) [1]. NHE-Molekdle regulieren den pH-
Wert in vielen Zellen und gehoren zu einer
grofRen Familie von Membranproteinen, die
lonen und andere wichtige Nahrstoffe in
Zellen hinein und aus ihnen heraus trans-
portieren - von dem einfachen Bakterium
bis hin zum Menschen. Der Stofftransport
nach innen und aufen ist gekoppelt: Der
Na*-Transport nach innen ist mit dem Trans-
port von H' nach auften verbunden. Dieser
Austausch ist umkehrbar: Na® und H* kdnnen

Abbildung 1: Vorschlag flir zwei verschiedene
Steuerungsmechanismen des Na'/H'-Aus-
tauschers. Ein Deckel versperrt den Zugang
der lonen zu den jeweiligen Bindungsstellen.
Ein Spannungssprung offnet den Deckel; der
Schaukelstuhl-Mechanismus kann somit ak-
tiviert werden (oben). Die lonen-Bindungs-
stellen sind zuganglich, aber die Schaukel-
stuhl-Bewegung ist verriegelt (roter Balken).
Der Spannungssprung entriegelt den Mecha-

nismus (unten).



Abbildung 2: Schematische Darstellung der NHE-Struktur in der Zellmembran. Die Austauscher-

Domane (blau) zeigt die Aminosauren (schwarz) der Na'-Bindungsstelle, die zwischen NHE-Mole-

kilen von Archaeen und Spermien konserviert sind; Transmembransegmente sind mit T1 bis T14

gekennzeichnet. Spannungssensor (rot) mit positiv und negativ geladenen Aminosauren. Zykli-

sche Nukleotid-Bindedomane (orange).

in beide Richtungen transportiert werden.
Der Mechanismus, bei dem Molekile im di-
rekten Austausch durch die Zellmembran ge-
schleust werden, scheint immer der gleiche
zu sein: eine Schaukelbewegung (Abb. 1).
Zunachst bindet ein Na'-lon an die Aulten-
seite des Austauschers. Praktisch gleichzeitig
bindet ein Proton an die Innenseite. Durch
Vorwarts- und Rickwartsbewegungen, wie
bei einem Schaukelstuhl, werden die lo-
nen kontinuierlich nach innen und aufen
transportiert. Dieser Schaukelstuhl-Mecha-
nismus scheint dem Transport von lonen,
Aminosauren, Zuckern und Fetten in allen
Arten von Transportern zugrunde zu liegen.
Das NHE-Molekdl in
jedoch von dieser Regel ab. Viele Transport-

Spermien weicht

molekile werden aktiviert. Bei lonenkanalen

spricht man von gesteuerten Kanalen, im
Englischen gating, da eine Art Tor gedffnet
wird, durch das lonen stromen kdnnen. Bei
lonenkandlen wird die Pore, durch die die
lonen wandern kdnnen, tatsdchlich durch ein
physisches Tor blockiert. Das Tor kann durch
Membranspannung oder chemische Ligan-
den geoffnet werden. Welcher Mechanismus
aktiviert Transporter und setzt die Schaukel-
bewegung in Gang? Es sind die lonen selbst!
Wenn sie an das Transportmolekil binden,
verandern sie gleichzeitig dessen Struktur:
die Stelle, an die sie binden, bewegt sich
auf und ab und tragt das lon mit sich wie in
einem Aufzug.

Beim Na*/H™-Austauscher in Spermien ist
dieser Steuermechanismus anders. Der Aus-
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tauscher verflgt Uber zwei weitere Doma-
nen, die wir von lonenkanalen kennen: eine
Spannungsfihler-Domane (voltage-sensing
domain, kurz VSD) und eine Domaéne, die
zyklische Nukleotide bindet (cyclic nucleoti-
de-binding domain, kurz CNBD) (Abb. 2). Die-
se Beobachtung war sehr lberraschend und
deutete darauf hin, dass diese zusatzlichen
Domdanen etwas mit dem Steuerungsprozess
des NHE-Molekdls zu tun haben.

NHE-Molekile in Spermien von Sdugetie-
ren wurden zwar bereits 2004 entdeckt, ihre
Eigenschaften blieben jedoch unbekannt,
da die entsprechenden Saugetiergene nicht
in Zelllinien exprimiert werden konnten und
die Charakterisierung in Spermien tech-
nisch schwierig war. Daher haben wir NHE-
Molekule aus anderen Tierarten getestet, um
zu Uberprifen, ob diese funktionell expri-
miert werden kdnnen. Mit dem Austauscher
aus den Spermien des Seeigels hatten wir
Erfolg.

Wir konnten zeigen, dass die NHE-Molekiile
tatsachlich Na*- gegen H'-lonen austauschen
und dieser Austausch durch Veranderun-
gen in der Membranspannung ein- und aus-
geschaltet wird. Unsere spannendste Ent-
deckung war jedoch, dass wir — en passant
- die Funktion des zelluldren Botenstoffs
cAMP in Spermien des Seeigels aufdecken
konnten. Es ist zwar schon seit fast 40 Jahren
bekannt, dass cAMP irgendwie am Sig-
nalweg beteiligt ist, die genaue Funktion
konnte aber bislang nicht entschlisselt
werden. Unsere Arbeit hat gezeigt, dass cAMP
den Austauscher empfindlicher macht und
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der lonentransport durch kleinere Span-
nungsspringe eingeschaltet werden kann.
Bereits vor Jahren hatten wir einen ahnlichen
Mechanismus im Schrittmacher-Kanal des
Herzens entdeckt [2]. Man kann also auch
hier von einem Déja-vu sprechen. Der Austau-
scher ist im Grunde eine Chimére aus Trans-
portern und Kanalen. Eine der spannendsten
Fragen ist diese: Wie kdnnen ein Spannungs-
sensor und eine cAMP-bindende Doméne
zwei so unterschiedliche Mechanismen des
lonentransports steuern? Die Aufklédrung der
dreidimensionalen Architektur durch biologi-
sche Strukturforschung wird hoffentlich eine
Antwort auf die Frage liefern, wie sich die
verschiedenen lonentransportmechanismen
im Laufe der Evolution entwickelt haben.
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Uber die Emeritus-Gruppe: Molekulare Neurosensorik

Wir untersuchen die Signalverarbeitung in Zellen. Wir wollen verstehen, wie sensorische Rei-
ze von Zellen erkannt und in Zellreaktionen umgewandelt werden. Um diesen komplexen
Vorgang im Detail verstehen zu kénnen, nutzen wir biologische, chemische und physika-
lische Verfahren. Biologen, Chemiker und Physiker arbeiten daher in der Abteilung eng
zusammen.

Ziel unserer Forschungsarbeit ist es, die molekularen Mechanismen aufzudecken, auf denen
die sensorische Signalwandlung beruht. Um das zu erreichen, untersuchen wir die Struk-
tur, Funktion und Wechselwirkungen von Proteinen, die an diesen Prozessen beteiligt sind.
Insbesondere betrachten wir lonenkanédle, die an der Erzeugung elektrischer Signale
beteiligt sind.

Eine erfolgreiche Befruchtung setzt die Fahigkeit der beweglichen Samenzelle
voraus, die Eizelle zu finden. Wir erforschen die Signalwege, die der Chemosenso-
rik von Samenzellen von Seeigeln und Menschen zugrunde liegen. Wir interessie-
ren uns insbesondere flir die Rezeptoren, zelluldren Botenstoffe und lonenkanale, die
Samenzellen mit einer derart ausgepragten Empfindsamkeit ausstatten.

Aufderdem entwickeln wir optische Schalter, die fir die photonische Steuerung von Rezeptoren
und lonenkanalen eingesetzt werden. Mit Hilfe von zusammengesetzten ,Trojanischen Pferden®
konnen Signalwege in Zellen sehr genau zeitlich und raumlich verfolgt werden. Diese so genann-
ten ,caged compounds® werden eingesetzt, um Konformationsédnderungen in Proteinen zeitlich
und rdumlich zu verfolgen.
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Kortikale pyramidale Traktneu-
rone im sensorischen Kortex
von Nagetieren (weilbe Kreise
stehen fir kortikale Séaulen).
Verschiedene Farben kenn-
zeichnen verschiedene Berei-
che des Gehirns und spiegeln
zielgerichtete Aktivitatsmuster
wider.



Wie der

Neokortex sensori-

sche Information in motorische

Signale umwandelt

Pyramidale Traktneurone (PTs) — der wichtigste Zelltyp, der Infor-
mation aus dem Neokortex an andere Hirnareale sendet — kombi-
nieren Eingangssignale aus dem Thalamus mit kortikalen Aktivi-
tatsmustern und wandeln so sensorische Informationen in Signale
um, die sich nach der jeweiligen Zielregionen der PTs unterschei-

den.

Von Dr. Marcel Oberlaender | Max-Planck-Forschungsgruppe: In Silico Brain Sciences

Der Neokortex ist im Saugetiergehirn der Teil,
der an hoheren Funktionen beteiligt ist, wie
zum Beispiel der sensorischen Wahrneh-
mung, den kognitiven Prozessen und der Ge-
nerierung motorischer Befehle. 2017 konnten
wir grundlegende Prinzipien beschreiben,
nach denen kortikale Schaltkreise sensori-
sche Informationen aus unterschiedlichen
Stimuli vernetzen, diesen Input in Aktivitats-
muster umwandeln, die der jeweiligen Zielre-
gionen im Gehirn entsprechen und ermitteln,
welche dieser Zielregionen an der motori-
schen Steuerung beteiligt sein konnen.

Nagetiere bewegen aktiv die Tasthaare
(Vibrissen) in ihrem Gesicht, um ihre Umwelt
zu erkunden. Das Vibrissensystem ist deshalb

ein verbreitetes Modellsystem, um die Prinzi-
pien zur Verarbeitung sensorischer Informa-
tionen, zur motorischen Steuerung und dem
Zusammenspiel zwischen sensorischen und
motorischen Netzwerken zu untersuchen.
Aktuelle Studien konnten einen detaillierten
Einblick in jene Netzwerke liefern, durch die
rhythmische Tasthaar-Bewegungen auf Ebe-
ne des Hirnstamms gesteuert werden. Aulber-
demgibtesimmermehrHinweisedarauf,dass
das Zusammenspiel verschiedener kortikaler
Netzwerke mit diesen Strukturen des Hirn-
stamms eine entscheidende Rolle fir senso-
motorische Reaktionen bei Erkundungsver-
halten spielen kénnten. Die Gruppe ,In Silico
Brain Sciences” hat deshalb in einer aktuellen
Forschungsreihe die strukturelle und funktio-
nelle Basis von kortikalen sensomotorischen
Reaktionen im Tasthaarsystem von Nagetie-
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ren untersucht. Fur diese Forschungsarbeit
haben wir uns auf den Hauptzelltyp des Neo-
kortex konzentriert, welcher Informationen
in den Hirnstamm weiterleitet: pyramidale
Traktneurone (PTs). PTs kombinieren senso-
rische Signale aus thalamokortikalen (TC)
Schaltkreisen mit lokalen und weitreichen-
den intrakortikalen (IC) Schaltkreisen und
senden die Ergebnisse dieses Integrations-
prozesses an verschiedene Zielregionen im
Gehirn (z. B. den Hirnstamm).

Der Ursprung der sensorisch hervorgerufe-
nen Aktivitat der PTs ist mit Hilfe der derzei-
tig bekannten Konzepte Uber die Struktur
und Funktion neuronaler Schaltkreise nicht
zu verstehen. Um zu untersuchen, wie PTs
reizspezifische (z. B. in diesem Fall von ver-
schiedenen Tasthaaren) synaptische Ein-
gangssignale kombinieren und in kortikale
Ausgangssignale umwandeln, haben wir ein
Multi-Scale-Modell entwickelt, das als die
bislang umfassendste digitale Darstellung
der Schaltkreise des Kortex anzusehen ist.

Die Daten haben gezeigt,
dass diese Nervenzellen die
kirzeste Verbindung zwi-
schen dem Neokortex und
Tasthaarmuskeln  herstel-
len.
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Wir zeigen, dass das Modell in-silico-Experi-
mente ermoglicht, also Simulationen, wel-
che Aktivitatsmuster generieren, die mit den
experimentellen Beobachtungen Uberein-
stimmen. Die Simulationen haben gezeigt,
dass kortikale Ausgangssignale durch eine
reizspezifische Kombination synaptischer
TC- und IC-Eingangssignale entstehen. Es
hat sich gezeigt, dass die Populationen, von
denen in der Vergangenheit angenommen
wurde, dass sie sensorisch hervorgerufene
Aktivitat in PTs erzeugen, Uber strukturelle
und / oder funktionelle Eigenschaften verfi-
gen, die prinzipiell verhindern, dass sie PTs
steuern konnen. Unsere Erkenntnisse fihren
zu einer neuen Theorie, die eine wesentliche
Erweiterung der bisherigen Konzepte zur
Organisation neuronaler Schaltkreise im
Kortex darstellt [1].

Jingste Studien haben Hinweise darauf ge-
liefert, dass kortikale Neurone in Abhan-
gigkeit der Gehirnbereiche, in die sie Infor-
mationen senden, bei der Verarbeitung
sensorischer Reize unterschiedliche Funk-
tionen einnehmen koénnten. Wir haben daher
diese Zielregion-spezifische Aufteilung in
mehrere funktionelle Kandle untersucht.
Aufgrund des Mangels an genetischen oder
molekularen Markern, die mit den jeweiligen
Zielregionen der PTs Ubereinstimmen, und
aufgrund der weiten Entfernungen zu und
zwischen den verschiedenen subkortikalen
Zielbereichen, konnten bisher keine elektro-
physiologischen Messungen im lebenden Or-
ganismus gemacht werden, die gleichzeitig



die jeweilige Zielregion der untersuchten PTs
bestimmen lielRen.

Um diese Einschrankungen zu Uberwinden,
haben wir retrograde Tracer in mehrere
die Ak-
tivitat dieser retrograd markierten PTs

subkortikale Bereiche injiziert,

vermessen und deren jeweilige dentri-
sche Struktur rekonstruiert. Wir haben
festgestellt, dass die Position der Zellkdrper
und die Verteilung der Dendriten es ermog-
lichen, die jeweiligen Zielregionen von PTs
vorherzusagen und dass ihre jeweiligen Ak-
tivitatsmuster sich ebenfalls nach der Zielre-
gion richten. Diese Ergebnisse deuten darauf
hin, dass PTs verschiedene Stimulus-Eigen-
schaften aus kortikalen Netzwerken extrahie-
ren konnten [2].

Um zu untersuchen, ob PTs tatsdchlich in
verschiedene Netzwerke mit jeweils unter-
schiedlicher Funktion eingebettet sind, und
um zu analysieren, welche dieser Netzwerk-
me an der motorischen Steuerung der Tast-
haare beteiligt sein konnten, haben wir die
strukturelle Organisation von neuronalen
Netzwerken im gesamten Gehirn rekonstru-
jert, welche mit der Tasthaar-Muskulatur zu-
sammenhangen.

Zu diesem Zweck haben wir retrograde Tra-
cer in die intrinsischen Muskeln injiziert, mit

Abbildung 1: a. Schematische Darstellung der sensorischen Netzwerke, welche die durch Tast-

haare induzierte Aktivitat in PTs des vS1 hervorrufen. b. PT in vS1 reagieren auf die Berlihrung

mehrerer Tasthaare, wahrend ihre TC-Eingangs-Neurone nur auf ein einzelnes Tasthaar reagie-

ren. c. Multi-Scale-Modell der TC- und IC-Netzwerke. TC- und IC-Neurone (je nach Zelltyp farbig

gekennzeichnet), die den Signaleingang fur PTs wahrend der Simulationen liefern (blau). d. Zell-

typspezifische Synapsen, die die durch Tasthaare hervorgerufenen Aktivitatsmuster wahrend der

Simulation ergeben (rechte Seite) [1].
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Abbildung 2: a. Schematische Darstellung der Muskulatur, auf der die motorische Steuerung der

Tasthaare basiert. b. Injektionen von retrograden Tracern wurden in die intrinsischen Muskeln ein-

zelner Tasthaare gesetzt. Die oberen Abbildungen zeigen die Injektion (weilser Pfeil) in den Muskel

des Tasthaars C3. Untere Abbildungen: VergroRerung der oberen Abbildung. Der Tracer verteilt

sich nur innerhalb des Muskels, in den er injiziert wurde. c. Obere Abbildung: Die retrograden

Tracer infizieren vMNs, die die jeweiligen injizierten Tasthaar-Muskeln steuern. Untere Abbildung:

Vergrolerung eines retrograd infizierten vMNs. Die Abbildungen wurden Gibernommen und an-

gepasst aus [2].

denen ein einzelnes Tasthaar bewegt wird.
So konnten wir eine kleine Population Tast-
haar-spezifischer Motoneurone (vMNs) mar-
kieren und trans-synaptische Neurone im
Hirnstamm und im Kortex identifizieren, die
Informationen an diese VMNs liefern. Die
Daten haben gezeigt, dass eine Untergruppe
von PTs in vS1, Ausgangssignale an Neurone
im trigeminalen Komplex des Hirnstamms
liefert. Im Vergleich zu allen anderen Neuro-
nen im Neokortex stellen diese PTs somit
die kirzeste synaptische Verbindung zu den
Tasthaar-Muskeln dar. Auf Grundlage dieser
Beobachtungen konnten wir unser digitales
Modell des Kortex um die subkortikalen Netz-
werke der Bewegungssteuerung der Tasthaa-
re erweitern, was eine notwendige Voraus-
setzung sein wird, um die grundlegenden

CAESAR JAHRESBERICHT 2017

Prinzipien aufzuzeigen, mit denen der Kortex
(z.B.PTsinvS1) sensorische Informationenin
motorische Signale umsetzen kann [3].
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Uber die Max-Planck-Forschungsgruppe:
In Silico Brain Sciences

Eine der groldten Herausforderungen der neurowissenschaftlichen Forschung besteht darin, me-
chanistische Prinzipien zu erklaren, nach denen das Gehirn sensorische Informationen in Signale
umwandelt, welche dann Verhalten hervorrufen konnen. Derzeit mangelt es an experimentellen
Methoden, um sensorisch hervorgerufene Aktivitdtsmuster im gesamten Gehirn, und mit zellularer
bzw. Milisekundenauflosung direkt zu beobachten. Um diese Einschrédnkungen zu tUberwinden,
befasst sich die Max-Planck-Forschungsgruppe: In Silico Hirnforschung damit, einen alternativen
Ansatz zu entwickeln. FUr diesen Ansatz werden elektrophysiologische Messungen im intakten
Gehirn (in vivo) mit Rekonstruktionen der detaillierten dreidimensionalen Anatomie lokaler und
langreichweitiger neuronaler Netzwerke kombiniert. Die Messungen liefern die strukturelle und
funktionale Basis fur digitale Modelle von neuronalen Schaltkreisen, die denen im Gehirn entspre-
chen. Am Beispiel des Tasthaar-Systems bei Nagetieren, wird dieser Ansatz derzeit genutzt, um
anatomisch und physiologisch realistische Modelle der Regionen des Hirnstamms, Thalamus und
Kortex zu erstellen, die im Zusammenhang mit dem Tasthaar-System stehen. Mit den Modellen
lassen sich Computersimulationen durchfthren (in silico), die die Aktivitatsmuster im lebenden Or-
ganismus nachahmen, und so neue Erkenntnisse Uber grundlegende Prinzipien der sensorischen
Informationsverarbeitung liefern kdnnen.

CAESAR JAHRESBERICHT 2017

41



42

PH

CAESAR JAHRESBERICHT 2017

Laser

SM

MO

Aufbau flr ein Experiment
zur Lichtstreuung. Ein Mikro-
spiegelaktor (digital micromir-
ror device, DMD) verdndert die
Wellenfront eines Laserstrahls,
sodass er ein streuendes Mate-
rial durchdringen kann.



Optische Mikroskopie bei

Fruchtfliegen

Durch Lichtstreuung ergeben sich Einschrankungen fir viele An-
wendungen, die auf eine kontrollierte Ausbreitung von Licht an-
gewiesen sind, wie zum Beispiel fiir die optische Mikroskopie, aber
auch in anderen Bereichen, in denen Licht zum Zweck der Bildge-
bung, Detektion oder Manipulation gesteuert werden muss. Wir
haben einen Ansatz basierend auf maschinellem Lernen entwi-
ckelt, um die Kontrolle von Licht unter Streuungsbedingungen zu

verbessern.

von Dr. Johannes Seelig | Max-Planck-Forschungsgruppe: Neuronale Schaltkreise

Wir verwenden optische Mikroskopietechni-
ken, wie die Zwei-Photonen-Kalzium-Bild-
gebung sowie elektrophysiologische Ablei-
tungen um zu verstehen, wie sich neuronale
Netzwerke im Gehirn im Laufe unterschiedli-
cher Zeitraume verandern — vom Millisekun-
denbereich einzelner Neuronenbewegungen
bis hin zur Grélkenordnung langsamerer Ver-
haltensanpassungen, die im Zusammenhang
mit dem Tag- und Nacht-Rhythmus stehen.
Flr unsere Forschung konzentrieren wir uns
auf den Modellorganismus Drosophila mela-
nogaster, in dem wir umfangreiche neurona-
le Netzwerke untersuchen kdnnen, auf denen
adaptives Verhalten beruht. Die Fliege zeigt
diverse komplexe Verhaltensweisen, wie das
visuelle Erkennen von Mustern - zum Beispiel
kann sie lernen, ein aufrechtes ,T“ von einem

umgekehrten ,T“ zu unterscheiden - oder die
visuell gestitzte Orientierung, woflr sie sich
an einen Ort in Hinblick auf optische Orien-
tierungspunkte in der Umgebung erinnert.
Molekulare, strukturelle und funktionelle
Ahnlichkeiten zwischen neuronalen Schalt-
kreisen bei verschiedenen Arten weisen
darauf hin, dass bei der Fliege gewonnene
Erkenntnisse Uber die Berechnungen, die sol-
chen Verhaltensweisen zugrunde liegen, zu
unserem Verstandnis des Saugetiergehirns
auch beitragen werden [1].

Dynamische, strukturelle oder funktionelle
Veranderungen, die im gesamten Nerven-
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system der Fliege auftreten, im lebenden
Organismus mit beugungsbegrenzter Auf-
losung zu beobachten, stellt uns jedoch -
insbesondere Uber langere Zeitraume — vor
diverse technische Herausforderungen. Das
liegt daran, dass das Nervensystem der Flie-
ge in mehrere Gewebeschichten eingebettet
ist und durch eine Kutikula geschitzt wird.
Durch die Kombination dieser Schichten wird
Licht stark gestreut und so der direkte opti-
sche Zugang zum Gehirn und zu anderen Tei-
len des Nervensystems verhindert. Deshalb
werden flr die optische Mikroskopie der Flie-
ge Ublicherweise Teile der Kutikula und des
darunter liegenden Gewebes entfernt, um
optischen Zugang zu erhalten. Allerdings ist
dieses Vorgehen invasiv und es verkirzt die
Lebenszeit des Tiers.

Das Problem des begrenzten nicht-invasi-
ven Zugangs zum Gewebe tritt bei optischer
Mikroskopie grundsatzlich auf, da die Tiefe
der Bildgebung durch Lichtstreuung einge-
schrénkt ist. Wenn Licht sich in Gewebe (oder
einem anderen nicht-homogenen Material)
verteilt, fUhren leichte Variationen der opti-
schen Eigenschaften des Materials, zum Bei-
spiel zwischen unterschiedlichen Zellen, zu
einer Streuung des Lichts und einer Verzer-
rung der sich verteilenden Wellenfront (ein
vertrautes Beispiel hierfir ist die verringerte
Sicht bei Nebel). Wenn Licht tiefer in Gewe-
be eindringt, verhindern diese Verzerrungen
letztendlich, dass ein Bild erzeugt werden
kann.

Es wurden viele Techniken entwickelt, um
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Wir haben festgestellt, dass
effiziente Modelle zur Licht-
streuung mit einer Reihe
von Netzwerkarchitekturen
erstellt werden kdnnen.

das Problem der Lichtstreuung in Gehirn-
gewebe zu Uberwinden [2, 3]. Ein Ansatz, der
zum Beispiel zum Erfolg der Multiphotonen-
mikroskopie beitragt, basiert auf der Verwen-
dung von Licht mit einer langeren Wellen-
lange, das weniger stark streut. Alternative
und erganzende Techniken, die auf Licht aller
Wellenlangen angewandt werden konnen,
werden unter der Bezeichnung adaptive
Optik zusammengefasst. Diese Technik hat
ihren Ursprung in der Astronomie — wo die
Streuung in der Atmosphare die Qualitat der
Bilder von terrestrischen Teleskopen mindert
- und wurde mit dem Ziel entwickelt, solche
Verzeichnungen zu kompensieren. Dies wird
dadurch erreicht, dass die Wellenfront so ge-
formt wird, dass sie die Verzeichnungen aus-
gleicht, denen sie auf ihrem Weg durch das
streuende Material begegnet.

Techniken der adaptiven Optik konnen der
Stéarke des Streuungseffekts angepasst wer-
den, den sie kompensieren sollen. Man kann
grob zwischen zwei Kategorien unterschei-
den - schwache und starke Streuung - flr
die normalerweise unterschiedliche Ansatze
erforderlich sind, um eine geeignete Korrek-
tur der Wellenfront zu bestimmen. Wahrend
bei leichter Streuung ein Fokus im Wesentli-
chen erhalten bleibt und Licht aus dem Fo-
kusbereich gesammelt werden kann, fuhrt
eine starke Streuung zu einem verbreiteten



kornigen Stormuster, einem so genannten
Specklemuster, das keine rdumlich oder zeit-
lich lokalisierte Lichtverteilung widerspiegelt,
die fur Anwendungen aus der Bildgebung
geeignet ist. Dennoch enthalten solche ge-
streuten  Lichtverteilungen Informationen
Uber den ihnen zugrunde liegenden Streu-
ungsprozess. Die grofte Herausforderung im
Bereich der adaptiven Optiken liegt darin,
die geeignete Form der Wellenfront fur die
Streuungskorrektur zu bestimmen. Diesem
Thema widmen wir uns derzeit in unserer
Forschungsarbeit.

Wir haben untersucht, ob Werkzeuge aus
dem Bereich des maschinellen Lernens und
insbesondere Techniken aus dem Bereich
neuronaler Netzwerke, die sich in den ver-
gangenen Jahren als effiziente Werkzeuge fur
die Bildverarbeitung in vielen unterschied-
lichen Situationen bewahrt haben, fir die
Analyse von Specklemustern genutzt wer-

Abbildung 1: Ein neuronales Netzwerk (NN) wird mit Paaren von Belichtungs- und Specklemustern

trainiert. Das Specklemuster wird als Input des Netzwerkes und die Belichtung als Output verwen-

det. Sobald das NN trainiert ist, wird es verwendet um die Belichtung zu ermitteln, die erforderlich

ist, um ein Zielmuster nach dem streuenden Material zu erzeugen (nach [4]).

CAESAR JAHRESBERICHT 2017



46

Abbildung 2: Projektionen eines einzelnen Brennpunkts mit maximaler Intensitat, mit trainiertem

SLNN durch einen streuenden Glas-Diffusor gescannt, in Form von (a) einem Kreis, (b) einem Qua-

drat und (c) einem Raster von 5 x 5 Punkten.

den konnen. Fur diesen Ansatz mit neuro-
nalen Netzwerken belichten wir die Probe
des streuenden Materials mit vielen zufallig
erzeugten Belichtungsmustern und zeichnen
die entstehenden Speckle-Bilder auf (siehe
Abb.1, nach [4]). Diese Datenséatze haben wir
in neuronale Netzwerke einflieRen lassen, um
eine funktionale Beziehung zwischen dem
urspriinglichen Belichtungsmuster und der
gestreuten Lichtverteilung herzuleiten. Hier-
bei haben wir festgestellt, dass Modelle zur
Lichtstreuung mit einer Reihe von Netzwerk-
architekturen erstellt werden konnen [4].
Flr unsere Experimente haben wir zwei Ub-
liche Netzwerke, neuronale Einschichtnetze
(SLNN) und gefaltete neuronale Mehrschicht-
netze (CNN), verwendet. Die SLNN-Modelle
zu trainieren hat nur einige zehn Sekunden
gedauert, wéhrend fir die CNN eine zuséatz-
liche Vortrainingsphase von etwa 20 Minuten
erforderlich war. Es stellte sich heraus, dass
lineare Netzwerke fiir die Streuungskontrolle
ideal sind, da sie bei den verwendeten Pro-
ben die linearen Eigenschaften der Streuung
nutzen (siehe Abb. 2, nach [4]), wahrend CNN
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geringeren Einschrankungen durch Annah-
men Uber die Art des zugrundeliegenden
physikalischen Prozesses unterliegen, was
sich in der Praxis als vorteilhaft herausstel-
len konnte. Diese Experimente zeigen die
vielseitigen Moglichkeiten von neuronalen
Netzwerken fir die Streuungskontrolle und
wir werden diese Techniken nun weiter ver-
bessern, um sie fur die Bildgebung im Gehirn
einsetzen zu kdnnen.
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Uber die Max-Planck-Forschungsgruppe:
Neuronale Schaltkreise

Wir setzen optische Mikroskopieverfahren, wie zum Beispiel die Zwei-Photonen-Kalzium-Bildge-
bung, sowie Patch-Clamp-Aufnahmen ein, um zu verstehen, wie sich neuronale Netzwerke im Ge-
hirn — von einzelnen Synapsen bis hin zu ganzen Schaltkreisen - im Laufe der Zeit verandern und
inwiefern solche Verdnderungen im Zusammenhang zu Verhalten stehen. Fir unsere Forschung
konzentrieren wir uns auf den Modellorganismus Drosophila melanogaster, in dem wir umfangrei-
che neuronale Netzwerke untersuchen kdnnen, auf denen adaptives Verhalten beruht. Wir werten
die Daten aus unseren Experimenten mit Hilfe von Berechnungsmodellen der Dynamik einzelner
Zellen und neuronaler Netzwerke aus. Molekulare, strukturelle und funktionelle Ahnlichkeiten zwi-
schen neuronalen Schaltkreisen beiverschiedenen Arten weisen darauf hin, dass im Fliegengehirn
gewonnene Erkenntnisse zu unserem Verstandnis des Sdugetiergehirns beitragen.

In einem zweiten Forschungsschwerpunkt nutzen und entwickeln wir neuartige Verfahren der op-

tischen Mikroskopie mit dem Ziel, die zeitliche und raumliche Auflosung funktioneller Bildgebung
bei Tieren wéhrend des Verhaltens im virtuellen Umfeld zu optimieren.
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Bild eines Drosophila-Gehirns
mit GFP-markierten Neuronen
(grin) und mit einem roten
Farbstoff gefillten Verzwei-
gungen eines absteigenden
Neurons.



Wenden oder nicht wenden,

das ist hier die Frage

Zu verstehen, wie Verhalten durch das Gehirn gesteuert wird, ist
eines der Hauptziele der Neurowissenschaften. Diese Frage unter-
suchen wir an der Fruchtfliege Drosophila, indem wir die Neuro-
ne analysieren, die an der Steuerung von Lenkmandvern im Flug

beteiligt sind.

von Dr. Bettina Schnell | Emmy-Noether-Gruppe: Neurobiology of Flight Control

Um durch die Welt zu navigieren, sind Tiere
stark auf sensorische Reize angewiesen, die z.
B. auf Hindernisse, Nahrungsquellen, poten-
zielle Paarungspartner oder Raubtiere hin-
weisen kdnnen. Wie ein Tier auf solche Reize
reagiert, hangt stark von seinem Verhaltens-
und Motivationszustand ab. Das Hauptinter-
esse der Forschungsgruppe ,Neurobiology of
Flight Control“ besteht darin herauszufinden,
wie das Nervensystem eine angemessene Re-
aktion auf sensorische Reize auswahlt und
steuert. Wir verwenden die Flugmanover der
Fruchtfliege Drosophila melanogaster als Mo-
dellsystem, um diese Frage zu untersuchen.

Fliegen haben einen besonderen Flugstil aus
Strecken geraden Flugs mit eingestreuten,
schnellen Richtungswechseln, die man Sak-
kaden nennt. Um eine gerade Flugbahn auch
bei Storungen (z. B. Wind) zu stabilisieren,

sttzen sich Fliegen stark auf visuelle Infor-
mationen, die durch ihre eigene Flugbewe-
gung entstehen, den so genannten optischen
Fluss. Mit Hilfe optomotorischer Reaktionen
gleichen Fliegen Abweichungen von der gera-
den Flugbahn aus, indem sie in Richtung der
grof¥flachigen visuellen Bewegung wenden.
Drehungen um die vertikale Korperachse
als Reaktion auf horizontale Bewegung kon-
nen im stationdren Flug gemessen werden,
indem man den Unterschied zwischen der
Amplitude des Flugelschlags des linken und
rechten Fligels beobachtet (L-R WSA).

Auch Richtungsanderungen koénnen durch
visuelle Reize hervorgerufen werden. Grofer
werdende Balken oder Kreise kdnnen zum
Beispiel die Anndaherung moglicher Raubtie-
re oder eine bevorstehende Kollision nach-
ahmen und ausweichende Wendemandver
hervorrufen. Fliegen fihren aber auch spon-
tane Sakkaden durch, die nicht direkt durch
sensorische Reize hervorgerufen werden.
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Grolbe Teile des Fliegengehirns, die optischen
Loben, sind der Verarbeitung visueller Infor-
mationen gewidmet [1]. Tangentialzellen in
den optischen Loben der Fliege, die so ge-
nannten Lobula-Platten-Tangentialzellen
(LPTZ), wurden bereits umfangreich unter-
sucht. Sie verfligen Uber grolRe rezeptive
Felder und reagieren auf richtungsselektive
Weise auf grol¥flachige Bewegungen. Es wird
daher angenommen, dass auf ihnen die aus-
gleichenden optomotorischen Reaktionen
basieren. Zu ihnen gehoéren die Zellen des
Horizontalsystems (HS), die auf horizontale
Bewegung reagieren. Neuere Forschungsar-
beiten haben den Einfluss einer Efferenzko-
pie auf das Membranpotential von HS-Zellen
wahrend freiwilliger Wendemanover gezeigt
[2, 3]. Dieser Effekt bewirkt das richtige Sig-
nal, um Reaktionen auf die visuellen Bewe-
gungsreize zu unterdrlicken, die durch das
gewollte Verhalten der Fliege erzeugt wer-
den. LPTZs bilden Synapsen mit absteigen-
den Neuronen, die innerhalb des Strickleiter-
nervensystems Informationen vom Gehirn an
die Flugmuskulatur weiterleiten [4]. Es konn-
ten jedoch bislang nur wenige absteigende
Neurone der Fliege funktional beschrieben
werden, darunter die DNOVS-Zellen, die auf
vertikale Bewegung reagieren und die Rie-
senfaser, die Fluchtmanover einleitet. Da ab-
steigende Neurone die Ausgabeneurone des
Gehirns darstellem, sind ihre Eigenschaften
in Hinblick auf die durch die prasynaptischen
Schaltkreise durchgefiihrten Berechnungen
aufderst informativ.
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Meine Gruppe untersucht
die neuronalen Schaltkrei-
se, die an der Steuerung der
Flugbahn der Drosophila
melanogaster beteiligt sind.
Daflrverwenden wir gleich-
zeitig erstellte Aufzeichnun-
gen von neuronaler und
verhaltensbezogener Akti-
vitat im fixierten Flug sowie
genetische Manipulationen.

Meine Gruppe mochte die neuronalen Schalt-
kreise untersuchen, die an der Steuerung
der Flugbahn der Drosophila melanogaster
beteiligt sind. Daflr verwenden wir gleich-
zeitig erstellte Aufzeichnungen von neuro-
naler und verhaltensbezogener Aktivitat im
stationdren Flug sowie genetische Manipula-
tionen. Wir werden uns insbesondere auf ab-
steigende Neurone konzentrieren, die an der
Steuerung der Lenkmanover im Flug beteiligt
sind. Diese werden wir beschreiben, indem
wir elektrophysiologisch mittels der Patch-
Clamp-Technik von den Zellen ableiten.
Wahrend der Ableitung werden wir eine
Reihe von sensorischen Reizen prasentieren,
wie unter anderem visuelle Muster, um ihre
Reaktionseigenschaften im Einzelnen zu be-
schreiben. Absteigende Neurone konnten
entweder Informationen Uber sensorische
Reize (z. B. Drehung der visuellen Szenerie
entlang einer bestimmten Achse), beabsichti-
gen Verhaltens-Output (z. B. eine Drehung um



Abbildung 1: a. Maximum-Intensitats-Projektion der GFP-Expression im ganzen Gehirn bewirkt durch das
Transgen der Linie R56G08-Gal4. (Malstabsleiste, 50 um). Der ungeféhre Bereich der Bildgebung ist mit einem
weilken Rahmen gekennzeichnet. Ein Beispielbild mit dem Bereich von Interesse ist gelb gekennzeichnet und
als Einschub gezeigt. b. Von unten aufgenommenes Bild einer Fliege, das die Messung der Fliigelschlag-Ampli-
tude des linken (L) und rechten (R) Fligels zeigt (WSA). c. Reprasentative Darstellung von spontanen Anderun-
gen von L-R WSA (L-R) und GCaMP6f -Fluoreszenz im absteigenden Neuron (AF/F) in Abwesenheit eines visuel-
len Reizes. d. Zwei beispielhafte Aufzeichnungen von Veranderungen von L-R und AF/F wahrend bedrohliche
Reize links (blau) oder rechts (braun) gezeigt werden. Diverse spontane Sakkaden (schwarze Pfeile) treten
zwischen den bedrohlichen Reizen auf. e. Mittelwerte L-R und AF/F (dicke Linie) und individuelle Reaktionen
(dinne Linien) auf bedrohliche Reize auf der linken Seite (blaue Linie). N = 13. f. Wie e. mit L-R und AF/F fur
spontane Sakkaden. Nach [5].
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eine bestimmte Korperachse) oder bestimm-
te motorische Befehle (z. B. VergrofRerung
der Fligelschlagsamplitude eines Fligels)
kodieren. Wir werden diese Mdoglichkeiten
unterscheiden kénnen, indem wir neuronale
Aktivitat und motorischen Output wéahrend
verschiedener sensorischer Reize vergleichen
und indem wir genetische Techniken verwen-
den, die die Funktion bestimmter Neurone
wahrend des Verhaltens regulieren.

Wahrend meiner Postdoktorandentatigkeit
im Labor von Michael Dickinson habe ich mit
der Arbeit an der Bestimmung absteigender
Neurone, die an der Flugsteuerung beteiligt
sind, begonnen. Mit Hilfe der Zwei-Photo-
nen-Kalzium-Bildgebung und von elektro-
physiologischen Aufnahmen der Drosophila
im fixierten Flug habe ich ein bislang noch
nicht beschriebenes absteigendes Neuron
identifiziert, dessen Aktivitat im Zusammen-
hang mit fiktiven Wendungen im fixierten
Flug steht (Abb. 1) [5]. Die Aktivitat der Zel-
le deutet darauf hin, dass sie nicht der Sta-
bilisierung  optomotorischer  Reaktionen
dient, sondern sakkadische Wendungen
steuert, die zu einer Kursanderung fihren.
Sie ist sowohl bei spontanen als auch bei
visuell ausgeldsten Sakkaden aktiv, aber
niemals wenn die Fliege gerade kein Wen-
demandver durchfihrt. Die Aktivitat dieses
Neurons kann die bei der optomotorischen
Reaktion beobachtete Variabilitat des Ver-
haltens ein Stlck weit erkldren und scheint
auszureichen, um bei kiinstlicher Aktivierung
Wendungen hervorzurufen. Diese Arbeit stellt
einen Anfangspunkt fur die Erforschung der
Schaltkreise dar, die den verhaltensbezoge-
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nen Entscheidungsprozessen im Fliegenge-
hirn zugrunde liegen.

Die Steuerung der Fortbewegung ist eine zen-
trale Aufgabe jedes Gehirns, die ein komple-
xes Zusammenspiel zwischen ausgleichen-
den Reflexen zur Stabilisierung der Flugbahn
und Befehlen, die zu einem Richtungswech-
sel fuhren, voraussetzt. Mein Ziel ist es her-
auszufinden, wie dieses Zusammenspiel be-
werkstelligt wird, indem ich analysiere, wie
Lenkbefehle auf Ebene der absteigenden
Neurone in Drosophila kodiert werden und
wie sensorische Informationen in die Einlei-
tung spontanen Verhaltens einflieflen. Insge-
samt wird die Arbeit Einblicke in die Schalt-
kreise und Mechanismen liefern, auf denen
dieser Prozess basiert und sie hat das Poten-
tial, generelle Mechanismen aufzuzeigen, die
der Steuerung komplexer Verhaltensweisen
zugrunde liegen.
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Uber die Emmy-Noether-Gruppe:
Neurobiology of Flight Control

Die Forschungsgruppe ,Neurobiology of Flight Control* interessiert sich dafiir, wie neuronale
Schaltkreise Informationen in Bewegungsbefehle integrieren, die den Verhaltens-Output steuern.
Aufgrund der quantitativen Einfachheit des Fliegengehirns und seiner genetischen Zugénglichkeit
nutzen wir Flugmanover der Fruchtfliege Drosophila als Modellsystem.

Um die Schaltkreise zu untersuchen, auf denen die Flugsteuerung basiert, bedienen wir uns der
neuesten technologischen Entwicklungen, die es uns ermdglichen, die Aktivitat einzelner Neurone
in Tieren wahrend des Verhaltens zu messen. Wir kdnnen beabsichtigte Lenkmandver beobach-
ten, indem wir die Bewegung der Fligel bei Fliegen beobachten, deren Kopf fixiert ist. Aulberdem
nutzen wir den umfangreichen genetischen Werkzeugkasten, der fir Drosophila zur Verfigung
steht, um die Funktion bestimmter Neurone zu manipulieren.

Wir kombinieren diese Techniken, um einzelne Neurone, die Lenkmandver wahrend des Flugs
steuern, die Schaltkreise in denen sie eingebettet sind und die Berechnungen, die sie durchfiih-
ren, zu bestimmen und zu untersuchen. Wir hoffen, dass diese Arbeit Einblicke in die generellen
Mechanismen liefern wird, durch die neuronale Schaltkreise Verhalten und Entscheidungen kon-
trollieren.
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Parameter eines biophysikali-
schen Neuronenmodells, wel-
che durch unseren Inferenz-Al-
gorithmus bestimmt wurden.
Gelb steht flr Parameter, die
gemals den Daten sehr wahr-
scheinlich sind, violett fir
unwahrscheinliche Parameter.
Ground-Truth-Parameter als
Bezugsgrofe sind rot markiert.



Neuronale Systemanalyse

Wie konnen wir aus komplexen Daten neurowissenschaft-

licher

Experimente Erkenntnisse gewinnen? Wir

erstellen

statistische Methoden und Algorithmen fir maschinelles Lernen,
um hochdimensionale Messungen der neuronalen Aktivitaten
und des Verhaltens zu analysieren und in Bezug zu theoretischen
Modellen zu neuronaler Dynamik und Berechnung zu setzen.

von Prof. Dr. Jakob Macke | Max-Planck-Forschungsgruppe: Neuronale Systemanalyse

Fortschritte in experimentellen Techniken
ermoglichen es, die Aktivitat vieler Neurone
gleichzeitig zu messen und die Vernetzung
von neuronalen Schaltkreisen in nie dagewe-
sener Dimension und Auflosung zu kartieren.
Es hat sich jedoch herausgestellt, dass die
Interpretation der komplexen, durch diese
Ansatze generierten, Daten eine groflke Her-
ausforderung darstellt. Gleichzeitig wird der
Bereich des maschinellen Lernens durch
,Deep Learning® revolutioniert: Machtige
Algorithmen flur die Extraktion von Daten-
strukturen kdnnen mit Hilfe von kinstlichen
neuronalen Netzwerken erstellt werden. So
entstehen praktische Werkzeuge und kon-
zeptuelle Rahmen fiir die Analyse neuronaler
Daten. Hinzu kommt, dass sich durch den
Erfolg der neuronalen Netzwerke die Frage
stellt, wie Erkenntnisse Uber die Prinzipien
biologischer Berechnungseinheiten fir den
Entwurfvon kiinstlichen genutzt werden kon-
nen.

Wir berichten hier Uiber zwei zentrale Fragen,
mit denen wir uns in Zusammenarbeit mit

den experimentell arbeitenden Arbeitsgrup-
pen befassen: 1. Wie konnen wir Modelle
neuronaler Dynamik mit elektophysiologi-
schen Aufzeichnungen und Daten aus der
Bildgebung verbinden [1]7 2. Wie kdnnen wir
Messungen der Aktivitat neuronaler Netzwer-
ke auswerten [2]? Wir versuchen aufserdem,
die von Tieren genutzten Wahrnehmungs-
strategien zu verstehen, indem wir ihr Verhal-
ten quantitativ analysieren [3].

Wissenschaftler aus dem Bereich der Compu-
tational Neuroscience haben eine Fille von
Modellen entwickelt, die neuronale Dynamik
abbilden und Einblicke in die ihr zugrun-
de liegenden Mechanismen geben sollen.
Eine gemeinsame Herausforderung bei der
Arbeit mit diesen Modellen besteht jedoch
darin, dass es in der Regel schwierig ist, sie
quantitativ mit Daten zu verbinden. Es kann
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sehr schwierig sein, festzustellen, welche
mechanistischen Modelle mit empirischen
Daten (bereinstimmen. Um diese zu finden,
verwenden wir kinstliche neuronale Netz-

werke.

Insbesondere entwickeln wir eine Methode
flr statistische Inferenz bei simulationsba-
sierten Modellen, die als Blackbox auf eine
grofle Bandbreite von neurowissenschaft-
lichen Modellen angewendet werden kann.
Die grundlegende Idee besteht darin, zu-
nachst aus einem Modell Simulationen zu
generieren und dann ein kinstliches neuro-
nales Netzwerk so zu trainieren, dass es
Parameter erkennt, die mit den Daten Uber-
einstimmen (Abb. 1 a). Nachdem wir diese
Parameter beschrieben haben, konnen wir
Modelle prazisieren oder abschatzen, welche
zusatzlichen Daten besonders nitzlich sein
werden, um die Modelle einzugrenzen oder
zu vergleichen. Unser Ansatz l3sst sich auf
ein breites Spektrum von neurowissenschaft-

Es kann sehr schwierig
sein, festzustellen, welche
mechanistischen Model-
le mit empirischen Daten
Ubereinstimmen. Um die-
se zu finden, verwenden
wir kunstliche neuronale
Netzwerke.

lichen Modellen anwenden. Zum Beispiel
kann er genutzt werden, um das rezeptive
Feld eines Neurons schnell zu schatzen: Auf
Grundlage der festgestellten Daten (hier der
so genannte spike-triggered Average, also
der durchschnittliche Stimulus, der einen
Spike hervorruft) konnen wir den Ort und
die Ausrichtung eines rezeptiven Felds her-
leiten (Abb. 1 b). Mit unserem Ansatz bestim-
men wir mit Daten konsistente Modell-Para-
meter (Abb. 1 ¢). Mit Hilfe von Simulationen
kdonnen wir Uberprifen, dass die Ground-
Truth-Parameter (rot) mit hoher Wahrschein-
lichkeit zutreffen (Abb. 1 c).

Abbildung 1: a. Inferenz-Ansatz: Ein neuronales Netzwerk wird trainiert, um Inferenz aus simu-

lierten Daten zu ziehen. b. Originaldaten (spike-triggered Average), Ground-Truth-Parameter zum

rezeptiven Feld und bestimmte rezeptive Felder. c. Bereich von Parametern, die mit Originaldaten

Ubereinstimmen. Ground-Truth-Parameter (rot) verfligen Giber eine hohere Erfillungswahrschein-

lichkeit und illustrieren somit den Erfolg unserer Vorgehensweise.
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Diese Methoden ermdglichen es, effizi-
ent Inferenz-Aufgaben zu 6sen: Wenn das
neuronale Netzwerk einmal trainiert ist,
konnen Parameter flir neue Daten zu sehr
geringen  Berechnungskosten  bestimmt
werden. Diese Effizienz steht im Kontrast zu
den meisten konventionellen statistischen
Inferenz-Ansatzen, bei denen flr jeden
neuen Datensatz teure Berechnungen durch-
gefihrt werden mussen. Ahnliche Ansatze
entwickeln wir auch fur statistische Inferenz
bei mechanistischen Modellen, um aus Bild-
gebungsdaten die ihnen zugrundeliegenden
Ereignisse herzuleiten [4]. In Zusammen-
arbeit mit Marcel Oberlaenders Forschungs-
gruppe haben wir damit begonnen, unsere
statistische Inferenz anzuwenden, um nach
Konnektivitats-Regeln zu suchen, mit denen
sich die statistische Struktur der neurona-
len Vernetzung in kortikalen Netzwerken

erkléren &sst.

Methoden fir umfangreiche Aufzeichnungen
ermdglichen es, die Aktivitat grofser neuro-
naler Populationen zu messen. Ein vielver-
sprechender Ansatz fiir die Analyse dieser
Daten bestand darin, fir die Suche nach zu-
grundeliegenden Prinzipien Konzepte aus
anderen Bereichen, wie z. B. der statistischen
Physik, zu Ubernehmen. Eine Hypothese,
die durch diese Vorgehensweise entstanden
ist, ist die, dass neuronale Populationen
dafiir optimiert sind an einem so genann-
ten ,thermodynamischen kritischen Punkt®
zu stehen [5]. In der N&he von kritischen
Punkten weisen physikalische Systeme ein
interessantes Verhalten auf. Deshalb kann
eine Beschreibung ihrer kritischen Punkte
zu wertvollen Erkenntnissen fihren. Zum
Beispiel ist Null Grad Celsius ein kritischer

Abbildung 2: a. In der Literatur beschriebene Signaturen von Kritikalitét in neuronalen Populatio-

nen: die spezifische Warmekapazitat (ein Wert, der die Varianz von Aktivitatsschwankungen be-

schreibt) wachst mit der Groflke der Population, reproduziert aus [5]. b. Simulationen einfacher

Populationsmodelle reproduzieren diese Signaturen. c. Wachstum der spezifischen Warme kann

auch analytisch vorhergesagt werden.
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Punkt fir Wasser, da ein Absenken der
Temperatur bewirkt, dass es friert und seine
Eigenschaften sich somit drastisch veran-
dern. Deshalb ist die Hypothese, dass neuro-
nale Systeme dhnliche Ubergénge aufweisen
konnten, faszinierend und wirft die Frage auf,
welche Mechanismen das System an dem
kritischen Punkt halten.

Eine aktuelle Forschungsreihe, bei der so
genannte ,Signaturen der Kritikalitat® in
aufgezeichneter Aktivitdt von Populationen
retinaler Ganglienzellen festgestellt wurde
(siehe Abb. 2 a), untermauert die Hypothese
der Kritikalitét in neuronalen Systemen. Sind
diese friheren Ergebnisse aber wirklich aus-
sagekraftig, wenn es um die Prinzipien der
neuronalen Kodierung geht? Welche Mecha-
nismen konnen diese Signaturen erklaren?
Mit Hilfe von numerischen Simulationen und
analytischen Berechnungen haben wir ge-
zeigt, dass in der Vergangenheit identifizierte
Signaturen der Kritikalitat auch in einfachen
Modellen von Neuronen-Populationen zu
finden sind (Abb. 2 b) - sogar in solchen, die
keine kritischen Systeme darstellen. Wir ha-
ben gezeigt, dass Signaturen von Kritikalitat
durch Ubliche Datenauswertungstechniken
falschlicherweise entstehen (Abb. 2 ¢) und
dass sie zudem an analytisch lenkbaren Mo-
dellen reproduziert und untersucht werden
kdonnen (Abb. 2 d). Vorangegangene Berich-
te Uber Kritikalitét in neuronalen Systemen
sind demnach nicht aussagekraftig und es
ist wahrscheinlicher, dass sie Schwéachen des
analytischen Ansatzes aufzeigen, als biologi-
sche Phdnomene.

Um hilfreichere Vorgehensweisen fiir die Ana-

lyse zu liefern, entwickeln wir Algorithmen
fir mechanistische neuronale Populations-
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modelle, indem wir unsere bisherige Arbeit
im Bereich der statistischen Inferenz fir
dynamische Systeme weiter ausbauen [6].
Diese Modelle erfassen genau die Mess-
und Datenanalyseprozesse flir Aufzeich-

nungen Uber neuronale Populationen

und Uberwinden so die Einschrankungen der
Ublicherweise genutzten Analysemethoden.
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Uber die Max-Planck-Forschungsgruppe:
Neuronale Systemanalyse

Das zentrale Ziel der Gruppe Neuronale Systemanalyse besteht darin zu verstehen, wie Neuronen-
populationen sensorischen Input kollektiv verarbeiten, Berechnungen durchfiihren und Verhalten
steuern. Zu diesem Zweck entwickeln wir statistische Werkzeuge und Algorithmen des maschi-
nellen Lernens, um neuronale und verhaltensbezogene Daten zu interpretieren. Unser Ziel ist es,
Werkzeuge zu entwickeln, die es ermdglichen, interpretierbare Beschreibungen aus komplexen
hochdimensionalen Daten herzuleiten, und diese Daten mit theoretischen Modellen der neuro-
nalen Dynamik und Berechnung zu kombinieren. Wir stiitzen uns auf die jlingsten Fortschritte
in den Bereichen Bayessche Inferenz und Deep Learning, um statistische Modelle und effiziente
Algorithmen zur Herleitung von Parametern zu entwickeln.

Diese Methoden ermdglichen es uns zu erkennen, welche Modelle mit vorliegenden Messwerten
Ubereinstimmen und welche zusatzlichen Messwerte besonders informativ waren, um sie einzu-
grenzen. Wir arbeiten eng mit Arbeitsgruppen bei caesar Bonn und aus anderen Forschungsein-
richtungen zusammen.
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Elektronenmikroskopische
Bilder von negativ kont-
rastierten PDE-Komplexen
zeigen die hochvariab-
le Bindungsposition von
PDE-&.



Einmalist keinmal: Wie Rauschen

im Auge unterdruckt wird

Der Mensch kann einzelne Photonen registrieren und potentiell
wahrnehmen. Kirzlich haben wir einen molekularen Mechanis-
mus identifiziert, welcher die Unterdriickung von thermischem
Rauschen an einer entscheidenden Stelle der Signalverstarkung

unterstutzt.

von Prof. Dr. Elmar Behrmann | Max-Planck-Forschungsgruppe: Strukturelle Dynamik von

Proteinen

Das Sehen ist einer unserer wichtigsten Sin-
ne. Entsprechend hat die Evolution eine
biologische Kamera erschaffen, die mit den
fortschrittlichsten  technischen  Kameras
mithalten kann. Vor allem wenn es um ihre
Anpassungsfahigkeit geht. Wir kdnnen zum
Beispiel Licht Uber eine sehr grofte Band-
Starken

hellen Tageslicht bis hin zu schwachem

breite von wahrnehmen: Vom
Sternenlicht, bei dem nur wenige oder sogar
einzelne Photonen auf die Retina treffen [1,
2]. Die Fahigkeit einzelne Photonen wahrzu-
nehmen, ist eine beachtliche Leistung, vor
allem, wenn man die thermische Energie
im Hintergrund - d. h. unsere Korperwarme
- bedenkt, die nur 100-mal geringer ist als
die Energie eines einzelnen Photons. Wie
bei jedem System, bei dem ein Hochleis-
tungsverstarkersystem im Einsatz ist, ist die
Rauschunterdriickung genauso wichtig wie
die Signalverstarkung.

Die molekularen Bauteile, die man fir die
Erfassung und Verstarkung eines Ereignisses
benotigt, das ein einzelnes Photon betrifft,
befinden sich in intrazelluldren Membran-
strukturen in unseren photosensitiven Zellen
(Abb. 1). Das Antennen-Protein Rhodopsin
enthalt eine lichtempfindliche Chemikalie,
die erregt werden kann, wenn sie ein einge-
hendes Photon absorbiert. Dies flihrt wiede-
rum zu Konformationsédnderungen des Rho-
dopsin, die es ihm ermdglichen, ein kleines
Molekul auszutauschen, namlich GDP gegen
GTP aus einem assoziierten Protein, dem
G-Protein Transducin. Sobald GTP gebunden
ist, teilt sich Transducin in seine Teileinheiten
auf. Die so entstehende Teileinheit T-a akti-
viert wiederum eine in der Membran lokali-
sierte Phosphodiesterase: PDE6. PDE6 baut
nun das chemische Botenmolekil cGMP
ab. Dadurch werden lonenkanale, die so
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Abbildung 1: Der visuelle Signalfluss. a. Im Ruhezustand bewirken die membrangebundenen Gua-
nylatcyclasen (GC), dass es einen gleichmaRigen Vorrat an GMP (cGMP) gibt. Durch diese basale
Konzentration von cGMP wird der lonenkanal CNG an der Plasmamembran durchgehend offen
gehalten. Das bewirkt einen stetigen Zustrom von Natrium und Kalzium, durch den die Plasma-
membran in einem depolarisierten Zustand bleibt. b. Die Signalgebung wird durch die Photo-
nen-induzierte Aktivierung des Rhodopsin ausgeldst, das wiederum sein assoziiertes G-Protein
Transducin aktiviert, indem der Austausch von GDP und GTP stimuliert wird. Die GTP-gebunde-
ne Tranducin-Teileinheit T-a kann wiederum PDE-y vom PDE6-Komplex verdrangen und so das
hydrolytische Zentrum dieser Phosphodiesterase aktivieren. Aktiviertes PDE6 reduziert schnell
die Konzentration des verfligbaren cGMP, dadurch werden die CNG-Kanéle geschlossen und eine

Hyperpolarisation der Zellmembran hervorgerufen.

genannten CNG-Kanéle, an der Plasma-Mem-
bran geschlossen und es wird ein Hyperpola-
risationsereignis hervorgerufen, das von as-
soziierten Nervenzellen erkannt wird.

Der chemische Botenstoff cGMP spielt im
Signalfluss eine wichtige Rolle, da er sehr
mobil ist und damit ermoglicht, dass das
Signal aus den intrazellularen Membran-
strukturen an die Plasmamembran weiter-
geleitet wird. Wahrend cGMP mehr oder
weniger standig durch Guanylatcyclasen
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(GC) aus dem Vorlaufermolekil GTP produ-
ziert wird, ist die Regulierung der PDE6-Akti-
vitat deutlich komplexer. PDE6G ist ein dimerer
Komplex aus einer a- und einer B-Teileinheit,
die jeweils aus zwei GAF-Domanen und einer
katalytischen Domane bestehen, die fir den
Abbau des sekundadren Botenstoffs cGMP
zustandig ist (Abb. 2 a). Anders als bei an-
deren PDE, wird bei PDE6 davon ausgegan-
gen, dass es in einer stets aktiven ,offenen®
Form vorliegt, aber dadurch deaktiviert wird,
dass sich eine zusatzliche Teileinheit, PDE-y,
an die aktiven Bindungsstellen bindet. Nur
wenn PDE-y durch ein T-a ersetzt wird, wird
die aktive Stelle fir cGMP zugénglich, sodass



die Hydrolyse stattfinden kann.

Wir haben kirzlich eine weitere Steuerungs-
ebene untersucht, namlich die Lokalisierung
von PDE6 in den intrazelluldren Membran-
strukturen durch seinen Solubilisierungs-
faktor, PDE-& [3]. Neben weiteren Erkennt-

nissen haben wir mit Hilfe von Elektronen-
mikroskopie mit negativer Kontrastierung
beobachtetet, dass die Position von
PDE-& im PDE-Komplex hochst variabel
ist (siehe Abb. auf der ersten Seite). Da wir
wissen, dass PDE-6 an einer bestimmten
Stelle an PDE6 bindet, ndmlich an einen

Abbildung 2: Strukturelle Griinde flir eine asymmetrische Aktivierung. a. Die Kryo-EM-Analyse des

PDE6-Komplexes bestatigt die Variabilitat (rot markiert) der katalytischen Domane. Wahrend der

Komplex zwar symmetrisch ist, weisen die beiden aktiven Stellen in unterschiedliche Richtun-

gen des Komplexes (Pfeile in der oberen Abbildung). Der Malistabsbalken entspricht 5 nm. b. Die

asymmetrische Aktivierung von PDE6 in Gegenwart von Membranen konnte damit erklart werden,

dass PDE6 im Ruhezustand eine flache Position auf der Membran einnimmt, die den Zugang zu

einer der katalytischen Doméanen verhindert. Erst nachdem sich die erste T-a an den Komplex

gebunden hat, nimmt PDEG6 eine aufrechte Position ein. Dadurch wird zwar noch keine Hydrolyse

aktiviert, aber die zweite Bindungsstelle fir T-a wird zuganglich — wenn auch mit reduzierter Affi-

nitat. PDE6 wird daher nur bei einer hohen ortlichen Konzentration von T-a vollstandig aktiviert.
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Lipidanker nahe der katalytischen Domane,
weist dies darauf hin, dass die Position der
katalytischen Domane selbst im Verhaltnis
zum restlichen Komplex variabel sein muss.
Interessanterweise haben wir aulberdem eine
asymmetrische Bindung von PDE-§ an den
Komplex beobachtet, was darauf hindeutet,
dass die katalytischen Domanen nicht immer
die gleichen Positionen einnehmen. Das war
recht unerwartet, da bei beiden katalytischen
Doméanen bislang davon ausgegangen wur-
de, dass sie gleich sind und sich ihre Aktivitat
nicht voneinander unterscheidet. Zumindest
wenn sie in loslicher Form im Reagenzglas
untersucht werden.

Daherhabenwirentschieden, diese Beobach-
tung mit weiteren funktionellen Experimen-
ten und strukturellen Charakterisierungen
mittels Kryo-Elektronenmikroskopie weiter
zu verfolgen [4]. Mittels Kryo-EM konnten wir
tasachlich direkt eine strukturelle Variabilitat
der katalytischen Domane beobachten (Abb.
2 a) und somit unsere Ausgangshypothese
auf Grundlage der beobachteten Flexibilitat
von PDE-& bestatigen. Die Kryo-EM-Struktur
zeigt aullerdem, dass die zwei katalytischen
Positionen zwar symmetrisch, aber in entge-
gengesetzte Richtungen des PDE6-Komple-
xes ausgerichtet sind. Funktionelle Untersu-
chungen haben auferdem deutlich gezeigt,
dass diese beiden katalytischen Positionen
zwar in loslichem Zustand nicht voneinander
zu unterscheiden sind, aber in der Gegenwart
von Membranen ungleich werden: Obwohl
eine erste T-a mit hoher Affinitat an den Kom-
plex gebunden wird, bewirkt dies fast keine
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Aktivierung des PDE6-Komplexes. Erst wenn
sich eine zweite T-a mit geringerer Affinitat an
den PDE6-Komplex bindet, wird seine voll-
standige Aktivierung ausgelost.

Wie konnen Membranen eine solche funk-
tionelle Asymmetrie herbeifihren? Im Ruhe-
zustand nimmt PDE6 moglicherweise eine
flache Position auf der Membran ein, bei der
nur eine der aktiven Stellen fir T-a zugang-
lich ist (Abb. 2 b). Die Bindung der ersten T-a
konnte bewirken, dass PDE6 eine aufrechte
Position einnimmt, die den Zugang zur zwei-
ten Stelle ermoglicht, was mit zuvor durch-
gefihrten Experimenten zur Lichtstreuung
Ubereinstimmen wuirde [5]. Da eine solche
Umorientierung des Komplexes eine direkte
Auswirkung auf die katalytischen Domanen
hatte, an denen sich der Membrananker be-
findet, wére es nicht Uberraschend, wenn es
im Hinblick auf die Bindung einer zweiten
T-a zu einer Veranderung der Affinitat und
Aktivitat kame.

Mit Hilfe von Computersimulationen haben
wir die funktionellen Implikationen ein-
es solchen asymmetrischen, zweistufigen
Aktivierungsmechanismus untersucht. Inter-
essanterweise haben wir durch diese Simu-
lationen entdeckt, dass dieser Mechanismus
die Eigenschaften eines Rauschfilters auf-
weisen wlrde: Thermisch aktivierte T-a, die
einem Hintergrundrauschen entsprechen,
waren in geringer Menge vor Ort vorhanden
und konnten nur zu einzelnen besetzten
T-a-PDE6-Komplexen fihren, die weitgehend
inaktiv bleiben. Nurwenn ein aktiviertes Rho-



dopsin-Molekdl eine hohe ortliche Konzen-
tration von T-a bewirkt, wird die Schwelle
Uberschritten, die fir die Bildung eines mit
zwei T-a-Exemplaren besetzten und somit
voll katalytisch aktivierten PDE6-Komplexes
erforderlich ist.

Literatur

Hecht, S, Shlaer, S., and Pirenne, M.H. (1942). Energy,
Quanta, and Vision. J Gen Physiol 25, 819-840.

Tinsley, J.N., Molodtsov, M.l, Prevedel, R., Wart-
mann, D., Espigule-Pons, J., Lauwers, M., and Vaziri,
A. (2016). Direct detection of a single photon by hu-
mans. Nat Commun 7, 12172.

Qureshi, B.M., Schmidt, A., Behrmann, E., Burger,
J., Mielke, T., Spahn, C.M.T,, Heck, M., and Scheerer,
P. (2018). Mechanistic insights into the role of pre-
nyl-binding protein PrBP/delta in membrane dissoci-
ation of phosphodiesterase 6. Nat Commun 9, 90.

Qureshi, B. M., Behrmann, E., Schoneberg, J., Loerke,
J., Blrger, J., Mielke, T, ... & Spahn, C. M. (2018). It
takes two transducins to activate the cGMP-phos-
phodiesterase 6 in retinal rods. Open Biology 8,
180075.

Heck, M., and Hofmann, K.P. (1993). G-protein-ef-
fector coupling: a real-time light-scattering assay
for transducin-phosphodiesterase interaction. Bio-
chemistry 32, 8220-8227.

CAESAR JAHRESBERICHT 2017

65



66

Uber die Max-Planck-Forschungsgruppe:
Strukturelle Dynamik von Proteinen

Das Leben ist nicht statisch und das gleiche gilt fir die meisten Proteine, die fir die Funktionen
unserer Zellen wichtig sind. Ahnlich wie winzige Maschinen, missen Proteine viele verschiede-
ne strukturelle Anordnungen annehmen kdénnen, die so genannten Konformationen, um ihre
Funktionen in den Zellen auslben zu konnen. Wir konzentrieren uns auf die Elektronenmikro-
skopie, um diese strukturelle Dynamik von Proteinen zu untersuchen. Die Elektronenmikro-
skopie ist fur diesen Zweck ideal, da sie es uns ermdglicht, laufende Reaktionen innerhalb des
Bruchteils einer Millisekunde festzuhalten. In Kombination mit komplexen Bildverarbeitungs-
techniken konnen wir so die wichtigsten Konformationen bestimmen, die an einer Reaktion
beteiligt sind, und aulerdem flexible Regionen innerhalb der Proteinstruktur ermitteln. Wir in-
teressieren uns vor allem fir die Proteine, die mit den Lipidmembranen unserer Zellen assozi-
iert oder in ihnen eingebettet sind. Membranen sind fir die Identitat einer Zelle von entschei-
dender Bedeutung, da sie ihr Inneres von der Umgebung abschirmen, aber nicht statisch sein
dirfen, da ein kontrollierter Durchfluss von Molekilen und Informationen durch diese biologi-
schen Barrieren lebenswichtig ist. Eine strukturelle Basis daflrr, wie Proteine Membranen mit
unterschiedlichen Funktionen ausstatten kdnnen, vor allem in Hinblick auf das dynamische Zu-
sammenspiel zwischen Lipiden und Proteinen, liegt weitgehend noch nicht vor. Die Erforschung
von dynamischen Proteinen im Membranumfeld ist jedoch eine herausfordernde Aufgabe, die
viele experimentelle Problemstellungen aufwirft. Um diesen Problemen zu begegnen, entwi-
ckeln wir spezialisierte Methoden zur Vorbereitung von Proben. Diese reichen von neuartigen
Lipiddoppelschicht-Imitationen bis hin zu funktionalisierten Raster-Probentragern.
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Das Catenan besteht aus dem
Stator DNA Ring, an den die
T7 RNA Polymerase gebun-
den ist, die die Rotation des
verzahnten Rotor-DNA Ringes
antreibt. Dadurch wird ein ein-
zelner RNA-Strang (gelb) pro-
duziert, der fest mit der Nano-
maschine verbunden ist und
fir eine zielgerichtete Lauf-
bewegung entlang einer vor-
gegebenen Strecke auf einer
DNA Nanoréhre (nicht gezeigt)
verwendet werden kann.



Nanostrukturen:

von Aptamer-Nanokapseln

zu Bio-Hybrid-Motoren

Unsere Forschung konzentriert sich auf nukleinsdurebasierte
Nanostrukturen. Wir haben aptamerbasierte Nanokapseln fiir den
gezielten Transport von mulekularer Fracht an Zellen entwickelt,
sowie einen biohybriden Rotationsmotor konstruiert, der sich

entlang einer definierten Strecke fortbewegt.

von Prof. Dr. Michael Famulok, Dr.

Deepak K. Prusty, Dr. Stephan lIrsen,

Dr. Julian Valero | Max-Planck-Fellow-Gruppe: Chemische Biologie

Die Max Planck Fellow-Gruppe ,Chemische
Biologie“ am Forschungszentrum caesar be-
schaftigt sich mit Nanostrukturen, die aus
Nukleinsauren aufgebaut sind.

In einem der Projekte haben wir supramo-
lekulare Nanokapseln aus mit Lipid-Grup-
pen versehenen DNA-Aptameren aufge-
baut. Diese wurden durch die Erkennung
eines Zelloberflachen-Rezeptors fir den
Angriff auf Krebszellen verwendet. Die Na-
nokapseln sind so konstruiert, dass eine
Licht-induzierte Freisetzung eines Chemo-
therapeutikums in den Krebszellen erfolgt,

wodurch diese selektiv gegenliber norma-

len Zellen am Wachstum gehindert werden.
Im zweiten Projekt haben wir Bio-hybride su-
pramolekulare DNA Nanostrukturen her-ge-
stellt, bei denen eine Stator-Einheit einen
mechanisch verknipften Ring aus DNA in
eine unidirektionale Rotationsbewegung
versetzt. Dadurch ergibt sich ein kinstlicher
Rotationsmotor, dessen kontinuierliche Dre-
hung durch den Verbrauch von chemischer
Energie bewerkstelligt wird. Als Abfallpro-
dukt entstehen lange RNA Ketten, die fest mit
dem Rotationsmotor verbunden sind. Dies
erlaubt es, die RNA als Anker zu verwenden,
um eine Nano-Laufmaschine zu erzeugen,
die einen vorgegebenen Weg zurlick legt.
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Aptamere sind spezifisch Liganden-bindende
Nukleinsauren, die, dhnlich wie Antikorper,
fir den Angriff bestimmter Zellen verwendet
werden, wenn diese ein Rezeptormolekdl auf
ihrer Oberflache enthalten, das vom Aptamer
erkannt wird. Diese Eigenschaften machen
Aptamere zu interessanten Komponenten fir
den gezielten Transport von Medikamenten
zu solchen Zellen. Voraussetzung dafir sind
ausreichende Stabilitat im Blutserum, geziel-
te und effiziente Aufnahme in die Zielzellen,
und eine schaltbare Freisetzung des Medika-
ments. Wir haben in diesem Projekt mehrere
Strukturmotive lipidierter Aptamere in eine
Nanokapsel integriert, die den Hepatocy-
ten-Wachtumsfaktor Rezeptor cMet auf Lun-
genkrebszellen erkennen.

Die Nanokapseln bestehen aus einem lipi-
dierten anti-cMet Aptamer und einem DNA
Haarnadel-Motiv, das mit dem toxischen Che-
motherapeutikum Doxorubicin beladen ist.
Dieses Motiv enthalt lichtempfindliche Mo-
lekile, die durch Photo-Isomerisierung eine
Freisetzung des Doxorubicin erlauben. Die
mit Lipidgruppen versehenen Aptamer-Ein-
heiten ordnen sich von selbst in spharische
Nanokapseln, die spezifisch cMet auf der
Oberflache der Krebszellen erkennen und
somit gezielt von diesen Zellen aufgenom-
men werden (Abb. 1). Durch die Selbstanord-
nung in Nanokapseln erhoht sich zudem die
Resistenz gegeniber Nukleasen, sowie die
Effizienz der Aufnahme in die Zellen. Durch
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Die Einfachheit des Designs
kann leicht an andere bio-
logische  Nanoarchitektu-
ren angepasst werden, was
die Konstruktion komplexer
bio-hybrider NTP-getriebe-
ner Nanomaschinen
erleichtern sollte.

kurze Lichteinstrahlung erfolgt eine selekti-
ve Freisetzung des Doxorubicins und somit
die Sterblichkeit der angegriffenen Zellen [1].
Dieser modulare Ansatz 6ffnet neue Moglich-
keiten flir Aptamer-basierte Therapeutika
und flr neuartige, zielgenaue Werkzeuge fir
die Forschung.

Die Beschaffenheit der Nanokapseln haben
wir mit Hilfe der Elektronenmikroskopie bei
caesar in Zusammenarbeit mit Stephan Irsen
untersucht. Der grofite Teil der Arbeit wurde
von Deepak K. Prusty im Rahmen einer An-
stellung bei caesar durchgeflhrt. Weitere
Prinzipien zur Lichtschaltung von Biomole-
kiilen wurden ebenfalls untersucht [2].

Biologische Motoren sind hoch komplexe An-
ordnungen von Proteinen, die eine lineare
oder rotierende Bewegung erzeugen, ange-
trieben durch chemische Energie. Syntheti-
sche Motoren, die auf DNA Nanostrukturen,
Bio-Hybrid-Konstruktionen, oder synthe-
tischer Organischer Chemie basieren sind
bereits erfolgreich beschrieben worden [3].
Unidirektional rotierende biomimetische Mo-
toren mit Rotor/Stator-Einheiten, die durch



den Verbrauch chemischer Energie angetrie-
ben werden waren jedoch nicht bekannt.

In diesem Projekt haben wir eine bio-hybride
Nanomaschine konstruiert, die aus einem ka-
talytischen Stator und einem damit verzahn-
ten DNA-Rad besteht, dessen Rotation durch
die Hydrolyse von Nukleotid-triphosphaten
(NTPs) angetrieben wird. Die Nanomaschine

enthalt eine biotechnisch veranderte T7 RNA
Polymerase, welche fest an dem DNA-Ring
des Stators verbunden ist, der mit dem Rotor
DNA-Ring in einer Catenan-Struktur verzahnt
ist. Das rotierende Rad produziert lange, sich
wiederholende Transkripte aus RNA, die fest
mit der gesamten Nanomaschine verbunden
sind (Abb. 2). Diese RNA verwendeten wir, um
eine zielgerichtete Laufbewegung entlang

Abbildung 1: Schema der Assemblierung und des Wirkmechanismus der Aptamer Nanokapseln.

Die lipidierten anti-cMet- und Doxorubicin (DxR)-bindenden Aptamere bilden durch Selbstan-

ordnung Micellen-artige Nanokapseln, die Uiber den cMet Rezeptor durch Endozytose interna-

lisiert werden. Nach Bestrahlung bei 365 nm erfolgt eine Licht-induzierte Strukturdnderung des

DxR-Aptamers, so dass das DxR im Zellinneren freigesetzt wird, wodurch die angegriffenen Zellen

absterben.
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einer vorgegebenen Strecke auf einer DNA
Nanorohre durchzufiihren. Dadurch gelang
es, eine Rotationsbewegung in eine Laufbe-
wegung zu Uberfihren [4]. Die Einfachheit
des Designs kann leicht an andere biologi-
sche Nanoarchitekturen angepasst werden,
was die Konstruktion komplexer bio-hybrider
NTP-getriebener Nanomaschinen erleichtern
sollte.

In dem Projekt haben wir mit der EM-Gruppe
von Elmar Behrmann innerhalb von caesar
kollaboriert. Wir konnten die DNA Nanoroh-
ren sichtbar machen, nicht jedoch die darauf
befindliche Nanomaschine. Dies erreichten
wir mittels Rasterkraft-Mikroskopie. Der grof3-
te Teil der Arbeit wurde von Julian Valero im
Rahmen einer Anstellung bei caesar durch-
geflhrt.
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Uber die Max-Planck-Fellow-Gruppe:
Chemische Biologie

Wir konzentrieren uns auf die strukturelle Analyse von Biomolekilen und auf photoaktivierbare
Stoffe. Synthetische Chemie wird in der chemischen Biologie oft verwendet, um Werkzeuge zu
erstellen, mit denen man die Mechanismen der Biologie oder Biomedizin untersuchen kann. Zum
Beispiel konnen Proteine chemisch modifiziert oder die Effekte von Biomolekilen verandert wer-
den. Cytohesine sind Proteine, die die Signalbahnen der Zellen regulieren. Ihre genaue Funktions-
weise ist jedoch noch weitgehend unbekannt.

Ein besseres Verstédndnis konnte zu Erkenntnissen ber die Mechanismen von Krankheiten fihren
und zu der Entwicklung von Heilverfahren beitragen. Wir erforschen die Funktionen von Cytohesi-
nenin Zellen, indem wir chemische Verfahren und strukturelle Biologie miteinander kombinieren.

Wir interessieren uns dafir, wie Cytohesine und Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTK) einander beein-
flussen, z. B. wahrend der Signalgebung des Insulin-Rezeptors (IR) und im Zusammenhang mit
ihrem RTK-Aktivierungsmechanismus.

Aullerdem entwickeln wir DNA-Nanomaschinen, die bestimmte Funktionen ausfUhren konnen,

und Aptamer-Nanokapseln fur die intrazellulare Lieferung unterschiedlicher Arten molekularer
Fracht.
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Aus dem Hippocampus der
Maus gewonnene primare
Nervenzellkulturen mit As-
trozyten (rot) und Neurone
(cyan). Einzelne primare Zilien
(grin) ragen aus den neurona-
len Zellkorpern hervor.



Die Funktion der Zilien: Wie Licht

ins Dunkel kommt

Primare Zilien wurden bereits vor 150 Jahren entdeckt und man
nahm an, sie hatten keine Funktion. Dank aktueller Fortschritte in
Hinblick auf wissenschaftliche Verfahren konnte gezeigt werden,
dass primare Zilien als Knotenpunkte der Signalgebung fiir viele
Signalprozesse eine entscheidende Rolle spielen.

von Prof. Dr. Dagmar Wachten | Minerva-Forschungsgruppe: Molekulare Physiologie

Zilien sind Membranfortsétze, die es in zwei
verschiedenen Arten gibt — motil und immo-
til. Mit motilen Zilien werden Flussigkeits-
stromungen Uber die Zelloberflache bewegt,
z. B. bei Epithelzellen in der Lunge, oder
Zellen vorwarts bewegt, z. B. Spermien. Im-
motile Zilien nennt man auch primare Zilien
und fast alle Zellen unseres Korpers verfiigen
Uber eine primare Zilie. Und dennoch ver-
stehen wir ihre Funktionsweise nicht wirk-
lich. Es wurde vermutet, dass sie als Anten-
nen der Zellen fungieren, die extrazellulare
Informationen empfangen, die sie dann in
eine Zellreaktion Ubertragen. Der Verlust der
Zilienfunktion scheint schadlich zu sein und
eine Reihe von Krankheitsbildern hervorzu-
rufen, die haufig als Ziliopathien bezeichnet
werden. Einige Beispiele hierflr sind Zysten-
nieren, Erblinden, geistige Retardierung und
Fettleibigkeit [1].

Um als Zellantennen zu fungieren, enthalten
Zilien a) Rezeptoren, die das Signal aus der
Umgebung empfangen und die Information
ins Innere der Zelle Gbermitteln und b) einen
Verstarker, meist in Form eines Enzyms, das
einen Botenstoff produziert, der die Infor-
mation in eine intrazelluldre Reaktion Uber-
tragt [2]. Alle Zelltypen in unserem Korper
scheinen jedoch in Hinblick auf die Struktur
der molekularen Komponenten, die diese
Zellantenne bilden, unterschiedlich zu sein.
Dadurch kdnnen unterschiedliche Zellen auf
unterschiedliche Reize reagieren und diese
Ubertragen. Wir haben uns die primaren Zi-
lien im Gehirn naher angesehen, insbeson-
dere im Hypothalamus (Abb. 1). Neurone des
Hypothalamus verfligen Uber eine primére
Zilie am Zellkdrper und sie exprimieren be-
stimmte Rezeptoren (NPY2R) und Verstarker
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des Signals (AC3) (Abb. 1).

Die primare Zilie macht nur einen winzigen
Bruchteil des Zellvolumens aus (ca. 1/2000).
Sie ist 5-10 um lang, 400 nm breit und hat
ein Volumen von unter 1 fl. Die Auswertung
der Signalprozesse dieses winzigen subzel-
luldren Kompartiments, unabhangig vom
Rest der Zelle, stellt ist eine groflle Heraus-
forderung dar. Unser Ansatz, dieses Prob-
lem anzugehen, besteht in der Anwendung
von Licht, um die Signalwege manipulieren
und analysieren zu konnen. Der Grund hier-
fur lautet wie folgt: Man muss die Signalpro-
zesse in der Zelle mit hoher zeitlicher und
raumlicher Prazision manipulieren. Licht ist
fur diese Aufgabe besonders gut geeignet,
da man es schnell ein- und ausschalten oder
auf sehr kleine Punkte innerhalb einer Zelle
fokussieren kann, und es keinen Einfluss auf
andere Prozesse innerhalb der Zelle hat. Zel-
len werden genetisch verandert, so dass sie
lichtempfindliche Proteine produzieren und
dann mit Licht gesteuert werden konnen.
Dieses biologische Verfahren nennt man Op-
togenetik. Wir setzen eine Kombination von
Methoden der Optogenetik und genetisch
kodierten Biosensoren ein, um die Signalpro-
zesse der Zilien mit raumlicher und zeitlicher
Auflésung in vitro und in vivo zu manipulieren
und zu messen [3, 4, 5]. Um unsere Werkzeu-
ge gezielt in das primare Zilium einbringen
zu konnen, bedienen wir uns der endogenen
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Transportmaschinerie, die fir den An- und
Abtransport von Proteinen zu und aus dem
Zilium zustandig ist. Dieser Ansatz ist in Ab-
bildung 2 beispielhaft illustriert. Hier haben
wir einen Biosensor im priméaren Zilium loka-
lisiert.

Mit dem zweiten Botensoff cAMP kann ein
von aufden gegebenes, an der Zellmembran
empfangenes Signal innerhalb der Zelle in
eine entsprechende Reaktion umgewandelt
werden. Es wurde bereits ein Zusammen-
hang zwischen Stérungen der cAMP-Signal-
gebung und dem Auftreten von Ziliopathien
hergestellt. Es wurde die These aufgestellt,
dass cAMP fir die Umwandlung externer Rei-
ze in der priméren Zilie in intrazellulare Re-
aktionen eine entscheidende Rolle spielt. In
diesem Modell stellt die Zilie einen einzigarti-
gen, separaten cAMP-regulierten Sensor dar,
durch den Funktionen der gesamten rest-
lichen Zelle gesteuert werden. Mit unserem
Ansatz mochten wir die Rolle der cAMP-Sig-
nalprozesse der Zilien fir die Steuerung von
Zellfunktionen entratseln und erklaren, in-
wiefern Storungen der cAMP-Signalprozesse
in Zilien zum Entstehen von Ziliopathien fih-
ren kénnen.



Abbildung 2: Expression eines Biosensors in
primaren Zilien von Zellen aus Mausenieren
(IMCD-3). Zilien sind rot markiert, der Sen-
sor ist griin markiert. Fast jede Zelle weist
eine primare Zilie auf und der Sensor ist
ausschlieRlich in primaren Zilien lokalisiert.

Malistabsbalken: 20 um, Einschub: 5 um.

Abbildung 1: Primare Zilie im Gehirn. Ein Bereich
des Hypothalamus, der Nucleus arcuatus, ist grin
markiert (NPY). In diesem Bereich weisen die
Neurone primére Zilien auf, die bestimmte Rezep-
toren (rechts: rot, NPY2R) und Enzyme (links: rot,
AC3) exprimieren. Malistabsbalken: oben: 200 pxs;
unten: 20 um; Einschub: 5 um.
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Uber die Minerva-Forschungsgruppe:
Molekulare Physiologie

Wir mochten die Funktion und Funktionsweise von Zilien verstehen. Zilien sind subzelluldre Kom-
partimente, die aus der Oberflache fast aller Sdaugetierzellen herausragen. Man kann Zilien in
zwei Hauptgruppen unterteilen: a) Primare Zilien, die immotil sind und b) motile Zilien, die man
auch als Geilseln bezeichnet. Ein bekanntes Beispiel fur Letztere sind die Geilseln von Spermien.
Storungen der Zilien fihren zu schweren Krankheiten, so genannten Ziliopathien. Dazu gehoren
unter anderem Zystennieren, Fettleibigkeit, Erblinden und Unfruchtbarkeit. Die Signalwege, die
die Funktion der Zilien steuern, sind jedoch kaum erforscht. Um die Signalprozesse der Zilien mit
hoher raumlicher und zeitlicher Prazision zu untersuchen, kombinieren wir Methoden der Optoge-
netik und genetisch kodierte Biosensoren mit hochauflosender Mikroskopie, der Genetik der Maus
und der Biochemie. Dieser multidisziplindre Ansatz ermoglicht es uns nicht nur die Signalprozesse
der Zilien zu untersuchen, sondern er kann auf alle subzellularen Kompartimente tbertragen wer-
den, um deren Funktion mit raumlicher und zeitlicher Auflosung zu erforschen.
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Neues aus der IMPRS

Die International Max Planck Research School (IMPRS) for Brain and
Behavior hat 2017 ihr zweites volles Betriebsjahr abgeschlossen. Das
Ziel des Programms besteht darin, hervorragende Doktorand/innen zu
gewinnen und ihnen die Mdglichkeit zu geben, in ein stimulierendes
Umfeld einzutauchen, in dem ihnen innovative Technologien zur Ver-
figung stehen, um die Funktionen der Schaltkreise des Gehirns von der
Molekiilebene bis hin zu Tierverhalten aufzuklaren.

von Denise Butler | IMPRS Koordinationsbiiro

Die Graduiertenschule ist die erste trans-
atlantische Kooperation im Bereich der
Neurowissenschaften zwischen zwei
neurowissenschaftlichen  Instituten  der
Max-Planck-Gesellschaft (caesar und dem
Max Planck Florida Institute of Neurosci-
ence) sowie zwei Universitdten (Universitat
Bonn und Florida Atlantic University). Das
Programm wird in erster Linie durch die
Forderung der IMPRS der Max-Planck-Ge-
sellschaft finanziert. Weitere Unterstitzung
fir Positionen flur Studierende sowie For-
schungs- und Betriebskosten kommt von den
beteiligten Einrichtungen. Weiterhin werden
im Rahmen des Programms Stipendien fur
einzelne Forscher vergeben. Das Koordina-

tionsbiro der Schule befindet sich bei caesar.

Der Lenkungsausschuss berat den Sprecher
und dessen Vertreter in allen Punkten, die fiir
einen erfolgreichen Betrieb der IMPRS wich-
tig sind. Alle Vorschlage fur grundsatzliche
Verdnderungen, darunter auch die Einstel-
lung weiterer Lehrkorper fur die IMPRS und
die Berufung von Ausschussmitgliedern mis-
sen durch einen Mehrheitsbeschluss bewilligt
werden. Im Jahr 2017 kamen Dr. Kevin Brigg-

man (caesar) und Dr. Robert Stackman (Flori-
da Atlantic University) dazu, wahrend Prof. Dr.
U. Benjamin Kaupp (caesar) und Dr. Elizabeth
Matthews (Universitat Bonn) den Lenkungs-
ausschuss verliefsen. Der Ausschuss hat 2017
die folgenden wichtigen Entscheidungen ge-
troffen: Erhéhung der Anzahl durch die IMPRS
finanzierten Doktorand/innen-Stipendien
von 3 auf 4, Einfihrung von 4 Stipendien fur
Masterstudenten in Zusammenarbeit mit
dem Studiengang MSc Neurowissenschaf-
ten der Uni Bonn und die Schaffung eines
Programms fir Reisestipendien. Aulterdem
hat der Ausschuss zwei neue Fakultatsmit-
glieder eingesetzt: Prof. Dr. Jens Brlning
(Max-Planck-Institut ~ fiir
schung) im Méarz und Dr. Kevin Briggman

Stoffwechselfor-

(caesar) im September.

Eine der zentralen Fragen der Biologie be-
steht darin zu verstehen, wie die Gehirne
von Tieren die Informationen der Aulbenwelt
kodieren und wie ihnen dadurch die Inter-
aktion mit ihrem Umfeld ermdglicht wird.
Obwohl dieses Thema bereits seit Jahrzehn-
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ten erforscht wird, entstehen erst jetzt die
erforderlichen Werkzeuge, um das Thema
endlich in Angriff nehmen zu konnen. Diese
Werkzeuge basieren auf optischen, elektro-
physiologischen und genetischen Verfahren,
deren Kombination nie da gewesene Ein-
blicke in die neuronalen Schaltkreise des
gesamten Gehirns ermdglicht und die den
Weg fUr entscheidende Fortschritte im Be-
reich der Neurowissenschaften ebnen. Der
Forschungsschwerpunkt der IMPRS for Brain
and Behavior besteht deshalb darin, Metho-
den aus den traditionellen Disziplinen Biolo-
gie, Mathematik und Physik zu kombinieren,
um sich mit dieser Frage auf diversen Ebenen
zu befassen - von der Definition der Rolle von
Molekulen, die an Signalprozessen an der Sy-
napse beteiligt sind bis hin zum Versténdnis,
wie Tiere sensorische Informationen nutzen,
um Entscheidungen zu treffen.

Das Auswahlkomitee nutzt ein zweistufiges
Onlinesystem, um Bewerbungen zu priifen
und zu bewerten. Dieser Prozess hat sich
als erfolgreich erwiesen und der Ausschuss
hat dafir gestimmt, das Verfahren so fortzu-
fihren. Der Bewerberpool wurde auf 15 Be-
werber reduziert, die eingeladen wurden und
von denen 12 am Auswahl-Symposium bei
caesar am 13. und 14. Marz 2017 teilgenom-
men haben. Aufgrund von Rickmeldungen
wurde das Format des Symposiums veran-
dert und besteht nun aus einer Poster-Ses-
sion gefolgt von Bewerbungsgesprachen mit
jedem der drei Gremien des Ausschusses.
Sechs der zwolf Kandidat/innen wurde ein
Platz an der IMPRS angeboten. Die drei bes-
ten Student/innen erhielten Stipendien flr
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die Dauer von 3 Jahren. Der zweite Tag wur-
de der Suche nach einem Mentor aus den 27
verfigbaren finanzierten Stellen gewidmet,
deren Forschungsinteressen zu denen der
Kandidaten passen. Das Symposium wurde
mit einem Abendessen und einem internatio-
nalen Austausch/Event abgerundet, das von
derzeitigen Student/innen der IMPRS organi-
siert wurde.

2017 haben wir unseren zweiten Jahrgang
mit 4 Student/innen zugelassen. Insgesamt
gibt es 19 Student/innen aus 10 verschiede-
nen Landern: 21 % aus den USA und 26 %
aus Deutschland; 11 Manner, 8 Frauen; 7 in
den USA und 12 in Deutschland. Student/
innen werden einmal im Jahr aufgenom-
men und das Verhaltnis zwischen Bewerbern
und Zusagen lag 2017 bei 1:17. Es wird er-
wartet, dass die Jahrgangsgrolte zuklnftig
bei 12 Studierenden liegen wird. Von einem
3-jahrigen Programm ausgehend, werden
also ca. 36 Student/innen am Programm
teilnehmen. Das Auswahlkomitee hat ent-
schieden, dass herausragende Leistungen
wichtiger sind als jedes Jahr eine konstante
Jahrgangsgrolte zu gewahrleisten. Ab dem
Jahr 2017 wurde beschlossen, dass hervor-
ragende Student/innen anderer Disziplinen
wie Physik oder Informatik eine Bereiche-
rung flr das Programm darstellen und diese
nicht aufgrund des fehlenden neurobiologi-
schen Hintergrunds ausgeschlossen werden.
Unsere Partneruniversitaten bieten hierfir
Forderunterricht in Biologie und Neurowis-
senschaften an. Im Mérz haben Vertreter der
Studierenden den Lenkungsausschuss tUber
Anliegen der Student/innen informiert. Unter
anderem haben sie vorgeschlagen: Reise-



stipendien fir die Teilnahme an Workshops
oder Kursen an den Partnerinstituten und
bei internationalen Konferenzen, Beteiligung
von Fakultatsmitgliedern aus Florida und/
oder Bonn in den Thesis Advisory Commitees
(TAC) der Student/innen. Im September hat
der Ausschuss ein neues Programm fiir Rei-
sestipendien bewilligt. Mogliche Regelungen
flir einen verstarkten Austausch zwischen
Bonn und Florida wurden geprift und im TAC
eines Studierenden befindet sich mindestens

je ein Mitglied aus Bonn und Florida.

In den vergangenen zwei Jahren haben sich
die Student/innen der IMPRS erfolgreich in
die ortliche Wissenschaftsgemeinschaft inte-
griert. Wir haben nun ein gewahltes Mitglied
im BIGS Neuroscience Student Council und
mehrere Student/innen der IMPRS haben
im Oktober am BIGS Retreat teilgenommen.
Wahrend der BonnBrain®, die im Maérz bei
caesar stattgefunden hat, hat die Mehrzahl
der Student/innen Poster ihrer laufenden
Arbeit ausgestellt. Im September hat die
IMPRS an der Universitat Bonn eine gut be-
suchte Informationsveranstaltung fir Master-
student/innen durchgefiihrt, die Studierende
aus den Bereichen Neurowissenschaften und
anderen relevanten Masterstudienrichtun-

gen von Universitaten in der Umgebung an-
gelockt hat. Dr. Jason Kerr in seiner Rolle als
Sprecher und Dr. Kevin Briggman haben dem
Publikum das Programm der IMPRS und die
Forschungsthemen vorgestellt. Beim Jahres-
treffen der Society for Neuroscience (SfN) in
Washington im November 2017 hatten wir
einen Infostand bei der Graduate School Fair
und wir waren aufserdem an den Standen der
NeuroSchools-Germany und der DFG vertre-
ten. Die stellvertretende Sprecherin Dr. MclLe-
an Bolton (MPFI) hat die Gelegenheit genutzt,
unsere IMPRS bei der SfN in einem Interview
fur einen Artikel vorzustellen. Der Artikel soll
in der Mitgliederpublikation Neuroline er-
scheinen. Der Schwerpunkt des Interviews
war die Entwicklung von Lehrplanen, die in
einem sich entwickelnden Bereich mithalten
kdnnen, sowie Ratschlage fur zukinftige und
Im Dezember 2017
hat unser erster Studierender (Daniel Wilson,

derzeitige Graduierte.

MPFI) seine Doktorarbeit erfolgreich vertei-
digt.
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Der Vortrag ,Den Kampf zwi-
schen Immun- und Krebszellen
sichtbar machen® (Prof. Dr. Hid-
de Ploegh) fand beim Publi-
kum grofken Anklang.
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Veranstaltungen bei caesar

Unsere offentliche Vortragsreihe ,caesarium® konnte 2017 erfolgreich fortgesetzt werden.
Renommierte Wissenschaftler haben ein breites Spektrum an Themen fiir ein Laienpubli-
kum vorgestellt. Die ausgewahlten Themen hatten aktuelle Bezlige oder gesellschaftliche
Relevanz und haben zu inspirierenden 6ffentlichen Diskussionen gefiihrt. So gibt das ,cae-
sarium® weitere Einblicke in den spannenden und faszinierenden Bereich der Wissenschaft
und Forschung.

Die folgenden Sprecher haben ihre Arbeit 2017 im Rahmen des ,caesarium® vorgestellt:

«  Prof. Dr. Jeffrey Friedman
Rockefeller University, New York, USA
,Leptin and the Biologic Basis of Obesity“
16.02.2017

e Prof. em. Dr. Dr. h.c. mult. Wolf Singer
Emeritus am Max-Planck-Institut fir Hirnforschung und Senior-Fellow am
Ernst-Stringmann-Institut, Frankfurt
,Wissen wollen, eine ethische Verpflichtung?”
06.04.2017

o Prof. Dr. Philippe Bastiaens
Max-Planck-Institut fir Molekulare Physiologie, Dortmund
,Konnen unsere Zellen denken und dirfen sie das?“
05.10.2017

«  Prof. Dr. Hidde Ploegh
Harvard Medical School, Boston, USA
,Den Kampf zwischen Immun- und Krebszellen sichtbar machen”
09.11.2017
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Die 6. internationale caesar Konferenz ,Gren-
zen Uberwinden: Atomare Auflésung und
dartber hinaus® vereinte die fihrenden Wis-
senschaftler in molekularer Cryo-Elektronen
Mikroskopie in einem Fachgespréch tber die
neuesten Entwicklungen in dieser schnell
voranschreitenden Forschungsdisziplin. Die
Diskussionen thematisierten die jlngsten
Fortschritte sowohl in technologischer als
auch in methodologischer Hinsicht und de-
ren Anwendbarkeit auf fundamentale biolo-
gische Fragen. Die Konferenz wurde mit dem
Hauptvortragvon Prof. Dr. Richard Henderson
(der ein paar Wochen spater den Nobelpreis
flr seine Arbeit erhielt) eroffnet und erfreute
sich eines Publikums aus 150 Wissenschaft-
lern jeden Alters. Bereits vor der Konferenz
fanden bei caesar aulRerdem zwei praktische
Workshops mit 30 Teilnehmern statt, die die
neuen Vorgehensweisen vorstellten.
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Ein fantastischer Weg, um Wissenschaft auf
verstandliche und unterhaltsame Art und
Weise zu kommunizieren. In einer Reihe von
Kurzvortragen erklérten leidenschaftliche
Wissenschaftler ihre Arbeit einem nicht-
spezialisierten, offentlichen Publikum. Der
zugrundeliegende  Wettbewerb  erlaubte
es den Zuhorern anschliefend fir ihren
Favoriten zu stimmen, der die Herausfor-
derung Forschung mit Witz und Verstand
Uber die BlUhne zu vermitteln am besten
gemeistert hat. Es war ein wirklich fesselndes
und interaktives Ereignis, das Begeisterung
flr die Wissenschaft bewiesen und das Pub-
likum inspiriert hat.



Vom 10. April bis zum 09. Juni stellten 12
mehrheitlich regionale Kinstler ihre Werke
im Rahmen der ,ARTenVielfalt* aus. Die Aus-
stellung 6ffnete sich flir diverse kiinstlerische
Disziplinen und Stile: Malerei, Bildhauerei,
Photographie, Installation, Objektkunst, Me-
dien, Kunst mit Klebeband und Neo-Pop.
Die Herangehensweisen der Kinstler waren
ebenso vielfdltig und abwechslungsreich, wie
die Stilrichtungen und kreativen Prozesse.

Auf ein Neues verwandelte sich Bonn in eine
Rennstrecke entlang des Rheins fur den 11.
Firmenlauf am 14. September 2017. Zusam-
men mit Uber 12.400 Laufern aus mehr als
450 verschiedenen Unternehmen und Insti-
tuten trotzten die Mitglieder von caesar dem
Regenwetter und Uberschritten erfolgreich
die Ziellinie nach einer stolzen Strecke von
5,7 km.
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Zahlen und Fakten

Am 1. Januar 2017 waren am Forschungszen-
trum caesar insgesamt 175 Mitarbeiter/innen
sowie 68 Gastwissenschaftler/innen tatig.
Die Verteilung der Mitarbeiter/innen auf die
Abteilungen und Funktionen ergibt sich aus
dem folgenden Diagramm. In Vollzeitstellen
umgerechnet waren 14,8 Personen im Be-
reich Verwaltung und 17,5 Personen im Be-
reich Infrastruktur beschaftigt. Dem wissen-
schaftlichen Bereich und dem dazugehdrigen

CAESAR JAHRESBERICHT 2017

Bereich der wissenschaftlichen Infrastruktur
sind 194 Mitarbeiter/innen zugeordnet. Zum
Jahreswechsel forschten 68 Gastwissen-
schaftler/innen im Rahmen einer wissen-
schaftlichen Zusammenarbeit bei caesar. Au-
Rerdem werden bei caesar 13 Auszubildende
in 6 Abteilungen betreut: Werkzeugmecha-
niker/innen, Biologie- und Chemielaborant/
innen, Kaufleute fir Biromanagement und

Tierpfleger/innen.



Der Anteil von weiblichen Mitarbeitern be-
trédgt im wissenschaftlichen Bereich 42 %. Die
Verteilung von weiblichen und mannlichen

Mitarbeitern nach den unterschiedlichen

Funktionsbereichen ist in folgendem Dia-

gramm dargestellt.
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Finanzen

Grundstock der Stiftung caesar

caesar wurde als gemeinnitzige Stiftung des privaten Rechts von der Bundesrepublik
Deutschland und dem Land Nordrhein-Westfalen, im Rahmen des Bonn-Berlin-Ausgleichs,

gegriindet.

Das Stiftungsvermogen betragt 383,4 Mio. € plus 6,6 Mio. € Grundstlickswert, den caesar von
der Stadt Bonn erhalten hat.

286,3 Mio. € des Stiftungskapitals wurden langfristig am Kapitalmarkt angelegt. Die Ertrage

finanzieren unter anderem die Forschung bei caesar.

VERMOGEN

Sachanlagen 84.511.122 €

Sonstige 23.171.446 €

ERTRAGE 2017

Ertrége aus Umsatzerlosen und Forderprojekten 5.130.675€

Ertrage insgesamt 18.759.591 €

AUFWENDUNGEN 2017

Personalaufwand 8.235.874 €

Abschreibungen 3.594.483 €
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Jahresbilanz

A. Anlagevermogen

I. Immaterielle Vermogensgegenstande

IIl. Sachanlagen

Grundstiicke und Bauten

Andere Anlagen

Geleistete Anzahlungen & Anlagen im Bau
Summe aus Il.

[ll. Finanzanlagen

Beteiligungen

Wertpapiere des Anlagevermdogens zur Anlage des
Stiftungsvermogens

Wertpapiere des Anlagevermogens zur Gebaude-
wiederbeschaffung

Summe aus ll1.

Summe fir A.

31.12.2017

139.286 €

69.969.487 €

13.289.248 €

712.387 €

84.511.122 €

330.000 €

290.575.021 €

10.831.583 €

301.736.604 €

386.387.012 €

31.12.2016

229.160 €

71.163.312 €

10.070.155 €

681.875 €

81.915.342 €

330.000 €

290.575.021 €

10.831.583 €

301.736.604 €

383.881.106 €
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Bilanzschluss zum 31.12.2017 (Angaben in €)

B. UMLAUFVERMOGEN

|. Vorrate 319.950 € 273.946 €

Forderungen aus Lieferungen und Leistungen 599.357 € 936.514 €

Sonstige Vermogensgegenstande 2.033.002 € 1.061.860 €

IIl. Wertpapiere 0€ 1.000.000 €

Summe flr B. 22.746.534 € 24.061.133 €

Gesamtes Vermogen 409.419.172 € 408.260.181 €
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Bilanzschluss zum 31.12.2017 (Angaben in €)

PASSIVA

A. Anlagevermogen

Finanzierungskapital 286.323.453 € 286.323.453 €

Unterstitzung der Stadt Bonn 6.681.051 € 6.681.051 €

Summe aus |. 391.433.918 € 391.433.918€

Freie Ricklagen in Abgleich mit § 58 Nr. 7a AO 8.371.133 € 6.507.317 €

Summe aus Il. 13.314.922 € 11.451.105€

Jahrlicher Uberschuss / Defizit 0€ 0€

Summe aus A. 404.748.840 € 402.885.023 €

C. Provisionen 511.007 € €608.030 €

Forderungen aus Lieferungen 793.619 € 929315 €

Summe aus D. 951.604 € 1.119.990 €

Gesamtanlagen 409.419.172 € 408.260.181 €
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Organe der Stiftung

Stiftungsrat

Am 31. Dezember 2017 bestand der Stiftungsrat aus:

Vorsitzender

. Prof. Dr. Martin Stratmann
Prasident der Max-Planck-Gesellschaft zur Forderung der Wissenschaften e.V,,
MUnchen

Mitglieder

«  Prof. Dr. Philippe Bastiaens
Max-Planck-Institut fir molekulare Physiologie,
Dortmund

«  Prof. Dr. Jens Briining
Max-Planck-Institut fur Stoffwechselforschung,
Koln

MinDir’in Barbel Brumme-Bothe
Leiterin der Abteilung 6 im Bundesministerium fir Bildung und Forschung,
Berlin

«  Prof. Dr. Winfried Denk
Max-Planck-Institut fir Neurobiologie,
Martinsried

. Prof. Dr. Pascal Fries

Direktor am Ernst Stringmann Institut gGmbH,
Frankfurt a.M.
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«  Prof. Dr. Bill Hansson
Vizeprasident der Max-Planck-Gesellschaft zur Forderung der Wissenschaften eV,
Max-Planck-Institut fir Chemische Okologie,
Jena

. Prof. Dr. Michael Hoch
Rektor der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn,
Bonn

«  Prof. Dr. Regine Kahmann
Max-Planck-Institut fir terrestrische Mikrobiologie,
Marburg

«  Tankred Schipanski
Mitglied des Deutschen Bundestages,
Berlin

« Ulrich Schuller
Leiter der Abteilung 4 im Bundesministerium fir Bildung und Forschung,
Bonn

«  Karl Schultheis
Mitglied des Landtages NRW,
Disseldorf

«  Ashok-Alexander Sridharan
Oberbirgermeister der Bundesstadt Bonn,
Bonn

«  Annette Storsberg
Staatssekretarin im Ministerium fir Kultur und Wissenschaft des Landes Nordrhein-Westfalen,
Disseldorf

«  Prof. Dr. Heinz Wassle
Max-Planck-Institut fir Hirnforschung,
Frankfurt a.M.

. Dr. Norbert Windhab

Evonik Nutrition & Care GmbH,
Darmstadt
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Vorstand
Am 31. Dezember 2017 bestand der Vorstand aus:
. Dr. Jason Kerr

Wissenschaftlicher Direktor

Direktor der Abteilung ,Organisation des Gehirns und Verhaltens®

+  Dr. Kevin Briggman
Direktor der Abteilung ,Computational Neuroethology“

. Gertrud Bilski
Kaufmannische Geschaftsfuhrerin
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