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Als Institut fur Neuroethologie beschaftigt sich caesar mit

der Frage, wie die kollektive Aktivitat der gewaltigen An-
zahl miteinander vernetzter Neurone im Gehirn die enor-
me Bandbreite tierischen Verhaltens hervorruft. Dabei
setzen unsere Forschungsgruppen und Abteilungen einin
dieser Kombination einzigartiges Spektrum experimentel-
ler und computerbasierter Methoden ein. Die Forschung
bei caesar erstreckt sich zeitlich und anatomisch uber
mehrere Skalen, von der Abbildung des Gehirns auf der
Nanoebene Uber die groBraumige funktionelle Darstel-
lung tausender Nervenzellen im Gehirn bis hin zur Quanti-
fizierung des naturlichen Verhaltens von Tieren verschie-

denster Gattungen.

Im vergangenen Jahr haben wir den Umbau caesars zu
einem einzigartigen Neuroethologie-Institut weiter voran-
getrieben. Ein lebendiges Forschungsumfeld setzt eine
kritische Masse an jungen \Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftlern voraus, und so haben wir 2018 ein Sympo-
sium zur Besetzung zweier Forschungsgruppenleitungs-
stellen durchgefuhrt, die durch Hochschulberufungen

vakant geworden waren.

Im Ergebnis konnten wir zwei herausragende Nachwuchs-
forscherpersonlichkeiten gewinnen, die 2019 zu caesar
stoBen werden: Dr. Monika Scholz, bisher am Department
of Physics, Princeton University, New Jersey, USA, unter-
sucht das Nahrungssuchverhalten des Fadenwurmes C.
elegans, um grundlegende Prinzipien der Signalkompres-
sion, Aufmerksamkeit und Kontextabhangigkeit in neura-

len Systemen zu erforschen.

Dr. E. Pascal Malkemper vom Institute of Molecular Pa-
thology (IMP) in Wien beschaftigt sich mit den neurobio-
logischen Grundlagen des Magnetsinnes bei Saugetieren
am Modell des unterirdisch lebenden Graumulls (Fukomys
anselli). Mit der Ankunft der neuen Gruppen werden sich
die Zahl der bei caesar erforschten Tierarten erhohen und
das Spektrum der experimentellen Ansatze erweitern.
Damit das Institut fur die Umsetzung seines ehrgeizigen
wissenschaftlichen Konzepts gerustet ist, wurde ein Plan
fur die Modernisierung und Erweiterung der wissenschaft-
lichen Serviceeinrichtungen erarbeitet, dem der Stiftungs-

rat im Dezember 2018 in vollem Umfang zustimmte.

Eine der groBten aktuellen Herausforderungen in den
Neurowissenschaften liegt darin, auf unterschiedlichen
Ebenen gewonnene Erkenntnisse zusammenzufuhren.
Vor diesem Hintergrund haben wir eine Gruppe interna-
tional renommierter Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler mit experimenteller wie auch theoretischer Aus-
richtung zu einem Austausch daruber eingeladen, wie die
Uberbriickung zwischen relevanten Skalen der Hirnstruk-
tur und -funktion sowie zwischen Versuchsdaten, nume-
rischen Simulationen und konzeptionellen Modellen ge-
lingen kann. Dieser Austausch wurde im Rahmen der 7.
Internationalen caesar-Konferenz gefthrt, die am 5. und
6. Juni 2018 unter dem Thema ,Missing links in neurosci-
ence: Bridging scales in theory and experiment" stattfand
und auch den Neurowissenschaftlerinnen und -wissen-
schaftlern der Region eine hervorragende Gelegenheit

zum fachlichen Diskurs bei caesar bot.
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Die interessierte Offentlichkeit war am 14. September 2018
zu einem Einblick in unsere Forschungsarbeit eingeladen.
An diesem Tag fand bei caesar, ebenso wie bei zahlrei-
chen anderen der Uber achtzig Max-Planck-lnstitute,
der ,Max-Planck-Tag" statt, der aus Anlass zweier fur die
Max-Plarick-Gesellschaft bedeutender Jubilden gefeiert
wurde: dem 70. Jahrestag der Grindung der Max-Planck-
Gesellschaft und dem 100. Jahrestag der Verleihung des
Nobelpreises an Max Planck fur seine Entdeckung der
Energiequanten. Fur zwei unserer Nachwuchsgruppen
bot diese Veranstaltung eine hervorragende Gelegenheit,

einige ihrer Projekte in offentlichen Vortragen vorzustellen.
In der Erwartung, dass das kommende Jahr bei caesar
ebenso produktiv sein wird wie das vergangene, freu-
en wir uns darauf, die Erforschung faszinierender Fragen

an der Schnittstelle von Gehirn und Verhalten in einem

fruchtbaren und kooperativen Forschungsumfeld fortzu-
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caesar ist ein Forschungsinstitut fir Neuro-
ethologie. Hier untersuchen wir, wie aus der kol-
lektiven Aktivitat der Vielzahl miteinander vernetz-
ter Neuronen im Gehirn tierisches Verhalten in seiner
ganzen Bandbreite entsteht. Unsere Forschung findet auf
verschiedensten GrolRenebenen statt und reicht von der Dar-
stellung neuronaler Schaltkreise auf einer Nanoskala iber deren
grofraumige, funktionelle Abbildung im Verhaltensprozess bis hin
zur Quantifizierung natdrlichen tierischen Verhaltens.

Aufgabe des Gehirns ist die Koordination und die Steuerung tierischen Verhaltens. Die Verknupfung zwischen
Gehirn und Verhalten bezeichnet man als ,Neuroethologie" Fur diese Disziplin ist eine Kombination verschiede-

ner Forschungsstudien auf unterschiedlichen Detailebenen erforderlich - von der dichten anatomischen Rekonst-
ruktion neuronaler Schaltkreise bis hin zur quantitativen Verhaltensanalyse sich frei bewegender Tiere. Das wesentliche
Ziel der Neuroethologie besteht darin, zu verstehen, wie die kollektive Aktivitat der gewaltigen Anzahl miteinander vernetz-

ter Neurone im Gehirn die enorme Bandbreite tierischen Verhaltens hervorruft. Eine der groBten aktuellen Herausforderungen

der Neurowissenschaften ist es, die Forschungsergebnisse der unterschiedlichen Ebenen zu integrieren, sodass das Verhalten

eines Tieres anhand der Aktivitat der neuronalen Schaltkreise verstanden werden kann; denn letztlich ist es von Bedeutung, wie
ein Tier die Berechnungen im Gehirn nutzt und nicht, wie einzelne Berechnungen unabhangig voneinander stattfinden. Die besondere
Schwierigkeit hierbei besteht darin, dass die VerkntUpfung 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 experimentellen als auch die rechnerischen Hurden zu Uberwinden, ermoglicht uns dieser Ansatz, einige der groBten bislang un-
beantworteten 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 ermoglicht. caesar ist ein Forschungsinstitut, das sich der
neuroethologischen Untersuchung von Tieren widmet. Die Forschungsgruppen und Abteilungen stellen eine einzigartige Kombination
experimenteller und computerbasierter Herangehensweisen dar, die sich mit der Frage beschaftigen, wie das Gehirn das Verhalten steu-
ert. Unsere Forschung umfasst eine groBe Bandbreite verschiedener GroBenordnungen, von der Abbildung des Gehirns auf einer Nano-
skala, Uber die groBraumige, funktionelle Abbildung tausender Nervenzellen im Gehirn, bis hin zur Quantifizierung nattrlichen tierischen
Verhaltens. Dabei steht unsere wissenschaftliche Kompetenz hinter der Entwicklung neuer Technologien, sowohlin der experimentellen
Instrumentierung als auch bei computergestutzten Modellierungen und Methoden der Datenanalyse. Zusatzlich zur technologischen
Breite der Forschungsgruppen und Abteilungen bei caesar sind unsere neuroethologischen Fragestellungen vergleichender Natur und
beziehen sich auf eine Vielzahl verschiedenER Gattungen, wodurch wir ein groBes Verhaltensrepertoire im gesamten Tierreich unter-

suchen koénnen.
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Das Institut wird von einer gemeinnltzigen Stiftung privaten Rechts
betrieben. Der Vorsitzende des Stiftungsrats ist der Prasident der
Max-Planck-Gesellschaft. Die Bundesrepublik Deutschland, das
Bundesland Nordrhein-Westfalen sowie die Stadt Bonn fungieren

als Treugeber der Stiftung.

caesar wird regelmaliig durch einen Fachbeirat bewertet. Diese
Bewertung erfolgt — wie auch die wissenschaftliche Arbeit selbst —
gemal den Evaluationsverfahren und Kriterien der Max-Planck-Ge-

sellschaft.

Tel. +49 (0)228 9656-0
Fax: +49 (0)228 9656-111

@ office@caesarde
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Stiftung caesar,
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Fluoreszierende Bilder eines Zebrafischgehirns, aufgenom-
& men mit einem Zwei-Phot@nen-Lichtschreibenmikroskop.

Dargestellt sind zwanzig us'gt;.epen, die mit 5 Hz aufge-

hzstammt von einem Protein,
das im gesamte -'hiqexﬂ'imiert wird und den
Aktivitét's' a-d@erk]euronen anzeigt
Datenund Bild von Matt Schiel.
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Vergrof3erung der zellularen
Auflosung der gesamten
Gehirn-Bildgebung

Von Kevin Briggman, Computational Neuroethology

Unser Hauptziel besteht darin, die synaptische Konnektivitat neuronaler Schaltungen im
zentralen Nervensystem mit den von ihnen durchgefuhrten Berechnungen in Beziehung
zu setzen. Die Identifizierung dieser Schaltkreismechanismen wirde uns dabei helfen zu
verstehen, wie Gehirnnetzwerke sensorische Informationen Ubersetzen und mit geeigne-
ten Verhaltensweisen reagieren.
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Besonders interessiert uns die Anfangsphase der sen-
sorischen Verarbeitung im visuellen und olfaktorischen
System. Mit einem multidisziplinaren Ansatz, der op-
tische Bildgebung, Elektronenmikroskopie, Elektro-
physiologie und Computermodellierung umfasst, ver-
suchen wir, die synaptische Konnektivitat eines jeden
Neurons in einem Schaltkreis abzubilden, nachdem wir
zuvor seine funktionellen Eigenschaften erfasst haben.
Wir verfolgen einen vergleichenden Ansatz und unter-
suchen sensorische Pfade in den Nervensystemen von
Mausen, Fischen und Fréschen, um die experimentellen
Vorteile der einzelnen Modellsysteme zu nutzen. Wenn
wir die Vernetzung bei typischen Wildtieren verstehen,
wollen wir schlussendlich eine Vergleichsausgangs-
basis bilden, um irgendwann einmal Vernetzungsdefizi-

te unter pathologischen Bedingungen zu untersuchen.

Im Jahr 2018 haben wir unsere gemeinsamen Studien
Uber die detaillierte Konnektivitat von Neuronen in der
Netzhaut von Saugetieren fortgesetzt. Die Zusammen-
arbeit mit der Gruppe von Dr. Sebastian Seung an der
Princeton University hat zu der bisher vollstandigsten
Darstellung der Vielfalt morphologischer Typen von re-

tinalen Ganglienzellen in der Mausretina gefuhrt [1]. Wir

haben auch Beitrage zu Studien Uber die detaillierte sy-
naptische Vernetzung von intrinsisch lichtempfindlichen
retinalen Ganglienzellen [2] sowie Uber den Amakrinzell-
schaltkreis geleistet, der zwischen Nacht- und Tagessicht
vermittelt [3]. Zu unseren laufenden Zielen gehort es, die
Entwicklung der Netzhautschaltkreise bei Saugetieren
zu untersuchen. In unserer aktuellen Forschungsarbeit
[4] haben wir die Netzhaut-Schaltkreise zwischen Kanin-
chen und Mausen verglichen, die flr die Berechnung der
Sehbewegung verantwortlich sind. Wir sind dabei, diesen
Ansatz zu erweitern, um die detaillierte Neuroanatomie
der Retina von Primaten und der Retina von Fischen zu
untersuchen. Wir haben in groBem Umfang erfolgreich
anatomische Datensatze von der Netzhaut eines Maka-
kenaffen gesammelt und sind derzeit dabei, die Konnek-
tivitat der Tausenden von Neuronen zu analysieren, die in
den Daten enthalten sind (Abb. 1).

Eine wichtige Komponente zum Verstandnis, wie die syn-
aptische Vernetzung mit der Schaltkreisfunktion verbun-
den ist, besteht in der expliziten VerknUpfung der Funk-
tion der Neuronen mit ihrer Konnektivitat. Wir nahern uns

diesem Problem sowohl aus physiologischer Sicht, indem

100 um

Abbildung 1. Ein 3D-Elektronenmikroskopie-Datenvolumen von der Retina eines Makakenaffen. Dieser Datensatz

wurde mit einem neuartigen Verfahren zum Sammeln von Tausenden von seriellen Schnitten erfasst und anschlie-

Bend mit einem Mehrstrahl-Rasterelektronenmikroskop abgebildet. Wir sind dabei, Neuronen aus diesem Volumen

zu rekonstruieren. Daten und Bild von Kara Fulton, Silke Haverkamp und Paul Watkins.
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wir die neuronale Aktivitat aus groBen Neuronenpopula-
tionen erfassen, als auch aus genetischer Sicht, indem
wir die Proteine kartieren, die die verschiedenen Neuro-
nentypen zum Ausdruck bringen. Wir haben uns ab-
sichtlich auf Wirbeltierarten konzentriert, bei denen das
Hirnvolumen so klein ist, dass wir von fast jedem Neuron
im Gehirn eine Aufnahme machen kénnen, bevor wir die
neuronale Konnektivitat abbilden. Unter Verwendung des
Zebrafischs als Musterorganismus haben wir ein Mikros-
kop konstruiert, das es uns ermoglicht, Aufnahmen von
Zehntausenden von Neuronen im gesamten Gehirn zu
machen, wahrend der Fisch auf auBere Reize reagiert.
Dieses  Zwei-Photonen-Lichtscheibenmikroskop  ver-
wendet Infrarotlicht, um das visuelle System wahrend der
Aufnahmen nicht zu stéren. Wir tasten in der Regel 20 Fo-
kusebenen schnell ab, um Neuronen Uber die dorsale bis
ventrale Achse des Gehirns zu erfassen (Bild Seite 12). Wir
sind derzeit dabei, solche groB angelegten neuronalen
Aufzeichnungen zu analysieren, um Neuronen zu identi-
fizieren, die mit der Wahrnehmung externer Reize durch
das Tier zusammenhangen sowie Neuronen, die diese
Wahrnehmung in eine Verhaltensreaktion umwandeln.
Nach jedem funktionalen Aufzeichnungsexperiment kon-
servieren wir das Gehirn und sammeln mit Hilfe der se-
riellen Elektronenmikroskopie neuroanatomische Daten
aus dem gesamten Gehirn, wobei wir ein Mehrstrahl-Ras-
terelektronenmikroskop einsetzen. Wir haben kurzlich
ein neuartiges automatisiertes Verfahren entwickelt, um
die Zehntausende von seriellen Gewebeschnitten aus
plastisch eingebettetem Hirngewebe zu sammeln, die
erforderlich sind, um jedes einzelne Neuron im gesam-
ten Zebrafischhirn abzubilden. SchlieBlich haben wir eine
Computional Pipeline abgeschlossen, um die Datensatze
im Terabyte-Bereich, die wir mittlerweile routinemaBig er-
fassen kénnen, aufeinander abzustimmen.

Parallel dazu haben wir ein Verfahren entwickelt, um die
Proteine in Neuronen mit fluoreszierenden Antikorpern
zu markieren. Die Herausforderung bestand darin, diesen
Ansatz mit einer anschlieBenden Elektronenmikroskopie
des Gewebes zu kombinieren. Antikdrper sind relativ gro-
Be Proteine und frlhere Protokolle erforderten die Auf-
l6sung von Zellmembranen, damit sie tief in das Gehirn
eindringen konnten. Die Auflésung von Membranen be-
schrankt die Méglichkeit, anschlieBend mit der Elektro-

nenmikroskopie hochwertige neuroanatomische Daten

CAESAR

zu sammeln. Unser neues optimiertes korrelatives Mikro-
skopieprotokoll ertibrigt die Notwendigkeit, Membrane
auflésen zu mussen und verbessert somit die Fahigkeit,
zunachst Proteine innerhalb von Neuronen zu markieren
und dann zu rekonstruieren, wie die markierten Neuronen

miteinander verbunden sind.

SchlieBlich haben wir 2018 in der Abteilung eine Aquari-
enanlage eingerichtet, in der mehrere Spezies fur unsere
zukunftigen Studien untergebracht werden. Die Anlage
ist fur die Aufzucht verschiedener Fischarten und Fré-
sche ausgelegt, so dass wir neuronale Schaltkreise Uber
evolutionare Zeitskalen hinweg vergleichen kénnen. Wir
wenden derzeit die neuesten Verfahren der Gentechnik
an, um transgene Tiere zu erzeugen, die Proteine ex-
primieren, welche es uns erméglichen, die Aktivitat von
Neuronen im gesamten Gehirn zu Uberwachen und die
neuronale Aktivitat bei sich verhaltenden Tieren zu ma-

nipulieren.
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Das Ziel der Abteilung Computational Neuroethology (CNE) unter
der Leitung von Dr. Kevin Briggman besteht in der Entwicklung von
Berechnungsmodellen, mit denen zielgerichtetes Verhalten von
Tieren prognostiziert werden kann. Um die Daten zu erhalten, die
far die Erstellung von biologisch plausiblen Modellen notwendig
sind, entwickelt und nutzt CNE eine groe Bandbreite von fach-
Ubergreifenden experimentellen Verfahren. Die Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler erzeugen Bilder in zellularer Aufldésung
von Neuronenpopulationen von Tieren, wahrend diese bestimm-
te Verhaltensweisen zeigen. AuBerdem wird Fluoreszenzmikro-
skopie eingesetzt, um die Expressionsmuster bestimmter Proteine
zu identifizieren. SchlieBlich werden mit Hilfe dreidimensionaler
Elektronenmikroskopie synaptische Verschaltungen rekonstruiert.

Durch die Kombination dieser Methoden und deren Anwendung

auf einzelne Gehirne will die Abteilung CNE die Zusammenhange zwischen Struktur und Funktion von neuronalen Netzwerken, die das Ver-

halten steuern, aufdecken. Die Forscherinnen und Forscher wollen verstehen, wie sensorische Reize im Gehirn umgewandelt werden, um

letztendlich zu Bewegungsentscheidungen zu fuhren. Auf Grundlage dieses Verstandnisses sollen die Quellen von Varianzmaoglichkeiten

bei zielgerichteten Verhaltensweisen ermittelt werden. Diese Fragestellungen werden untersucht, indem neuronale Schaltkreise von Sau-

getieren, Fischen und Amphibien verglichen und analysiert werden, um festzustellen, welche Aspekte der Informationsverarbeitung arten-

sperzifisch sind und welche gattungsUbergreifend zutreffen.
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Koronaler Schnitt durch den hinteren parietalen
Rattenkortex, der Neuronen in tieferen kortikalen

Schichten zeigt, die einen genetisch kodierten Kal-

ziumindikator exprimieren. Dieser Bereich wurde mit

einem neu entwickelten kopfmontierten

Multiphotonenmikroskop aufgenommen.

Das Gehirn in Aktion:
Untersuchung neuronaler
Schaltkreise bei

freiem Verhalten

Von Damian J. Wallace und Jason N. D. Kerr,
Organisation des Gehirns und Verhaltens

Die Funktion des Gehirns besteht darin, das Verhalten von Tieren zu koordinieren und zu
steuern. Die Verkntpfung zwischen Hirnfunktion und Verhalten kann nur am sich verhal-
tenden Tier untersucht werden. Untersuchungen am aktiven Gehirn bringen jedoch erheb-
liche technische Herausforderungen mit sich. In der Abteilung Organisation des Gehirns
und Verhaltens (Behavior and Brain Organization, BBO) entwickeln wir neue bildgebende
Verfahren zur Quantifizierung der Gehirnaktivitat und des Verhaltens bei sich frei bewe-
genden Tieren. In diesem Abschnitt des Jahresberichts stellen wir einige der Herausfor-
derungen und Zukunftsperspektiven fur die Abbildung der neuronalen Aktivitat bei sich
frei bewegenden Tieren dar.
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Die Entwicklung neuer bildgebender Verfahren ermég-
licht es, die Aktivitat sowohl groBer neuronaler Popula-
tionen als auch subzellularer Komponenten bei sich frei
bewegenden Tieren zu erfassen. Mit der Kombination aus
genetisch kodierten optischen Sonden [1] und linearen
und nichtlinearen Bildgebungsverfahren [2] sind Aktivi-
tatsaufzeichnungen grof3er neuronaler Populationen und
die Manipulation von Schaltkreisen bei sich verhaltenden
Tieren zu grundlegenden Methoden der Neurowissen-
schaft geworden. Herkdmmliche Mikroskope mit Multi-
photonenanregung ermoglichen die optische Unter-
suchung von Schaltkreisen, indem sie eine eindeutige
Messung von Einzelzellen und subzellularen Strukturen
ermoglichen oder - in Kombination mit aktivitatsaufzeich-

nenden Fluoreszenzsonden - die resultierende Fluores-

zenz eindeutig der emittierenden Struktur zuordnen. Diese
Fahigkeit war ein groBer Durchbruch fur Untersuchungen
an Tieren, die in komplexen Verhaltensaufgaben trainiert
wurden, da derselbe Schaltkreis Uber mehrere Tage hin-
weg mit Einzelzellensperzifitat untersucht werden konnte
[3l. Obwohl die Neurowissenschaft seit einem Jahrzehnt
durch die Fahigkeit bestimmt wird, mit Hilfe optischer Ver-
fahren neuronale Aktivitat im arbeitenden Gehirn so detail-
liert zu erfassen, stellt die Ubertragung dieser Methoden
auf sich frei bewegende Tiere, wie sie bei intrazellularen
und extrazellularen elektrischen Aufzeichnungen erreicht
wurde [4,5], nach wie vor eine groBe technische Heraus-
forderung dar. Dies bezieht sich insbesondere auf die
Interpretation der resultierenden Aktivitatstransienten, die

mit den riesigen Mengen an unter gleichwertigen Verhal-
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Abbildung 1. a. Seitenprojektion einer Bilderserie, die mit einem kopfmontierten 2-Photonenmikroskop aufgenommen
wurde. Sie zeigt den Rattenkortex mit einem exprimiertem genetisch kodierten Ca*-Indikator (GCaMP6s, grun) und
Sulforhodamin 101 (rot) fur die Astrozytenfarbung. b. Oberes Bild zeigt gleichzeitige Ca*-Transienten der spontanen Ak-
tivitat, die von Neuronen aufgenommen wurden, die in b. Mitte gezeigt sind. Mittleres, xy-Bild der gefarbten Neuronen,
dargestellt in a,, aufgenommen 236 pm unter der Pia-Oberflache. Unteres xy-Bild der gefarbten Neuronen, dargestellt

in a., aufgenommen 520 pm unter der Pia-Oberflache.
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tensbedingungen erfassten elektrischen Aufzeichnungen
vergleichbar sein sollten, und auf die Quantifizierung des
Verhaltens. In jungerer Zeit sind die Neurowissenschaften
durch die Fahigkeit, die Abstimmung von Neuronen funk-
tionell zu bestimmen und durch Rekonstruktion der neu-
ronalen Schaltkreise im Nanometerbereich ein Modell auf
Schaltkreisebene zu bauen (6], dem Ziel eines mechanis-
tischen Verstandnisses der neuronalen Schaltkreise naher
gekommen [7,8l. Im Folgenden erlautern wir die verfug-
baren Bildgebungsverfahren zur Anwendung bei sich frei
bewegenden Tieren in Bezug auf das Ziel einer mecha-
nistischen Beschreibung der neuronalen Grundlagen von
Tierverhalten. Obwohl die Entwicklung dieser neuen Ver-
fahren es ermoglicht, Zusammenhange zwischen Gehirn-
aktivitat und komplexem Verhalten zu erforschen, mussen
noch viele Herausforderungen Uberwunden werden, be-
vor das Potenzial des sich frei bewegenden Tiers voll aus-

geschopft werden kann.

Bei der Erforschung des sich frei bewegenden Tiers geht
es per Definition darum, Zugang zu selbstbestimmten Ver-
haltensweisen des Tiers zu erlangen, bei denen es dem
Tier frei steht, alle verfUgbaren Ressourcen (wie etwa sen-
sorische und vestibulare Systeme) zu nutzen, um fundier-
te Verhaltensentscheidungen zu treffen. Die Entdeckung
von Ortszellen [5], Kopfrichtungszellen [9] und Gitterzellen
[10] verdeutlicht die Vorteile dieses Ansatzes. Mit weiteren,
sorgfaltig kontrollierten Experimenten konnten die ers-
ten Ergebnisse zumindest teilweise auf die verschiede-
nen selbst generierten Bewegungsimpulse und externen
Landmarkenhinweise zurtickgefUhrt werden, die dem Tier
zur Verfugung standen. AuBerdem weisen sich frei bewe-
gende Nagetiere standige Augenbewegungen mit groBer
Amplitude auf, wahrend sie bei Tieren, deren Kopf fixiert
ist, wobei das vestibulare System nicht angeregt wird,
so gut wie gar nicht vorhanden sind [11]. Obwohl einige
dieser Erkenntnisse auch bei kopffixierten Tieren weiter
untersucht werden konnen, ist es nur schwer vorstellbar,
wie man ohne Bewegungsfreiheit zu diesen Erkenntnis-
sen hatte kommen konnen. Angesichts der Vorteile der
Bildgebungsverfahren fur die Untersuchung neuronaler
Schaltkreise und der durch elektrophysiologische Metho-
den gewonnenen Erkenntnisse bei nicht fixierten Tieren
sind die Grunde fur bildgebende Untersuchungen am sich

frei bewegenden Tier offensichtlich.
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Technische Verfahren sollen Zugang zu bisher uner-
forschtem Terrain verschaffen. Die vielfaltigen bildgeben-
den Verfahren zur Anwendung bei sich frei bewegenden
Tieren kénnen als Werkzeuge zur Erforschung des Ge-
hirns wahrend des Verhaltens betrachtet werden. Wie bei
allen Werkzeugkasten ist es wichtig, die Grenzen und den
Einsatzbereich der verfugbaren Werkzeuge zu kennen,
weil nicht jedes Werkzeug fur jede Situation geeignet ist
und auch die jeweils gewonnenen Daten ihre Grenzen ha-
ben. Die heutigen Systeme fur die Abbildung von Aktivitat
im sich frei bewegenden Tier lassen sich grob in drei Kate-
gorien einteilen: Fasersysteme, Einzelphotonen-Miniatur-
mikroskope und Multiphotonen-Miniaturmikroskope. All
diese Verfahren haben Vor- und Nachteile im Hinblick auf
Art und Auflosung der zu erfassenden Daten und in Bezug
auf die Art und Weise, wie diese Daten mit dem zugrunde
liegenden neuronalen Schaltkreis, der sie erzeugt hat, in
Beziehung gesetzt werden kdnnen.

Beim Fasersystem sind die meisten - wenn nicht sogar
alle - Komponenten des Mikroskopoptik- und Erfassungs-
systems nicht direkt mit dem Tier verbunden. Der direkte
Kontakt beschrankt sich auf eine implantierte Glasfaser
mit oder ohne GRIN-Linsensystem. In der einfachsten Ver-
sion dieses Systems wird eine Glasfaser in unmittelbarer
Nahe des markierten Untersuchungsgebiets implantiert,
die sowohlder Anregung als auch der Detektion dient und
es so ermdoglicht, die volumengewichteten Fluoreszenz-
schwankungen im Zeitverlauf aufzuzeichnen. Obwohl es
schwierig ist, mit diesem Ansatz Aussagen auf Schaltkreis-
ebene zu treffen, hat diese Technik in Kombination mit se-
lektiver neuronaler Markierung in kleinen, eindeutig identi-
fizierbaren Zellkernen Informationen beispielsweise Uber
die Aktivitat von Neuronen-Unterpopulationen mit spezi-
fischen Projektionszielen geliefert [12]. Bei einer anderen
Anwendung dieser Art von faseroptischen Systemen wird
eine holographiebasierte strukturierte Beleuchtung, die
die lateralen und axialen Anregungsdimensionen ein-
schrankt und eine gezielte optogenetische Aktivierung
ermoglicht, mit gleichzeitiger Ca?-Bildgebung kombiniert
[13]. Mit diesem hochentwickelten System konnen Bilder
mit nahezu zellularer Auflosung bei gleichzeitiger opto-
genetischer Manipulation erzeugt werden. Da bei diesem
System jedoch auch die Einphotonenanregung verwen-
det wird, kommen die Vorteile dieses Ansatzes vor allem

in kaum markiertem Gewebe zur Geltung.
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Abbildung 2. Uberkopfkamera-Ansicht der erhéhten Halbkreisbahn und der Monitore zur visuellen Stimulation (num-

meriert 1-3). b. Ubersicht der Tierbewegungen (blau) auf einer Laufbahn (Start am grinen Kreis). c. Ubersichtsbild der

Neuronen (grin) und Astrozyten (rot, Sulforhodamin 101), die den Ca?-Indikator (OGB1) exprimieren, aufgenommen in

Schicht 2/3 des visuellen Rattenkortex unter Verwendung eines am Kopf montierten 2-Photonen-Mikroskops. d. Oberes

Bild, simultane Ca*-Transienten der spontanen Aktivitat, die von drei Neuronen aufgezeichnet wurden, und eine Raster-

grafik der daraus resultierenden hergeleiteten Aktionspotentiale (oberes Raster), die von sich frei bewegenden Tieren

aufgezeichnet wurden, welche eine neuartige Umgebung erkunden. Farbige Hintergrinde zeigen an, wann der Blick

des Tieres auf die Monitore mit statischen Bildern (a) gerichtet war. Beachten Sie, dass die neuronale (i) Aktivitat (Pfeile

und gestrichelte Kasten) mit Perioden zusammenfallt, in denen sich der Blick des Tieres Uber den Monitor 3 (grun) be-

wegte.

Kopfmontierte Einphotonen-Miniaturmikroskope haben
den Vorteil, dass sie leicht sind, Vollbildaufnahmen uber
groBe Flachen ermoglichen und nur minimale Anbindung
erfordern, da sowohl die LED-Anregungsquelle als auch
der Detektionssensor am Kopf montiert sind [14]. \Wenn
das Mikroskop in unmittelbarer Nahe des Zielgebiets plat-
ziert wird, liefern diese Systeme umfassende zellulare Ak-
tivitatsdaten. Eine Einschrankung besteht darin, dass die
Verwendung von Einzelphotonenbeleuchtung keine Ein-
zelzellenauflésung zulasst, insbesondere in dicht markier-
tem Gewebe, und dass eine komplexe Nachanalyse der
gewonnenen Fluoreszenzdaten erforderlich ist, um die re-
sultierenden Signale zu interpretieren. Dieser Ansatz wur-
de erfolgreich angewendet, um Aktivitat sowohlim Hippo-
campus (15), wo neuronale Somata dicht in einer einzelnen
Schicht vorhanden sind, als auch im Striatum [16], wo zwei
verstreut vorhandene Neuronenpopulationen separat
markiert wurden, aufzuspuren. Die jungste Erweiterung

dieses Ansatzes, die ein Mikrolinsensystem vor dem De-

tektionssensor vorsieht, ermoglicht in Kombination mit
einem speziellen Entmischungsalgorithmus [17] volume-
trische Hochgeschwindigkeitsbildgebung (16 Hz) bei sich
frei bewegenden Tieren bis hinunter zur GroBe einer Maus.
Obwohl dieses Verfahren die Aktivitat aus einer beeindru-
ckenden Anzahl von mutmaBlichen neuronalen Somata in
3D erkennen kann, weist es nur eine begrenzte optische
Schnittdarstellung auf, weshalb der Anteil der Neuronen,
von denen Aufzeichnungen gemacht wurden, zumindest
im Kortex unklar bleibt. Aus biologischer Sicht bestehen
die wichtigsten Einschrankungen der bisher genannten
Methoden in der Notwendigkeit einer gezielten Markie-
rung und im Fehlen einer eindeutigen Einzelzellauflosung.
Multiphotonen-Miniaturmikroskope bieten den Vorteil der
optischen Schnittdarstellung, die wiederum eine zellulare
Auflésung in einer Tiefe von mehreren hundert Mikrome-
tern von der Objektivlinse [18,19] aus ermdglicht. Der Vor-
teil dieses Ansatzes besteht in der ein- und subzellularen

Auflésung, die eine eindeutige Zuordnung der Aktivitat zur
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neuronalen Struktur auch in dicht markiertem kortikalem
Gewebe ermoglicht (Abb. 1). Das erste der beschriebe-
nen Systeme (18], das eine piezobasierte Scannereinheit
verwendet, war jedoch zu schwer, um es auf einer Maus
anzubringen, und das zweite, das einen mikroelektro-
mechanischen Scanner [19] verwendet, hat zwar ein be-
grenztes Sichtfeld, dafur aber eine Auflosung auf Ebene
der einzelnen dendritischen Dornfortsatze. Obwohl sich
die Multiphotonen-Bildgebung zur Extraktion der Aktivitat
einzelner Zellen in dicht markiertem Gewebe (Abb. 2), wie
beispielsweise dem Kortex, eignet, besteht der Nachteil
darin, dass komplizierte optische Wege erforderlich sind
und das faserbasierte Anbindungssystem die GroBe der
Verhaltensarena einschrankt, die dem Tier zur Verfugung
gestellt werden kann.

Somit befinden sich im Werkzeugkasten der bildgeben-
den Verfahren eine Vielzahl von Vorgehensweisen mit
unterschiedlichen Skalen der zellularen Auflésung. Ob
eine Einzelzellenauflosung erforderlich ist, hangt vom ex-
perimentellen Aufbau und von den schaltkreisbezogenen
Fragestellungen ab. Obwohl Kalziumindikatoren gezielt
dazu eingesetzt werden, neuronale Aktivitat anzuzeigen,
ist die Beziehung zwischen den erfassten Transienten
und der zugrunde liegenden Aktivitat komplex [1]. Um
die Vorteile der Parallelaufzeichnungen voll ausschopfen
zu kénnen [201, muss die Beziehung zwischen Kalzium-
transienten und der zugrunde liegenden neuronalen Ak-
tivitat bestimmt werden. Die Einphotonen-Methode kann
nutzliche Detailinformationen liefern, wenn wahrend der
Verhaltensepochen genetisch angesteuerte Neuronen-
populationen oder ein isolierter Pfad aktiv sind. Da jedoch
nicht alle Neuronen in einem aufgezeichneten Daten-
satz dargestellt werden, bleibt die Frage offen, wie diese
Daten in den Kontext dichter Schaltkreisrekonstruktionen
gestellt werden kénnen, wie dies in der Netzhaut erfolg-
reich erreicht wurde (6). Die dichte Rekonstruktion von
neuralem Gewebe mit Synapsengenauigkeit [6,7,21] ist in-
zwischen fur Gewebevolumen moglich, die in inrer Groke
mit den Sichtfeldern der Bildgebungssysteme fur sich frei
bewegende Tiere vergleichbar sind. Diese dichten Re-
konstruktionen ermaoglichen die Entwicklung von Schalt-
kreismodellen, mit denen wiederum Prognosen uber die
Funktion der Schaltkreise angestellt werden kénnen. Die
Kombination von dichter Rekonstruktion mit ahnlich dich-
ten funktionellen Aufzeichnungen schafft die Moglichkeit,
die neuronalen Grundlagen von Verhalten mechanistisch

zuU beschreiben.
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Einer der wichtigsten Vorteile der Bildgebung beim sich
frei bewegenden Tier besteht in der Tatsache, dass es bei
diesem Verfahren keine Einschrankungen fur das Verhal-
ten des Tieres gibt. Obwohleinige Verhaltensweisen - zum
Beispiel Navigation, Erkundung oder Objekterkennung -
durch den Einsatz von Virtual Reality bei fixierten Tieren
nachgeahmt werden kénnen [22-24], wird jede Unsicher-
heit Uber den Einfluss der Kopffixierung oder die Vollstan-
digkeit der Umweltnachbildung beseitigt, wenn sich das
Tier selbstbestimmt bewegen kann. So sind beispiels-
weise Studien Uber das Sozialverhalten bei Kopffixierung
(25) ebenso begrenzt aussagefahig wie Studien Uber die
neuronalen Grundlagen des Verhaltens beim Beutefang
oder beim Ausweichen von Raubtieren. Einer der Kritik-
punkte am Paradigma der sich frei bewegenden Tiere ist
jedoch die mangelnde Vergleichbarkeit der Versuche, da
es selbst bei einem relativ vorhersehbaren Verhalten wie
dem Uberqueren eines Grabens von Versuch zu Versuch
zu geringfugigen Abweichungen im Verhalten des Tieres
kommen kann. Diesem Kritikpunkt kann bis zu einem ge-
wissen Grad durch die Anwendung eines ausgeklugelten
hochauflésenden Tracking-Systems in Kombination mit
der digitalen Rekonstruktion der lokalen Umgebung be-
gegnet werden. Mit einem solchen Ansatz war es moglich,
die visuelle Perspektive eines einzelnen Tiers wahrend
verschiedener Versuche zum Uberqueren eines Grabens
zu rekonstruieren, was in Untersuchungen zu visueller
\Wahrnehmung eine Quantifizierung der visuellen Szene
aus Sicht des Tiers von Moment zu Moment ermdéglicht
(1. Auch wenn bei einem GroBteil der Untersuchungen
des Verhaltens sich frei bewegender Tiere mit bildgeben-
den Verfahren vereinfachte Beschreibungen von Position
und Geschwindigkeit angewandt wurden, glauben wir,
dass das wahre Potenzial im Erforschen der neuronalen
Aktivitat am sich frei bewegenden Tier noch nicht erreicht
worden ist und die Kombination von Bildgebungsverfah-
ren zur Aufnahme von Neuronenpopulationen mit Einzel-
zellauflosung mit hochauflosenden und detaillierten Me-

thoden zur Quantifizierung von Verhalten erfordert.



10.

11

12.

13.

Quellenangaben

Chen, TW, Wardill, T.J., Sun, Y., Pulver, SR., Renninger, S.L.,
Baohan, A, Schreiter, ER., Kerr, RA., Orger, MB,, Jayara-
man, V., et al. (2013). Ultrasensitive fluorescent proteins for
imaging neuronal activity. Nature 499, 295-300.

Denk, W., Strickler, JH., and Webb, W\W. (1990). Two-photon
laser scanning fluorescence microscopy.

Science 248, 73-76.

Margolis, D.J., Lutcke, H., Schulz, K, Haiss, F., Weber, B,
Kugler, S., Hasan, M.T, and Helmchen, F. (2012). Reorganiza-
tion of cortical population activity imaged throughout long-
term sensory deprivation. Nat Neurosci 15, 1539-1546.

Lee, AK, Manns, D, Sakmann, B., and Brecht, M. (2006).
\Whole-cell recordings in freely moving rats.

Neuron 51, 399-407.

O'Keefe, J., and Dostrovsky, J. (1971). The hippocampus as
a spatial map. Preliminary evidence from unit activity in the
freely-moving rat. Brain Res 34, 171-175.

Briggman, K L., Helmstaedter, M., and Denk, W. (2011).
\Wiring specificity in the direction-selectivity circuit of the
retina. Nature 471, 183-188.

Schmidt, H., Gour, A, Straehle, J,, Boergens, KM., Brecht,
M. and Helmstaedter, M. (2017). Axonal synapse sorting in
medial entorhinal cortex. Nature 549, 469-475.

Kornfeld, J., Benezra, S.E., Narayanan, RT., Svara, F., Egger,
R.. Oberlaender, M., Denk, W., and Long, M.A. (2017). EM
connectomics reveals axonal target variation in a sequen-
ce-generating network. Elife 6.

Taube, JS., Muller, RU., and Ranck, J.B., Jr. (1990). Head-di-
rection cells recorded from the postsubiculum in freely
moving rats. . Description and quantitative analysis.

J Neurosci 10, 420-435.

Fyhn, M., Molden, S., Witter, M.P, Moser, E.l, and Moser,
M.B. (2004). Spatial representation in the entorhinal cortex
Science 305, 1258-1264.

Wallace, D.J.,, Greenberg, D.S., Sawinski, J., Rulla, S., Notaro,
G., and Kerr, JN. (2013). Rats maintain an overhead binocular
field at the expense of constant fusion. Nature 498, 65-69.
Li, Y., Zeng, J., Zhang. J. Yue, C., Zhong, W., Liu, Z, Feng, Q.,
and Luo, M. (2018). Hypothalamic Circuits for Predation and
Evasion. Neuron 97, 911-924 e915.

Szabo, V., Ventalon, C, De Sars, V., Bradley, J., and Emiliani,
V. (2014). Spatially selective holographic photoactivation
and functional fluorescence imaging in freely behaving

mice with a fiberscope. Neuron 84, 1157-1169.

14.

15

16.

17.

18.

19

20

21

22.

23.

24.

25.

Ghosh, KK, Burns, L.D., Cocker, E.D., Nimmerjahn, A,

Ziv, Y, Gamal, AE. and Schnitzer, M.J. (2011). Miniaturized
integration of a fluorescence microscope.

Nat Methods 8, 871-878.

Ziv, Y., Burns, LD, Cocker, ED. Hamel, EO., Ghosh, KK,
Kitch, L.J., ELGamal, A., and Schnitzer, M.J. (2013). Long-
term dynamics of CA1 hippocampal place codes.

Nat Neurosci 16, 264-266.

Parker, J.G., Marshall, J.D., Ahanonu, B., Wu, YW., Kim, TH.,
Grewe, BF, Zhang, VY., Li, JZ, Ding, JB., Ehlers, M.D., and
Schnitzer, M.J. (2018). Diametric neural ensemble dyna-
mics in parkinsonian and dyskinetic states.

Nature 557, 177-182.

Skocek, O., Nobauer, T., Weilguny, L., Martinez Traub, F.,
Xia, CN., Molodtsov, M., Grama, A, Yamagata, M., Aharoni,
D., Cox, D.D., et al. (2018). High-speed volumetric imaging
of neuronal activity in freely moving rodents.

Nat Methods 15, 429-432.

Sawinski, J., Wallace, D.J., Greenberg, D.S., Grossmann, S.,
Denk, W., and Kerr, JN. (2009). Visually evoked activity in
cortical cells imaged in freely moving animals

Proc Natl Acad Sci U S A 106, 19557-19562.

Zong, W., Wu, R, Li, M., Hu, Y., Li, Y., Li, J., Rong, H., Wu,
H. Xu, Y. Lu, Y., et al. (2017). Fast high-resolution miniature
two-photon microscopy for brain imaging in freely beha-
ving mice. Nat Methods 14, 713-719.

Pillow, JW., Shlens, J., Paninski, L., Sher, A, Litke, AM., Chi-
chilnisky, E.J., and Simoncelli, E.P. (2008). Spatio-temporal
correlations and visual signalling in a complete neuronal
population. Nature 454, 995-999

Ding, H., Smith, RG., Poleg-Polsky, A, Diamond, J.S., and
Briggman, K.L. (2016). Species-specific wiring for direction
selectivity in the mammalian retina. Nature 535, 105-110
Dombeck, DA, Harvey, CD., Tian, L., Looger, L.L., and
Tank, DW. (2010). Functional imaging of hippocampal
place cells at cellular resolution during virtual navigation.
Nat Neurosci 13, 1433-1440.

Runyan, CA., Piasini, E., Panzeri, S, and Harvey, CD. (2017).
Distinct timescales of population coding across cortex.
Nature 548, 92-96.

Zmarz, P, and Keller, G.B. (2016). Mismatch Receptive
Fields in Mouse Visual Cortex. Neuron 92, 766-772
Lenschow, C., and Brecht, M. (2015). Barrel cortex membra-

ne potential dynamics in social touch. Neuron 85, 718-725,

JAHRESBERICHT



ABTEILUNG
ORGANISATION DES
GEHIRNS UND VERHALTENS

Jason
Kerr

Wissenschaftlicher
Direktor

Organisation
des Gehirns und
Verhaltens

Das zentrale Anliegen der Abteilung Organisation des Gehirns und
Verhaltens (Behavior and Brain Organization, BBO) ist es zu verste-
hen, wie Saugetiere anhand ihres Sehvermogens Entscheidungen
treffen und die Grundprinzipien der daran beteiligten neuronalen
Schaltkreise zu erforschen. Dazu werden Bildgebung, computer-
basierte Algorithmen, Verhaltensanalyse, elektrophysiologische-
Aufzeichnungen und Anatomie kombiniert, um Zusammenhange
zwischen Verhalten und neuronaler Aktivitat erkennen zu kénnen.
Die Forschung der Abteilung BBO lasst sich in zwei grundsatzliche
Bereiche unterteilen: Zum einen entwickeln die Wissenschaftler
Werkzeuge und Verfahren zur Erfassung und Analyse neuronaler
Aktivitat von Populationen kortikaler Nervenzellen in wachen und
sich frei bewegenden Tieren mit einer Auflésung 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 Saugetiergattungen angewandt werden kénnen. Durch die

Untersuchung unterschiedlicher Arten lassen sich beispielsweise Vergleiche ziehen, ob und wie sich die Augenbewegungen der untersuch-

ten Gattungen in ihrer Art und Koordination unterscheiden. Ziel dieses Ansatzes ist es, ein umfassendes Verstandnis des Sehvermdgens von

Saugetieren und dessen Organisation auf neuronaler Ebene zu gewinnen.
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Kortex in Silico -
Digitalisierung der
Netzwerke des Gehirns

Von Marcel Oberlaender, In Silico Brain Sciences

Im Jahr 2018 erstellten wir eine anatomisch detaillierte digitale Darstellung der neurona-
len Netzwerke innerhalb einer Region im Gehirn der Ratte, welche sensorische Informatio-
nen von Tasthaaren entlang der Schnauze der Tiere verarbeitet.
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Hintergrund

Zu verstehen, wie das Gehirn in der Lage ist, sensorische
Informationen in Verhalten umzuwandeln, stellt eine der
gréBten Herausforderungen in den Neurowissenschaften
dar. Moderne Verfahren, welche die Aktivitat von Ner-
venzellen im sich verhaltenden Tier vermessen konnen,
haben eine Reihe von maoglichen neuronalen Korrelaten
verschiedener Aspekte von Verhalten enthullt. Um zu ent-
schlusseln, wie diese neuronalen Korrelate im Gehirn im-
plementiert sind und ob diese Korrelate kausal Verhalten
auslésen konnen, ist Gegenstand der Forschung der In
Silico Brain Sciences Group. Dazu erstellen wir detaillier-
te, anatomisch realistische, digitale Netzwerkmodelle der
potentiell einem Verhalten unterliegenden Hirnregionen.
Kombinationen dieser strukturellen Modelle mit funktio-
nellen Messungen erlauben dann Computersimulationen
(in silico), welche Untersuchungen der prinzipiell mogli-
chen Mechanismen der neuronalen Informationsverarbei-

tung im Kontext von Verhalten erlauben.

Unsere CGruppe verwendet zum Aufbau eines solchen
Modells beispielhaft das Tasthaarsystem der Ratte und

untersucht wie taktile Wahrnehmungen (zB. das Ertasten

der Form eines Gegenstandes) durch das Zusammenspiel
verschiedener zellularer und Netzwerkmechanismen ko-
diert werden. Nagetiere wie Ratten und Mause bewegen
Tasthaare entlang ihrer Schnauze rhythmisch vor und zu-
ruck und erkunden dabei ihre Umgebung. Ziel unserer
Arbeit ist es, die neuronalen Netzwerke innerhalb des
Gehirns der Ratte zu identifizieren und zu rekonstruieren,
welche sowohl mit der Verarbeitung sensorischer Tastsig-
nale als auch mit der Bewegung der Tasthaare assoziiert
sind. Dazu haben wir Methoden entwickelt, um Rekons-
truktionen einzelner Nervenzellen bzw. von synaptisch
verbundenen Nervenzell-Netzwerken in eine digitale Re-
prasentation des Tasthaarsystems der Ratte zu Uberfuh-
ren. Die daraus resultierenden anatomisch und funktionell
detaillierten neuronalen Netzwerkmodelle ermoglichen
dann die Durchfuhrung von Simulationen. Mittels dieser
Simulationen kann somit die Aktivitat bzw. der Informa-
tionsfluss der von Tasthaaren induzierten sensorischen
Stimulation mit zuvor unerreichter subzellularer Auflo-
sung und Millisekundengenauigkeit im Computer abge-
bildet werden. Die Simulationen bieten daher einzigartige
Moglichkeiten fur Untersuchungen, um zu entschlisseln,
wie aufgrund des Zusammenspiels verschiedener zellu-

larer und Netzwerkeigenschaften, die zuvor im lebenden

[T Axons

Dendrites

W Earrels

W Pia /WM

Layer boundaries
| Grid

[Axes

Abbildung 1. Digitales Modell des Tasthaar-Kortex der Ratte, das auf systematisch gemessenen empirischen anatomischen

Daten basiert, wie z.B. der Rekonstruktionen der Geometie des Kortex, dessen zellularer Zusammensetzung und einer Charakte-

risierung der Struktur einzelner Nervenzellen. Die Daten und die daraus resultierenden Modelle sind Uber eine \Webschnittstelle

offentlich zuganglich (Udvary et al., in Vorbereitung).
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Tier gemessenen neuronalen Korrelate von sensorischer
\Wahrnehmung oder gar sensorisch induziertem Verhalten

entstehen kdnnen.
Tasthaar-Kortex In Silico

In einer Reihe zuvor veroffentlicher Studien hatten wir die
Struktur und die von Tasthaaren ausgeldste Funktion fur
eine reprasentative Stichprobe einzelner Nervenzellen
charakterisiert. Dieser Datensatz umfasst die wesentlichen
Klassen von Nervenzellen, welche in den mit Tasthaaren
assoziierten Regionen des Thalamus und Kortex zu finden
sind. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse dieser Stu-

dien haben wir vor Kurzem publiziert [1].

Im Jahr 2018 haben wir diesen Datensatz mit genau-
en Messungen der Geometrie des Kortex und der darin
enthaltenen Verteilung von Nervenzellen kombiniert. Wir
konnten zeigen, dass die Kombination dieser verschiede-
nen und systematisch vermessenen strukturellen Daten-
satze zu einem digitalen Modell des Tasthaarkortex fuhrt,

welches sowohl in seiner Komplexitat als auch in seiner

detailierten Komposition die durch empirische Studien ge-

zeigte Organisation des Nervenzellgewebes reproduziert.

Im Vergleich zu anderen Forschungsgruppen, welche
ebenfalls das Ziel verfolgen, detailierte neuronale Netz-
werkmodelle zu erstellen (zB. das Blue Brain Project),
sind die synaptischen Verschaltungsmuster in unseren
Modellen nicht explizit durch empirische Messungen be-
stimmt. Stattdessen werden synaptische Verschaltungen
in unseren Modellen - Tasthaar-Kortex in silico - mittels
mathematischer Regeln statistisch berechnet. Diese Re-
geln spiegeln Mechanismen der Entstehung synaptischer
Verschaltungen wider, welche empirisch wahrend der
Entwicklung von neuronalen Netzwerken beobachtet
wurden. Synaptische Verschaltungen in unseren Model-
len entsprechen somit Vorhersagen, welche wiederum
mit Messungen verglichen werden kénnen. Dieser Unter-
schied zu anderen Ansatzen ist deshalb so wichtig, weil die
aktuell zur VerflUgung stehenden Messmethoden jeweils
nur Teilaspekte synaptischer Verschaltungsmuster erhe-
ben kénnen. Die Extrapolation solcher partieller Daten auf

das gesamte Netzwerk ist im Allgemeinen nicht gerecht-

g Barrel Cortex

R in Silico

Abbildung 2. Linke Abbildung: Rekonstruktion einer Pyramidal-Tract-Nervenzelle (PTN, schwarz), eingebettet in ein anatomisch

realistisches Netzwerkmodell des Tasthaar-Kortex der Ratte. Mittlere Abbildung: Eine von vielen anatomisch moglichen Vertei-

lungen wo entlang der Dendriten des PTNs Nervenzellen des Netzwerkmodells synaptische Verbindungen eingehen kénnen.

Rechte Abbildung: Beispielhafte Simulation der durch Tasthaarbertihrung ausgeldsten Netzwerkaktivitat, und deren Integration

und Transformation durch die Dendriten des PTNs in kortikalen Output.
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fertigt. Unser Modell erlaubt es diese partiellen Messun-
gen in silico durchzufuhren, und somit die regelbasierten
Vorhersagen mit allen aktuell zur Verfugung stehenden
empirischen Daten zu vergleichen. Unsere Vorhersagen

waren konsistent mit all diesen Messungen.

Unser neuartiger Ansatz zur Generierung neuronaler
Netzwerkmodelle ist weder auf eine bestimmte Regel der
Entstehung von Synapsen noch auf den Tasthaar-Kortex
der Ratte beschrankt. Deshalb haben wir eine web-basier-
te Version unserer Daten und Methoden entwickelt. Diese
steht anderen Wissenschaftlern zur Verfugung, um ver-
schiedene Hypothesen der Entstehung von synaptischen
Verschaltungsmustern mathematisch zu formulieren, zu
testen und mit ihren empirisch gewonnen Daten zu ver-
gleichen. Die Funktionalitaten von Cortex in Silico sind auf

der Website folgendermaBen dargestellt (Abbildung 1):

Erkunden Sie eine digitale Version unserer anatomi-
schen Daten und der daraus entstehenden Modelle
des Tasthaar-Kortex der Ratte.

Erfahren Sie interaktiv mehr Uber die Struktur und
Funktion dieser Hirnregion. Registrierte Benutzer
konnen die Daten und Modelle fur ihre eigenen wis-
senschaftlichen Fragestellungen herunterladen.
Testen Sie ob Hypothesen uber verschiedene Me-
chanismen der Entstehung synaptischer Verschal-
tungen mit empirischen Messungen von Verschal-
tungsmustern konsistent sind. Diese regelbasierten in
silico Vorhersagen werden als Statistiken zum Down-
load bereitgestellt, welche einen Vergleich mit Daten
aller derzeit verfugbaren Messmethoden auf subzel-
lularer, zellularer und Netzwerkebene erlauben.
Entdecken Sie, welche Hypothesen der Synapsenbil-
dung am besten mit Ihren empirischen Daten uber-
einstimmen. Durch Verwendung der erweiterten Ein-
stellungen konnen Sie lhre eigenen mathematischen
Regeln fur die Synapsenbildung formulieren und die
daraus resultieren Vorhersagen verschiedener Ver-

schaltungsmuster miteinander vergleichen.

,Cortex in Silico" ist daher mehr als ,nur” eine web-basierte
Version unseres digitalen Modells des Tasthaar-Kortex. Es
bietet eine allgemeine Strategie, notwendige Algorithmen
und Analysewerkzeuge, um zu untersuchen, wie Synap-
senbildungsmechanismen die Logik und Organisation

neokortikaler Netzwerke beeinflussen.

Ausblick

Die anatomisch realistischen Netzwerkmodelle konnen
mit Funktionsmessungen kombiniert werden. Dies er-
maoglicht die Durchflhrung von Simulationen, die den
Signalfluss der von den Tasthaaren ausgelosten Aktivitat
auf Ebene einzelner Nervenzellen und auf Netzwerkebe-
ne reproduzieren (Abbildung 2). In einer aktuellen Studie
haben wir Ergebnisse solcher Simulationen publiziert. Die
Vorhersagen der Simulationen Uber grundlegende zellu-
l[are und Netzwerk Mechanismen welche der Transforma-
tion von sensorischem Input in kortikalen Output kasual
zugrundeliegen konnten wir direkt empirisch bestatigten.
Dazu haben wir mittels optogenetischer und pharmako-
logischer Manipulationen die sensorisch induzierten Ak-
tivatsmuster einzelner Nervenzellen in vorhersagbarer
Weise verandern kénnen. Diese Kombination von Simula-
tion und Manipulation haben zur Entdeckung eines bisher
unbekannten Prinzips der Verstarkung von sensorischen
Signalen in den tiefen Schichten des Neokortex gefuhrt.
Diese Verstarkung ist notwendig damit sogenannte Pyra-
midal-Tract-Nervenzellen - der wichtigste Outputzellen-
typ des Neokortex - die Ergebnisse kortikaler Berechnun-

gen an andere Hirnregionen weiterleiten konnnen [21.

Als langfristiges Ziel wollen wir mit den oben vorgestellten
Methoden Simulationen durchfuhren, welche Aktivitats-
muster wahrend sensorisch induzierter Verhalten repro-
duzieren, bzw. welche empirisch Uberprufbare Vorhersa-
gen Uber die dem Verhalten potentiell zugrundeliegenden
neuronalen Mechanismen machen. Dieses ehrgeizige Ziel
erfordert eine quantitative Beschreibung und Rekonstruk-
tion der neuronalen Netzwerke im gesamten Nagetierhirn
welche mit dem jeweiligen Verhalten assoziert sind, und
einen physiologischen Zugang welcher Messungen der
Funktion dieser Netzwerke wahrend des Verhaltens zu-
lasst. Um diesen groBen Herausforderungen zu begeg-
nen, entwickeln wir aktuell verschiedene anatomische [3],
funtionelle und theoretische Methoden, die es mittelfristig
erlauben werden realistische Modelle der mit Tasthaaren
assoziierten Netzwerke im gesamten Hirn zu erstellen: das

,Tasthaar-System in Silico".

Im Jahr 2018 haben wir zur Unterstutzung unseres ,Cortex
in Silico"-Projekts und unserer Simulationsprojekte von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG-Schwerpunkt-

programm: SPP2041 ,Computational Connectomics®) und
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dem Bundesministerium fur Bildung und Wissenschaft
(BMBF-Programm zur kunstlichen Intelligenz: Automati-
sierte, datengesteuerte Inferenz in mechanistischen Mo-
dellen) Drittmittel angeworben. Daruber hinaus haben wir
unsere Zusammenarbeit mit Dr. Michael Long (NYU, New
York) fortgesetzt, um unsere Methoden zur Erstellung
anatomisch realistischer Netzwerkmodelle auf das Vokali-

sierungssystem des Singvogels auszuweiten [4,5].
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Marcel
Oberlaender

Gruppenleiter

In Silico Brain
Sciences

Das ubergeordnete Ziel der In Silico Brain Scienes Gruppe ist es, zu
verstehen, wie das Zusammenspiel von biophysikalischen, synap-
tischen, zellularen und Netzwerkmechanismen im Gehirn von Sau-
getieren die Wahrnehmung kodieren und Verhaltensreaktionen
auslésen kann, wie z.B. die Entscheidungsfindung wahrend einer
sensorisch-motorischen Aufgabe. Um dieses Ziel zu erreichen, ver-
folgt die Gruppe einen multidisziplinaren Ansatz, in dessen Rah-
men Methoden der Netzwerkanatomie mit denen der Zellphysio-
logie und Computersimulation kombiniert werden. Im Rahmen der
Forschungsarbeit von Dr. Oberlaender sollen so anatomisch rea-
listische neuronale Netzwerkmodelle generiert und diese in-sili-
co-Darstellungen des Saugetiergehirns flr Simulationsexperimen-
te genutzt werden, die in-vivo-Bedingungen reproduzieren, zum

Beispiel wahrend sensorisch induziertem Verhalten.
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: ‘?’ Die'Welt in Bewegung sehen: Die groen Dendriten
o ‘l‘ L 28 ' ™. der drei griin markierten HS-Zellen bedegken zu-

sammen die gesamte Lobula-Platte im SefiSystem

einer Fruchtfliege. Sie verarbeiten Informationen
Uber die horizontale Bewegung, die durch.die*@ige-

ne Bewegung der Fliege hervorgerufen wird:

Neuronale Steuerung der
Flugbahn einer Fliege

Von Bettina Schnell, Neurobiology of Flight Control

Mit den Flugmanaovern der Fruchtfliege Drosophila melanogaster als Modellsystem unter-
suchen wir, wie Verhaltensaktionen durch neuronale Schaltkreise gesteuert werden und
wie der Verhaltenszustand eines Tieres wiederum die Verarbeitung sensorischer Informa-
tionen beeinflusst.
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\Wahrscheinlich jeder hat dieses Phanomen schon ein-
mal erlebt: Sie sitzen in einem Zug und wenn der Zug auf
dem Nachbargleis anfahrt, haben Sie das starke Gefuhl,
dass Sie selbst sich bewegen, obwohl Ihr Korper an Ort
und Stelle bleibt. Die optische Bewegung der Umgebung
(optischer Fluss) kann als starker Hinweis auf die Eigen-
bewegung dienen und ist sehr wichtig fur die Steue-
rung der Fortbewegung und fur die Bildstabilisierung.
Verhaltensreaktionen auf den optischen Fluss sind fur eine
Vielzahl von Arten gut beschrieben worden. Bei Fliegen
kann der optische Fluss den Tieren helfen, Abweichun-
gen von ihrer geplanten Flugbahn zu erkennen. Wenn
Sie einer Fliege daher ein rotierendes Muster darbieten,
dreht sie sich mit der Bewegungsrichtung des Musters in
der sogenannten optomotorischen Reaktion, die zur Sta-
bilisierung einer geraden Flugbahn dient. Diese Reaktion
kann sogar bei fixierten Tieren gemessen werden, die sich
nicht wirklich drehen kénnen, indem die Amplitudendiffe-
renz des linken und rechten Flugelschlags (L-R WSA) ver-
folgt wird. Die experimentelle Zuganglichkeit macht Flie-
gen zu perfekten Modellorganismen fur die Untersuchung
der Schaltkreise, die dem optomotorischen Verhalten zu-

grunde liegen.

In der Lobulaplatte der Fliege (ein Teil der optischen Lo-
ben) gibt es eine Reihe von groBen, visuellen Neuro-
nen, die so genannten Lobula-Platten-Tangentialzel-
len (LPT2), die eingehende Informationen von vielen
lokalen Bewegungsdetektoren zusammenfassen. Sie
haben sehr groBe rezeptive Felder und reagieren rich-
tungsselektiv auf visuelle Bewegungen. Daher sind sie
fur das Erkennen des optischen Flusses ideal geeignet.
Zellen des Horizontalsystems (HS-Zellen) reagieren bei-
spielsweise am starksten auf horizontale Bewegungen,
wie sie entstehen, wenn sich die Fliege um die vertikale
Korperachse dreht. HS-Zellen sollen daher die optomo-
torische Reaktion auf horizontale Bewegungen vermitteln.
HS-Zellen feuern nicht wie die meisten Neuronen von
Saugetieren volle Aktionspotenziale ab, sondern kodieren
Informationen als abgestufte Veranderungen des Mem-

branpotenzials. Inr Membranpotenzial steigt (Depolarisa-

tion) bei der Bewegung von vorne nach hinten auf der glei-
chen Seite und sinkt (Hyperpolarisation) fur die Bewegung
von hinten nach vorne [1]. Wie Informationen uber horizon-
tale Bewegungen auf dem Weg zum motorischen Sys-

tem weiterverarbeitet werden, ist jedoch nicht bekannt.

Eines unserer Ziele besteht darin, die absteigenden Wege
zu finden und zu beschreiben, auf denen die Informatio-
nen von den HS-Zellen im Gehirn an das motorische Flug-
system im Ventralnervenstrang, dem Aquivalent der Flie-
ge zum Ruckenmark, Ubertragen werden. Um zunachst
Neuronen zu identifizieren, die fur HS-Zellen postsyn-
aptisch sind, verwendeten wir ein neuartiges transgenes
Werkzeug namens transTANGO unter Verwendung einer
genetischen Treiberlinie, die spezifisch HS-Zellen mar-
kiert [2]. Mit transTANGO konnten wir mehrere Neuronen
identifizieren, die eine starke Uberlappung mit den Axon-
terminalen von HS-Zellen im Gehirn aufweisen (Abb. 1A).
Einige von ihnen steigen bis zum Ventralnervenstrang ab.
Im nachsten Schritt werden wir Patch-Clamp-Ableitungen
von den Zellkérpern dieser Neuronen vornehmen, um
deren Reaktionen auf horizontale Bewegungen wahrend
des Flugs im Detail zu untersuchen. Eine Hypothese, die
wir testen werden, ist die Frage, ob die Reaktionen der
postsynaptischen Neuronen von HS-Zellen das zeitliche
Integral des prasentierten visuellen Bewegungsreizes
widerspiegeln. Ich habe bereits gezeigt, dass zwar die
optomotorische Reaktion der Fliege mit zunehmender
Dauer der visuellen Bewegung stark zunimmt, das Mem-
branpotential von HS-Zellen aber nicht [3]. Als wir jedoch
den Anstieg der Kalziumkonzentration im Terminal von
HS-Zellen mit einem genetisch kodierten Kalziumindika-
tor gemessen haben, fanden wir heraus, dass der Anstieg
der Fluoreszenz in Antwort auf horizontale Bewegung
mit zunehmender Dauer ganz ahnlich der Verhaltens-
reaktion stark zunimmt. Die Kalziumakkumulation in den
Terminals von HS-Zellen konnte somit als Mechanismus
zur Berechnung des zeitlichen Integrals dienen, das nach
unserer Hypothese dann uber chemische Synapsen auf
nachgeschaltete Neuronen Ubertragen wird. Wir wurden
daher erwarten, dass postsynaptische Neuronen, die Uber
chemische Synapsen mit HS-Zellen verbunden sind, das
zeitliche Integral des visuellen Bewegungsreizes kodie-

ren, wahrend Neuronen, die nur elektrische Synapsen
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mit HS-Zellen bilden, dies nicht tun. Die zeitliche Integra-
tion in das optomotorische System dient wahrscheinlich
dazu, wahrgenommene Fehlersignale (in diesem Fall als
visuelle Drehung der Umgebung erkannt) vollstandig zu
kompensieren, wie bei proportional-integralen Ruckkopp-
lungssteuerungssystemen, die im Ingenieurwesen weit

verbreitet sind.

Die optomotorische Reaktion ist eine reflexartige Reak-
tion, die Abweichungen von einer geraden Flugbahn kor-
rigiert. Wie kann eine Fliege dann Richtungsanderungen
durchfuihren, ohne dass die optomotorische Reaktion dem
Wendemandver entgegenwirkt? HS-Zellaufzeichnungen
wahrend des ortsfixierten Fluges haben kurzlich gezeigt,
dass das HS-Zellmembranpotential wahrend schneller
Wendungen durch eine Efferenzkopie beeinflusst wird [4].
Dieser Effekt hangt von der Richtung des Wendemano-
vers ab. Bei einer Rechtswende, die zu einer Bewegung
nach links fuhrt, werden die HS-Zellen im linken optischen
Lobus hyperpolarisiert und die HS-Zellen rechts depolari-

siert. Die Efferenzkopie hat somit das richtige Zeichen, um

0.5s

ﬂ,&ﬁi\w\]’ﬁu‘mﬁl\&f

die Reaktionen der HS-Zellen auf den Reiz zu unterdru-
cken, der durch die Eigenbewegung der Fliege verursacht
wurde. Dies ist jedoch noch nicht abschliefend nachge-
wiesen worden. Eines unserer Ziele besteht darin, den
Einfluss von Sakkaden auf die Verarbeitung der visuellen
Bewegung in HS-Zellen genauer zu untersuchen. Dazu
prasentieren wir schnell anwachsende (expandierende)
Reize, die sich nahernde Objekte, wie z.B. Raubtiere, auf
der linken oder rechten Seite einer fixierten Fliege nach-
ahmen. Diese Reize l6sen schnelle, ausweichende Wen-
demanover weg von der stimulierten Seite aus, die wir als
Veranderungen in der Flugelschlagamplitude messen
konnen (Abb. 1B,C). Gleichzeitig messen wir das Memb-
ranpotential von HS-Zellen mit Hilfe von Patch-Clamp-Ab-
leitungen [5]. Vorlaufige Ergebnisse deuten darauf hin,
dass sich die Wirkung von WWendemanoévern, die durch
bedrohlich auftauchenden Reizen ausgelost wurden, von
spontanen Sakkaden unterscheidet. Bei expandierenden
Reizen werden HS-Zellen hyperpolarisiert, unabhangig
davon, ob der Reiz auf der rechten oder linken Seite pra-
sentiert wurde, aber nur wahrend des Flugs und nicht im
Ruhezustand (Abb. 1D,E). Es werden weitere Experimen-
te erforderlich sein, um festzustellen, ob diese Wirkung
durch den Reiz selbst verursacht wird oder ob er von der

Verhaltensreaktion der Fliege auf den Stimulus abhangt.
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Abbildung 1. Z-Projektion eines Drosophila-Gehirns und Ventralnervensystems, in dem transTANGO in HS-Zellen (grun)

exprimiert wurde. Potenzielle postsynaptische Partner von HS-Zellen sind rot markiert. B/C) Wendereaktion (L-R WSA)

einer Fliege auf einen bedrohlich auftauchenden Reiz, der links/rechts prasentiert wird. Eine Erhdhung des L-R WSA

entspricht einer Rechtswende. Die Winkelausdehnung des Reizes ist schwarz dargestellt. D/E). Membranpotential von

HS-Zellen als Reaktion auf den gleichen Reiz wie in B/C, jeweils im Ruhezustand (grau) und im Flug (grun).
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Insgesamt deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass die
Verarbeitung sensorischer Informationen sehr spezifisch
vom Verhaltenszustand abhangt. Dies gilt bereits in der
fruhen Verarbeitungsphase, so dass nicht benétigte Infor-
mationen frihzeitig verworfen werden konnen. Diese Fle-
xibilitat in der Informationsverarbeitung konnte erklaren,
wie das Fliegengehirn mit seinen nur ca. 10.000 Neuronen
solche anspruchsvollen Verhaltensweisen wie Flugmano-

ver steuern kann.

Quellenangaben

Schnell, B., Joesch, M., Forstner, F., Raghu, SV.,
Otsuna, H., Ito, K., Borst, A., and Reiff, D.F. (2010).
Processing of horizontal optic flow in three visual
interneurons of the Drosophila brain.

J. Neurophysiol. 3, 1646-1657.

Talay, M., Richman, EB., Snell, N.J, Hartmann, GG.,
Fisher, J.D., Sorkac, A., Santoyo, J.F., Chou-Freed,

C., Nair, N, Johnson, M. et al. (2017). Transsynaptic
Mapping of Second-Order Taste Neurons in Flies by
trans-Tango. Neuron 4, 783-795.e4.

Schnell, B, Weir, PT., Roth, E., Fairhall, AL., and Di-
ckinson, M.H. (2014). Cellular mechanisms for integral
feedback in visually guided behavior.

Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A 15, 5700-5705.

Kim, AJ., Fitzgerald, JK., and Maimon, G. (2015).
Cellular evidence for efference copy in Drosophila
visuomotor processing. Nat. Neurosci. 9, 1247-1255.
Maimon, G., Straw, AD., and Dickinson, M.H. (2010).
Active flight increases the gain of visual motion pro-
cessing in Drosophila. Nat. Neurosci. 3, 393-399.

JAHRESBERICHT



CAESAR

Bettina
Schnell

Gruppenleiterin

Neurobiology of
Flight Control

Die Forschungsgruppe ,Neurobiology of Flight Control" interessiert
sich dafur, wie das winzige Gehirn der Drosophila komplexe Ver-
haltensweisen steuert, die von sensorischen Informationen gelenkt
werden. Um diese Frage zu beantworten, nutzen wir modernste
Technologie, die es uns ermdglicht, die Aktivitat einzelner Neuro-
nen in kopffixierten, aber fliegenden Fliegen zu messen. AuBerdem
nutzen wir den umfangreichen genetischen Werkzeugkasten, der
fur Drosophila zur Verfugung steht, um die Funktion bestimmter
Neuronen zu manipulieren. Wir kombinieren diese Techniken, um
einzelne Neuronen, die Lenkmandver wahrend des Flugs steuern,
die Schaltkreise in denen sie eingebettet sind und die Berechnun-
gen, die sie durchfuhren, zu bestimmen und zu untersuchen. \¥/ir
hoffen, dass diese Arbeit Einblicke in die generellen Mechanismen
liefern wird, durch die neuronale Schaltkreise Verhalten und Ent-

scheidungen kontrollieren.
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gl . Der Schlussel zum Angeln nach Proteinen ist nicht

_ Geduld, sondern die Wahl des richtigen Hakens.
i Um mit Proteinen arbeiten und sie abbilden zu kon-
nen, mussen wir sie zunachst auf unsere Probentra-

ger bringen. Bei verdunnten Proteinlésungen ist das

alles andere als ein Kinderspiel - zumal Proteine,

ahnlich wie Fische, die Grenzfalle zwischen Luft

und Wasser nicht moégen .

Proteine
angeln

Von Elmar Behrmann, Strukturelle Dynamik von Proteinen

Jungste Fortschritte in Technologie und Methodik haben der Elektronenmikroskopie (EM)
den Zugang zum Bereich der nahezu atomaren Auflosung ermoglicht [1]. Selbstverstand-
lich bleibt dennoch die Herausforderung bestehen, zuerst das Protein zu beschaffen, das
untersucht werden soll und es dann auf einen Probentrager zu bringen [2].

o




Die Kryo-Elektronenmikroskopie (Kryo-EM) musste sich
vor allem aufgrund des schlechten Kontrasts von Protei-
nen, die in eine amorphe (vitrifizierte) Eisschicht einge-
bettet waren, lange Zeit auf die Auflosung von Struktu-
ren groBer Komplexe wie Virenkapseln, Ribosomen und
Chaperonen beschranken. Technische und rechnerische
Durchbriiche haben in jungster Zeit die Grenze vom Mega-
dalton-Bereich auf mehrere Dutzend Kilodalton gesenkt.
Damit ist die Mehrheit aller Proteine zu einem potenziellen
Ziel geworden, das mit Kryo-EM untersucht werden kann.
Es Uberrascht daher nicht, dass viele Forscher’innen hohe
Erwartungen an die Kryo-EM stellen, in der Hoffnung, dass
durch sie langjahrige Fragen fur Proteine geldst werden,
die fur die Proteinkristallographie schwer zuganglich sind
- wie lonenkanale, die elektrischen Torwachter unserer
Zellen. Wahrend jedoch viele technische Herausforde-
rungen in Bezug auf Bildgebung und Datenverarbeitung
gemeistert werden konnten, hat der Trend zu immer klei-

neren Zielproteinen unerwartete Probleme aufgeworfen.

Wenn der Kontrast also kaum noch ein Problem darstellt,

warum wurden dann im Jahr 2018 immer noch mehr als

10 Mal mehr Strukturen durch Rontgenproteinkristallo-
graphie (9901) geldst als durch Kryo-EM (8490)7 Eine He-
rausforderung besteht darin, dass kleinere Proteine viel
mobiler sind als groBere, da der Diffusionskoeffizient mit
der Masse eines Proteins zusammenhangt. Infolgedessen
kommen kleinere Proteine haufiger mit der Luft-Was-
ser-Grenzflache [3] in Berthrung, dh. mit der oberen
Schicht des Probetropfens, der auf dem Probentrager
dunn aufgetragen wird. Die Ergebnisse dieser Kontakte
konnen fur das Protein schadlich sein - man bedenke die
Auswirkungen, die das Ruhren von Eiwei3 hat, um Luft
in diese Proteinldsung zu bringen... AuBerdem hat selbst
die teilweise Denaturierung einer begrenzten Oberfla-
che auf ein kleines Protein viel schwerwiegendere Aus-
wirkungen als die gleiche Flache, die auf einem riesigen
Proteinkomplex denaturiert wird - ganz einfach deshalb,
weil diese Flache einen wesentlich groBeren relativen Teil
der Gesamtstruktur darstellt. Membranproteine, wie bei-
spielsweise lonenkanale, sind besonders anfallig fur eine
teilweise oder vollstandige Entfaltung an der Luft-Was-
ser-Grenzflache. Der Grund dafur besteht darin, dass sie
auf ihrer Oberflache hydrophobe Bereiche enthalten, die
fur die Einbettung in Lipidmembranen erforderlich sind.
Ein gangiger Ansatz ist die Verwendung von Tensiden zur

Abdeckung dieser Bereiche, um die Membranproteine in
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Abbildung 1. Konventionelle und funktionalisierte Probentrager. Cartoons, die (a) Kohlenstoff-Lochgitter (Eis in Hellblau,

Tragerkohlenstoff in Dunkelgrau), (b) Kohlenstoff-Lochgitter mit einem unveranderten kontinuierlichen Kohlenstofffilm
(braun dargestellt) und (c) Gitter mit einem funktionalisierten Kohlenstofffilm (Fanggruppen in Grin, Passivierungsgrup-

pen in Rot) darstellen. Protein ist in Dunkelblau dargestellt.
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wassrigen Puffern loslich zu machen. Waschmittel werden
Jjedoch stark von der Luft-\Wasser-Crenzflache angezogen
und neigen dazu, an der Grenzflache dunne Schichten zu
bilden - auf Kosten des Proteins, das jetzt seinen Tensid-
gurtel verliert. Die Verwendung anderer Mittel zur Solubi-
lisierung, wie Nanodisks oder Amphiopole, kann dieses
Problem zwar lindern, ideal ware aber ein Mittel, das Kon-
takte des Proteins mit der Luft-Wasser-Grenze verhindert

oder zumindest minimiert.

Routineprobentrager in der Kryo-EM umfassen einen
Kohlenstofftragerfilm mit definierten, mikrometergroBen
Lochern, die die Bildgebungsbereiche bilden. Die Protei-
ne werden in diesen Lochern in einen dunnen Film aus
wassrigem Puffer eingebettet, der schnell gefroren wird,
bevor er in das Mikroskop Ubertragen wird, um alle mo-
lekularen Bewegungen zu stoppen und um die Probe
widerstandsfahiger gegenuber den Bedingungen inner-
halb des optischen Systems zu machen. Aber wie dunn
ist dunn? Eine gangige Annahme besagt, dass der Flus-
sigkeitsfilm nicht viel dicker als das Doppelte oder hochs-
tens das Dreifache des Durchmessers des untersuchten
Proteins sein sollte - um den Kontrast zu maximieren. So
kann der Flussigkeitsfilm zur Abbildung von Ribosomen
bis zu 100 nm dick sein, kleinere Proteine benotigen je-
doch noch deutlich dunnere Schichten. Dunn ist also tat-
sachlich dunn, und jedes beliebige Protein in einem sol-
chen Flussigkeitsfilm hat in seiner nachsten Nahe nicht
nur eine, sondern zwei Wasser-Luft-Grenzflachen (Abb.
1a). Der Einsatz einer zusatzlichen, 2 bis 5 nm dicken, kon-
tinuierlichen Kohlenstoffschicht blockiert den Zugang zu
einer der Luft-Wasser-Schnittstellen (Abb. 1b) und erhoht
daruber hinaus die mechanische Stabilitat des Flussig-
keitsfilms. Da sich Proteine nicht Uberlappen durfen, um
echte Transmissionsbilder aufnehmen zu koénnen, und
weil das typische Sichtfeld im Bereich von 2002 bis 4002
nm? liegt, kdbnnen schatzungsweise zwischen 25 und 250
einzelne Partikel auf einem einzigen Mikrograph erhalten
werden. Das klingt zwar nicht nach viel, allerdings muss
bedacht werden, dass sich die Proteine nicht nur in einem
einzigen Abbildungsbereich befinden, sondern Uber die
gesamte Probentrageroberflache verteilt sind. Noch ent-
scheidender ist die Tatsache, dass mit Routinetechniken
kein Flussigkeitsfilm aufgetragen werden kann, der dun-

ner ist als 100 nm. Daher besteht das gangige Verfahren
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darin, einen relativ groBen Tropfen auf das Probentrager-
gitter aufzutragen und Uberschussige Flussigkeit mittels
Abtupfen zu entfernen. Alles in allem muss das Zielprotein
fur Kryo-EM-Experimente tatsachlich auf eine recht hohe
Konzentration angereichert werden. Auch das kann eine
enorme Herausforderung fur in geringer Stuckzahl vor-

kommende Membranproteine wie lonenkanale darstellen.

Der Hauptvorteil der Verwendung von kontinuierlichen
Kohlenstoffschichten als zusatzlicher Tragerfilm auf den
Probentragern besteht darin, dass diese Schichten (a)
einfach vorzubereiten sind, (b) sehr gut an der l6chrigen
Kohlenstofftragerfolie des Gitters haften bleiben und (c)
nicht zu viel zusatzliches Hintergrundrauschen einbringen.
Diese Schichten sind jedoch ziemlich inert: Sie sind weder
in der Lage, die meisten Proteine anzureichern noch sie
zu immobilisieren, um eine Interaktion mit der Luft-Was-
ser-Grenzflache zu verhindern. Auch wenn ein Protein an
amorphem Kohlenstoff haftet, z.B. durch hydrophobe Be-
reiche auf seiner Oberflache, ist diese Wechselwirkung
schlecht definiert und fuhrt oft zu (teilweiser) Denaturie-
rung. Die organische Chemie bietet eine Fulle von funk-
tionellen Gruppen, mit denen auf definierte und kontrol-
lierte \Xeise mit spezifischen funktionellen Gruppen auf
der Oberflache eines Proteins interagiert werden kann. Ein
gutes und weit verbreitetes Beispiel ist das Ni-NTA-Sys-
tem: Nitrilotriessigsaure (NTA) und Histidine an der Ober-
flache eines Proteins haben eine hohe Affinitat zueinander,
wenn sie durch ein Nickelion Uberbruckt werden. Bereits
vor 10 Jahren wurden die Vorteile dieses Systems bei der
Funktionalisierung von Probentragern erkannt [4]. Die Pra-
parationsmethode war jedoch so umstandlich, dass diese

in der Praxis kaum Anwendung fand.

Wahrend unserer jungsten Bemuhungen, molekulare Ge-
ruste fur lipidverformende Proteine zu entwerfen, haben
wir ein einfach anzuwendendes chemisches Verfahren
(wieder) entdeckt, das es uns ermoglicht, modifiziertes
Polyethylenglykol (PEG) auf Kohlenstoffoberflachen zu
verankern. Die Anwendung besteht in einer simplen ,Pi-
pettieren und Inkubieren’-Reaktion, die direkt auf dem
Probentrager durchgefuhrt werden kann, was diesen An-
satz sehr benutzerfreundlich macht. Indem wir PEG an der
Gitteroberflache verankern, schaffen wir allerdings noch
keine molekularen Bindungen, die es uns ermoglichen

wurden, nach Proteinen zu ,angeln’, da PEG bekanntlich
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Abbildung 2. Einfangen von Apoferritin auf funktionalisierten Probentragern. Negativ-kontrastierte Probentrager einer
verdUnnten Apoferritinprobe. (a) Kontrolle der Proteindichte auf einem nicht-funktionalisierten, kommerziellen Proben-
tragergitter. (b-d) Proben, die nach (b) 30 Sekunden, (c) 5 Minuten und (d) 30 Minuten Inkubationszeit auf kovalenten
Linker-funktionalisierten Probentragern aufgenommen wurden. Der Zeitverlauf zeigt deutlich eine starke Anreicherung

auf der Oberflache.

o . ) ) ) nur die Verweildauer an der Oberflache und reduzieren
ziemlich inert gegenuber Proteinen ist - und in der Tat ver- } } i
) . ) ) so die Kontakte mit der Luft-Wasser-Grenzflache. Des-
wenden wir Molekulketten dieser Art, um die Kohlenstoff- ) ]
. ) ) halb haben wir auch eine molekulare Angelschnur ent-
oberflache bei Bedarf zu blockieren. Stattdessen setzen
) : ) ) ) . ) wickelt, die kovalent mit jeder primaren Amingruppe auf
wir auf bifunktionale PEG: Eine Seite tragt die molekulare . ) ) )
) o ) der Oberflache der Proteine reagiert und diese dauerhaft
Schnittstelle, die fur die Bindung an die Kohlenstoffober- ) . ] ] )
B o ) ) . ) mit der Kohlenstoffoberflache verbindet. Pilotexperimen-
flache verantwortlich ist, die andere Seite tragt eine funk- ) i o i
) ) o } o te mit verdunnten Proben von Apoferritin, einem haufig
tionale Fanggruppe - wie beispielsweise Nitrilotriessigs- o )
} 3 ) ) verwendeten Referenzprotein in der Kryo-EM, zeigen
aure - als Haken und Koder zum Einfangen von Proteinen. } o
: ) ) ) das Potential unseres Systems (Abb. 2). Wichtig ist, dass
Durch die Verwendung von Mischungen aus bifunktiona- . } ) o
) an der Oberflache von Proteinen Lysine, die ein primares
lem PEG mit Haltegruppe und Fanggruppe und PEG nur ) ) ) )
) ) ) . Amin enthalten, in den meisten Proteinen vorkommen,
mit der Haltegruppe konnen wir sogar die Anzahl der auf ) )
. . was unsere molekulare Angelrute zu einem generischen
der Oberflache des Probentragers vorhandenen Fang-
) o Werkzeug macht.
gruppen festlegen (Abb. 1¢c) und so die Proteindichte auf

der Oberflache regeln.

Obwohl das Ni-NTA-System weit verbreitet ist, ist es we-
der in allen Szenarien anwendbar noch ist es immer die
beste Option. Deshalb haben wir auch eine vielseitige,

generische PEG-Angelschnur entwickelt, die anstelle von Quel Ienangaben

NTA eine Azidgruppe aufweist und somit die EinfUhrung

jeder beliebigen Fang-Gruppe durch Click-Chemie er- 1. Kuhlbrandt, W. (2014). Biochemistry. The resolution
revolution. Science 343, 1443-1444.

2. Takizawa, Y., Binshtein, E., Erwin, AL, Pyburn, TM,,
Mittendorf, K., and Ohi, M.D. (2017). While the re-

volution will not be crystallized, biochemistry reigns

moglicht, die mit einem Alkin modifiziert werden kann. Wir
nutzen dies beispielsweise, um bekannte Liganden von
lonenkanalen an die Oberflache des Probentragergitters

ZU binden.
supreme. Protein Sci 26, 69-81.

Weitere Vorteile der Angeltour 3. Glaeser, RM, and Han, BG. (2017). Opinion: haz§rds
faced by macromolecules when confined to thin
aqueous films. Biophys Rep 3, 1-7.

4. Kelly, DF., Abeyrathne, PD., Dukovski, D., and Walz, T.
(2008). The Affinity Grid: a pre-fabricated EM grid for

monolayer purification. J Mol Biol 382, 423-433.

Nicht-kovalente Fanggruppen, wie oben beschrieben,
haben den Nachteil, dass sie zumindest bei haufig be-
obachteten Affinitaten die Probe aus der Bulklosung nicht

wirklich auf der Gitteroberflache anreichern - sie erhdhen
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Elmar
Behrmann

Gruppenleiter

Strukturelle
Dynamik von
Proteinen

Das Leben ist nicht statisch und das gleiche gilt fur die meisten
Proteine, die fur die Funktionen unserer Zellen wichtig sind. Unser
strukturelles Verstandnis dieser mikroskopischen Maschinen be-
schrankt sich jedoch oft auf einen oder bestenfalls wenige stati-
sche Schnappschusse.

Wir konzentrieren uns auf die Anwendung der Elektronenmikro-
skopie, um solche dynamischen Entitaten in einer nativen Um-
gebung zu visualisieren, um die strukturellen Pfade im Zentrum
biologischer Prozesse abzuleiten. Unser Hauptinteresse gilt den
Proteinen, die in die Lipidmembranen unserer Zellen eingebettet
sind. Die strukturelle Grundlage, wie Proteine Membranen vielfalti-
ge Funktionen verleihen konnen, fehlt noch weitgehend, insbeson-
dere im Hinblick auf das dynamische Zusammenspiel von Lipiden
und Proteinen. Um solche dynamischen Entitaten in ihrer nativen
Umgebung visualisieren zu konnen, entwickeln wir Proben-Prapa-
rationsstrategien, die es uns ermoglichen, Membranproteine in be-

stimmten Funktionszustanden zu untersuchen.
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Das DNA-Catenan besteht aus dem Statorring mit
der gebundenen T7-RNA-Polymerase, die die Ro-
tation des Rotorrings antreibt. Dadurch entsteht ein
3 ;,‘ % einzelner RNA-Strang (gelb), der mit der Nanoma-
o '3 Echine verbunden ist und eine Bewegung entlang

éines vorgegebenen Pfads auf einem Nanorohr-

chen ermaoglicht (nicht dargestellt).

Kleine Werkzeuge fur
grof3e Molekule

Von Michael Famulok und Anton Schmitz, Chemische Biologie

Als chemische Biologen nutzen wir chemische Werkzeuge, um biologische Strukturen
zu untersuchen, zu modulieren oder zu erzeugen, einschliel3lich natdrlich vorkommender
Proteine sowie synthetischer nukleinsaurebasierter Nanoarchitekturen.
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Fast alle biologischen Prozesse werden von Makromole-
kulen ausgefuhrt, vor allem von Proteinen und Nuklein-
sauren. In den meisten Fallen bilden diese Molekule gro-
Be Komplexe, die aus zwei bis hundert identischen oder
unterschiedlichen Untereinheiten bestehen. Die Starke
der chemischen Biologie liegt in ihrer Fahigkeit, Werkzeu-
ge - in aller Regel kleine Molekule, die fur die chemische
Synthese zuganglich sind - zur Verfugung zu stellen, um
diese groBen Komplexe zu analysieren, zu kontrollieren

oder mit neuen Funktionen auszustatten.

Der Informationsfluss zwischen und in den Zellen, der so
genannten zellularen SignalUbertragung, beruht auf der
transienten Anordnung von Signalkomplexen. Wir woll-
ten einen bestimmten Signalkomplex analysieren, der
aus zwei Kopien des epidermalen Wachstumsfaktorre-
zeptors (EGFR) zusammengesetzt ist. Zu diesem Zweck
haben wir ein kleines Molekul synthetisiert, das an eine
bestimmte Stelle im EGFR bindet und dadurch eine Mar-
kierung spezifisch auf einen einzigen von den Uber 50 im
EGFR enthaltenen Cytsteinresten Ubertragt (Abb. 1). Durch
diese prazise Markierung wurde es moglich, mit Hilfe der
paramagnetischen  Elektronenresonanz-Spektroskopie
den Abstand zwischen zwei dieser Markierungen im aus
zwei EGFR-Molekulen zusammensetzten Signalkomplex
zu messen. Durch diese Messungen konnten wir Modelle
untermauern, die eine bestimmte Geometrie des aktiv si-

gnalisierenden EGFR [1] vorhersagen.

Riboschalter, die hauptsachlich in Bakterien vorkommen,
sind Ribonukleinsauren, die die Genexpression in Abhan-
gigkeit davon regulieren, ob ein bestimmter Metabolit
vorhanden ist oder nicht. Dies wird durch eine Konformati-
onsanderung im Riboschalter bei Metabolitenbindung er-
reicht, z.B. bei Bindung des Nukleinsaurevorlaufers preQ1.
Um diese Konformationsanderung in einem preQ1-erken-
nenden Riboschalter zu verfolgen, haben wir nicht wie
im vorgenannten Fall einen markierten Bindungspartner
verwendet, sondern direkt eine modifizierte Version des
Riboschalters synthetisiert, die zwei kleine Molekulmar-
kierungen enthalt, welche jeweils kovalent an einer be-
stimmten Base des Riboschalters befestigt sind. Wie oben

beschrieben, haben wir die paramagnetische Elektronen-

resonanz-Spektroskopie verwendet, um den Abstand
zwischen den beiden Markierungen zu bestimmen und
konnten so das Umlegen des Schalters bei Bindung von

preQ1 zeigen [2].

DNAzyme sind Desoxyribonukleinsauren, die chemische
Reaktionen analog zu Proteinenzymen katalysieren. Wir
verwendeten ein DNAzym, das, wenn es vollstandig ge-
faltet ist, die Oxidation eines farblosen Substrats zu einem
farbigen Produkt katalysiert. Dieses DNAzym wurde durch
die Substitution bestimmter Basen durch zwei verschie-
dene photoschaltbare kleine Molekule (Azobenzol- oder
Azo-pyrazolderivate) schaltbar gemacht. Wenn sie in das
DNAzym eingebaut werden, unterstutzen diese Molekule
die Faltung des DNAzyms, wenn sie sich in der Trans-Kon-
formation befinden, verhindern sie aber, wenn sie sich in
der Cis-Konformation befinden. Der Wechsel von trans zu
cis und umgekehrt erfolgt durch Bestrahlung mit Licht
unterschiedlicher Wellenlangen, die fur jedes Molekul
spezifisch sind. So ergeben sich aus der Kombination vier
mogliche Konfigurationen des DNAzyms, die sich durch
den Crad der katalytischen Aktivitat unterscheiden lassen.
Der groBe Vorteil der Verwendung von Licht als Schalter
anstelle eines chemischen Schalters (d.h. eines Mole-
kuls, das sich an das DNAzym bindet und dadurch eine
Konformationsanderung induziert) besteht darin, dass
Licht das System nicht verschmutzt und somit die Um-
schaltung theoretisch unbegrenzt oft erfolgen kann. Tat-
sachlich konnten wir zeigen, dass das DNAzym viele Male
ein- und ausgeschaltet werden kann. Da das DNAzym auf
verschiedene Kombinationen der verschiedenen Wellen-
langen mit unterschiedlicher und unterscheidbarer kataly-
tischer Aktivitat reagiert, stellt das DNAzym eine logische
Vorrichtung (ein 4:2-Multiplexer) dar, die in DNA-Rechen-

gerate integriert werden kann [3].

Bereits im letzten Jahresbericht haben wir ein Projekt vor-
gestellt, das wir im laufenden Berichtszeitraum abschlie-
Ben konnten. Wir haben eine biohybride Nanomaschine
gebaut, die sich unidirektional auf einem bestimmten Weg
bewegen kann. Der Nanomotor (siehe Titelbild) wurde aus
der Kombination einer DNA-Nanostruktur und eines kraft-

erzeugenden Proteins, einer RNA-Polymerase, aufgebaut
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und nutzte die Hydrolyse von energiereichen Nukleotiden
fur die Bewegung (analog zur Energiequelle im Muskel.
Er bewegte sich schnell und autonom [4]. Nun berichten
wir von einem DNA-Walker, der nur aus DNA besteht und
durch Licht gleichzeitig angetrieben und gesteuert wird.

Der Walker besteht aus zwei Beinen, die von einem kur-

zen Korper zusammengehalten werden. Jedes Bein ent-
halt zwei verschiedene Basenabschnitte, die sich an kom-
plementare Abschnitte auf dem Pfad binden kénnen (die
dem gleichen Prinzip der Basenpaarung unterliegen wie
die Bildung der DNA-Doppelhelix). In den Beinen enthal-

ten die Abschnitte mehrere Basen, die durch zwei unter-

I& o]
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Abbildung 1. Ein kleines Molekul wird verwendet, um eine Markierung (rot) spezifisch auf einen einzelnen Cysteinrest
(angezeigt durch den Pfeil) aus Uber 50 im EGFR-Molekul (hellgrau) vorhandenen Cysteinresten (gelb) zu Ubertragen.
Mit Hilfe von zweien dieser Markierungen kann die Geometrie von zwei EGFR-Molekulen, die den biologisch aktiven

Komplex darstellen, analysiert werden. (Aus Yin et al., 2018; mit freundlicher Genehmigung von Dr. G. Hagelueken)
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schiedliche, photoschaltbare kleine Molekule (Azoben-
zol-Derivate) ersetzt sind, die sich ahnlich wie die oben
beschriebenen verhalten. Der Unterschied besteht darin,
dass im DNAzym die Basenpaarung innerhalb des DNA-
zyms durch die lichtinduzierte cis/trans-Isomerisierung
der kleinen Molekule beeinflusst wurde, wahrend im Wal-
ker auf die Basenpaarung zwischen dem Walker und dem
Pfad gezielt wird. Daher kann der Bediener durch die \Wahl
der Bestrahlungswellenlange bestimmen, wohin sich der
Walker bewegen muss. Im Gegensatz zum biohybriden
Nanomotor ist der DNA-Walker also nicht autonom. Je-
der Schritt muss vom Bediener ausgelost und kann vom
Bediener gesteuert werden. Ebenfalls im Gegensatz zum
biohybriden Nanomotor verbraucht der DNA-Walker kei-
ne energiereichen Nukleotide, sondern nutzt die Ener-
gie der Basenpaarung fur die Bewegung. Infolgedessen
ist Lichtenergie erforderlich, um die Basenpaarungen zu
brechen und den nachsten Schritt zu ermoglichen. Damit
stellt der DNA-\Walker einen vollig anderen Ansatz dar als
die biohybride Nanomaschine - mit deutlichen Vor- und
Nachteilen gegenuber dieser. Ein Nachteil besteht darin,
dass der Walker fur lange Strecken nicht gut geeignet
ist, die Nanomaschine dagegen sehr wohl. Wenn jedoch
prazise gesteuerte Kurzstreckenbewegungen erforderlich
sind, ist der DNA-Walker der Nanomaschine Uberlegen.
Dementsprechend konnte man sich als zukunftige An-
wendung eine nanoskalige Montageplattform vorstellen,
bei der mehrere individuell gesteuere \Walker chemische
Bausteine raumlich-zeitlich geordnet zusammenbringen,

die dann zu einem definierten Produkt reagieren (3.
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Michael
Famulok

Max Planck
Fellow

Chemische
Biologie

Die Hauptaktivitaten der Max-Planck-Fellow-Gruppe Chemische
Biologie lassen sich in zwei Interessengebiete unterteilen. Auf der
einen Seite nutzen wir chemische Werkzeuge, um analytische Re-
agenzien zur Verfugung zu stellen und biologische Prozesse im
weitesten Sinne zu untersuchen. Diese Werkzeuge reichen von
kleinen organischen Molekulen bis hin zu Aptameren auf Nuklein-
saurebasis und werden durch chemische Synthese, durch bioche-
mische enzymkatalysierte Synthese oder durch eine Kombination
aus beidem gewonnen. Andererseits verwenden wir chemische
Werkzeuge, um nukleinsaurebasierte Nanoarchitekturen und Na-
nomaschinen sowie biohybride Nanomotoren zu konstruieren. Ein
besonderer Schwerpunkt liegt darauf, diese Nanobauteile so zu
gestalten, dass ihre Eigenschaften und Funktionen durch Licht ge-

steuert werden kdnnen.
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Tomografie fur die
Fluoreszenzbildgebung

Von Johannes Seelig, Neuronale Schaltkreise

Viele biologische Systeme, wie beispielsweise neuronale Schaltkreise im Gehirn, zeigen
eine Dynamik, die Uber ein Volumen verteilt ist. Wir haben ein lichtmikroskopisches Ver-
fahren entwickelt, das auf eine schnelle Bildgebung von volumetrischen Proben abzielt.
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Neuronen und neuronale Schaltkreise im Gehirn sind drei-
dimensional verteilt. Laserscanning-Mikroskope, die zur
Untersuchung der Dynamik solcher Schaltkreise verwen-
det werden, bilden jedoch in aller Regel nur eine einzelne
Fokusebene ab. Dieser Ansatz liefert zwar hochauflésen-
de, beugungsbegrenzte Bilder, schrankt aber andererseits
die Geschwindigkeit ein, mit der die Aktivitat von mehre-
ren Neuronen aufgezeichnet werden kann, welche in ver-
schiedenen Fokusebenen verteilt sind. Um die neuronale
Aktivitat aus Volumen aufzunehmen, muss die Fokusebe-
ne des Mikroskops nacheinander in verschiedene Posi-
tionen bewegt werden, was die Aufzeichnungsgeschwin-
digkeit einschrankt. Eine weitere Einschrankung der
Bildgebungsgeschwindigkeit ergibt sich aus der Anforde-
rung, in jedem Pixel ein ausreichendes Signal zu erfassen,
d.h. eine ausreichende Anzahl von Fluoreszenz-Photonen
in jedes gescannte Pixel zu integrieren, um ein Bild zu er-

zeugen.
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Um den durch die Pixel-Integrationszeit vorgegebenen
Grenzwert zu Uberwinden, wurden verschiedene Strate-
gien entwickelt, um parallel von mehreren Pixeln gleich-
zeitig aufzunehmen. Eine Moglichkeit, eine solche Paral-
lelisierung zu erreichen, besteht darin, dass anstelle eines
einzigen Fokuspunktes fur die Fluoreszenzanregung aus-
gedehnte Fokuslinien, so genannte Bessel-Strahlen, ver-
wendet werden. Man kann sich dies so vorstellen, dass
man ein Bild mit vielen dicht Ubereinander gestapelten
Brennpunkten macht; da in dieser Situation auch Licht
aus dieser gesamten Brennlinie gleichzeitig erfasst wird,
wird das Signal entlang der Richtung des Bessel-Strahls
summiert und fuhrt zu einer Projektion des gesamten be-
leuchteten Volumens ohne axiale Auflosung. Dieser An-
satz eignet sich daher am besten fur Proben, nur einen

kleinen Teil des aufgenommenen Volumens ausfullen, um

m Volumetric reconstruction
m Gaussian stack

|

(50x50x50)
pm?

XY plane projection  XZ plane projection  ¥Z plane projection

178 % 60 pym 219 x 60 pm

178 x 219 pm?

Abbildung 1. a) Vier verschiedene Projektionen werden durch das Scannen von vier geneigten Bessel-Strahlen erzeugt.

Der Neigungswinkel des Bessel-Strahls fuhrt zu einer Verzerrung eines kugelférmigen Objekts mit dem Durchmesser

D.

b) Es werden kunstliche neuronale Netze verwendet, um diese Verzerrung teilweise umzukehren.

) Bei kleinen Objekten, wie z.B. kleinen fluoreszierenden Kugelchen, kann die axiale Auflosung mit Hilfe von Standard-

tomographieverfahren, die fur die Bessel-Strahlabtastung geeignet sind, wiederhergestellt werden.

d) Bei groBeren Objekten, wie z.B. Pollenkornern, konnen axiale Informationen durch eine Kombination aus Standard-

tomographieverfahren und kinstliche neuronalen Netzen wiederhergestellt werden.
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die Uberlappung von Objekten in verschiedenen Ebenen

des projizierten Bildes zu begrenzen.

Um dennoch auch axiale Informationen aus der Bes-
sel-Strahlabbildung zu erhalten, konnen geneigte Bes-
sel-Strahlen genutzt werden. Mit zwei Bessel-Strahlen, die
in leicht unterschiedliche Richtungen zeigen, kbnnen zwei
Ansichten in unterschiedlichen Winkeln aufgenommen
werden [1]. Generell bildet die Aufzeichnung von Projektio-
nen unter verschiedenen Blickwinkeln die Grundlage der
Tomographie, wie zum Beispiel die Rontgen-Computerto-
mographie (CT). In diesem Fall werden viele Projektionen
aus verschiedenen Richtungen aufgezeichnet, und unter
Ausnutzung der bekannten Bildgeometrie ermoglicht die
Umkehrung dieser Projektionen die Rekonstruktion von
Volumeninformationen.

Wird dieser Tomographieansatz auf die Fluoreszenzmik-
roskopie mit Proben Ubertragen, die nur von einer Seite
zuganglich sind, wie es bei der Bildgebung im Gehirn in
vivodie Regelist, stellen sich mehrere Herausforderungen:
Der mit einem Bessel-Strahl durch ein Mikroskopobjek-
tiv erreichbare Winkelbereich und damit die Anzahl der
verschiedenen Projektionen, die aufgenommen werden
koénnen, sind sehr begrenzt. Daruber hinaus mussen die
Projektionen aufgrund der schnellen Dynamik der Proben
nahezu gleichzeitig und nicht sequentiell aufgezeichnet
werden.

Um das letztgenannte Problem zu losen, haben wir ein
Verfahren eingesetzt, mit dem das Fluoreszenzsignal mit
dem entsprechenden Anregungslaserimpuls verknupft
werden kann [2]. Auf diese Weise konnen mehrere Strah-
len mit jeweils einer bestimmten zeitlichen Verzogerung
verwendet werden, um gleichzeitig unabhangige Pro-
jektionen aufzunehmen. Mit diesem Ansatz zeichnen wir
gleichzeitig vier Projektionen von vier verschiedenen Sei-
ten auf ((siehe Abb. 1a), um einen GroBteil der unter Be-
leuchtung verfugbaren Informationen bei den gegebenen

kleinen Projektionswinkeln zu extrahieren [3].

Das erste oben genannte Problem, der begrenzte Win-
kelbereich, der mit Bessel-Strahlen zuganglich ist, be-
grenzt die axiale Auflésung unseres Abbildungsansatzes
fur ausgedehnte Objekte, wenn diese mit herkdmmlichen

Tomographietechniken rekonstruiert werden. Um diesen
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Effekt abzuschwachen, haben wir das maschinelle Ler-
nen genutzt, das sich in anderen bildgebenden Verfahren
fur die tomographische Bildrekonstruktion mit flachen
Projektionswinkeln gut bewahrt hat [4l. Das maschinelle
Lernen fur die Bildrekonstruktion in der Mikroskopie nutzt
typischerweise grof3e Datensatze von Paaren von Bildern
derselben Probe. Das Training von Modellen kunstlicher
neuronaler Netze auf einem solchen Datensatz ermog-
licht es dann, hochaufgeloste Bilder aus bisher unbekann-
ten Bildern mit niedriger Auflosung abzuleiten. Fur unsere
Anwendung haben wir eine gro3e Zahl von Probenvolu-
mina simuliert, die denen ahneln, die wir in Experimenten
aufgenommen haben, und haben auch die entsprechen-
den tomographisch rekonstruierten Volumina basierend
auf der gemessenen Abbildungskonfiguration simuliert.
Diese Art der Bildrekonstruktion fuhrte in der Tat zur (Abb.
1b) Wiederherstellung der axialen Auflosung fur ausge-
dehnte Objekte, wie z.B. den in Abbildung 1d dargestellten

Pollenkornern.

Wir planen, diese Methode zum Messen der neuronalen
Aktivitat im Gehirn von Fruchtfliegen einzusetzen, die in ei-
ner Virtual-Reality-Umgebung navigieren. In dieser Situa-
tion l&uft die Fliege auf einem frei rotierenden Ball, der als
Laufband dient. Die Laufbandbewegung wird typischer-
weise mit optischen Mausen ausgelesen; diese optischen
Mause mussen jedoch sorgfaltig kalibriert werden, was
besonders bei kleinen Ballen wie dem fur Verhaltensex-
perimente eingesetzten Ball schwierig ist. Deshalb haben
wir ein System zur Ballverfolgung auf Basis einer hochauf-
losenden Kamera entwickelt, das die volle Kontrolle Uber
die Bildgebungs- und Bildverarbeitungsparameter er-
moglicht [5]. Die Ballverfolgung ist in ein Open-Source-Vir-
tual-Reality-System integriert, das es uns ermaéglicht, be-
liebige virtuelle Umgebungen mit einer kurzen Latenzzeit
von 30 ms von der Bewegungsinitierung bis zur Aktua-
lisierung der projizierten virtuellen Realitat darzustellen.
Wir setzen diese Techniken nun dazu ein, um neuronale
Schaltkreise zu untersuchen, die dem Navigationsverhal-

ten von Fliegen zugrunde liegen.
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Wir verwenden optische Mikroskopietechniken, wie die Zwei-Pho-
tonen-Kalzium-Bildgebung um zu verstehen, wie sich neuro-
nale Netzwerke im Gehirn von einzelnen Synapsen zu gan-
zen Schaltkreisen verandern, und wie diese Veranderungen
mit dem Verhalten in Beziehung stehen. Fur unsere Forschung
verwenden wir den Modellorganismus Drosophila melano-
gaster, in dem neuronale Netzwerke, auf denen adaptives Ver-
halten beruht, untersucht werden konnen. Wir interpretieren
unsere Experimente mit Hilfe von rechnergestutzten Modellen.
Molekulare, strukturelle und funktionelle Ahnlichkeiten zwischen
neuronalen Schaltkreisen bei verschiedenen Arten weisen darauf
hin, dass im Fliegengehirn gewonnene Erkenntnisse auch zu unse-
rem Verstandnis des Saugetiergehirns beitragen werden.

In einem zweiten Forschungsschwerpunkt nutzen und entwickeln
wir neuartige Verfahren der optischen Mikroskopie mit dem Ziel,
die zeitliche und raumliche Auflosung funktioneller Bildgebung bei

Tieren wahrend des Verhaltens im virtuellen Umfeld zu optimieren.
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Statistische Methoden und

maschinelles Lernen

konnen helfen, komplexe experi-

mentelle Daten in den Neurowissen-

schaften zu verstehen, indem sie mecha-
nistische Modelle der neuronalen Dynamik mit

experimentellen Beobachtungen verbinden.

Statistische Inferenz
mechanistischer Modelle
der neuronalen Dynamik

Von Pedro Goncalves und Jakob Macke, Neuronale Systemanalyse

Wie konnen wir aus den komplexen Daten neurowissenschaftlicher Experimente Erkennt-
nisse gewinnen? Wir erstellen statistische Methoden und Algorithmen fur maschinelles
Lernen, um hochdimensionale Messungen der neuronalen Aktivitaten und des Verhaltens

zu analysieren und in Bezug zu theoretischen Modellen neuronaler Dynamik und Berech-
nung zu setzen.
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Fortschritte in experimentellen Techniken ermoglichen
es, die Aktivitat vieler Neuronen gleichzeitig zu messen
und die Vernetzung von neuronalen Schaltkreisen in nie
dagewesener Dimension und Auflosung zu kartieren. Es
hat sich jedoch herausgestellt, dass die Interpretation der
komplexen, durch diese Ansatze generierten, Daten eine
groBe Herausforderung darstellt. Gleichzeitig wird der Be-
reich des maschinellen Lernens durch ,Deep Learning”
revolutioniert: Machtige Algorithmen fur die Extraktion von
Datenstrukturen kénnen mit Hilfe von kunstlichen neuro-
nalen Netzwerken erstellt werden. Ein Mangel an solchen
maschinellen Lernansatzen ist jedoch die Tatsache, dass
sie in aller Regel auf generischen und sehr komplexen
Modellen aufbauen, die mitunter schwer zu interpretie-
ren sind. Wie konnen die Starken der klassischen, 'me-
chanistischen' Modellierung in den Neurowissenschaften
mit diesen datengesteuerten maschinellen Lernansatzen
kombiniert werden? Wir berichten hier Uber zwei zentra-
le Fragen, mit denen wir uns in Zusammenarbeit mit den
Versuchslaboren befassen: Erstens: Wie kénnen wir Mo-
delle neuronaler Dynamik mit elektophysiologischen Auf-
zeichnungen und Daten aus der Bildgebung verbinden [1,
2, 31?7 Zweitens: Wie konnen wir aktuelle Ansatze fur die
statistische Inferenz auf groBe Anwendungen skalieren
[4]?

Wissenschaftler aus dem Bereich der Computational
Neuroscience haben eine Fulle von Modellen entwickelt,
die neuronale Dynamik abbilden und Einblicke in die ihr
zugrunde liegenden Mechanismen geben sollen. Eine ge-
meinsame Herausforderung bei der Arbeit mit diesen Mo-
dellen besteht jedoch darin, dass es in der Regel schwierig
ist, sie quantitativ mit Daten zu verbinden: Insbesondere
haben wir eine Methode fUr statistische Inferenz bei simu-
lationsbasierten Modellen entwickelt, die als Blackbox auf
eine groBe Bandbreite von neurowissenschaftlichen Mo-
dellen angewendet werden kann [1l. Die grundlegende
Idee besteht darin, zunachst aus einem Modell Simulatio-
nen zu generieren und dann ein kunstliches neuronales

Netzwerk so zu trainieren, dass es Parameter erkennt,

die mit den Daten Ubereinstimmen (Abb. 1). Nachdem wir
diese Parameter beschrieben haben, konnen wir Modelle
prazisieren oder abschatzen, welche zusatzlichen Daten
besonders nutzlich sein werden, um die Modelle einzu-
grenzen oder zu vergleichen. Unser Ansatz lasst sich auf
ein breites Spektrum von neurowissenschaftlichen Prob-
lemen anwenden, von der Funktion einzelner Kanale, Uber
die Dynamik von Neuronenpopulationen und die Berech-
nungen des zugrunde liegenden Verhaltens: an all diesen
Anwendungen arbeiten wir derzeit zusammen mit einer
Vielzahl von Versuchslabors. Wir enveitern derzeit unse-
re Methodik der statistischen Inferenz in mechanistischen
Modellen, um Ansatze zur Modellemulation [2] und zum

Modellvergleich [5].

Wenn bei herkdmmlichen statistischen Inferenzansat-
zen die Inferenz fur bestimmte Messdaten durchgefuhrt
wurde, erfordern neue Messdaten ein komplett neues
Inferenzverfahren (Abb. 2A). Dieser Prozess ist in der Re-
gel rechnerisch aufwendig und schrankt die Verwendung
statistischer Inferenz in zeitkritischen und durchsatzinten-
siven Umgebungen ein, z.B. wenn groBe Repositorien von
Messdaten verfugbar sind und es wunschenswert ware,
das gleiche Modell an eine groBe Anzahlvon Datensatzen

anzupassen.

Unser Ansatz kann auf natUrliche Weise an solche Anwen-
dungen angepasst werden. Anstatt wie im klassischen
Szenario ein Netzwerk pro einzelner Messdaten zu trai-
nieren, wird ein groBes Netzwerk auf einen grof3en Daten-
satz von Simulationen trainiert, die nicht auf bestimmte
Messdaten abgestimmt sind (Abb. 2B). Angesichts der
NetzwerkgroBe und der groBen Anzahl von Simulationen
ist das Netzwerktraining langsam. Sobald das Netzwerk
jedoch trainiert ist, kann die Inferenz schnell mit neuen
Messdaten durchgefuhrt werden, die aus einer direkten
Uberprufung der Ausgangsverteilung des Netzwerks an-
hand der eingegebenen Messdaten bestehen. In einem
solchen Szenario amortisiert sich die Inferenz - wir nutzen
die Erfahrung aus fruheren Inferenz-Aufgaben, um neue

schnell zu lb6sen.

Wir zeigen eine groB angelegte, vollautomatische Anwen-

dung der amortisierten Inferenz im Kontext von lonen-
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kanalmodellen, die fur eine realistische biophysikalische
Modellierung in den Neurowissenschaften von zentraler
Bedeutung sind. Angesichts der Vielzahl der vorliegenden
Reaktionen eines Satzes von 370 nicht inaktivierenden
Kaliumkanalmodellen aus der Datenbank lonChannelGe-
nealogy (ICQ) [6] fuhren wir die Inferenz einer allgemeinen
Formel eines nicht inaktivierenden Kaliumkanalmodells
(das ,Omnimodell”) durch (Abb. 2C).

Zu diesem Zweck simulieren wir die Stromreaktionen des
Omnimodells auf Spannungsklemmenprotokolle fur eine
Vielzahl von Omnimodellparametern. Mit diesen Daten
wird dann ein gemeinsam genutztes Inferenznetzwerk
trainiert. Nach dem Training ermoglicht unser Ansatz die
Inspektion und Probenahme von posterioren Verteilungen

mit originalen ICG-Stromantworten (Abb. 2D-F).

Um unseren Ansatz zu validieren, untersuchen wir die
posterioren Omnimodell-Verteilungen anhand der ur-
sprunglichen aktuellen Reaktionen aus dem groBen und
vielfaltigen Satz von lonenkanalmodellen von ICG. Die
hohe Ahnlichkeit zwischen den urspringlichen Modell-
reaktionen und den Omnimodellreaktionen in den jewei-
ligen posterioren Modi veranschaulicht den Erfolg des

Ansatzes: Die niedrigste Korrelation zwischen beiden Re-

A forward model

i

example

consistent sample

B
J/\/‘/\ prior

aktionen ist 0,01 (Kanal 86537\_kdr in Abb. 2G), und fur
94% der Kanale sind die Korrelationskoeffizienten groBer

als 0,08.

Der Ansatz wird es Neurowissenschaftleriinnen ermég-
lichen, skalierbare statistische Inferenzen an groB ange-
legten Datensatzen und komplexen Modellen durchzu-
fUhren, ohne modellspezifische Algorithmen entwerfen zu
mussen, wodurch die Lucke zwischen mechanistischen
und statistischen Ansatzen zur neuronalen Dynamik ge-

schlossen wird.

simulated data

\ A

prior over parameters

\4

posterior /
measured data \

traces, fluorescence, ... consistent sample

inconsistent sample

posterior density estimator

o®

Abbildung 1. Verknupfung mechanistischer Modelle mit experimentellen Daten durch simulationsbasierte statistische Inferenz.

(A) Angesichts eines Kandidatenmodells zur Erklarung der Daten, des Vorwissens Uber die Modellparameter und der beob-

achteten Daten wollen wir den gesamten Raum der mit den Daten konsistenten Parameter wiederherstellen, d.h. die posteriore

Verteilung. Je hoher die Wahrscheinlichkeit der Parameter, desto naher liegt die Ausgabe des Modells an den Messdaten.

(B) Unser Verfahren besteht darin, ein neuronales Netzwerk zu verwenden, um Inferenzen auf simulierte Daten durchzufthren.

Der Ansatz erfolgt sequentiell bis zur Konvergenz.
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Abbildung 2. Inferenz von lonenkanalmodellen.

(A) Klassischer Ansatz: Inferenznetzwerk fur jede Beobachtung.

(B) Amortisierte Inferenz: gemeinsam genutztes Netzwerk.

(C) Wir fGhren Inferenz Uber Kanalmodellparameter durch. Die Kanalkinetik wird durch stationare Aktivierungskurven, e
und zeitkonstante Kurven t_ beschrieben.

(D) Reaktionen eines Kanals auf drei Spannungsklemmenprotokolle.

(E) Posteriore Verteilung Uber acht Modellparameter 1 bis 8.

(F) Spuren, die durch Zeichnen aus der posterioren Verteilung in E gewonnen wurden. Lila Spuren sind Proben aus dem
posterioren Bereich. Die rosa Spuren entsprechen Parametern mit geringer Wahrscheinlichkeit.

(G) Beobachtungen (blaugrtin) und Spuren, die durch posteriore Proben (lila) erzeugt wurden, werden fur vier Modelle aus
der ICG-Datenbank dargestellt.
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Das zentrale Ziel der Gruppe Neuronale Systemanalyse besteht
darin zu verstehen, wie Neuronenpopulationen sensorischen In-
put kollektiv verarbeiten, Berechnungen durchfuhren und Verhal-
ten steuern. Zu diesem Zweck entwickeln wir computergestutzte
Werkzeuge zur Interpretation neuronaler und verhaltensbezoge-
ner Daten. Unser Ziel besteht in der Erstellung von Werkzeugen,
die es ermoglichen, interpretierbare Beschreibungen aus komple-
xen hochdimensionalen Daten herzuleiten, und diese Daten mit
theoretischen Modellen der neuronalen Dynamik und Berechnung
zu kombinieren. Wir stutzen uns auf die jungsten Fortschritte in den
Bereichen Bayessche Inferenz und Deep Learning, um statistische
Modelle und effiziente Algorithmen zur Herleitung von Parametern
zu entwickeln. Diese Methoden ermdéglichen es uns zu erkennen,
welche Modelle mit vorliegenden Messwerten Ubereinstimmen
und welche zusatzlichen Messwerte besonders informativ waren,
um sie einzugrenzen. Wir arbeiten eng mit Versuchsgruppen bei
caesar Bonn und aus anderen Forschungseinrichtungen zusam-

men.
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Neues aus der IMPRS for
Brain and Behavior

Von Ezgi Bulca, IMPRS Koordinatorin

Die International Max Planck Research School (IMPRS) for Brain and Behavior hat 2018
ihr drittes volles Betriebsjahr abgeschlossen. Das Ziel des Programms besteht darin, her-
vorragende Doktorand*innen zu gewinnen und ihnen die Moglichkeit zu geben, in ein sti-
mulierendes Umfeld einzutauchen, in dem ihnen innovative Technologien zur Verfligung

stehen, um die Funktionen der Schaltkreise des Gehirns von der MolekUlebene bis hin zu
Tierverhalten aufzuklaren.
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Die Graduiertenschuleist die erste transatlantische Koope-
ration im Bereich der Neurowissenschaften zwischen zwei
neurowissenschaftlichen Instituten der Max-Planck-Ge-
sellschaft (caesar und dem Max Planck Florida Institute of
Neuroscience) sowie zwei Universitaten (Universitat Bonn
und Florida Atlantic University).

Das Programm wird in erster Linie durch die IMPRS-For-
derung der Max-Planck-Gesellschaft finanziert. Weitere
Unterstutzung fur Positionen fur Studierende sowie For-
schungs- und Betriebskosten kommt von den beteiligten
Einrichtungen. Weiterhin werden im Rahmen des Pro-
gramms Stipendien fur einzelne Forscher vergeben. Die
Koordinationsburos der Schule befinden sich bei caesar in
Bonn und bei dem MPFI in Florida.

Im Jahr 2018 wurden bei caesar und am MPFI neue
IMPRS-Koordinator'innen  eingestellt, um scheidende
Koordinatorinnen zu ersetzen. Ezgi Bulca ist die neue
IMPRS-Koordinatorin bei caesar, die Erfahrung aus dem
IMPRS for Translational Psychiatry Coordination Office in
MuUnchen mitbringt, Dr. Paul Evans ist der neue IMPRS-Ko-
ordinator am MPFI, der Erfahrung aus dem Abschluss sei-
ner Post-Doc-Ausbildung im Ryohei Yasudas Labor mit-

bringt.
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Im Jahr 2018 wurden 7 neue Doktorand’innen aufgenom-
men, von denen 3 bei caesar eingesetzt werden. Unsere
neuen Studierenden kommen aus 5 Landern: 1 aus ltalien,
1aus China, 1 aus Israel, 1 aus Spanien und 3 aus Deutsch-
land. Insgesamt haben wir in unserer IMPRS 24 Studieren-
de aus 14 verschiedenen Landern: 13 Manner, 11 Frauen.
Die Aufnahme erfolgt jahrlich mit einer Ausschreibung
vom 1. September bis 1. Dezember und einem Auswahl-
symposium Mitte Marz. Das Auswahlsymposium fand vom

12. bis 13. Marz 2018 im caesar statt.

Der Lehrplan des Programms umfasst sowohl theoreti-
sche als auch praktische Ausbildungselemente. Um die
Vorteile der internationalen Bildung zu maximieren, neh-
men die Studierenden an Workshops und Symposien so-
wohl am caesar als auch am MPFI teil, damit sie mit einer
breiten Cruppe internationaler Wissenschaftlerinnen

interagieren konnen.

IMPRS-Student’innen in Bonn hatten vom 29. November
bis 1. Dezember 2018 ihre Klausurtagung in Frankfurt am
Max-Planck-Institut fur Hirnforschung. Jede/r Student’in
hatte die Moglichkeit, sein/ihr Forschungsprojekt vorzu-
stellen und Feedback von den Kolleg'innen zu erhalten.

Wir hatten drei Gastreferent’innen, die Chalk-Talks Uber

b




eine Vielzahl von neurowissenschaftlichen Themen und
das Lebenin der Wissenschaftim Allgemeinen hielten. Der
Direktor des MPI fur Hirnforschung Gilles Laurent sprach
Uber die Forschung seiner Gruppe zu olfaktorischen und
visuellen Bereichen im Reptiliengehirn, in deren Rahmen
Experimente, quantitative Analysen und Modellierungs-
techniken kombiniert werden. Johannes Letzkus stell-
te dann die Forschung seiner Gruppe Uber neokortikale
Schaltkreise vor, und Julijana Gjorgjieva erklarte, wie ihre
Gruppe Computermodelle zur Untersuchung der Dy-
namik neuronaler Netze einsetzt. Alle Gastredner’innen
sprachen gerne Uber die individuellen Herausforderun-
gen, mit denen sie im Laufe ihrer Karriere konfrontiert
waren, und wie Beharrlichkeit sie zum Erfolg gefuhrt hat.
Die Student'innen fanden diese Diskussionen sehr hilf-

reich fur die Gestaltung ihrer eigenen Karrieren. Es gab

eine wissenschaftliche Poster-Session, an der auch Gast-
student’innen des MPI fur Hirnforschung teilnahmen. Am
Ende des zweiten Tages besuchten IMPRS-Student’innen
einige der Labore am Institut und hatten mehr Zeit, sich

mit anderen Doktorand’innen zu treffen.
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Veranstaltungen
aus Wissenschaft, Presse- und
Offentlichkeitsarbeit bei caesar

Von Mia von Scheven und Sebastian Scherrer
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caesarium

2018 war wieder ein groBer Erfolg fur unsere beliebte offentliche Vorlesungsreihe, das ,caesarium®. Die Vortrage richten sich an
ein interessiertes Laienpublikum und decken ein breites Spektrum an aktuellen wissenschaftlichen Themen ab. Sie regten zu

allerhand spannenden Diskussionen an und erfreuten sich durchgangig groBer Beliebtheit beim Publikum..

24.05.2018
,The genetic basis of animal domestication

- awalk in the footsteps of Charles Darwin

Prof. Leif Andersson, Abteilung fur Medizinische

Biochemie und Mikrobiologie,

Universitat Uppsala, Schweden

The genelic basis of animal domeshication -
& walk in the foolsleps of Charles Danin®

Prol Dr. Leil Andersson

28.06.2018

Wer kontrolliert mein Gewicht? - Das Gehirn als Schalt-
zentrale des Stoffwechsels

Prof. Dr. Jens Bruning, Max-Planck-Institut fur Stoffwech-

selforschung, Koln

Wer konrodian main Gewichl? -
Das Gehim als Schaltzentrale Jes Stofwechsels”

Prof. Dr. Jens Brining

e
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Ol — .

20.11.18
,Bacterial injections on a nano scale”
Prof. Dr. Stefan Raunser, Max-Planck-Institut fur molekula-

re Physiologie, Dortmund.
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Tth Internaticnal caesar Conference

MISSING LINKS
IN NEUROSCIENCE

BRIDGING SCALES IN THEORY AND EXPERIMENT

June 5 - 6, 2018

Neuroscience Seminar Series

caesar Konferenz 2018
(05.06. - 06.06.2018)

Vom 5. bis 6. Juni 2018 veranstaltete caesar die 7. Inter-
nationale caesar-Konferenz. Der Titel lautete: ,Missing
links in Neuroscience: Bridging scales in theory and
experiment’  Herausragende \Wissenschaftler'innen
aus den experimentellen und theoretischen Neurowis-
senschaften trafen sich, um daruber zu sprechen, wie
zwischen den verschiedenden GroBenordnungen in Ge-
hirnstruktur und -funktion sowie zwischen experimen-
tellen Daten, numerischen Simulationen und konzeptio-

nellen Modellen eine Brucke geschlagen werden kann.

Im November 2018 starteten wir unsere neue ,Neuroscience Seminar Series". Ihre Besonderheit: Postdocs und Doktoranden

sind in die Betreuung unserer Gaste eingebunden. Dies bietet Nachwuchswissenschaftlern die hervorragende Moéglichkeit

zum Networking mit bedeutenden Forschungspersonlichkeiten. Im Jahr 2018 fanden die folgenden Vortrage statt:

Neuroscience Seminar Series
2018 - 2019

Prof. Yi Zuo

Prof. Byron Yu

Dr. David Fitzpatrick
- Prof. David Berson
. Dr. Misha Ahrens
Prof. Jonathan Pillow
* Prof. Adam Cohen

_Prof. Florin Albeanu
Dr. Adam Hantman
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19.11.2018
26.11.2018
11.03.2019
08.04.2019
29.04.2019
06.05.2019
20.05.2019
27.05.2019
17.06.2019

26.11.18

,Experience-dependent synapse reorganization
in the living brain*

Prof. Yi Zuo, Sinsheimer Laboratories,

Universitat von Kalifornien, Santa Cruz

26.11.18
,Brain-computer interfaces for basic science”

Prof. Byron Yu, Carnegie Mellon University, Pittsburgh



Bonner Wissenschaftsnacht
(17.05. - 18.05.2018)

Im Zweijahrestakt prasentiert Bonn bei der ,Bonner
Wissenschaftsnacht" seine wissenschaftliche Sei-
te. Mit fast 20.000 Besuchern war die 11. Wissen-
schaftsnacht zum Thema ,Schaltkreise” ein groBer
Erfolg. caesar beteiligte sich im \¥issenschaftszelt
am Munsterplatz und gab einen Einblick in das Ge-
biet der Neuroethologie. Unser Forschungszent-
rum prasentierte einen virtuellen Rundgang uber
die Netzhaut und bot die Mdéglichkeit zum Blick
unters Fluoreszenzmikroskop. Weitere Aktivitaten

- wie die stark nachgefragten Bastelmoglichkeiten

fur Kinder, oder 3D-Drucke verschiedener Tierge-

hirne - rundeten den Infostand ab.

Max-Planck-Tag (14.09.2018)

Am 14. September feierten wir den Max-Planck-Tag, zusammen mit den Ubrigen Instituten der Max-Planck-Gesellschaft
in ganz Deutschland. Die Veranstaltung fuhrte Wissenschaft und Offentlichkeit anlasslich des Jubiléums der Person Max

Plancks zusammen und 6ffnete Einblicke in unser Forschungsgebiet.

Forscher'innen und Mitarbeiter des caesar prasentierten ihre
Arbeit einer breiten Offentlichkeit. Den Auftakt bildete eine
Einfuhrung zum Leben und zur Person von Max Planck. Un-
sere Forschungsgruppenleiter’innen hielten wissenschaftli-
che Vortrage in einem voll besetzten Horsaal und gewahrten

Einblicke in aktuelle Erkenntnisse.

Spiele, bei denen die eigenen Sinne getestet und Gehirn-
modelle, welche den entsprechenden Spezies zugeordnet
werden mussten, inspirierten Besucher aller Altersgruppen.
Auch die zahlreichen Kinder, die an jenem Tag unser Institut
besuchten, kamen auf ihre Kosten. Sie hatten die Moglich-
keit, einen Gehirnhut zu basteln oder ein buntes Neuron her-

zustellen.
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caesar Science Slam (20.09.2018)

Der jahrliche caesar Science Slam am 20. September
2018, den wir in Zusammenarbeit mit dem IGEM-Team in
Bonn durchfuhrten, war erneut ein voller Erfolg. Die Slam-
mer luden das Publikum zu einer lustigen \Wissenschafts-

veranstaltung mit viel Kuriosem und Humor ein.
Am Science Slam 2018 nahmen teil:

Ulrike Neumann, Biookonomin aus Hohenheim, pra-

sentierte: ,Entzundung - was tun, wenn es brennt?”

Lars Dittrich. Der Neurowissenschaftler und Schlaf-
forscher sprach Uber: ,Sind Sie wirklich mude oder

schlafen Sie schon?

Ann-Charlott Schneider, enthullte in ihrem Vortrag
Warum BlutgefaBe schlecht fur die Hornhauttrans-

plantation sind" die Geheimnisse der Hornhaut.

Stefan Schneider zog in seinem Vortrag ,Was ware
passiert, wenn Jesus an Demenz gelitten hatte?" Pa-

rallelen zwischen Neurowissenschaft und Religion.

Der siegreiche Vortrag: Stefan Maders Slam auf ,Das

Unsichtbare sehen - Nanopartikel erkennen”

—
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Kunstausstellung: ,,Exploring the senses in art and brain“ (28.9. - 29.11. 2018)

2018 beherbergte caesar die Kunstausstellung ,Exploring the senses in art and brain® 13 Kunstler'innen aus Belgien, Deutsch-
land und den Niederlanden prasentierten Gemalde, Skulpturen und Objektkunst in verschiedenen Stilen und luden die Be-

sucher zu einem visuellen Rundgang durch eine vielfaltige und inspirierende Welt ein.

Firmenlauf (13.09. 2018)

Perfekte Wetterbedingungen fur den 12. Firmenlauf in der Bonner Rheinaue. Tausende von Teilnehmern, 5,7 km, eine fantas-

tische Atmosphare und viel Teamgeist. Auch dieses Mal nahm ein kleines caesar-Team teil.
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Workshop in Zusammenarbeit mit dem ,Deutschen Museum®
(7.11.2018)

Vom 7. bis 9. November 2018 fand in Bonn die jahrliche Kommunikationskonferenz ,Forum Wissenschaftskom-
munikation® statt. Im Rahmen des Satellitenprogramms und in Zusammenarbeit mit dem ,Deutschen Museum
Bonn" veranstaltete caesar einen \Workshop mit dem Titel ,Learning by doing - alte Philosophie, neue Ansatze".
Der interaktive Workshop bot eine hervorragende Gelegenheit, um weitere Kontakte zu kntpfen, sowie fur den

Kontakt mit professionellen Wissenschaftskommunikatoren aus ganz Deutschland. .

Weitere Aktivitaten im Jahr 2018

caesar fuhrte verschiedene Veranstaltungen und Aktivitaten fur Schulkinder durch und pflegte dadurch seine

Beziehungen zu lokalen Schulen und unterstutzte deren MINT-Aktivitaten.

Girls' Day/Boys' Day (26.04.2018)

Begabtenférderung - Intensivpraktikum - Elektronenmikroskopie (25.-29.06.2018)
Besuche von Schulklassen

Karriere- und Wissenschaftsvortrage in Schulen

Praktikum fur Gewinner des Wettbewerbs ,Jugend forscht' (02.-06.07.2018)

\Weitere Praktika in Wissenschaft und Venwaltung
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Wissenschaftler/in
(VZA: 20.05) PostDocs: 15
Gastwissenschaftler/in: 70 /

b

e Doktorand/in: 35

Auszubildende: 12 Bachelor-/

Masterstudent/in: 16

Ingenieur/in: 3
Verwaltung: 17
(VZA: 13.9)

Technische/r- Team-
Assistent/in: 31

Infrastruktur: 19 (FTE: 2767)

(VZA: 18.24)

\

Wissenschaftl./Studentische Hilfskrafte: 54
(FTE: 24.92) FTE - full time equivalent

Zum 31. Dezember 2019 beschaftigte das Forschungszent- 18,24 im Bereich der Infrastruktur tatig. Zusatzlich bildete cae-
rum caesar 224 Mitarbeiter/-innen und 70 Gastwissenschaft-  sar 12 Auszubildende in 6 Bereichen aus: Werkzeugmechani-
ler/-innen. lhre Verteilung innerhalb der Abteilungen und Be-  ker/innen, Laborassistent/-innen in den Bereichen Biologie
reiche geht aus dem obenstehenden Diagramm hervor. In und Chemie, in der Verwaltung und im Bereich der Tierpflege.

Vollzeitstellen umgewandelt, waren 139 in der Verwaltung und
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44% der Mitarbeiter caesars sind Frauen. Die Verteilung der  Einheiten geht aus der obenstehenden Grafik hervor.

Mitarbeiter nach Geschlecht in den einzelnen Abteilungen und
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Finanzen

Grundstock der Stiftung caesar

caesar wurde als gemeinnutzige Stiftung des privaten Rechts von der Bundesrepublik
Deutschland und dem Land Nordrhein-Westfalen, im Rahmen des Bonn-Berlin-Aus-
gleichs, gegrindet.

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

286,3 Mio. EUR des Stiftungskapitals wurden langfristig am Kapitalmarkt angelegt. Die
Ertrage finanzieren unter anderem die Forschung bei caesar.

Sachanlagen 83.578.551 EUR

Sonstiges 24.368.078 EUR

Ertrage aus Umsatzerldsen und Férderprojekten 4.753.365 EUR

Ertrage insgesamt 18.384.162 EUR

Personalaufwand 8.959.344 EUR

Abschreibungen 3.652.498 EUR
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Bilanz

AKTIVA

A. Anlagevermoégen

I. Immaterielle Vermégensgegenstande

Il. Sachanlagen

Grundstuicke und Bauten

Andere Anlagen, Betriebs- und Geschaftsausstattung
Geleistete Anzahlungen & Anlagen im Bau

Summe aus Il.

1ll. Finanzanlagen

Beteiligungen

Wertpapiere des Anlagevermogens zur Anlage des
Stiftungsvermogens

\Wertpapiere des Anlagevermogens zur
Gebaudewiederbeschaffung

Summe aus lll.

Summe fiir A.

Bilanzabschluss zum 31. Dezember 2018

31.12.2018

105,008 EUR

68.769.854 EUR

13.868.729 EUR

939,968 EUR

83.578.551 EUR

330,000 EUR

290.575.021 EUR

10.831.583 EUR

301.736.604 EUR

385.420.163 EUR

JAHRESBERICHT

31.12.2017

139,286 EUR

69.969.487 EUR

13.829.248 EUR

712,387 EUR

84.511.122 EUR

330,000 EUR

290.575.021 EUR

10.831.583 EUR

301.736.604 EUR

386.387.012 EUR



Bilanzabschluss zum 31. Dezember 2018

31.12.2018 31.12.2017
B. UMLAUFVERMOGEN
l. Vorrate 382,325 EUR 316,950 EUR
Il. Forderungen und sonstige Vermégensgegenstande
Forderungen aus Lieferungen und Leistungen 485,070 EUR 599,357 EUR
Forderungen gegen Unternehmen, 0EUR 0EUR
mit denen ein Beteiligungsverhaltnis besteht
Sonstige Vermogensgegenstande 1.587.701 EUR 2.033.002 EUR

Summe aus Il.

1. Wertpapiere

IV. Kassenbestand und Guthaben bei Kreditinstituten

Summe fiir B.

C. Rechnungsabgrenzungsposten

Gesamtes Vermoégen

CAESAR

2.072.770 EUR

0 EUR

21.618.692 EUR

24.073.787 EUR

189,283 EUR

409.683.233 EUR

2.632.359 EUR

0 EUR

19.797.225 EUR

22.746.534 EUR

285,626 EUR

409.419.172 EUR



PASSIVA

A. Eigenkapital

I. Stiftungsvermoégen
Stiftungskapital

Stiftungskapital Investitionskapital

Zustiftung der Stadt Bonn

Zufuhrung aus der Rucklage gem. § 62 Abs. 1 Nr. 3 AO

Summe aus |.

Il. Riicklagen

Freie Rucklage gemal § 62 Abs.1 Nr. 3 AO
Instandhaltungsrucklage

Summe aus Il.

11l. Ergebnis

Jahresuberschuss / -fehlbetrag

Summe lll.

Summe fur A.

B. Sonderposten fir Investitionszuschiisse
C. Ruickstellungen

D. Verbindlichkeiten

Erhaltene Anzahlungen

Verbindlichkeiten aus Lieferungen und Leistungen
Sonstige Verbindlichkeiten

Summe fir D.

E. Rechnungsabgrenzungsposten

Gesamtes Vermogen

Bilanzabschluss zum 31. Dezember 2018

31.12.2018

286.323.453 EUR

97.145.457 EUR

6.681.051 EUR

1.283.957 EUR

391.433.918 EUR

8.716.424 EUR

4.943.789 EUR

13.660.213 EUR

0EUR

0 EUR

405.094.131 EUR

2.770.722 EUR

831,496 EUR

175.000 EUR

681,691 EUR

129,806 EUR

986,497 EUR

387 EUR

409.683.233 EUR

31.12.2017

286.323.453 EUR

97.145.457 EUR

6.681.051 EUR

1.283.957 EUR

391.433.918 EUR

8.371.133 EUR

4.943.789 EUR

13.314.922 EUR

0EUR

0 EUR

404.748.840 EUR

3.207.721 EUR

511,007 EUR

0 EUR

793,619 EUR

157,985 EUR

951,604 EUR

0EUR

409.419.172 EUR
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ORGANE DER STIFTUNG
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Organe der Stiftung

Stiftungsrat

Am 31. Dezember 2018 bestand der Stiftungsrat aus:

Vorsitzender

Prof. Dr. Martin Stratmann
Prasident der Max-Planck-Gesellschaft zur Forderung der Wissenschaften
eV., Munchen

Mitglieder

Prof. Dr. Philippe Bastiaens
Max-Planck-Institut fur molekulare Physiologie
Dortmund

Prof. Dr. Jens Bruning
Max-Planck-Institut fur Stoffwechselforschung
Koéln

MinDir'in Prof. Dr. Veronika von Messling
Leiterin der Abteilung 6 im Bundesministerium fur Bildung und Forschung,
Berlin

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

Prof. Dr. Pascal Fries

Direktor am Ernst Strungmann Institut gGmbH,
Frankfurt aM.
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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-Universitat Bonn,
Bonn

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

Tankred Schipanski
Mitglied des Deutschen Bundestages,
Berlin

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

Karl Schultheis
Mitglied des Landtages NRW,
Dusseldorf

Ashok-Alexander Sridharan
Oberburgermeister der Bundesstadt Bonn,
Bonn

Annette Storsberg

Staatssekretarin im Ministerium fur Kultur und Wissenschaft
des Landes Nordrhein-Westfalen,

Dusseldorf

Prof. Dr. Heinz Wassle
Max-Planck-Institut fur Hirnforschung,
Frankfurt aM.

Dr. Norbert Windhab

Evonik Nutrition & Care GmbH,
Darmstadt




Vorstand

Am 31. Dezember 2018 bestand der Vorstand aus:

Dr. Kevin Briggman
Geschaftsfuhrender wissenschaftlicher Direktor
der Abteilung "Computational Neuroethology”

Prof. Dr. Jason Kerr
Wissenschaftlicher Direktor

der Abteilung "Organisations des Gehirns und Verhaltens'

Helmut Kolz
Kaufmannischer Geschaftsfuhrer
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KONTAKT

Tel.: +49 (0)228 9656-0
Fax: +49 (0)228 9656-111

office@caesar.de

www.caesar.de

Stiftung caesar,

Ludwig-Erhard-Allee 2, D-53175 Bonn
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