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entstehen. Das lasst sich damit erklaren, dass
Chrom im Gegensatz zu Gold beim Sputtern

nicht zu inselférmigem Schichtwachstum
neigt.

1500 nm 1500 nm
Abbildung 5: Rasterelektronenmikroskopische

Darstellung von Linien, die mit einem Ga-lonenstrahl
in Metallschichten geschrieben wurden. Linkes
Bild Gold, rechtes Bild Chrom, Schichtdicke 50 nm,
Strahlstrom 10 pA, Verweilzeit pro Pixel von unten nach
oben 280, 233, 187,140 93, 47 ms/pixel.

Zur weiteren Charakterisierung der Schichten
wurden Untersuchungen an einem Raster-
Kraft-Mikroskop durchgefiihrt. Abbildung 6
zeigt das Hohenprofil eines Gitters mit
der Steglange 15 pum, das in eine 15 nm
dinne Chromschicht geschrieben wurde.
Die Verweildauer des lonenstrahls bei
der Herstellung betrug 200 ms/pixel; der
Strahlstrom wurde auf 10 pA eingestellt. Mit
diesen Parametern wird eine durchschnittliche
Tiefe der Struktur von 11 nm erreicht. Bei der
Auswertung der Muster zeigen sich Fehler
bei der Linienpositionierung wahrend des
Herstellungsprozesses.

Die Gitterkonstante (g = 190 nm, entspricht
5260 Linien/mm) der erzeugten Struktur hat
eine Standardabweichung von 10%. Dieser
Fehler entsteht durch eine geratebedingte
Ungenauigkeit der  Strahlpositionierung
im FIB-Mikroskop. Ein kleineres Schreibfeld
reduziert diesen Fehler, dabei sinkt jedoch
die Gesamtzahl der schreibbaren Linien. Dies
verschlechtert die spektrale Auflésung des
Beugungsmusters.
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Weitere limitierende Faktoren bei der
Strukturierung sind eine Drift der Probe
oder des lonenstrahls sowie der am Gerat
eingestellte Strahlstrom. Eine Drift begrenzt
die maximale Dauer des Strukturierungs-
prozesses. Hohere Strahlstrome verkleinern
die Herstellungszeit, vergrof3ern aber gleich-
zeitig den Strahldurchmesser und limitieren
so die erreichbare Gitterkonstante.

Abbildung 6: Rasterkraftmikroskopische Aufnahme
eines Gitters (oben) und dazugehérendes Hohenprofil
(unten). Gitterkonstante g = 190 nm, Verweilzeit
200 ms/pixel, Strahlstrom 10 pA.

Zusammenfassung und Ausblick

Es konnte gezeigt werden, dass ein FIB-
Mikroskop geeignet ist, im Routinebetrieb
Gitterstrukturen  mit einer  Periodizitat
herzustellen, die kleiner als 200 nm ist.
Der Aufwand hierflir ist deutlich geringer
als bei der konventionellen Methode
mittels  Elektronenstrahllithographie und
anschlieBender  Nanostrukturierung.  Mit
den FIB-Strukturen konnen beispielsweise
die Emissionsspektren von Réntgenquellen
bestimmt werden.
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In Zukunft sollen zusatzlich zu den hier
beschriebenen  Reflektionsoptiken  auch
Transmissionsoptiken  hergestellt werden.
Dazu sollen Si,N,-Membranen mit einer Dicke
von etwa 100 nm freitragend strukturiert
werden.  Anwendungsfelder  flir  diese
Beugungsstrukturen  sind  beispielsweise
interferometrische Experimente mit weicher
Rontgenstrahlung und  spektroskopische
Untersuchungen an laserinduzierten Plasma-
quellen.
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Schwarzer Kiefernprachtkafer als Vorbild
fur mikrotechnischen Infrarotsensor

MANFRED LACHER
Mikrosystemtechnologie

Der Schwarze Kiefernprachtkafer (Melanophila acuminata) mag es heif3: Seine Larven erndh-
ren sich am liebsten von frisch verbranntem Holz, das er mit Hilfe spezieller Infrarotsensoren
aufsplirt. Sie basieren auf einem ungewoéhnlichen Funktionsprinzip: Der Kafer nutzt einen
Mechanorezeptor, der wie die Haarsinneszellen im Ohr funktioniert. Er scheint also Feuer ge-
wissermaflen zu ,héren”. In Kooperation mit Wissenschaftlern der Universitat Bonn und des

Forschungszentrums Jiilich bauen wir den Kafersensor nach.

Waldbrande verursachen weltweit jahrlich
Schaden in zweistelliger Milliardenhohe.
Brandkatastrophen, wie zuletzt im Februar
2009 in Australien, fordern leider haufig auch
Menschenleben. Bedingt durch die globale
Erwarmung werden Waldbrande in den
kommenden Jahren weiter zunehmen. Damit
Waldbrande nicht aul3er Kontrolle geraten, ist
es wichtig, einen Brand so friih wie moglich
zu entdecken. Nach wie vor werden dafir
Feuerwachtiirme eingesetzt, die aber nicht
standig besetzt sind. Auf der Suche nach
besseren Friihwarnsystemen, die automatisch
und rund um die Uhr groBere Waldgebiete
Uberwachen, lohnt sich ein Blick in die Natur.

Ein,cooler” Warmesensor

Es gibt Insekten, die als perfekte Fern-
ortungssysteme fiir Waldbrande bezeichnet
werden konnen. Dazu gehort der Prachtkafer
der Gattung Melanophila (Abbildung 1). Dieser
Kafer ist mit 12 Arten auf der nodrdlichen
Erdhalbkugel vertreten und kann aus sehr

groBen Entfernungen Waldbrande anfliegen.

Abbildung 1: Der Schwarze Klefernprachtkafer
Melanophila acuminata kann aus groBen Entfer-
nungen Waldbrande detektieren.

Die Ortungsleistung der nur knapp 1 cm
groBen Kafer lasst selbst Fachleute staunen.
1924 kam es in Coalinga (Kalifornien) zu einem
Massenanflug von Melanophila-Kafern auf ein
brennendes Oltanklager. Das Tanklager befand
sich mitten in einem trockenen Wiistengebiet;
der ndchstgelegene Wald, in dem sich die Kafer
vordem Brand sehrwahrscheinlichaufgehalten

Seite 41



caesar

center of advanced
european studies
and research

Jahresbericht 2008

haben, lag etwa 80 km entfernt. Die Kafer
mussten also das Feuer aus dieser extrem
groBBen Entfernung detektiert haben. Solche
Berichte machten die Kéfer fiir die bionische
Forschung interessant.

Melanophila-Kafer besitzen auf jeder Korper-
seite unterhalb der Fligelansatzstellen
ein Infrarot-(IR)-Sinnesorgan, mit dem sie
Waldbréande aufspliren kdnnen. In einem
Organ (Durchmesser ca. 100 um) sind unge-
fahr 70 kuppelférmige IR-Rezeptoren unterge-
bracht; sie liegen, dicht zusammengepackt, in
einer grubenférmigen Vertiefung. Der Kafer
verfligt also Uber ein stark miniaturisiertes
IR-Sensorarray, dessen dreidimensionaler
Aufbau mit Hilfe der Elektronenmikroskopie
aufgeklart werden konnte (Abbildung 2). Die
IR-Strahlung 10st eine mikromechanische

Reaktion aus, die von einer mechanosensitiven
Sinneszelle gemessen wird; die Membran der

B e g = £ AP e,
Abbildung 2: Rasterelektronische Darstellung eines
IR-Organs des Schwarzen Kiefernprachtkafers. Am
Boden der ca. 100 um tiefen Grube befinden sich
ungefdhr 70 IR-Rezeptoren. Der Durchmesser dieser
kuppelférmigen Rezeptoren betrdgt 12 — 15 um.

/1

Sinneszelle wird dabei deformiert. Unter-
suchungen lassen vermuten, dass sich
der IR-Rezeptor direkt aus einem Mechano-
rezeptor entwickelt hat, der bei allen Insekten
zu finden ist. Abbildung 3 (b) zeigt einen
schematischen Querschnitt durch einen IR-
Rezeptor. Wie die IR-Strahlung zur mecha-
nischen Reaktion flihrt, ist im Detail noch un-

(b)

Abbildung 3: Einige kuppelformige IR-Rezeptoren in héherer VergroBerung und eine Schemazeichnung durch
einen IR-Rezeptor. s: duBere Schale der Kugel aus harter Exokutikula mit hindurchlaufenden Nanokanalen (nc), exo:
harte Exokutikula, il: innere schwammartige Region aus weicherer Mesokutikula, ipc: Innere Druckkammer, in die die

drucksensible Spitze des Mechanorezeptors (d) hineinragt.

] M. Lacher
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geklart. Derzeit gehen wir davon aus, dass die
vom |IR-Rezeptor absorbierte Strahlung dazu
fuhrt, in wenigen Millisekunden im Inneren
der Kugel einen Druckanstieg zu erzeugen,
der von der Haarsinneszelle ,gehort” wird.
Wir vermuten, dass der Prozess wie folgt
ablauft: Im Kugelinneren befindet sich eine
schwammartige Struktur aus Mesokutikula
(il in Abbildung 3 (b)), deren Hohlrdume
mit FlUssigkeit gefillt sind. Die Schale der
auBeren Kugel hingegen besteht aus harter,
mit Chitinfasern verstarkter Kutikula (s).
Daher kann die impulsartige Ausdehnung
der Mesokutikula und der Flussigkeit nur
dadurch kompensiert werden, dass die
FlUssigkeit in der Kugel in Richtung der
inneren Druckkammer (ipc) verdrangt wird
und dort die Spitze des Mechanorezeptors
(d) verformt. Diese Verformung erzeugt das
elektrische Signal fiir den Kafer. Der Kafer hat
somit ein schnell reagierendes Thermometer
fur den infraroten Bereich; er fihlt Warme.
Aber warum lasst sich der Sensor durch eine
langsame Warmeveranderung der Umgebung
nicht stéren? Die Ursache konnte erst vor
kurzem mit Hilfe eines Rasterelektronen-
mikroskops erklart werden und ist noch
spekulativ: In der harten Kutikula (s) der Sen-
sorkugel befinden sich Nanokandle (Durch-
messer < 100 nm), durch die ein langsamer
Druckanstieg sofort ausgeglichen wird. Der
Kafer besitzt also einen mikrofluidischen IR-
Sensor, in dem die Flissigkeit in den Hohl-
raumen dazu genutzt wird, kurze Druck-
impulse auf den Mechanosensor zu Uber-
tragen. Dieses Prinzip wird als ,photo-
mechanisch” bezeichnet; es wird nun auf
einen technischen Sensor Gbertragen.

Mikrotechnologische Umsetzung

Wir stellen den IR-Sensor mit Silizium-
Technologie her. In Abbildung 4 ist der Auf-
bau dargestellt. Die Druckkammer besitzt ein
Fenster, das fur IR-Strahlung durchlassig ist.
Die Flussigkeit in der Druckkammer absorbiert
die eintreffende IR-Strahlung; die Flissigkeit
erwarmt sich und dehnt sich aus. Ein Mikro-
Plattenkondensator Ubernimmt die Rolle
des biologischen Mechanorezeptors: Eine
der beiden Elektroden des Kondensators
fungiert als flexible, dinne Membran. Die sich
ausdehnende Flissigkeit in der Druckkammer
lenkt die Membran aus; dadurch andert
sich die Kapazitdt des Kondensators. Diese
Kapazitatsanderung wird als Messsignal
genutzt. Wir mussten folgendes Problem
beachten: Wird die Membran ausgelenkt,
so verandert sie den Druck in der mit Luft
gefillten Kondensatorkammer. In einem ge-
schlossenen Kondensatorraum wirde dadurch
die Amplitude der Auslenkung gedampft und
so das Messsignal schwacher werden. Daher
haben wir die obere Elektrode perforiert.

Eine Anderung der Umgebungstemperatur,
zum Beispiel zwischen Tag und Nacht, be-
wirkt eine langsame Druckanderung in der
Druckkammer. Wie kdnnen wir, entsprechend
dem biologischen Vorbild, derartig langsame
Druckanderungen kompensieren? Wir haben
den IR-Sensor mit einer Druckausgleichs-
kammer versehen, die mit der Druckkammer
Uber eine Mikrokapillare verbunden ist. Die
Druckausgleichskammer enthalt eine diinne,
weiche Deckel-Membran aus Silikon (PDMS),
die Volumendnderungen der Flussigkeit
drucklos kompensiert. In Abbildung 5 wird
verdeutlicht, wie wir die wesentlichen Eigen-

M. Lacher _
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Si-Wafer (gebondet)

. Kondensatorkammer
Isolator (Si0,) (mit Luft gefiillt)
| Kondensator- Kondensatormembran (Si;N,)  gjlikonmembran
elektrode (Gold) mit diinner Goldschicht (PDMS, sehr weich)

{Gegenelektrode)

Druckausgleichskammer

{(blasenfrei mit H,O gefiillt)

Si - Wafer 2 {(blasenfrei mit H,O gefiillt)

Deckel (Suprasil % % é % é % % % _
(Supresh Mikrokapillare (fiir langsamen IR-Schild

Druckausgleich)

Fenster fiir IR-Strahlung

Abbildung4:Querschnittdestechnologischen EntwurfsdesIR-Sensors (nicht ma3stabsgetreu). Gesamtsensordicke
incl. Deckel: ca. 0,9 mm, Chipbreite: 5 mm.

Druckausgleichskammer

Abbildung 5: Technologische Umsetzung des biologischen Vorbilds.

) M. Lacher
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schaften des biologischen Vorbilds Gibertragen
haben. Abbildung 6 zeigt die Anordnung der
Sensoren (,Chips”) auf einem 4”-Wafer und
einen vergroBerten Ausschnitt eines Sensor-
Layouts. Man erkennt hier, wie die Lange der
DruckausgleichskapillareundderDurchmesser
der Kondensatormembran variiert wurden,
um die optimalen Parameter des Sensors zu
ermitteln. Auf einem 4”-Wafer befinden sich in
unserem Layout 408 Sensoren. Der Sensorchip
ist derzeit 2 x 5 mm? grof3; wesentlich kleinere
Ausfiihrungen sind in der Silizium-Technologie
jedoch relativ einfach machbar.

Knifflige technologische Probleme

Eine besondere Schwierigkeit bei der
Herstellung des Sensors ist das blasenfreie
Fillen der Mikrokammern und -kandle mit
Flussigkeit. Dies ist in der Mikrotechnologie
ein generelles Problem, das bisher nicht

befriedigend geldst worden ist. Die von uns
gefundene Methode erwies sich in ersten
Versuchen als vielversprechend. Ist dieser
mikrotechnologische  Sensor als Brand-
detektor geeignet und ist er so
empfindlich wie sein biologisches Vorbild?
Die Projektpartner im FZ Jilich und an der
TU Dresden haben Modellrechnungen fiir
unseren Sensor durchgefiihrt: Bei einem
Waldbrand mit einer Feuerfliche von 100 m’
und einer typischen Strahlungstemperatur
von 1100 °K ist in 2 km Entfernung eine
Warmeleistung von 10 W/m?> zu erwarten.
Diese Warmeleistung wird in der Druckzelle
absorbiert und filihrt zu einer Auslenkung
von 1 um, was einer Kapazitatsanderung von
0,4 pF entspricht. Gerechnet wurde dies flr
eine Membran mit einem Durchmesser
von 0,5 mm und einer Dicke von 1 pm.
Eine Herausforderung besteht darin,

Kondensatormembranen

CELRRTEEe
L]

Druckausgleichskammern

Druckausgleichskapillaren
{(maanderartig. in der Darstellung
optisch nicht aufgelost)

Abbildung 6:Layout eines IR-Sensors. Gezeigt sind die aufeinander projizierten Masken der Kondensatormembranen,

Kammern und Druckausgleichskapillaren.

M. Lacher )
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Methoden zu entwickeln, mit denen man
solch kleine Kapazitatsanderungen bei
dem zu erwartenden hohen Signalrauschen
zuverlassig messen kann.
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Wo, bitte, geht’s denn hier zum Ei?

CATARINA PIETSCHMANN, FREIE WISSENSCHAFTSJOURNALISTIN
Beitrag aus MaxPlanckForschung 2.2009.

caesar dankt fur die freundliche Genehmigung zum Abdruck des Artikels.

Seeigelspermien schwimmen immer der Nase nach. Die sitzt an ihrem Schwanz und zahlt oder
rechnet mehr, als dass sie riecht. Ein seltsamer Prozess, den Wissenschaftler um Benjamin

Kaupp molekular aufgeklart haben.
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Abbildung 1: Seeigel stoBen rund 100 Milliarden Spermien aus, die im offenen Wasser den

Signalen der Eizelle folgen.

Nachwuchs zu bekommen ist nicht immer
leicht. Vor allem dann nicht, wenn das eigene
Zuhause unter Wasser liegt und die Nachbarn
- eine skurrile Gesellschaft aus schwer-
falligen Verwandten und flinken, verfressenen
Flossentragern - standig die Privatsphare
kreuzen. Als wirbelloser Seeigel hat man es
besonders schwer. Denn fiir jemanden, der
ein AuBenskelett aus Kalk mit Hunderten

von pieksigen Nadeln tragt, kommt Sex
im eigentlichen Sinne gar nicht infrage.
Befruchtung? Ja, aber bitte nur auB3erhalb des
Korpers!

Zwecks Fortpflanzung finden sich Seeigel
einmal im Jahr am Meeresboden zusammen,
oft in Gruppen von bis zu 30 Individuen. Dicht
aneinandergedrangt geben sie Eizellen und
Spermien ab - je nach ArtinTiefen von bis zu 40

C. Pietschmann )
Seite 47



caesar

center of advanced
european studies
and research

Metern. Diese konzertierte Aktion erhoht die
Erfolgsaussichten, denn die Strémung, Fische
und anderes Meeresgetier, das auf der Suche
nach eiweilreichen Snacks vorbeischwimmt,
durchkreuzen das Vorhaben. Deshalb wird
auch geklotzt und nicht gekleckert: Ein
Seeigelméannchen schickt im Schnitt etwa
100 Milliarden (!) Spermien ins Rennen - zum
Vergleich: Ein Mann bringt es nur auf 200
Millionen —, das Weibchen gibt 50 000 Eizellen
ab.

Das eigentlich Erstaunliche ist jedoch,
dass selbst wenn neben ihnen andere

Grafiken: Christoph Schneider nach Vorlagen von caesar

Jahresbericht 2008
Seeigelarten,  Schnecken, Fische oder
sonstige  Biotopmitbewohner  ebenfalls

mit extrakorporaler Nachwuchsproduktion
beschaftigt sind, keine zufdlligen Misch-
kreaturen entstehen. Keine ,Seesternigel’,
keine ,Igelschnecken’, keine ,Fischigel”. Nicht
einmal Kreuzungen zwischen den insgesamt
rund 900 Seeigelarten. Nein, zielsicher finden
die Seeigelspermien zu den Eizellen ihrer
eigenen Art. Als wdre Magie im Spiel. Das
Zauberwort daftir heil3st Chemotaxis.

Es bedeutet so viel wie,,Aufmarsch in Richtung
einer chemischen Substanz”. Und genauso

Abbildung 2: Drift zum Ei. Links: Ohne Lockstoff zieht das Spermium im oberen Bildkreis ziellos Kreise. Sobald die
Forscher in dem Kéastchen den Signalstoff der Eizelle freisetzen, folgt es der steigenden Konzentration und bewegt
sich auf einer driftenden Kreisbahn zu dessen Quelle. Rechts: Die Bahn, der das Spermium folgen wiirde, wenn seine
Bewegung nur vom Zufall bestimmt wiirde (random walk); solchen Bahnen folgen etwa Molekiile in einem Gas.

) C. Pietschmann
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es ist dann auch: Hungrige Bakterien und
Amoben nutzen diese Technik; sie bewegen
sich wie schnuppernde Hunde in un-
regelmaBligem Zickzacklauf — im Englischen
random walk genannt - auf ihre Nahrungs-
quellen zu. Und die Spermien? Sie folgen
der Spur eines Lockstoffes, den die Eizelle
aussendet. In einem Muster, das einer
gekrimmten Helix gleicht, schwimmen die
50 bis 60 Mikrometer langen Wesen aktiv in
Richtung der hoher werdenden Konzentration.
Klingt eigentlich simpel: Immer der Nase nach!
Doch ganz so einfach ist es nicht.

Am  Bonner Forschungsinstitut  caesar
untersucht Benjamin Kaupp mit seinem Team,
wie das im Einzelnen funktioniert. Molekulare
Neurosensorik ist der Uberbegriff fiir seine
Arbeit und so heil3t auch seine Abteilung. Seit
Uber 30 Jahren erforscht der Biophysiker, wie
Reize von Sinneszellen erfasstund beantwortet
werden. Beim Sehprozess, beim Riechen oder
eben der Chemotaxis von Spermien. Drei sehr
unterschiedliche Vorgange, die aber vieles
gemein haben. Jede Sinneszelle wandelt Reize
Ubereine Kette von biochemischen Reaktionen
in elektrische Signale um. lonenkanale,
die meist aus mehreren grof3en Proteinen
bestehen, spielen dabei eine zentrale Rolle.

Lockstoffrezeptoren am Schwanz

In Bonn interessiert man sich vor allem fir
sogenannte zyklische Nukleotid-gesteuerte
Kandle (CNG-Kandle) und Schrittmacher-
Kanale (HCN-Kanale). CNG-Kanale sitzen
beispielsweise in der Membran der
hochsensiblen Stabchenzellen in unserer
Netzhaut. ,Nach Einfangen eines einzelnes
Lichtquants, schlieBen sich Hunderte von

lonenkandlen in der Zellmembran®, sagt
Kaupp. Er hat den molekularen Aufbau
der CNG-Kandle entschlisselt und dabei
herausgefunden, dass diese Kandle bei
Farbenblindheit eine wichtige Rolle spielen.
Ahnliche lonenkanale wurden in den 1990er-
Jahren auch in den als Zapfen bezeichneten
Sehzellen und den feinen Harchen der Riech-
zellen gefunden.

Bei der Suche in anderen Geweben stiel3
Kaupps Gruppe 1997 auf merkwirdige Ka-
nale in den Spermien des Seeigels
Strongylocentrotus purpuratus. Sie verhielten
sich ganz wie jene, die bei Sdugetieren
Herzschlag und rhythmische  Aktivitat
von Nervenzellen steuern. Echte Schritt-
macherkandle eben. BloB3, was haben die in
Spermien zu suchen? Sind sie ein kostbares
Werkzeug, das nur flir besondere Zwecke
eingesetzt wird? Hier womdglich fur die
Chemotaxis?

Grund genug also, sich die Spermien genauer
anzusehen. Mit welchem Sinnesorgan er-
kennen sie eigentlich ihren Lockstoff?
SchlieBlich sind sie keine intelligenten
Lebewesen; sie verfligen Uber keine echte
Nase, geschweige denn Nervenzellen,
die sensorische Reize an ein Gehirn
weiterleiten konnten. Und Letzteres haben
sie ohnehin nicht. Ihr Kopf beherbergt nur
die Erbinformation ihrer Spezies. |Ihr einziger
Daseinszweck besteht darin, diese in die Ei-
zelle zu befordern. Doch an ihrem Schwanz,
dem Flagellum, sitzen Uber eine Million
Rezeptoren fiir den Lockstoff — die Nase sitzt
also praktisch an den FlBen.

Warum wird ein so entscheidender Schritt
der Fortpflanzung eigentlich am Seeigel

C. Pietschmann _
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Abbildung 3: UV-Blitz als Startsignal. Links: Die Spermien bewegen sich ziellos (oben), bis der Blitz in einem Kreis den
Lockstoff freisetzt. Dann stromen sie zu einem hellen Fleck zusammen (unten). Rechts: Der Lockstoff lasst sich auch
unter einer Micky-Maus- oder einer Streifenmaske freisetzen. Die Spermien bilden dann das Muster der Maske nach.

untersucht? ,Das hat historische Griinde’,
erklart Kaupps Mitarbeiter Timo Strinker,
.denn die Chemotaxis von Spermien wurde
vor etwa 100 Jahren zufdllig beim Seeigel
entdeckt” Im Marine Biological Laboratory in
Woods Hole an der Ostkiiste der USA machte
Frank R. Lillie eine seltsame Beobachtung,
die er im Oktober 1912 in Science publizierte:
Nachdem er einige Tropfen Meerwasser, in
dem sich zuvor unbefruchtete Eizellen des
Seeigels Arbacia punctulata befanden, zu
Spermien der gleichen Art gegeben hatte, sah
er, dass ,die Spermien so heftig verklumpten,
dass dies mit bloBen Auge zu erkennen
war”, Lillie glaubte, dies passiere, weil die
Eizellen vorher irgendeine Substanz an das
Wasser abgegeben hatten, die er Agglutinin
nannte. Jahrzehnte spater entdeckte
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man, dass es sich dabei um ein Peptid aus
14 Aminosauren handelt. Inzwischen ist
bekannt, dass jede Seeigelart, jeder Seestern,
ja vermutlich jede Meerestierspezies, die
ablaicht, ihr ganz eigenes Agglutinin besitzt.
Bei der menschlichen Befruchtung gibt es
dieses chaotische Getimmel von Spermien
unterschiedlicher Spezies ja nicht. Sie findet -
wenn nicht ausnahmsweise in vitro - innerhalb
des Korpers statt. Bedarf es da Uberhaupt
einer Chemotaxis? ,Offenbar ja, aber nur in
einem engen Bereich um das Ei herum®, sagt
Strinker. ,Sozusagen zur Feinsteuerung auf
den allerletzten Millimetern.” Doch dazu spater
mehr.

Zuriick zum Seeigel: Um dem kompletten
biochemischen Mechanismus der Chemotaxis
von Arbacia auf die Schliche zu kommen,
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bedurfte es einiger Tricks, Raffinesse und der
Zusammenarbeit von Physikern, Chemikern
und Biologen. Am Leibniz-Institut fir
Molekulare Pharmakologie (FMP) in Berlin
wird das kleine Peptid inzwischen kiinstlich
hergestellt, von dem Chemiker Michael
Beyermann. Sobald er es aufgereinigt hat,
bekommt es von seinem Kollegen Volker
Hagen eine ,Tarnkappe” aufgesetzt - eine
kleine chemische Schutzgruppe, die das
Peptid biologisch inaktiv macht, aber durch
einen UV-Blitz leicht abzuspalten ist, von den
Forscher auch caged compound genannt.

Im ,chemischen Kafig” festgesetzt werden
dann bei caesar Peptid und Seeigel-Spermien
in einer flachen Messkammer gemischt und
unter dem Mikroskop mit einer Kamera
beobachtet. Noch schwimmen die Spermien -
erkennbar an ihren hellen Képfen — mehr oder
weniger regellos in ihrem Swimmingpool;
anders als im Meer paddeln sie in der
flachen Kuvette lediglich im Kreis, was die
Beobachtung erleichtert. Uber eine Streifen-,
Punkt- oder Micky-Maus-Maske — hier lassen
die Forscher ihrem Spieltrieb freien Lauf — wird
dann die Kammer mit einem UV-Blitz belichtet.
Die Tarnkappen fallen ab und der Lockstoff ist
aktiv.

Blitzschnell bewegen sich die Spermien zu der
kiinstlichen Lockstoffquelle hin und bilden
so das jeweilige Muster der Maske ab. Dabei
folgt ihre Schwimmbahn winzigen Kreisen, die
sich immer mehr zur Quelle hin verschieben.
Die intrazelluldare Calciumkonzentration lasst
sich sogar live verfolgen, wenn die Spermien
mit einem Fluoreszenzfarbstoff beladen sind,
der durch Calcium aktiviert wird: Periodisch
leuchten die rotierenden Spermien auf - je

mehr Calcium, desto heller.

Kreislauf aus Messen, Auswerten und
Navigieren

Theoretische Physiker am Max-Planck-Institut
fur Physik komplexer Systeme in Dresden
haben ein Modell dafiir entwickelt: Die
kreisformige Schwimmbahn der Spermien
fihrt zu einer periodischen Stimulation,
die — mit einer Phasenverschiebung - in ein
oszillierendes Calciumsignal umgewandelt
wird. Die Spermien schwimmen im Kreis
und messen dabei quasi die Lockstoff-
konzentration. Daflir bendtigt das Spermium
etwa einen halben Kreisumlauf.

Wahrend sie ihre Messung auswerten -
gemessen wird keine absolute Konzentration,
sondern deren zeitliche Anderung -
schwimmen sie einen weiteren Halbkreis.
Schlussendlich 16st dann ein Anstieg in der
intrazellularen  Calciumkonzentration eine
kombinierte Verhaltensantwort aus: eine
starke Biegung der Kreisbahn (turn) gefolgt
von einem Abschnitt geraden Schwimmens
(run). AnschlieBend geht’s wieder zurlick
in den Kreis und es wird erneut gemessen,
ausgewertet, navigiert — turn and run, turn and
run — immer weiter den Gradienten hinauf bis
zum Ei.

Der Lockstoffrezeptor in der Spermien-
membran, das Enzym Guanylatzyklase, war
bereits bekannt. Der Signalweg, der die
Anderung des Schwimmverhaltens bewirkt,
wurde von Kaupps Team aufgeklart: Bindet ein
Lockstoffmolekiil an den Rezeptor, so wandelt
besagtes Enzym GTP (Guanosintriphosphat)
in den intrazelluldaren Botenstoff cGMP um.
Zyklisches Guaninmonophosphat sei tibrigens
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Abbildung 4: Durchblick im Durcheinander. Benjamin Kaupp und Timo Striinker betrachten in Hirnschnitten
Antikorperfarbungen von Schrittmacher-lonenkanalen, die sich auch in Spermien finden.

auch in den Sehzellen der entscheidende
Botenstoff, erganzt Kaupp.

Das cGMP offnet Kaliumkanadle (CNGK),
durch die positiv geladene Kalium-lonen
aus der Zelle hinausstromen. Dadurch wird
das Zellinnere natlrlich negativer und das
Membranpotenzial sinkt, das heiflt, die
Membran wird hyperpolarisiert. Und das
fihrt zur Offnung der eingangs erwihnten
Schrittmacher-Kandle - ,Beim Herzmuskel
sorgen genau diese Schrittmacher-Kandle
fur die rhythmischen Kontraktionen®, wirft
Kaupp ein — Natrium stromt nun in die Zelle
ein, und das Membranpotenzial steigt wieder
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an. Die mit dieser Depolarisation verbundene
Offnung von Calcium-Kanélen lisst schlieBlich
Calcium-lonen einstromen, wodurch sich
das Schlagmuster des Flagellums andert und
damit die Schwimmbahn des Spermiums.

Wie die Forscher feststellten, reagieren
die  Spermien  bereits auf einzelne
Lockstoffmolekile. Ein einziger aktivierter
Rezeptor reicht aus! Es war ein hartes Stuck
Arbeit, dies Schritt fiir Schritt durch Versuch
und Gegenversuch herauszufinden. ,Ohne
die optischen Schalter, darunter auch caged-
Signalstoffe, ware das gar nicht moglich
gewesen”, betont Timo Striinker.
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Und wie lauft das Ganze beim Menschen
ab? ,Darliber wissen wir immer noch wenig.
Fest steht, dass wohl vieles anders ist” so
Strinker. Und das beginnt damit, dass unsere
Spermien keine Helix schwimmen, sondern
nur geradeaus. Es scheint auch mehr ein
gleitendes Schwimmen an einer Oberflache zu
sein, dem Eileiter-Epithel — durch ein viskoses
Medium also, nicht vergleichbar mit dem
freien Schwimmen im Meerwasser.

Beim Mensch kommt hinzu, dass immer nur
etwa 10 bis 20 Prozent der Spermien in einem
Ejakulat gleichzeitig in der Lage sind, zur
Eizelle vorzudringen - was ihre Beobachtung
schwierig macht. Aber auch menschliche
Spermien werden angelockt. Tropft man zu
Spermien Follikelflissigkeit, so schwimmen
sie darauf zu. ,Aber weder Rezeptor noch
intrazelluldre Signalstoffe oder ein Lockstoff
konnten bisher identifiziert werden. Es
gibt auch Forscher, die eher an Thermotaxis
glauben, da innerhalb des Eileiters eine
Temperaturdifferenz von 1,6 bis 1,8 Grad
Celsius herrscht.

Ein Steroidhormon als Lockstoffkandidat

Aber folgen unsere Spermien denn nicht dem
Maiglockchenduft Bourgeonal, wie Hanns Hatt
aus Bochum behauptet? Kaupp wiegt den
Kopf:,Nach dem, was wir vom Seeigel wissen,
haben wir Zweifel. Sicher ist, dass bei beiden
eine Anderung der Calcium-Konzentration
die Motilitat der Spermien steuert” Die
menschlichen Spermien wurden in den
Versuchen Bourgeonal-Konzentrationen von
einigen Mikromol (ein Millionstel Mol) pro
Liter ausgesetzt — die Spermien des Seeigels
reagieren aber bereits auf femtomolare

Konzentrationen (ein Billiardstel Mol pro
Liter). Nicht getestet hat das Bochumer Team,
ob Bourgeonal die Bildung intrazellularer
Botenstoffe anregt. Bei caesar tat man es — und
es passierte nichts.
Einejapanische Gruppe habezudem gefunden,
dass es bei Mausen ein anderer Duftstoff sei.
An beiden Arbeiten zweifelt Kaupp.,Da es viele
Substanzen gibt, die Calcium-Veranderungen
in Spermien bewirken, haben wir denVerdacht,
dass das alles lipophile, also fettlosliche
Verbindungen sind, die direkt in die Membran
reingehen kdnnen. Moéglicherweise sind die
Beobachtungen experimentelle Artefakte.”
Aber was lockt dann unsere Spermien an?
.ES gibt einige Kandidaten.” Kaupp halt sich
etwas bedeckt. ,Man vermutet, dass es das
Progesteron sein konnte.” Das Steroidhormon
wird nachweislich von den Cumuluszellen der
Eizelle abgegeben. Normalerweise reguliert
Progesteron im Korper Vorgange Uber die
Proteinsynthese, und das braucht Minuten bis
zu Tagen.

Reife Spermien stellen aber keine Proteine
mehr her — wozu auch? Progesteron kann
aber auch eine schnelle Wirkung ausuben:
Innerhalb von Sekunden reagieren Spermien
darauf mit einem intrazelluldaren Calcium-
Signal. ,Wir machen derzeit Tests mit caged-
Progesteron.”

Schwachstelle im Fruchtbarkeitstest

Da es beim Menschen so kompliziert ist: Gibt
es andere Sdugetiermodelle? ,Ja, Ratten,
Mause und Kaninchen. Wir haben friher
auch mit Kaninchen gearbeitet’, erzahlt
Kaupp. Heute wird bei caesar jedoch an
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frischen menschlichen Spermien geforscht,
wozu das Institut ein kleines Netzwerk aus
freiwilligen Spendern aufgebaut hat. Manche
Wissenschaftler behaupten, dass die Lockstoffe
von Mensch, Kaninchen und Maus identisch
seien. ,Wir wissen, dass die Follikelflissigkeit
von Frauen auch Kaninchenspermien anzieht”,
bestatigt Kaupp. ,Das hat auch eine gewisse
Logik: Der Seeigel entlasst seine Gameten ins
Meer und Uberlasst sie ihrem Schicksal. Da ist
Chemotaxis immens wichtig! Beim Saugetier,
wo Sexualitat vorgeschaltet ist, muss keine
Spezifitat des Erkennens Uiber den Lockstoff
erfolgen” Beim sogenannten Hamstertest,
der das Fertilisierungspotenzial menschlicher
Spermien prift, macht man sich dies zunutze:
Wenn die Spermien eines Mannes in der Lage
sind, in Eizellen eines Hamsters einzudringen,
gilt das als Hinweis auf eine intakte
Spermienfunktion.

Timo Striinker hat allerdings seine Zweifel,
denn der Test hat einen Schwachpunkt: An
Knock-out-Mausen hat man festgestellt,
dass Tiere, denen ein bestimmter, nur in
Spermien vorkommender Calcium-Kanal fehlt,
zwar gqietschfidel sind - aber unfruchtbar.
Ihre Spermien konnen die Eihille nicht
durchdringen. ,Beim Hamstertest wird jedoch
vorher die Eihille entfernt. Und heute weil3
man, dass es auch Menschen gibt, die einen
Defekt in diesem Kanal haben” Damit wird
klar, welche Anwendung die Grund-
lagenforschung bei caesar einmal finden
konnte. Zum Beispiel um Paaren mit
Fruchtbarkeitsstorungen zu helfen - dia-
gnostisch und vielleicht sogar therapeutisch.
Bestimmte lonenkandle, Pumpen und
Transporter kommen zudem nur in Spermien
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vor. Diese Proteine sind ideale Zielstrukturen,
neudeutsch Targets genannt, flr selektive
Kontrazeptiva. Endlich doch die ,Pille fir
den Mann”! Und fiur technische Sensoren,
die einzelne Molekiile in einem Gemisch aus
Billiarden anderen herausfinden koénnten,
gabe es naturlich auch Verwendung. Benjamin
Kaupp reizt an seiner Arbeit jedoch etwas
anderes: die evolutiondren Zusammenhange.
,Riechen, Sehen, die Chemosensorik in den
Spermien - das ist fir mich die Variation eines
Themas. Wie wurde es abgewandelt, um so
unterschiedliche Funktionen zu erfiillen?”

Hummer entschadigt fir die Arbeit im
Dunkeln

Derzeit bereitet sich das Team wieder auf eine
Reise an die Ostkiiste der USA vor. Messgerate
werden verpackt und verschifft, denn man will
- wie jeden Sommer - gemeinsam mit vielen
anderen Forschern aus aller Welt drei Monate
lang im legenddren, 1888 gegriindeten
meeresbiologischen Laboratorium in Woods
Hole arbeiten. Zuriick zu den Wurzeln, nach
Cape Cod, wo einst die Chemotaxis beim
Seeigel entdeckt wurde.

Es mussfantastisch sein, in einer so malerischen
Gegend zu arbeiten, oder? ,Na ja“, winkt Timo
Striinker ab, ,davon sehen wir nicht viel. Da
die caged compounds extrem lichtempfindlich
sind, arbeiten wir stundenlang im Dunkeln.
Kein Grund fur Mitleid! Zum Ausgleich gibt’s
fangfrischen Hummer zum Dinner. Und dazu
den Blick auf einen gigantischen Ozean,
dessen seltsame Bewohner bis heute grof3ten-
teils unerforscht sind.
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Glossar

Extrakorporal
AuBerhalb des Korpers befindlich.

Chemotaxis

Bezeichnet eine auf einen chemischen Reiz hin gerichtete Bewegung innerhalb
eines chemischen Gradienten. Bei positiver Chemotaxis erfolgt die Bewegung in
Richtung des Lockstoffs; negative Chemotaxis flihrt zu einem gezielten Entfernen
von der Reizquelle (Schreckstoff).

Helix
Eine Schraube, die sich mit konstanter Steigung um den gedachten Mantel eines
Zylinders windet.

lonenkanale
Poren bildende, die Zellmembran durchspannende Proteine, die elektrisch ge-
ladenen Teilchen, sogenannten lonen, das Durchqueren der Membran ermdglichen.

Flagellum
Auch Geil3el genannt; langes, fadenformiges Gebilde, das der Bewegung dient.

caged compound

Ein biologisch relevantes Molekdil, das aufgrund einer angehdngten chemischen
Schutzgruppe (cage) inaktiv ist. Die Verbindung ist photolabil und kann durch
Lichtblitze entsprechender Wellenlange wieder gelost werden, wodurch das Molekdl
in einen aktiven Zustand versetzt wird.

Membranpotenzial
Dieelektrische Spannung, diezwischen derInnen-und Aul3enseite einer Biomembran
anliegt.

Follikelfliissigkeit
Flussigkeit in den Eibldaschen, in denen das befruchtungsfahige Ei heranreift.

Mol
Ein Mol (mol) besteht aus 6,022 * 102 Teilchen eines bestimmten Stoffs.
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Personal / Finanzen

Mitarbeiterstruktur
Bei der Stiftung caesar waren Ende 2008

insgesamt 106 Mitarbeiter angestellt.

O Mitarbeiter in wissenschaftlichen
Abteilungen und Gruppen

@ Verwaltung (Finanzen/Controlling,
Einkauf, Recht/Personal, Presse)

O Infrastruktur (Facility Management,
Werkstatt, IT, Bibliothek)

O Auszubildende/ Praktikanten/
Studenten/ Gaste

Personalentwicklung

Die Personalentwicklung bei caesar war durch
die Neuausrichtung des Forschungszentrums
gepragt, sodass 2008 eine starke Fluktuation
herrschte. Wahrend zahlreiche Mitarbeiter
aus auslaufenden Arbeitsgruppen caesar
verlieBen, wurden 22 Wissenschaftler fiir den
Bereich  Neurowissenschaften eingestellt.
Mitarbeiter in den Laboren und in den
Servicebereichen wurden verstarkt fur die
Aufgaben im Rahmen der wissenschaftlichen
Neuausrichtung geschult.
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Vermdogen der Stiftung

Die Bundesrepublik Deutschland und das
Land Nordrhein-Westfalen statteten caesar
mit einem Stiftungskapital in Hohe von
383,4 Mio € aus. Von der Stadt Bonn erhielt
die Stiftung weitere 6,6 Mio € im Zuge des
Grundstiickserwerbes. Aus dem Kapital wurde
das Gebdude und die Erstausstattung des
Forschungszentrums finanziert. Die Stiftung
hat 286,3 Mio € des Stiftungskapitals lang-
fristig am Kapitalmarkt angelegt. Mit den
Ertragen wird die Forschung finanziert.

O Sachanlagen

O Finanzanlagen

O Sonstige

Sachanlagen 89.049.818 €
Finanzanlagen 289.454.226 €
Sonstige 18.294.023 €
Bilanzsumme 396.798.067 €
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Ertrage Aufwendungen
Die Ertrage im Jahr 2008 teilen sich wie folgt ~ Fiir 2008 ergeben sich die folgenden Aufwen-
auf: dungen:

O Umsatzerlose O Personalaufwand

O Ertrage aus Forderprojekten B Sachaufwand

O Ertrage aus Wertpapieren und Zinsen 0 Abschreibungen
Umsatzerlose 1.721.467 € Personalaufwand 5.280.915 €
Ertrage aus Forderprojekten 204.034 € Sachaufwand 5.680.086 €
Ertrdge aus Wertpapieren und Zinsen | 12.887.421 € Abschreibungen 2.733.794 €
Ertrage insgesamt 14.812.922 € Aufwendungen insgesamt 13.694.795 €
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Jahresbilanz 2008

Abschluss zum 31. Dezember 2008 (Angaben in €)
Aktiva 31.12.08| 31.12.07
A. Anlagevermdgen
I. Immaterielle Vermégensgegenstiande 80.390 68.124
Il. Sachanlagen
Grundstiicke & Bauten *) 71.464.250 | 71.337.987
Andere Anlagen 17.518.644 19.035.388
Geleistete Anzahlungen & Anlagen im Bau 66.924 58.552
Summe aus Il. 89.049.818 | 90.431.927
lll. Finanzanlagen
Beteiligungen 227.142 77.142
Wertpapiere des Anlagevermdgens zur Anlage des Stiftungsvermdgen 287.698.307 | 287.698.307
Wertpapiere des Anlagevermdgens zur Gebaudewiederbeschaffung 1.528.777 749.884
Summe aus lll. 289.454.226 | 288.525.333
Summe fiir A. 378.584.434 | 379.025.383
B. Umlaufvermogen
l. Vorrate 226.495 388.577
Il. Forderungen und sonstige Vermdgensgegenstande
Forderungen aus Lieferungen und Leistungen 192.429 752.543
Forderungen gegen Unternehmen, mit denen ein Beteiligungsverhaltnis besteht 518.965 0
Sonstige Vermdgensgegenstande 1.854.388 1.121.984
Summe aus Il. 2.565.782 1.874.527
lll. Wertpapiere 10.221.300 8.973.750
IV. Kassenbestand, Bundesbankguthaben, Guthaben bei Kreditinstituten und Schecks 4.973.381 4.999.294
Summe fiir B. 17.986.958 | 16.236.148
C. Rechnungabgrenzungsposten 226.675 227.202
Gesamtes Vermdgen 396.798.067 | 395.488.733

*) § 253 Abs. 2 HGB wird nicht angewendet. Stattdessen wird eine Instandhaltungsricklage gebildet.
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Passiva 31.12.08| 31.12.07
A. Eigenkapital
l. Stiftungsvermogen
Finanzierungskapital 286.323.453 | 286.323.453
Investitionskapital 97.145.457 97.145.457
Zustiftung Stadt Bonn 6.681.051 6.681.051
ZufGhrung Riicklagen 1.283.957 1.283.957
Summe aus I. 391433918 | 391.433.918
Il. Riicklagen
Freie Rucklage gemaR § 58 Nr. 7a AO 1.654.060 1.963.179
lll. Ergebnis
Jahrestiberschuss/- Fehlbetrag 1.118.127 -309.119
Summe fiir A. 394.206.105 | 393.087.978
B. Riickstellungen
Instandhaltungsriicklage *) 1.443.800 949.800
Sonstige Riickstellungen 136.254 160.018
Summe fiir B. 1.580.054 1.109.818
C.Verbindlichkeiten
Verbindlichkeiten aus Lieferungen und Leistungen 495.754 961.443
Sonstige Verbindlichkeiten 512.852 306.423
Summe fiir C. 1.008.606 1.267.866
D. Rechnungabgrenzungsposten 3.302 23.071
Gesamtes Vermogen 396.798.067 | 395.488.733
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Organe der Stiftung

Stiftungsrat
Zum 31.12.2008 war der Stiftungsrat wie folgt zusammengesetzt:

Prof. Dr. Peter Gruss, Prasident der Max-Planck-Gesellschaft (MPQG)
Vorsitzender

Prof. Dr. Herbert Jackle, Vizeprasident der Max-Planck-Gesellschaft (MPG)
stellvertretender Vorsitzender

Prof. Dr. Ulrich Hartl, Max-Planck-Institut fiir Biochemie

Prof. Dr. Florian Holsboer, Max-Planck-Institut fr Psychatrie

Prof. Dr. Wieland B. Huttner, Max-Planck-Institut fiir molekulare Zellbiologie und Genetik
Prof. Dr. Martin Stratmann, Max-Planck-Institut fiir Eisenforschung GmbH

Prof. Dr. Joachim Spatz, Max-Planck-Institut fiir Metallforschung

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

Staatssekretar Prof. Dr. Frieder Meyer-Krahmer, Bundesministerium fir Bildung und
Forschung

Dr. Stephan Eisel, Mitglied des Deutschen Bundestages

Staatssekretar Dr. Michael Stlickradt, Ministerium fiir Innovation, Wissenschaft, Forschung
und Technologie des Landes Nordrhein-Westfalen

Helmut Stahl, Mitglied des Landtages von Nordrhein-Westfalen
Prof. Dr. Andreas Barner, Boehringer Ingelheim GmbH
Barbel Dieckmann, Oberbilrgermeisterin der Stadt Bonn

Prof. Dr. Matthias Winiger, Rektor der Universitat Bonn

Vorstand
Zum 31.12.2008 war der Vorstand wie folgt zusammengesetzt:

Prof. Dr. Ulrich B. Kaupp, Wissenschaftlicher Direktor

Dr. Hartwig Bechte, Kaufmannischer Direktor

Organe der Stiftung _
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Forschungszentrum caesar, Horsaal

Donnerstag, 30.10.2008, 19 h

»Die junge Wissenschaft der Biologie des Alterns”

Prof. Dr. Jens Briining
Institut fir Genetik

Zentrum der Molekularen Medizin der Universitat zu Koln
(ZMMK)

Donnerstag, 13.11.2008, 19 h
~Wer reagiert im Kopf? Philosophische Implikationen der
Hirnforschung”

Prof. Dr. Wolf Singer
Abteilung Neurophysiologie

Max-Planck-Institut flir Hirnforschung, Frankfurt
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Forschungszentrum caesar, Horsaal

Donnerstag, 29.05.2008, 19 h

»Frauengehirn, Mannergehirn: Fakten und Mythen zu
einer sehr alten Frage”

center of advanced

Prof. Dr. Onur Gunturkln european studies

and research
Institut fir Kognitive Neurowissenschaft

. o www.caesar.de
Ruhr-Universitat Bochum

Forschungszentrum caesar
Ludwig-Erhard-Allee 2
53175 Bonn

Stiftung caesar -
assoziiert mit der
Max-Planck-Gesellschaft




caesar

center of advanced
. european studies
and research Jahresbericht 2008




center of advanced
european studies
Jahresbericht 2008 and research

Herausgeber  Stiftung caesar
Ludwig-Erhard-Allee 2
D-53175 Bonn

Redaktion und Konzept Prof. Dr. U. Benjamin Kaupp
Dr. JUrgen Reifarth
Stefan Hartmann

Textlayout und Umschlag Steffen Pattai

©2009  Stiftung caesar
Ludwig-Erhard-Allee 2
D-53175 Bonn
Tel.: +49 (0)228 9656 - 0
Fax.: +49 (0)228 9656 - 111
E-mail: office@caesar.de
http://www.caesar.de



caesar

center of advanced
. european studies
and research Jahresbericht 2008




