Neurosensorik

Der
sechste
Sinn

Viele Tiere konnen sicham Magnetfeld der
Erde orientieren. Wie ihnen das gelingt, ist
grofstenteils ungeklart. Im Oldenburger
Sonderforschungsbereich ,Magnetrezeption
und Navigation in Vertebraten” arbeiten
Forschende verschiedener Disziplinen daran,
das Ratsel zu losen
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er die Insel Helgo-

land im Frihjahr

oder Herbst be-

sucht, kann ein
einzigartiges Schauspiel miterleben:
An manchen Tagen, besonders nach
schlechtem Wetter, rasten Tausende
von Zugvogeln auf dem Felsen mit-
ten in der Nordsee - darunter zahl-
reiche kleine Singvogel wie Rotkehl-
chen, Steinschmadtzer, Zilpzalpe oder
Singdrosseln. Manche verbringen den
Sommer in Skandinavien oder Russ-
land, einige Steinschmatzer fliegen
in den warmen Monaten sogar iiber
den Atlantik bis nach Kanada, wo sie
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Ein Steinschmatzer macht Zwischenstation am Strand von Helgoland. Die Navigation der kleinen Singvdgel ist erstaunlich prazise:
Sie finden nach einer Reise von bis zu15.000 Kilometernihre Bruthéhle aus dem Vorjahr wieder.

briiten und ihre Jungen aufziehen.Im
Winter wandern die Tiere in warmere
Cefilde in Stideuropa oder Afrika. Be-
sonders erstaunlich dabei: ,,Die meis-
ten Singvogel sind nachts unterwegs.
Jungtiere, die den Weg noch nie zuvor
geflogen sind, wandern alleine ohne
ihre Eltern oder Geschwister”, berich-
tet Prof. Dr. Henrik Mouritsen. Stein-
schmatzer beispielsweise - hiibsche,
kleine Singvogel, die nur 25 Gramm
wiegen - legen bis zu 15.000 Kilome-
ter im Jahr zuriick. ,Ihre Navigations-
systeme sind unglaublich prazise: Er-
fahrene Zugvogel finden nach einer
Reise von Tausenden Kilometern zu

derselben Bruthohle zuriick, die sie
im Jahr zuvor bewohnt haben®, so der
Biologe, der an der Universitat Olden-
burg die Arbeitsgruppe Neurosensorik
leitet. Die grofe Frage, die Mouritsen
sich stellt: ,Wie schaffen sie das - mit
einem Gehirn, das oft weniger als ein
Gramm wiegt?“

Dieses Ritsel bewegt den Forscher
schon seit Langem - und er hat eini-
ges dazu beigetragen, es aufzuklaren.
Seit 2019 geht es damit verstdrkt vo-
ran: Mouritsen arbeitet gemeinsam
mit einem grofen internationalen
Team im Sonderforschungsbereich
(SFB) ,,Magnetrezeption und Naviga-

tion in Vertebraten: von der Biophysik
zu Gehirn und Verhalten“ daran, das
eindrucksvolle Orientierungsvermo-
gen von Wirbeltieren zu erforschen.
Im Mittelpunkt steht die erstaunli-
che Fahigkeit von Zugvogeln wie etwa
Rotkehlchen und Monchsgrasmii-
cken, sich am Magnetfeld der Erde zu
orientieren. Um herauszufinden, wie
diese bislang noch kaum verstandene
Sinneswahrnehmung funktioniert,
haben sich im SFB Forschende aus so
unterschiedlichen Disziplinen wie
Neurobiologie, Quantenphysik, Bio-
chemie, Computer-Modellierung und
Verhaltensbiologie zusammengetan.
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Das lichtempfindliche Eiweift Cryptochrom 4 (die gelbliche Substanz
im Rohrchen)ist nur fur kurze Zeit stabil. Doktorandin Katharina
Gortemaker untersucht die Wechselwirkung mitanderen Proteinen.

Mit biophysikalischen Methoden - hier etwa mit der Oberflachen-
plasmonenresonanzspektroskopie — lasst sich zeigen, ob eine
Bindung von Cryptochrom 4 mitanderen Proteinen stattfindet.

Eine weitere Methode, um Interaktionspartner zu finden, ist das so-
genannte Hefe-Zwei-Hybrid-System. Hierflr legen die Forschenden
Petrischalen mit einem Nahrmedium an.

Zahlreiche Laboruntersuchungen sind notig, um die komplexen
biochemischen Zusammenhange zu verstehen, die die Magnetfeld-
wahrnehmung ermdglichen.

Das Team um Sprecher Mouritsen be-
trachtet das Phanomen auf allen Ebe-
nen: Es analysiert Zugrouten, fiithrt
Verhaltensexperimente durch, ver-
suchtherauszufinden, wie die Sinnes-
reize im Gehirn verarbeitet werden
und tber welche Zellen die Signale
dorthin gelangen. Auf ihrer Mission
dringen die Forschenden bis auf die
molekulare Ebene vor und untersu-
chendie magnetischen Eigenschaften
bestimmter Proteine im Labor und
mit aufwendigen Computermodel-
lierungen.

Dabei sind sie einem faszinieren-
den Mechanismus auf der Spur: Seit
einigen Jahren verdichten sich die
Hinweise, dass sich der Magnetsensor
von Zugvogeln im Auge befindet. Die
Sinneswahrnehmung beruht allem
Anschein nach auf einem komplizier-
ten quantenphysikalischen Prozess
in bestimmten Zellen der Netzhaut.
Dass ein derartiger Vorgang die Basis
des Magnetkompasses bilden solle, sei
aufden ersten Blick schwer vorstellbar,
raumt Mouritsen ein. Uberhaupt galt
eslange Zeit alswenigwahrscheinlich,
dass die extrem schwachen Effekte
der Quantenphysik irgendeinen Ein-
fluss auf Biomolekiile haben konnten.
Der Biologe hat mit verschiedenen
Kolleginnen und Kollegen jedoch in
jlingerer Zeit einige Indizien dazu bei-
gesteuert, die diese These stiitzen.

Auf der Suche nach dem eigent-
lichen Magnetsensor gibt es bereits
einen heiflen Kandidaten: Das Eiweif3
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Cryptochrom 4 scheint der Stoff zu
sein, der die Kraftlinien des Erdmag-
netfeldes spiirt und somit am Beginn
der chemischen Signalkaskade steht,
iiber die der Reiz ins Gehirn gelangt.
,Cryptochrome kommen in den Zel-
len vieler Tiere und Pflanzen vor“, er-
lautert der Oldenburger Biochemiker
Prof. Dr. Karl-Wilhelm Koch, der ein
Teilprojekt des SFBleitet. Die Proteine,
von denen es sechs unterschiedliche
Typen gibt, konnen lichtempfindlich
sein und sorgen unter anderem dafiir,
dass die innere Uhr funktioniert. Jede
Tierartbesitzt eigene, leichtabgewan-
delte Varianten dieser EiweifRe.

Magnetisch fiir
Bruchteile einer Sekunde

Cryptochrom 4 hat eine unter Biomole-
kiilen sehr seltene Eigenschaft: ,Wenn
es mit blauem Licht zusammentrifft,
entstehen sogenannte Radikalpaare“,
sagt Prof. Dr. Ilia Solov’yov, Leiter der
Arbeitsgruppe Quantenbiologie und
Computerphysik an der Universitdt
Oldenburg. Als Radikale werden Mole-
kiile mit einem ungepaarten Elektron
bezeichnet. Durch die Einwirkung des
Lichts entstehen innerhalb des Cryp-
tochroms gleich zwei dieser Radikale,
die aufgrund ihrer Entstehung mitei-
nander gekoppelt sind und die man
sich als Mini-Magneten vorstellen
kann. Dieser Zustand dauert nur
Bruchteile einer Sekunde, doch wah-

rend dieses fliichtigen Moments ist
das Protein empfanglich fiir den ver-
gleichsweise schwachen Einfluss
des Erdmagnetfeldes. In welches von
zwei moglichen Endprodukten das
Cryptochrom anschliefsend iibergeht,
hingt von der Richtung des Feldes ab.
Sozumindest die Theorie, die der deut-
sche Physiker Klaus Schulten bereits
imJahr 2000 aufstellte.

Dass sich dieser komplizierte Vor-
gangtatsdchlich soabspielt, wiesen ein
Teamum Mouritsenaus Oldenburgund
Kollegen aus Oxford kiirzlich im Labor
fir Cryptochrom 4 von Rotkehlchen
nach. DieForschendenstelltenihre Er-
gebnisseimJuni2o21als Titelthemain
der Zeitschrift Nature vor. Jingjing Xu,
Doktorandin in Mouritsens Arbeits-
gruppe, war es mit akribischer Arbeit
erstmals gelungen, Cryptochrom 4 in
ausreichend grofden Mengen synthe-
tisch - mithilfe von Bakterienkulturen -
zu produzieren. Die Partner in Oxford
wiesen die ausgepragte Empfindlich-
keit des Proteins fiir Magnetfelder an-
schliefdend mit hochempfindlichen
Methodennach, darunter Magnetreso-
nanzmessungen und neue spektrosko-
pische Verfahren.,,Die Autorinnenund
Autoren haben uns der Losung dieses
hartnackigen Mysteriums der Sinnes-
biologie ein gutes Stiick ndhergebracht*,
kommentierte der Zoologe Prof. Dr. Eric
Warrant von der schwedischen Lund
University in Nature.

Ein wichtiger Beitrag zu diesem Er-
folgwaren die Modellrechnungen von
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Physiker Solov’yov. Er ist spezialisiert
darauf, Computer wie ein Mikroskop
zunutzen,um Molekiile besser zu ver-
stehen. ,,Wir berechnen Lage und Be-
wegung aller Atome innerhalb eines
Proteins anhand der fundamentalen
Cleichungen der Natur, etwa der New-
tonschen Bewegungsgleichungen, der
Cesetze der Thermodynamik und der
Quantenphysik®, berichtet er. Diese
Modellierungen erfordern enorme
Rechenkapazitaten: Um etwa Cryp-
tochrom 4 in einer realistischen Zell-
umgebung modellieren zu konnen,
muss Solov’yovdas Verhalten vonrund
100.000 Atomen in winzig kleinen
Zeitschrittenberechnen. Fiir einen Ce-
samtzeitraum von einer Mikrosekun-
de - also einer Millionstel Sekunde -
benotigt er zwei Wochen Rechenzeit
auf einem leistungsfahigen Super-
computer.

Doch der Aufwand lohnt sich: Mit
seinem Computer-Mikroskop kann
Solov’yov Dinge herausfinden, die an-
deren Untersuchungsmethoden ver-
borgen bleiben - etwa, wie Elektro-
nen innerhalb des Cryptochroms von
Aminosdure zu Aminosdure springen
oder wie sich veranderte Umweltbe-
dingungen auswirken.,,Das Schonean
den Computersimulationen ist, dass
wir das System vollstandig unter Kon-
trolle haben*, erlautert er. Im Fall des
Rotkehlchen-Cryptochromszeigte So-
lov’'yov gemeinsam mit Prof. Dr. Peter
Hore, Prof. Dr. Christiane Timmel und
Prof. Dr. Stuart Mackenzie aus Oxford,

welche Bausteine entscheidend fiirdie
magnetischen Eigenschaften des Mo-
lekils sind. Das Team bestdtigte dies
mit Proteinen, die Mouritsens Arbeits-
gruppe hergestellt hatte.

Derzeit modelliert Solov’yov die
Cryptochrome anderer Lebewesen,
unter anderem von Zebrafinken,
Hithnern, Monchsgrasmiicken und
Fischen, um herauszufinden, wie sich
deren magnetische Eigenschaften
unterscheiden. Dariiber hinaus will
der Physiker kldren, wie lang die Le-
bensdauer der Radikalpaare in ver-
schiedenen Cryptochromen ist, eine
entscheidende Eigenschaft fiir ihre
Eignung als Magnetsensor.

Erfolgreiche Suche
in Genbibliotheken

Wahrend das einzigartige Protein also
nach und nach seine Geheimnisse
preisgibt, untersucht der Biochemiker
Koch, wie der Reizdanach weitergelei-
tet wird. ,,Die Magnetfeld-Wahrneh-
mungmussindie Sprache des Nerven-
systems ibersetzt werden®, erlautert
er. Koch und sein Team haben sich
dafiir auf die Suche nach Proteinen
begeben, die mit Cryptochrom wech-
selwirken. ,Wir haben in Genbiblio-
theken sechs mogliche Kandidaten
identifiziert, berichtet er. Das Team
stellte die Ergebnisse der genetischen
Durchmusterung 2020 in der Zeit-
schrift Scientific Reports vor.

Zwei der gefundenen Eiweifde unter-
suchen Koch und sein Team derzeit
genauer.Beidem einenhandeltessich
um ein Sehpigment, das flir rotes Licht
empfindlich ist. Das zweite Protein
gehort zu einer wichtigen Klasse von
Eiweifden, die Signale innerhalb von
Zellen weiterleiten. ,,Wir haben bereits
Hinweise darauf, dass diese beiden
Proteine tatsachlich einen Komplex
mit Cryptochrom 4 bilden, und fiih-
ren nun mit speziellen Biosensoren
weitere Messungen durch, um diese
Wechselwirkungen besser zu verste-
hen“, berichtet Koch.

Uber die Bedeutung dieser Funde
rdtseln die Forschenden noch. Die Tat-
sache, dass Cryptochrom mit einem
Rezeptormolekiil fiir Licht wechsel-
wirkt, konnte heifen, dass ein Ma-
gnetreiz die gleiche Signalkaskade
auslost wie visuelle Reize. Die Wech-
selwirkung mit dem zweiten Protein
konnte hingegen darauf hindeuten,
dassder Magnetsensor einen eigenen,
noch unbekannten Signalweg anstof3t.
,Dassind offene Fragen, die wirkldren
wollen“, sagt Koch.

Ein starker Hinweis darauf, dass
beide Proteine wirklich eine Rolle in
der Magnetwahrnehmung spielen
konnten, ist die Tatsache, dass sie in
den gleichen Zellen vorkommen wie
Cryptochrom 4. Bei der Suche nach
moglichen Interaktionspartnernhatte
dasTeamdiesnichtals Bedingungvor-
gegeben. Doch wie sich zeigte, werden
alle drei Proteine in den sogenann-
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ten Doppelzapfen hergestellt, einem
bestimmten Typ von Sinneszellen in
der Netzhaut. Diese lichtempfindli-
chen Nervenzellen scheinen somit der
Schauplatz der Magnetwahrnehmung
zu sein.

,2Doppelzapfen sind Fotorezep-
tor-Zellen, die bei Fischen, Reptilien
und Vogeln vorkommen®, berich-
tet die Oldenburger Neurobiologin
Prof. Dr. Karin Dedek, die im SFB ein
Teilprojekt zur Entschliisselung der
Nervenverbindungen innerhalb der
Netzhaut leitet. Die ungewdhnlich
geformten Nervenzellen bestehen
aus einem Haupt- und einem Neben-
zapfen und machen bei Vogeln rund
30 bis 40 Prozent der Fotorezeptorzel-
lenim Auge aus. Das SFB-Team halt es
fiir wahrscheinlich, dass die Crypto-
chrom-Molekiile nicht frei in den Zel-
lenherumschwimmen, sondern aufir-
gendeine Art und Weise fixiert sind. In
den dufderen Bereichen der Fotorezep-
toren befinden sich Hunderte von pa-
rallel verlaufenden Zellmembranen -
dort konnten die Proteine in Reih und
Clied angebunden sein, was ihre Sen-
sitivitdt fiir die Richtung des Magnet-
feldes erhohen wiirde.

Die Forscherin halt die Doppelzapfen
dankihrer eigentiimlichen Geometrie

fiir besonders geeignet, um das Mag-
netfeld wahrzunehmen. ,Wenn zum
Beispiel die Cryptochrom-Molekiile in
den beiden Untereinheiten senkrecht
zueinander orientiert sind, konnte das
dabeihelfen, visuelleund magnetische
Reize auseinanderzuhalten®, sagt sie.
Um zu verstehen, wie die Netzhaut
die Reize codiert, untersuchen Dedek
und ihre Mitarbeiterinnen die Doppel-
zapfen und ihre Verschaltungen mit
weiteren Nervenzellen. ,Wir wollen
wissen, welche Typen von Zellen das
Signal anschlieRend ans Gehirn wei-
tergeben, so die Forscherin. Ein wei-
teresZiel vonihristes,die Reaktion der
Doppelzapfen auf eine Anderung des
Magnetfeldes direkt zu messen - und
damit den direkten Nachweis zu fith-
ren, dass diese Zellen das Magnetfeld
detektieren.

Unterschiedliche Ergebnisse deu-
ten derweil darauf hin, dass ein Ge-
hirnareal namens Cluster N fiir die
Verarbeitung des Magnetsignals ver-
antwortlich ist. Es befindet sich in der
Nahe der Region, die im Vogelhirn vi-
suelle Reize verarbeitet und ist, wie
Experimente von Mouritsen 2005 zeig-
ten, bei nachtziehenden Singvogeln
bei schwachem Sternen- und Mond-
schein hoch aktiv. In einem Artikel, der

2009 inder Zeitschrift Nature erschien,
hat die Gruppe um Mouritsen zeigen
konnen, dass Cluster N tatsachlichma-
gnetische Kompassreize verarbeitet:
Wenn diese Gehirnregion nicht funk-
tioniert, konnen Vogel ihren Sternen-
und Sonnenkompass nutzen, sich aber
nicht mehr an magnetischen Reizen
orientieren.

Aufwelche Art und Weise die Tiere
das Magnetfeld der Erde spiiren, ist
unklar.,,Amwahrscheinlichstenistes,
dassVogeldas Magnetfeld als visuelles
Muster gewissermafien sehen®, sagt
Mouritsen. In Laborstudien haben sie
vielfach unter Beweis gestellt,dassdas
Magnetfeld ihnen dabei hilft, sich zu
orientieren - und dass Storungen dazu
fiihren konnen, dass sie ihre Richtung
nicht mehr finden. Wie esim Freiland
aussieht, istallerdings eineandere Fra-
ge. Mit ihr befasst sich innerhalb des
SFBder Ornithologe Dr. Heiko Schmal-
johann. ,Wir schauen uns an, ob die
Ergebnisse von Laborexperimenten
auch fiir frei fliegende Vogel bedeut-
sam sind“, berichteter.

Schmaljohann, der an der Universi-
tatund am Institut fiir Vogelforschung
in Wilhelmshaven forscht, hat in den
letzten Jahren beispielsweise getestet,
ob Rotkehlchen und Steinschmatzer

nach ihrer Zwischenlandung auf Hel-
goland durch Elektrosmog vom Kurs
abgebracht werden. Der Hintergrund
der Experimente: Eine Gruppe um
Mouritsenhatte 2014 in der Zeitschrift
Nature berichtet, dass elektromagne-
tische Wellen, die von manchen Elek-
trogerdten erzeugt werden konnen,
Vogeln im Kafig die Orientierung un-
moglich machen - ein Ergebnis, das
gut zur Theorie des Radikalpaar-Me-
chanismus passt. Fir Schmaljohann
stellt sich die Frage, ob Elektrosmog
auch frei fliegende Vogel beeintrach-
tigt, etwa Langstreckenzieher, deren
Bestande seit einiger Zeit aus noch
ungeklarter Ursache abnehmen.

Um die Route von Rotkehlchen
und Steinschmatzern nach ihrem
Zwischenstopp auf Helgoland zu ver-
folgen, wurden aufder Insel und rund
um die Deutsche Bucht zahlreiche
Radioempfangsstationen aufgebaut.
Die Forschenden bestiickten rund
140 Steinschmadtzer und 140 Rotkehl-
chen mit weniger als einem Gramm
schweren Radiosendern und setzten
die Tiere fiir einige Stunden schwa-
chem Elektrosmogaus.,,Danachhaben
wir sie freigelassen und mithilfe der
Radiotelemetriedaten geschaut, wie
sie sich verhalten - ob Elektrosmog

Dem Magnetsinn auf der Spur
|

Der Sonderforschungsbereich ,Magnet-
rezeption und Navigation in Vertebraten:
von der Biophysik zu Gehirn und Ver-
halten" unter Leitung von Prof. Dr. Henrik
Mouritsen (Foto) hat zwei zentrale Ziele:
zuverstehen, wie Wirbeltiere das Erdma-
gnetfeld wahrnehmen und welche Infor-
mationen Vogel, Fische und Fledermaduse
auferdem furdie Navigation nutzen.In
funf Teilprojekten gehtes darum, wie

das Magnetsignal auf molekularer Ebene
erfasst wird. Sechs weitere Vorhaben
untersuchen die neuronale Verarbei-
tung der Magnetwahrnehmung, etwa
inder Netzhaut undim Gehirn. Ein

Zielist es, herauszufinden, wie das Gehirn

ihren Zwischenstopp auf Helgoland
vielleicht verlangert oder ob sie, falls
sielosfliegen, desorientiert sindundin
diefalsche Richtung fliegen*“, berichtet
Schmaljohann. Das Team ist gerade
dabei, die Ergebnisse des Experiments
zupublizieren. Der Forscher verrat nur
soviel: ,,Es scheint so zu sein, dass die
Vogel verschiedene Informationen
nutzen, um die Abzugsrichtung von
Helgoland zu bestimmen. Daskonnen
die Sterne sein, aber auch das Magnet-
feld oder Landmarken.:

Orientierung
am Laufder Sonne

Dafiir, dass die kleinen Tiere sich auf
ihrerlangen Reise nichtaufeinenein-
zigen Informationskanal verlassen,
gibt es schon seit Langem viele Hin-
weise. Aufler an den Sternen und an
Landmarken orientieren sich Zugvogel
vermutlich auch am Lauf der Sonne
und an Gertichen. Und wahrschein-
lich besitzen sie einen zweiten, noch
ratselhafteren Magnetsensor, der wo-
moglich aus winzigen Eisenkristallen
besteht, sich im Schnabel befindet und
es den Tieren erlaubt, das Magnetfeld
zur Navigation wie eine Karte zu nut-

miteinander verknipft und welche
Areale Karten und Kompassinforma-
tionenreprasentieren. Das Navigations-
verhalten wiederum stehtinvierande-
ren Teilprojekten im Mittelpunkt. Die
beteiligten Teams testen Hypothesen
im Labor und unter naturlichen Bedin-
gungen. SchlieRlich erforschtein Vor-
haben die genetische Basis des Zug-
verhaltens — wie die ererbten Program-
me funktionieren, die viele Vogel dazu
bringen, jedes Jahrenorme Strecken
zuruckzulegen. Das gesammelte Wissen
ist wichtig fur den Schutz bedrohter
Zugvogel und kdnnte sich auRerdem
furden Bau besserer Sensoren und die

zen. Dieser Mechanismus wird in wei-
teren Teilprojekten des SFB erforscht.

Welcher der verschiedenen Kom-
passe aufwelchem Teil der Reise wich-
tig ist, ist ein Forschungsthema, das
Schmaljohann zusammen mitden Ol-
denburger Modellierern Prof, Dr. Bernd
Blasius und Dr. James McLaren unter-
sucht. ,Wir setzen die Einzelinforma-
tionen ausvielen Studien weltweit wie
ein Mosaik zusammen und versuchen
so, die globalen Wanderungen besser
zuverstehen®, sagt Schmaljohann. Um
die Tiere bei ihren langen Reisen zu
schiitzen, sei es schlief’lich wichtig zu
wissen, was manche Zugvogel dazu
bringt, nach einem Teilihres Weges die
Richtungzuwechseln oder warum sie
aufbestimmte Reize andersreagieren,
je nachdem, an welchem Ort sie sich
befinden.

,Vogel stehen definitiv vor grofien
Herausforderungen, wenn sie tiber
lange Distanzen navigieren*, resii-
miert Mouritsen. Ihre erstaunlichen
Leistungen bieten nach wie vor viele
interessante Ansdtze fiir das Team des
SFB. Der Biologe verspricht fiir die Zu-
kunft weitere aufregende Erkennt-
nisse: ,,.Den einfachen Teil unserer For-
schungsziele haben wir geschafft. Jetzt
wird es noch spannender!* (uk)

nutzenlassen. Neben der Universitat
Oldenburg sind das Institut fur Vogel-
forschungin Wilhelmshaven, die Uni-
versitaten Bochum und Kéln, die Univer-
sitat Oxford (GroRbritannien) sowie das
Weizmann Institute of Science in Israel
beteiligt.

die verschiedenen Sinnesinformationen Entwicklung von Quantencomputern

Mit einem hochauflosenden Konfokalmikroskop untersucht
Doktorandin Vaishnavi Balaji, wie die Nervenzelleninnerhalb
der Retinaverschaltet sind. 31




