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Wie Spermien zum Ei finden

Eine schwimmende Sinneszelle

BENJAMIN FRIEDRICH | U. BENJAMIN KAuUPP

Wie findet ein Spermium das Ei? Beim Seeigel kénnen die
Spermien das Ei riechen. Dabei dient ihre lange GeilSel als
chemische Antenne und als Antrieb. Dahinter steckt vermut-
lich ein universelles Prinzip der Natur.

Viele Meerestiere, etwa Seeigel, geben Spermien und Eizellen direkt ins Wasser ab,
wo die Befruchtung stattfindet. Bei vielen Arten lockt die Eizelle die Spermien mit
artspezifischen Botenstoffen an. Die Spermien miissen diese chemische Féihrte
aufnehmen und den eigenen Schwimmpfad richtig steuern, also ein nichttriviales
Steuerungsproblem lésen. © Cornerstone@pixelio.de
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ex zwischen Seeigeln besteht darin, Spermien und Ei-
S zellen ins Meerwasser freizusetzen. Dort findet dann die
Befruchtung statt. Allerdings ist der Ozean grof3, Eizellen
und Spermien werden schnell verdiinnt. Wie also findet ein
Spermium eine Eizelle - und dazu noch der gleichen Art?
Die Antwort: Spermien riechen das Ei. Die Eizellen besitzen
einen artspezifischen chemischen Botenstoff, der die Sper-
mien anlockt. Die Spermien haben eine sehr feine ,Nase”
und reagieren bereits auf einzelne Botenstoffmolekiile im
Meerwasser. Das konnten Forscher um einen der beiden
Autoren dieses Beitrags, Benjamin Kaupp, am Center of Ad-
vanced European Studies and Research in Bonn zeigen [1].
Einzelne Botenstoffmolekiile informieren das Spermium dar-
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uber, dass die Eizelle nicht mehr weit sein kann. Sie weisen
aber noch keinen Weg, in welcher Richtung das Ei zu su-
chen ist. Um das Ziel zu erreichen, setzen Seeigelspermien
ein ausgekliigeltes Zusammenspiel von Schwimmbewegung
und Signaldetektion ein [2].

Wie schwimmen Spermien?

Spermien werden durch regelmifiige Wellenbewegungen
ihrer Geif3el angetrieben [3,4]. Die GeiRel ist ein zwan-
zigstel Millimeter lang. Sie kann bis zu 50-mal pro Sekunde
wie eine Peitsche schlagen. Spermien erreichen damit Ge-
schwindigkeiten von etwa einem Zentimeter pro Minute,
das entspricht vier Korperlingen pro Sekunde. Die Geif3el
besteht aus einem zylindrischen Zytoskelett, dem Axonem.
Dieses besitzt einen erstaunlich regelmiigen Aufbau mit
neun kreisformig angeordneten Fasern, den Mikrotubuli
(Abbildung 1). Das Axonem ist ein wahrer ,Bestseller” der
Natur: Es dient zum Beispiel einzelligen Griinalgen zur Fort-
bewegung, findet sich aber auch bei den Riechzellen in der
Nase und den Sehzellen auf der Netzhaut des Auges.

Zwischen den neun dueren Mikrotubuli befinden sich
zahlreiche molekulare Motoren. Diese Nanomaschinen, raf-
finiert konstruierte EiweiRmolekiile, wandeln chemische
Energie in mechanische Krifte um, die die Mikrotubuli (lo-
kal) gegeneinander verschieben konnen. Die Mikrotubuli
sind am Kopfende fest miteinander verbunden, deshalb ver-
krimmt die Aktivitit der molekularen Motoren die Geif3el.
Eine dynamische Instabilitit des Systems fiihrt schliellich
zu einem regelmiRigen Geifdelschlag.

Wie die Wellenbewegung der Geif3el das Spermium im
Wasser antreibt, ist eine interessante hydrodynamische Fra-
gestellung, da bei diesen kleinen Schwimmern Trigheits-
krifte vernachlissigar sind (siehe ,, Schwimmen bei kleinen
Reynoldszahlen“ auf S. 199). Wesentlich fiir das Folgende
ist, dass Spermien nicht einfach geradeaus schwimmen, son-
dern auf gekriimmten Bahnen entlang von Kreisen und Heli-
ces, also Spiralbahnen. Ursache fiir die gekriimmten
Schwimmbahnen ist eine Asymmetrie des Geielschlags [4,
5]. Wieso die Geif3el asymmetrisch schligt, ist unzureichend
erforscht.

Signalverarbeitung im Spermium
Die Spermiengeifdel dient nicht nur als Antrieb, sondern zu-
gleich als chemische Antenne. Entlang der gesamten Geifdel
befinden sich dicht gepackt Rezeptoren fiir Botenstoffe der
Eizelle. Auch in den Riechsinneszellen unserer Nase arbei-
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ABB. 1 SPERMIENGEISSEL

Geilel mit Axonem

Spermienkopf mit DNA

Die SpermiengeilBel birgt in ihrem Inneren eine zylindrische
Zellskelettstruktur, das Axonem. Die elektronenmikroskopi-
sche Aufnahme zeigt deren Querschnitt. Zwischen den dul3e-
ren Zellskelettfasern (Mikrotubuli, griin) befinden sich
jeweils molekulare Motoren (blau). Zehntausende dieser
Nanomaschinen erzeugen zusammen eine regelmdRige
Wellenbewegung der GeiRel (Grafiken aus [12]).

ten Tausende chemische Antennen, um Duftstoffe aus der
Luft zu registrieren [6]. Die GeiRel muss jedoch das che-
mische Signal von der Eizelle nicht nur registrieren, son-
dern auch verarbeiten und dann die Schwimmbahn des
Spermiums entsprechend steuern.

Zur Verarbeitung des chemischen Signals der Eizelle be-
dienen sich die Spermien eines dhnlichen Prinzips wie Ner-
venzellen. Sowohl Neuronen als auch Spermien verwenden
elektrische Spannungsunterschiede zur Informationsverar-
beitung. Wie in allen Zellen sorgen molekulare Pumpen in
der Zellmembran des Spermiums aktiv fiir einen Konzen-
trationsunterschied von lebenswichtigen Ionen wie Calci-
um, Natrium und Kalium zwischen Zellinnerem und -duf3e-
rem. Da die Zellmembran wie ein Kondensator wirkt, fithrt
ein Konzentrationsunterschied der geladenen Ionen zu einer
elektrischen Potentialdifferenz zwischen Zellinnerem und
-duflerem - der sogenannten Membranspannung. Sobald die
Rezeptoren auf der Geifleloberfliche den Botenstoff regis-
trieren, 6ffnen sich mikroskopisch kleine Ionenkanile in der
Zellmembran, die nur fiir eine bestimmte Ionenart,in diesem
Fall Kalium, durchlissig sind. Dadurch stromt Kalium aus
der Spermienzelle; die Membranspannung wird negativer
und aktiviert wiederum andere Ionenkanile, die fiir Calcium-
ionen durchlissig sind. Das einstromende Calcium reguliert
die Aktivitit der molekularen Motoren im Axonem und da-
mit den GeiRelschlag des Spermiums.

Dieses Signalsystem idhnelt besonders dem einer ganz
speziellen Klasse von Nervenzellen, den lichtempfindlichen
Sehzellen. Interessanterweise sind auch die Sehzellen
duBerst sensitiv: Wihrend Seeigel-Spermien auf einzelne Bo-
tenstoffmolekiile reagieren, konnen Sehzellen einzelne Pho-
tonen registrieren.

Das Signalsystem erlaubt den Spermien, auf elektro-
chemischem Wege elementare Rechenoperationen auszu-
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fiihren. Spermien konnen beispielsweise die Zeitableitung
eines Eingangssignals berechnen [5]. Dieses Eingangssignal
ist in unserem Fall die Konzentration des Botenstoffs, das
heit, Spermien reagieren auf die zeitliche Anderung der
Konzentration unabhiingig von ihrem Absolutwert. Die Sig-
nalkaskade wurde mit raffinierten experimentellen Metho-
den aufgeklirt, die eine optische Messung von Mem-
branspannung und Calciumkonzentration erlauben [7]. Al-
lerdings sind viele grundlegende Fragen noch ungeklirt,
zum Beispiel wie die Regulation der Motoraktivitit genau
funktioniert.

Spiralbahnen als Navigationsprinzip
Am Caesar-Institut in Bonn beobachten wir die Schwimm-
bahnen von Seeigelspermien in einer flachen Kammer un-
ter dem Mikroskop. Solange noch kein Botenstoff zugefiigt
wurde, schwimmen die Spermien auf einer gekriimmten
Bahn im Kreis. Die Schwimmkreise haben einen Durch-
messer von etwa einem Zwanzigstel Millimeter; fir einen
Umlauf benétigen die Spermien eine Sekunde. Wenn man
in der Kammer ein Konzentrationsgefille des Botenstoffs
aufbaut, steuern die Spermien dieses Gefille hinauf. Ihre
Schwimmbahn idhnelt dabei einem driftenden Kreis (Ab-
bildung 2).

Um dieses Verhalten zu verstehen, haben wir am Dresd-
ner Max-Planck-Institut fiir die Physik komplexer Systeme
ein mathematisches Modell entwickelt [2]. Diese Arbeit
fiihrte der Erstautor dieses Beitrags, Benjamin Friedrich, im
Team von Frank Jilicher durch. Eine wichtige Grofle des
Modells ist die Botenstoffkonzentration an der Position des
Spermiums. Experimente weisen darauf hin, dass das Sper-
mium die Konzentrationsmessung tiber alle Rezeptoren mit-
telt, folglich miissen wir nur diesen gemittelten Wert der
Konzentration berticksichtigen. Eine zweite wichtige Grofde
in dem Modell ist die Krimmung der Schwimmbahn. Bei

ABB. 2 | SPERMIEN-NAVIGATION

Eine flache Beobachtungskammer zwingt Seeigelspermien in
kreisformige Bahnen. In einem Konzentrationsgefiille des
Botenstoffes (blau) dhnelt diese einem driftenden Kreis
(griin). Entlang dieser Bahn nimmt das Spermium eine
zeitlich verdnderliche Konzentration des Botenstoffes wahr.
Die Konzentrationsmaxima liegen an den gelben Punkten.
Die Kriimmung der Schwimmbahn dndert sich ebenfalls
zeitlich und hat Maxima an den roten Punkten.
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ABB. 3 ‘ KREISBAHNEN

1,0/r

10 i t/T

Unser Modell liefert fiir ein Spermium in einem linearen Konzentrationsgradienten
des Botenstoffes eine Schwimmbahn in Form eines driftenden Schwimmkreises. Die
Driftrichtung der Schwimmkreise (Winkel o) hdngt ab von der Phasenverschiebung
¢ zwischen einem periodischen Konzentrationssignal s(t) (blaue Kurve in b), wel-
ches das Spermium entlang seiner Schwimmbahn wahrnimmt, und einer Modula-
tion der Kriimmung seiner Schwimmbahn (griin in b; T ist Periode eines Kreises
beim Schwimmen). Damit wird sie von den Zeitskalen der Signalverarbeitung im

Spermium bestimmt.

198

Phys. Unserer Zeit | 4/2011 (42)

einer geraden Schwimmbahn ist diese null. Ein Kreis mit Ra-
dius r besitzt eine konstante Kriimmung 1/7. Bei komple-
xeren Bahnen ist die Kriimmung an jedem Punkt eine an-
dere. Definiert wird sie als das Inverse des Radius eines
Kreises, der sich an diesem Punkt perfekt an die Kurve an-
schmiegt.

Wihrend die Spermien auf Kreisbahnen durch das Kon-
zentrationsgefille schwimmen, nehmen sie zu verschiede-
nen Zeiten jeweils verschiedene Konzentrationen wahr. Die-
ses Signal nimmt periodisch zu und ab, an den gelben Po-
sitionen ist es maximal (Abbildung 2). Wenn die Spermien
nun genau einen Viertelumlauf spiter die Kriimmung ihrer
Schwimmbahn erhéhen - Signalverarbeitung braucht
schlieSlich Zeit - driftet ihr Schwimmkreis das Konzentra-
tionsgefille hinauf. Unser Modell sagt voraus, dass die Drift-
richtung der Schwimmkreise entscheidend von der Reak-
tionszeit der Signalverarbeitung abhingt. Optimal ist eine
Verzogerung von einem Viertel Umlauf. Um zu hoheren Bo-
tenstoffkonzentration zu driften, reicht es aus, wenn die Re-
aktionszeit in einem gewissen Bereich um den optimalen
Wert liegt. Dieser Spielraum ist wichtig, da die Signalverar-
beitung in einem biologischen System vielen Storfaktoren
unterliegt und nicht feinjustiert ist. Ansonsten wiirde eine
~falsche“ Reaktionszeit, zum Beispiel von einem 3/4 Um-
lauf, dazu fiihren, dass die Spermien den Botenstoff meiden
anstatt davon angezogen zu werden. Die optimale Reakti-
onszeit hat sich im Lauf der Evolution durchgesetzt.

Ein einfaches Modell
Die Spermien-Navigation in einer flachen Beobachtungs-
kammer konnen wir mit einem einfachen Modell beschrei-
ben [2,8]. Schwimmt ein Spermium in der xy-Ebene mit Ge-
schwindigkeit v, in einem Winkel y zur x-Achse, so dndern
sich seine x- und y-Koordinaten als Funktion der Zeit ¢
gemif3 der einfachen Differentialgleichung
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dx

E =0, Cos v,
d .

—th} =Y sin y.

Schwimmt das Spermium auf einer gekriimmten Bahn mit
der Kriimmung x, so dndert sich die Schwimmrichtung fort-

wihrend:
dy

—=vK.
ar Do

Fiir k= 0 schwimmt das Spermium geradeaus; ist die Kriim-
mung von Null verschieden und zeitlich konstant, K (¢) = Ky,
so schwimmt das Spermium auf einer perfekten Kreisbahn
mit Radius ry = 1/xy.

Wir betrachten nun ein Modellspermium, das die Kriim-
mung seiner Schwimmbahn fortlaufend an die lokale Kon-
zentration des Botenstoffes anpasst. In einem Konzentrati-
onsgradienten ist die Botenstoffkonzentration eine Funkti-
on des Ortes ¢ = c¢(x,)). Wihrend das Spermium in diesem
Konzentrationsfeld schwimmt (Abbildung 3a), nimmt es ein
zeitlich verinderliches Konzentrationssignal wahr:

s@ = c(x@®, y@®).

s() dient als Eingangssignal fiir ein komplexes elektroche-
misches Signalverarbeitungsmodul, das dhnlich wie eine
Nervenzelle arbeitet. Fiir unsere Zwecke kommt es aber
nur darauf an, dass dieses Modul adaptiert und auf zeitliche
Anderungen des Konzentrationssignals reagiert. Wir kon-
nen diese Eigenschaft also stark vereinfacht beschreiben.
Dazu driicken wir die Kriimmung der Schwimmbahn durch
die Zeitableitung des Konzentrationssignals aus (xp und K
sind Konstanten):

(ds /dp)
—-K, T

K=K,
In einem homogenen Konzentrationsfeld gilt ds /dz = 0,und
das Spermium schwimmt im Kreis. In einem linearen Kon-
zentrationsgradienten c(x, )) = ¢y + ¢; x oszilliert der Kon-
zentrationsstimulus in erster Niherung mit der Frequenz
Wy = vykp des Kreisschwimmens (Abbildung 3 b, blaue Kur-
ve):

S() - ¢y o< €1 19 cos (g D).

Die Signalverarbeitung im Spermium induziert eine eben-
solche Oszillation der Krimmung x(#) um ihren Ruhewert
Ko. Allerdings hat sie eine Phasenverschiebung, die in un-
serem Modell ¢ = 90° betrigt (Abbildung 3 b, griine Kurve):

k() - Koo sin(wg 1) = cos(@o t -9 .

Allgemein hingt die Phasenverschiebung ¢ von den Zeit-
konstanten der Signalverarbeitung ab.
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Eine Niherungslosung der Differentialgleichungen fiir die
Schwimmbahn ergibt, dass die Spermienschwimmkreise in
einem Winkel o = 270°+¢ zum Konzentrationsgradienten
driften.

Dreidimensional im Meer
Das Modell erklirt die Schwimmbahn von Spermien in ei-
ner flachen Kammer, wie sie von den Bonnern und ande-
ren Wissenschaftlern beobachtet wurden. Im Meer aller-
dings schrinken keine Winde die Bewegungsfreiheit der
Seeigelspermien ein. Deshalb schwimmen diese nicht auf
Kreisbahnen, sondern entlang von Schraubenlinien - ver-
gleichbar den Windungen eines Telefonkabels. Das Modell
kann auch die Navigation entlang gewundener Bahnen be-
schreiben [2, 9]. Es zeigt, wie die Spermien zuverlissig ein
Ziel finden, das den passenden Botenstoff freisetzt.
Schwimmt ein Spermium in einem Konzentrationsgefille
dieses Botenstoffs, so biegt sich seine Schraubenlinie, bis die
Mittelachse genau in Richtung des Konzentrationsgefilles
zeigt (Abbildung 4). Danach schwimmen Spermien das Kon-
zentrationsgefille hinauf, hin zu Regionen mit hoherer Kon-
zentration - und damit hoffentlich zum Ei.

Die Schwimmbahn der Spermien in drei Raumdimen-
sionen aufzuzeichnen ist experimentell schwierig. Die Na-
vigation entlang von Schraubenlinien ist deshalb noch un-
zureichend erforscht. Unsere theoretische Arbeit schligt ei-
ne Briicke von den gut verstandenen Kreisbahnen in
flachen, quasi zweidimensionalen Beobachtungskammern,
zu den spiralformigen Bahnen im Meer. Auch wenn beide
Bahnformen sehr verschieden sind, funktioniert die Navi-
gationsstrategie in beiden Fillen sehr dhnlich.

ABB. 4 ‘ SCHRAUBENBAHNEN

Aty

Im freien Meer schwimmen Seeigelspermien entlang Schrau-
benlinien. In dieser Simulation sondert eine Eizelle (rot) einen
chemischen Botenstoff (blau) ab und lockt so ein Spermium
an (griine Bahn). In der Ndhe des Eizelle biegt sich die Schrau-
benlinie seiner Schwimmbahn so, dass sie zum Ei hin weist.
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SCHWIMMEN BEI KLEINEN REYNOLDS-ZAHLEN

Wihrend das Spermium eines Zucht-
bullen im Kreis schwimmt, vollfiihrt
sein Kopf eine Schldngelbewegung.
Aus dieser lassen sich die Reibungs-
krdfte berechnen [4]. Sie erlauben es
dem Spermium, auch bei niedrigen
Reynolds-Zahlen ohne Hilfe von
Trdgheitskrdften zu schwimmen.

Fortbewegung stellt fir so kleine
Schwimmer wie Spermien eine echte
Herausforderung dar: Nach dem
Reynoldsschen Gesetz der Physik wirkt
eine Flissigkeit fir einen Schwimmer
umso zaher, je kleiner dieser ist und je
langsamer er sich bewegt. Dann
werden namlich Tragheitskrafte im
Vergleich zu hydrodynamischen
Reibungskraften verschwindend klein.
Die Reynoldssche Zahl bewertet die
GroRenordnung von Tragheitskraften
relativ zu Reibungskréaften. Sie berech-
net sich fiir einen Schwimmer der
GroRe L, der sich mit Geschwindigkeit
vin einer Fliissigkeit der Dichte p und
Viskositdt n bewegt, als

Re=PL.

Stromungstechnikern ist diese Formel
vertraut: Sie miissen bei Messungen
im Stromungskanal mit verkleinerten
Modellen ihre Messergebnisse ent-
sprechend dem Reynoldsschen Gesetz

skalieren. Fiir einen Menschen im
Wasser erhalten wirmitZ=1m, v =
1m/s, p=1kg/l, n=0,001 kg/(m s)
fiir die Reynoldssche Zahl Re=
1000000. Damit dominieren Trag-
heitskrafte, und Menschen kdnnen
schwimmen, indem sie sich am
Wasser abstoRen.

Fiir ein schwimmendes Spermium
ergibt dieselbe Rechnung mit Z =
0,2 um fiir den Durchmesser der
SpermiengeilBel - der sich als entschei-
dende geometrische GroRe fiir die
Erzeugung von Scherstromungen
herausstellt - sowie einer Geschwin-
digkeit von v =200 um/s jedoch einen
ungleich kleineren Wert Re =~ 0,001.
Hier sind also Tragheitskrafte vernach-
ldssigbar. Spermien sind so klein, dass
ihnen selbst normales Wasser so dick
wie zdher Sirup erscheint [11]. Um
sich trotzdem fortzubewegen, nutzen
sie geschickt unterschiedliche Rei-
bungskrdfte bei Vorwarts- und Seit-
wartsbewegungen - wie Schlangen
auf Sand.

Beim Spermium sorgt die Wellenbe-
wegung der GeiRel fir eine Schldangel-
bewegung des Kopfes (Abbildung).
Wir haben schwimmende Spermien
mit einer Hochgeschwindigkeitskame-
ra aufgezeichnet und konnten durch
prdzise Messung des ,,Kopfwackelns*
die hydrodynamischen Reibungskrdfte
bestimmen [4]. Dabei bewegt sich der
Spermienkopf fast dreimal so schnell
wie die mittlere ,Reisegeschwindig-
keit“ des Spermiums: Ohne hin- und
her zu wackeln ist in zdhen Fliissigkei-
ten kein Vorwartskommen.

Ahnliches gilt, wenn man beim
Einparken nur durch Vor- und Zurtick-
stoBen in die enge Liicke gelangt.
Tatsdchlich stellen beide Fortbewe-
gungsarten eine allgemeine Klasse
mathematischer Steuerungsprobleme
dar.

Universelle Navigationsstrategie
Seeigelspermien sind nicht die einzigen Schwimmer, die mit
Hilfe von Schraubenlinien navigieren [10]. Winzige Griinal-
gen, Riesenbakterien und Seesternlarven beispielsweise nut-
zen eine ganz dhnliche Strategie um Futter zu suchen oder
sich an Lichtquellen zu orientieren. Hier benutzt die Natur
eine erfolgreiche Idee gleich mehrfach. Die einzellige
Griinalge Chlamydomonas schwimmt zwar entlang einer
geraden Bahn, dreht sich aber permanent um ihre eigene
Achse. Dabei rotiert auch ihr lichtempfindlicher Augenfleck
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um die Zellachse wie ein Radarschirm. Falls die Griinalge
senkrecht zu einer Lichtquelle schwimmt, empfingt der Au-
genfleck also ein periodisches Lichtsignal. Ein simpler Steue-
rungsmechanismus dhnlich dem der Seeigelspermien er-
laubt es diesen Mikroschwimmern, sich gezielt zum Licht
zu orientieren.

Nicht nur Seeigelspermien, auch menschliche Spermi-
en reagieren auf Botenstoffe aus dem Eileiter. Ob sie aber
dieselbe Navigationsstrategie wie Seeigelspermien verwen-
den, ist nicht geklirt. Eine Pille fiir den Mann, die den Sper-
mien zuverlissig ,stinkt“, wird noch etwas auf sich warten
lassen.

Zusammenfassung

Angetrieben von regelmdBigen Wellenbewegungen ihrer
GeiRel schwimmen Seeigelspermien entlang von gekriimm-
ten Schwimmbahnen in Spirallinien. Dies erlaubt es den Sper-
mien, eine chemische Fihrte aufzunehmen und die Eizelle zu
orten. Dabei verarbeitet das Spermium ein chemisches Signal
der Eizelle mit einer dhnlichen ,,Hardware* wie sie Nervenzel-
len verwenden. Entsprechend steuert das Spermium seine
Schwimmbahn. Ein einfaches geometrisches Prinzip ermég-
licht eine robuste Navigation. Auch viele andere Mi-
kroschwimmer verwenden es.

Stichworte

Spermien, Navigation von Kleinstschwimmern, Chemota-
xis, Zellbewegung, molekularer Motor.
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