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1. Leitung

Prof. Dr. med. habil. Volker Hollt (Direktor)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. habil. Volker Hollt
Prof. Dr. med. habil. Gisela Grecksch
PD Dr. rer. nat. habil. Axel Becker
PD Dr. rer. nat. habil. JUrgen Kraus
PD Dr. med. habil. Stefan Schulz

3. Forschungsprofil

Forschungsschwerpunkte:

* Untersuchung der Regulation von Opioid- und Somatostatin-Rezeptoren

* Charakterisierung von adaptiven Prozessen im Zentralnervensystem (Toleranz- und
Abhangigkeit von Opiaten; Langzeitpotenzierung (LTP) und Kindling; Hypoxie und Ischamie)

* Analyse von neurobiologischen Grundlagen der Schizophrenie und Depression an
Tiermodellen

Spezifische Forschungsthemen:

* Molekulare Analyse der Desensibilisierung, Phosphorylierung und Internalisierung von
M-Opioid- und Somatostatinrezeptoren

» Charakterisierung der Interaktion von M6a, PLD2, Synaptophysin mit dem p-Opioidrezeptor

* |dentifizierung weiterer Proteine, die mit dem y-Opioidrezeptor interagieren

» Charakterisierung der Transkriptionsregulation der p- und &-Opioidrezeptors durch Zytokine
und Cannabinoide

* Analyse des ftrafficking der Somatostatinrezeptoren

» Einflul® von Opioiden auf die Expression von Hitzeschockprotein im Gehirn von Ratten

* Modulation des Genexpressionsprofils im Gehirn von Ratten nach chronischer
Morphinbehandlung

* Analyse von Opioiden bei Induktion und Aufrechterhaltung von Langzeitpotenzierung an
freibeweglichen Ratten in vivo

* Einflu® einer fokalen cerebralen Ischamie auf die Expression des Opioid- und des
Somatostatinsystems im Gehirn von Ratten und Mausen

» Charakterisierung der Rolle von Opioidrezeptoren auf die zellulare Neogenese im Hirn von
Ratten und Mausen nach fokaler Ischamie

» Charakterisierung neurotoxischer Wirkung von Opiaten am Hippocampusschnitt und an
Zellkulturen

* Verhaltenspharmakologische Analyse der Toleranz und Sensitisierung des p- Opioidrezeptors
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(Analgesie, Motilitat, Emotionalitat, konditionierte Platzpreferenz, Selbstinjektion)
* Untersuchung der Rhythmyzitat der motorischen Aktivitat nach Opiatbehandlung
* Verhaltenspharmakologische Analyse von u-opioidrezeptor-defizienten Mausen (Lernen und
Emotionalverhalten)
* Analyse von metabotropen glutamatergen Mechanismen an Tiermodellen flir Schizophrenie
* Untersuchungen der Schmerzperzeption in Tiermodellen fir Schizophrenie

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Gisela Grecksch
Projektbearbeiter: Prof. Dr. Gisela Grecksch, PD Dr. Axel Becker
Kooperationen: PD Dr. G. Keilhoff, Institut f. Medizinische Neurobilogie, Prof. Dr. B.
Bogerts, Klinik f. Psychiatrie, Prof. Dr. H.-G. Bernstein, Klinik f. Psychiatrie
Forderer: Bund; 01.09.2004 - 31.08.2007
Bedeutung metabotroper glutamaterger Mechanismen fiir schizophrenie-relevante
Storungen kognitiver bzw. plastisch-adaptiver Leistungen
Es sollen in der Fortsetzung der bisherigen Arbeiten Mechanismen, die Uber metabotrope
Glutamat-Rezeptoren realisiert werden, als potentielle neuartige Targets fur verbesserte
antipsychotische Therapie in einem multimethodischen Ansatz (Kombination von
verhaltensphysiologischen, neurophysiologischen und neurochemischen Methoden)
charakterisiert werden. Als Grundlage sollen die Veranderungen metabotroper
Glutamatrezeptoren in relevanten Hirnregionen von Ratten in den unterschiedlichen
Tiermodellen dargestellt werden, um anhand dieser Untersuchungen potentielle Substanzen fir
die Therapie auszuwahlen. Die Untersuchungen der ausgewahlten Substanzen erfolgen an den
fur das jeweilige Schizophreniemodell typischen Stérungen (Latente Hemmung,
Prapulshemmung, Soziale Interaktionen, Habituation auf der Lochplatte, Radial Maze,
Hippocampale Langzeitpotenzierung in vitro und in vivo) und sollen akute und chronische
Applikationen beinhalten.

Projektleiter: Prof. Dr. Volker Hollt
Projektbearbeiter: Sabrina Dahne, Dr. Thomas Koch
Forderer: DFG; 01.10.2005 - 30.09.2008

Beeinflussung der Signaltransduktion und Endozytose des p-Opioidrezeptors durch das
neuronale Glykoprotein M6a

Im Zuge einer chronischen Opiatbehandlung kommt es auf zellularer Ebene zu einer schnellen
Abnahme der Opiatrezeptoraktivitat (Desensitisierung), sowie einer Verringerung der Zahl
membranstandiger Rezeptoren (Endozytose). Beide Prozesse sind maf3geblich an der
Ausbildung einer zellularen, pharmakodynamischen Opiattoleranz beteiligt. Endozytierte
p-Opioidrezeptoren kdnnen nach Dephosphorylierung wieder in reaktiviertem Zustand in die
Membran zurlcktransportiert werden ("recycling"), was einer Toleranzentwicklung
entgegenwirkt. Die Aufklarung der Regulation der Rezeptorendozytose und ihrer
nachgeschalteten Prozesse kann somit einen entscheidenden Beitrag zum Verstandnis der
Toleranzentwicklung gegentiber Opioiden leisten. Mit Hilfe der Yeast-Two Hybrid Technik
konnten wir in Vorarbeiten eine Interaktion des p-Opioidrezeptors mit dem neuronalen
Glykoprotein M6a nachweisen. ... mehr
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Projektleiter: Prof. Dr. Volker Hollt
Projektbearbeiter: Dr. Lars-Ove Brandenburg; Daifei Wu
Forderer: Haushalt; 01.06.2003 - 30.06.2005

Der Einfluss der PhospholipaseD2 auf die Desensitisierung und Resensitisierung des
M-Opioidrezeptors

Chronische Behandlung mit Opiaten flihrt zu einer schnellen Abnahme der
p-Opioidrezeptoraktivitat. Die molekularen Ursachen dieser Opiattoleranz liegen in einer
schnellen Phosphorylierung und Entkopplung des Rezeptors vom G-Protein
(Rezeptordesensitisierung) sowie einer nachfolgenden Rezeptorinternalisierung. Die
internalisierten Rezeptoren kénnen in den endocytotischen Vesikeln entweder degradiert oder
nach Dephosphorylierung wieder in reaktiviertem Zustand in die Membran zuriick transportiert
werden. Wahrend die Degradation von Rezeptoren zu einer Verstarkung der
Toleranzentwicklung fuhrt, wirkt die Reaktivierung von desensitisierten Rezeptoren einer
solchen entgegen. Die wichtige Frage, wie das Recycling des u-Opioidrezeptors reguliert wird,
ist noch nicht ausreichend aufgeklart. Die Identifizierung neuer p-opioidrezeptor-interagierender
Proteine kénnte entscheidend zum Verstandnis der Endozytoseregulation des Rezeptors
beitragen. ... mehr

Projektleiter: Prof. Dr. Volker Hollt
Projektbearbeiter: Dr. Ralf Stumm
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.10.2004 - 30.09.2006

Die Bedeutung des endogenen Opioidsystems fiir die Stammzellproliferation im
Hippokampus

Das adulte Gehirn besitzt das Potential Neurone aus Stammzellen zu bilden. Im Projekt wird die
Anzahl neugebildeter Neurone im Hippocampus von Wildtyp-Mausen und in Mausen mit
deletierten Opioidrezeptoren bestimmt. Ebenso wird untersucht, ob nach fokaler zerebraler
Ischdmie die Neurogenese in den Knock-out-Mausen und in Tieren nach Blockade der
Opioidrezeptoren durch Naloxon verandert ist. Ebenso wird untersucht, ob die Blockade oder
das Fehlen der Opioidrezeptoren die GroRRe des Hirninfarkts beeinflusst. Das Projekt soll
Erkenntnisse Uber die Regulation der Neurogenes durch endogene Opioidpeptide und deren
Rolle bei Reparturmechanismen nach Hirnlasion liefern.

Projektleiter: Prof. Dr. Volker Hollt
Projektbearbeiter: Frau Stolze
Forderer: Bund; 01.09.2005 - 31.08.2007

Einfluss einer Vorbehandlung mit Opiaten ("Prakonditionieren™) auf ischamie-induzierte
neuronale Schadigungen

Wiederholte Episoden leichterer Ischamien flihren zu einer neuroprotektiven Wirkung
gegenuber einer starken Ischamie. Im Projekt soll die Hypothese getestet werden, ob und wie
eine Induktion von Hitzeschockproteinen durch Opiate zu einer vermehrten Resistenz
gegenuber ischamischen Schadigungen flihrt. Dazu wird die InfarktgréRe nach fokaler Ischamie
im Gehirn von Ratten mit und ohne Vorbehandlung mit Opiaten untersucht. Darliber hinaus soll
die Resistenz gegenuber hypoxischen Schadigungen an Hippocampusschnitten von Ratten, die
mit Opiaten vorbehandelt wurden, getestet werden. Der Mechanismus der protektiven Wirkung
soll durch die Analyse biochemischer Parameter und durch den Einsatz von "Antisense"-
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Oligonukleotiden gegen Hitzeschockproteinen und "Decoy"-Oligonukleotiden gegen
Trasnkriptionsfaktoren (HIF-1, NF-kappaB) analysiert werden. ... mehr

Projektleiter: Prof. Dr. Volker Hollt
Projektbearbeiter: Dr. Thomas Koch
Forderer: Sonstige; 27.01.2005 - 31.12.2006

In vitro Untersuchungen zum Einfluss der endozytotischen Potenz von Opioiden auf die
agonistvermittelte p-Opioidrezeptordesensitisierung und Opiattoleranz

Die Endozytose und das "recycling" des u-Opioidrezeptors beeinflusst dessen
Toleranzentwicklung. In Vorversuchen konnte gezeigt werden, dass Opioide mit einer hohen
endozytotischen Potenz (z.B. DAMGO und Methadon) zu einer verzdgerten
Toleranzentwicklung im Zellkulturexperiment fihren. Im Projekt sollen die endozytotische
Potenz weiterer klinisch relevanter bzw. in Entwicklung befindlicher Opioide charakterisiert und
deren Toleranzbildung bestimmt werden. Eine Korrelation der endozytotischen Potenz mit der
Starke der ausgeldsten Rezeptordesensitisierung soll eine Aussage Uber die zu erwartende
Opioidtoleranz ermdglichen.

Projektleiter: Prof. Dr. Volker Hollt
Projektbearbeiter: Dr. Susanne Ammon-Treiber und Dr. Thomas Koch
Forderer: DFG; 01.01.2003 - 31.12.2005

Toleranz und Abhangigkeit von Opiaten; Molekulare Mechanismen und adaptive
Prozesse in limbischen Strukturen

Der Toleranz liegen vornehmlich zellulare Vorgange, wie die Desensibilisierung des Rezeptors
durch Phosphorylierung und die Internalisierung zugrunde. Durch die Phosphorylierung kommt
es zur Entkopplung der Rezeptoren von den G-Proteinen. Bei der Internalisierung werden die
Rezeptoren ins Zellinnere eingeschleust. Bei dieser Endocytose von Rezeptoren spielt die
Phospholipase D2 (PLD2) bei der Formation der Vesikel eine wichtige Rolle. Aufbauend auf
dem eigenen Befund, dass Opioide die PLD2 aktivieren, soll im ersten Teil des beantragten
Projekts die Rolle der PLD2 fur die Internalisierung des y-Opioidrezeptors analysiert werden.
Im Laufe der Internalisierung werden die Rezeptoren dephosphoryliert und die Vesikel mit den
reaktivierten Rezeptoren wieder in die Membran eingebaut (recycling). ... mehr

Projektleiter: Prof. Dr. Volker Hollt
Projektbearbeiter: Frau Yingjian Liang
Forderer: DFG; 01.03.2002 - 31.03.2005

Untersuchungen zum Mechanismus der Opiattoleranz

Auf zellularer Ebene spielen bei der Entstehung der Opiattoleranz die Phosphorylierung und
Internalisierung des Opiatrezeptors eine entscheidende Rolle. Beide Prozesse werden durch
die Interaktion des Rezeptors mit verschiedenen intrazellularen Porteinen beeinflusst. Im
Projekt sollen neue Proteine, die mit dem mu-Opiatrezeptor interagieren durch das sog. "Yeast-
two-Hybrid-System" identifiziert werden. Erste Befunde zeigten, dass sich Synaptophysin und
die PhospholipaseD2 an den mu-Rezeptor binden. Als erstes soll daher die Rolle von PLD2
und Synaptophysin bei der Opioidrezeptorinternalisierung untersucht werden.
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Projektleiter: Prof. Dr. Volker Hollt

Projektbearbeiter: Dr.Christine Borner, PD Dr. Jirgen Kraus
Kooperationen: Prof. Dr. Burkhardt Schraven

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.07.2005 - 30.06.2008

Untersuchungen zur Funktion des p-Opiatrezeptors in immunkompetenten Zellen

Eine Therapie mit Opiaten flhrt zur Immunsuppression. Obwohl gezeigt wurde, dass T-Zellen
an ihrer Oberflache p-Opioidrezeptoren exprimieren, ist Uber die Mechanismen, wie Opiate die
Signaltransduktion der T-Zellen, insbesondere die T-Zellrezeptor (TCR)-vermittelten
Signalkaskaden beeinflussen, wenig bekannt. Daher soll im vorgeschlagenen Projekt die
Regulation der Expression des p-Opioidrezeptors und dessen Signaltransduktionswege in T-
Zellen charakterisiert werden. Ebenso sollen die intrazellularen Molekile, die den Crosstalk
zwischen dem G-Protein gekoppelten py-Opioidtrezeptors und dem ITAM (Immunoreceptor
Tyrosine-based Activation Motif) -gesteuerten TCR vermitteln, analysiert werden.

Projektleiter: Dr. Thomas Koch
Projektbearbeiter: Daifei Wu
Forderer: Bund; 01.09.2004 - 31.12.2005

Untersuchungen zur agonisten-induzierten Internalisierung und Desensitisierung des
Cannabinoidrezeptors 1

Die analgetische Wirkung von Opiaten und Cannabinoiden wird Uber die Interaktion mit
spezifischen Rezeptoren vermittelt. Eine chronische Behandlung mit Opiaten und
Cannabinoiden fuhrt jedoch zu einer schnellen Abnahme der Rezeptoraktivitat. Die molekularen
Ursachen dieser Toleranz liegen in einer schnellen Phosphorylierung und Entkopplung des
Rezeptors vom G-Protein (Rezeptordesensitisierung) sowie einer nachfolgenden
Rezeptorinternalisierung. Die internalisierten Rezeptoren kénnen in den endozytotischen
Vesikeln entweder degradiert oder nach der Dephosphorylierung wieder im reaktivierten
Zustand in die Membran zurtick transportiert werden. Dabei wirkt die Degradation
toleranzverstarkend und die Internalisierung und anschlielliende Reaktivierung der
Rezeptortoleranz entgegen. Zwischen den Opioid- und Cannabinoidrezeptoren konnte eine
gegenseitige Beeinflussung der Rezeptor-Internalisierung und Desensitisierung nachgewiesen
werden. ... mehr

Projektleiter: PD Dr. Jurgen Kraus
Projektbearbeiter: Dr. Christine Bérner
Forderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2004 - 31.03.2005

Regulation der Genexpression von mii- und delta-Opioid-Rezeptoren in neuronalen
Zellen und Immunzellen durch Cannabinoide

Opioide und Cannabinoide ahneln sich bezuglich ihrer Effekte, darunter Schmerzhemmung,
Euphorie und Modulation von Immunfunktionen. Die Effekte werden Uber die bezuglich Struktur
und Signaltransduktion ebenfalls ahnlichen Opioid- (u-, d- und k-) und Cannabinoid-Rezeptoren
(CB1 und CB2) vermittelt. Zahlreiche Studien belegen vielfaltige Interaktionen zwischen beiden
Systemen. Interessant und moglicherweise von praktischer pharmakologischer Bedeutung ist
zum Beispiel, daf® im Tiermodell Cannabinoide und Opioide synergistisch wirken, was eine
drastische Reduzierung der analgetischen Dosen der einzelnen Substanzen erlaubt. Innerhalb
dieses Vorhabens soll auf zellularer und molekularer Ebene die Regulation der p- und d-Opioid-
Rezeptor-Transkription durch Cannabinoide untersucht werden. Dies umfal3t die
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Quantifizierung der mRNA der Opioid-Rezeptoren nach Stimulation neuronaler Zellen und
Immunzellen mit Cannabinoiden, die Spezifizierung der beteiligten Cannabinoid-Rezeptoren
durch selektive Antagonisten, die Identifizierung beteiligter Transkriptionsfaktoren und die
Identifizierung beteiligter regulatorischer Elemente auf den Promotoren der Opioid-Rezeptor
Gene. ... mehr

Projektleiter: PD Dr. Jurgen Kraus
Projektbearbeiter: Dr. Christine Borner, Kathrin Hickfang, Dr. Elisa Giannini
Forderer: DFG; 01.04.2002 - 15.03.2005

Regulation der Genexpression von Opioid-Rezeptoren durch Zytokine und funktionelle
Polymorphismen des p-Opioid-Rezeptor Promotors beim Menschen

Opioide sind die wirkungsvollsten Schmerzmedikamente. Die Wirkungen von Opioiden werden
durch spezifische, membranstandige Rezeptoren (m, delta und kappa) vermittelt. Die
Expression der Opioid-Rezeptoren wird durch neuronale und immunologische EinflliRe
moduliert. Aus der Literatur ist bekannt, dal} die Zytokine Interleukin (IL)-1 und IL-6 die
Expression des p-Opioid-Rezeptors regulieren. Eigene Vorversuche zeigten, daf3 IL-4 und
Tumor Nekrosis Faktor alpha (TNF-a) die Transkription des u-Opioid-Rezeptors in Immunzellen
massiv induzieren. Ziel dieses Antrages ist es, aufbauend auf diesen Befunden, die
transkriptionelle Kontrolle von Opioid-Rezeptoren durch Zytokine zu untersuchen. Dazu soll
geklart werden, welche Zytokine die Transkription der drei Opioid-Rezeptoren in Immunzellen
und neuronalen Zellen modulieren. ... mehr

Projektleiter: Dr. Manuela Pfeiffer

Forderer: Industrie; 01.11.2004 - 31.10.2005

Regulation der Morphintoleranz durch y-Opioid-Rezeptor- Phosphorylierung und
-Oligomerisierung

Medizinisch angewendet dient Morphin als starkes Schmerzmittel und gilt als Mafl3stab an dem
andere Schmerzmittel gemessen werden. Die therapeutische Anwendung von Morphin zur
Behandlung chronischer Schmerzen ist jedoch durch rasche Entwicklung von
Toleranzerscheinungen limitiert. AuRerdem ist bekannt, dass Opiate Abhangigkeit auslésen und
ein hohes Suchtpotential besitzen. Alle erwinschten aber auch unerwunschten Wirkungen (z.B.
auch Atemdepression) des Morphins werden durch spezifische Aktivierung des p-Opioid-
Rezeptors vermittelt. Wahrend die pharmakologischen Wirkungen des Morphins gut bekannt
sind, sind die Mechanismen auf zellularer Ebene, die fir Abhangigkeit und Toleranz
verantwortlich sind, noch unzureichend geklart. Bei der Erforschung dieser Phanomene ist der
p-Opiod-Rezeptor von zentraler Bedeutung. ... mehr

Projektleiter: Dr. Helmut Schroder
Projektbearbeiter: Dr. Helmut Schroder
Forderer: DFG; 01.01.2003 - 30.12.2005

Die Rolle von metabotropen Glutamatrezeptoren der Gruppe | (nGIuR 1) bei der
Entwicklung der Toleranz des py-Opiatrezeptors.

Die chronische Gabe von Opiaten fuihrt zur Entwicklung von Toleranz und Abhangigkeit, was
sich auf zellularer Ebene in der Desensitisierung des u-Opiatrezeptors (MOR) dulert. Eine
modulierende Rolle bei der Realisierung dieser Phanomene wird dem glutamatergen System
zugesprochen. Die metabotropen Glutamatrezeptoren-mGIuRs der Gruppe | kénnen durch ihre
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Lokalisation und Spezifitdt besonders flir die Modulation der entsprechenden
Signaltransduktionskaskaden in Frage kommen.

Die Rolle der mGIuR | bei der Desensitisierung des MOR soll an Zellkulturen untersucht
werden, die sowohl den MOR als auch den mGIuR1 und/oder mGIuRS exprimieren. Die durch
DAMGO induzierte Desensitisierung des MOR wird wahrend der Aktivierung oder der Blockade
des mGIuR1 und/oder mGluR5-Rezeptors verfolgt. Die Hemmung der cAMP-Bildung, die MOR-
spezifische Ligandenbindung und die GTP S-Bindung an den Zellen sollen gemessen werden.
... mehr

Projektleiter: Dr. Stefan Schulz

Forderer: DFG; 15.01.2005 - 15.01.2008

Regulierte Endozytose und postendozytotischer Transport von Somatostatin-Rezeptoren
(SCHU924/10-1,2)

Somatostatin-Rezeptoren sind die pharmakologischen Zielstrukturen stabiler Somatostatin-
Analoga. Das Ansprechen individueller Zielzellen auf eine Dauertherapie mit Somatostatin-
Analoga wird von der regulierten Endozytose und dem unterschiedlichen postendozytotischen
Transport der einzelnen Somatostatin-Rezeptorsubtypen (sst1-sst5) beeinflut. Wir konnten
zeigen, dal} der sst2A Rezeptor zusammen mit R-Arrestin in frihe Endosomen internalisiert und
anschlief’end voll funktionsfahig zur Plasmamembran zurtickkehrt. Der sst3 Rezeptor
internalisiert ohne R-Arrestin und wird anschlielRend proteolytisch abgebaut. Im Unterschied
dazu wird der sst4 Rezeptor nach Agoniststimulation weder phosphoryliert noch internalisiert.
Ziel des vorliegenden Projektantrags ist es, 1) die strukturellen Determinanten fur die schnelle
Desensitisierung und Resensitisierung des sst2A Rezeptors zu bestimmen, 2) die strukturellen
Determinanten fur die rasche down-Regulierung des sst3 Rezeptors zu bestimmen, 3) die
Mechanismen des unterschiedlichen Membrantransports der fliinf Somatostatin-Rezeptoren in
Neuronen aufzuklaren, und 4) interagierende Proteine zu identifizieren, die den intrazellularen
Transport der Somatostatin-Rezeptoren regulieren.

Projektleiter: Dr. Stefan Schulz

Forderer: Industrie; 01.01.2005 - 31.12.2005

SOM230-induced internalization, down-regulation and recyling of somatostatin receptors
(Research Contract, Novartis, Basel)

The long-term responsiveness of individual target cells to administration of stable somatostatin
analogs is critically regulated by internalization, recycling and/or down-regulation of
somatostatin receptors. Here, we propose to examine ligand- and subtype-selective differences
in the membrane trafficking of the five human somatostatin receptor subtypes in host cells
expressing these receptors individually. Tumor cells often express more than one somatostatin
receptor subtype, and somatostatin receptors may form hetero-oligomeric arrays. We therefore
will examine receptor trafficking induced by stable somatostatin analogs under conditions when
two or more somatostatin receptors are coexpressed in the same cell. Finally, we will analyze
whether or not the internalization of endogenous somatostatin receptors follows the same
pattern as that observed for heterologously expressed somatostatin receptors. ... mehr

Projektleiter: Dr. Stefan Schulz
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Forderer: DFG; 01.07.2004 - 30.06.2007

Verteilung, Regulation und Funktion von Opioid-, Somatostatin- und Chemokin-
Rezeptoren (Heisenberg-Stipendium, SCHU924/8-1)

Die Untersuchung unterschiedlicher G Protein-gekoppelter Rezeptoren hat gezeigt, dal® die
Desensitisierung dieser Rezeptoren einem universellen Mechanismus folgt. Dieser
Mechanismus beinhaltet ein koordiniertes Zusammenspiel von R-Arrestin und G Protein-
gekoppelten Rezeptorkinasen. Es existiert jedoch eine Reihe von Befunden, die nicht tber
einen solchen universellen Mechanismus erklart werden kénnen. ... So filhrt die Exposition von
Opioid-Rezeptoren mit Morphin zu Toleranz und Abhangigkeit, wahrend nach Exposition der
eng-verwandten Somatostatin-Rezeptoren keine Abhangigkeit beobachtet werden kann.Die
Untersuchung unterschiedlicher G Protein-gekoppelter Rezeptoren hat gezeigt, dalk die
Desensitisierung dieser Rezeptoren einem universellen Mechanismus folgt. Dieser
Mechanismus beinhaltet ein Wachstumshormon-produzierende Hypophysenadenome
(exprimieren sst2 und sst5) sprechen Uber viele Jahre hinweg gut auf das sst2-bevorzugende
Somatostatin-Analogon Octreotid an, wahrend bei Carcinoiden (exprimieren sst2 und sst1, sst3
oder sst5) oft nach 2 bis 3 Jahren eine Resistenz gegenlber Octreotid beobachtet wird. ... mehr

Projektleiter: Dr. Ralf Stumm

Forderer: Weitere Stiftungen; 24.11.2004 - 23.11.2005

Beeinflussung der Entziindungsreaktion im experimentellen Schlaganfall durch CXCR4-
Chemokinrezeptorantagonisten

Chemokine sind Peptide, die in zahlreichen peripheren Geweben gebildet werden und nach
ihrer Freisetzung Uber heptahelikale Rezeptoren chemotaktisch auf Immunzellen wirken. Das
Chemokin stromal cell-derived factor-1 (SDF-1) wirkt selektiv Uber den Rezeptor CXCR4.
Eigene Arbeiten zeigen, dass SDF-1 im Gehirn von Endothelzellen gebildet wird. Nach einem
Schlaganfall wird die SDF-1-Expression im gesunden Gehirngewebe herab- und im
Infarktgewebe heraufreguliert. Es existieren Hinweise daflir, dass durch den entstehenden
Gradienten CXCR4 Rezeptor exprimierende weile Blutzellen in das Infarktareal geleitet
werden, wo sie zur lokalen Entziindungsreaktion beitragen konnten. Im vorliegenden
Projektantrag soll untersucht werden, ob der CXCR4-Antagonist AMD3100 im experimentellen
Schlaganfall die Einwanderung von Entziindungszellen blockiert. ... mehr
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