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1. Leitung

Prof. Dr. rer.nat. Volkmar LeBmann

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. rer. nat. Volkmar LeBmann

Prof. Dr. rer. nat. Thomas Voigt

3. Forschungsprofil

GFP-exprimierende Neurone im Hippocampus-Schnitt einer Maus

* Untersuchung der zelluldren Grundlagen fiir Lern- und Gedachtnisprozesse in Hippocampus, Neocortex und
Amygdala von Ratten und Mdusen

* Funktion neurotropher Peptide (z.B. BDNF) fiir die Entwicklung und Regulation der Starke der synaptischen
Ubertragung

* Untersuchung der molekularen Grundlagen fiir die Selbstorganisation sich entwickelnder synaptischer Netzwerke

* Kombinination von molekularbiologischen, elektrophysiologischen, vehaltensphysiologischen und bildgebenden
Verfahren auf dem Niveau kultivierter neuronaler Netzwerke und intakter Hirnschnittpraparate

e Untersuchungen zur RNA-Interferenz in Neuronen: siRNA- und miRNA-vermittelter knockdown
neuronenspezifischer Gene in kultivierten Hirnschnitten
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4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Dr. Tanja Brigadski
Projektbearbeiter: Dr.T. Brigadski; Dr. C. Spilker; Dr.A. Bittner; Dr. R. Ronicke
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.01.2009 - 31.12.2010

Neurotrophin-Transportwege im Fokus neurodegenerativer Erkrankungen

Verschiedene Arbeiten in jlingster Zeit lassen vermuten, dass ein gestorter Transport von Neurotrophinen eine
gemeinsame Ursache verschiedener neurodegenerativer Erkrankungen ist. Hierdurch wird die Freisetzung der
Neurotrophine in den Zielgebieten gestort und die lebenserhaltende Wirkung der Neurotrophin-Signalwege
unterbrochen. Trotz umfangreicher Studien Uber die neuroprotektive Wirkung von Neurotrophinen und deren Funktion
bei kognitiven Prozessen ist nach wie vor wenig dariiber bekannt, wie Neurotrophin-Vesikel zu den Zielgebieten ihrer
neurotrophen Wirkung transportiert werden, welche Mechanismen der Exo- und Endozytose in den Zielgebieten
zugrunde liegen und welche Auswirkungen gestérte Neurotrophin-Transportprozesse auf die Pathogenese
neurodegenerativer Erkrankungen haben. Wir untersuchen daher mit einem multidisziplindren Ansatz auf
verschiedenen Analyseebenen die unterschiedlichen Mechanismen des Neurotrophin-Transportweges und mdégliche
Storungen speziell der BDNF-Signalwege bei M. Alzheimer und Chorea Huntington. Die Teilprojekte reichen von der
molekularen Physiologie des BDNF-Transportes, iber die Dynamik der synaptischen TrkB-Rezeptor-Lokalisierung auf
zellulérer Ebene, und Untersuchungen der BDNF-abhéngigen LTP in Alzheimer-Mausmodellen bis hin zu Studien des
BDNF-Stoffwechsels an Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen.

Projektleiter: Prof. Dr. Volkmar LeBmann
Projektbearbeiter: Dr. Tanja Brigadski, Dr. Elke Edelmann

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.01.2008 - 31.12.2010

Die Reizmuster-abhingige Sekretion von Neurotrophinen in synaptischen Netzwerken in vitro

In diesem Projekt werden die elektrischen Reizmuster in pré- und postsynaptischen Zellen glutamaterger Synapsen
bestimmt, die zu einer effizienten Ausschuttung von BDNF filhren und dadurch die synaptische Plastizitat beeinflussen.

In dissoziierten Kulturen hippocampaler Neurone und in organotypischen Hirnschnitten des Hippocampus werden
einzelne pra- oder postsynaptische Zellen zur Expression von BDNF-GFP gebracht. In parallelen elektrophysiologischen
Ableitungen und fluoreszenzmikrosko-pischen Untersu-chun-gen werden die Reizparameter ermittelt, die eine
BDNF-Ausschuttung bewirken. Es wird Gberprift, ob diese Reizparameter die synaptische Plastizitat in den
glutamatergen Schaltkreisen dieser neuronalen Netzwerke vermittelt. Durch elektrophysiologische Ableitungen in
CAl-Pyramidenzellen des Hippocampus wird des weiteren tberpriift, ob die sogenannte "Spike Timing dependent
synaptic plasticity" (STDP; Form der synaptischen Plastizitat, die durch gepaarte pré- und postsynaptische
Aktionspotentiale ausgeldst wird) durch BDNF vermittelt wird.

Projektleiter: Prof. Dr. Volkmar LeBmann

Projektbearbeiter: Dr. Susanne Meis

Kooperationen: Prof. Dr. Herbert Schwegler, Prof. Dr. Oliver Stork, Prof. Dr. Riidiger Linke
Forderer: DFG; 01.01.2008 - 31.12.2011

Die Rolle von BDNF fiir die Langzeit-Potenzierung in der Amygdala wahrend der Furchtkonditionierung

Die Langzeitpotenzierung (LTP) ist ein anerkanntes zellulares Modell fuir die Speicherung von Gedéchtnisinhalten und
fir Lernvorgange. In der lateralen Amygdala (LA) korreliert die LTP der thalamischen Eingénge mit aversivem
Verhalten (Angstkonditionierung). Die Expression von BDNF in der LA scheint fuir eine erfolgreiche
Angstkonditionierung essentiell zu sein.

Unsere Vorarbeiten zeigen, daR die synaptische BDNF-Sekretion durch dieselben intrazellularen Signalkaskaden
reguliert wird, die im Hippocampus und Neocortex die LTP kontrollieren. Unsere methodischen Vorarbeiten lassen
erkennen, daf3 die BDNF-Ausschiittung auf dem Niveau einzelner Zellen in Hirnschnitten detektiert, und manipuliert
werden kann.
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In diesem SFB-Teilprojekt sollen folgende Fragen geklart werden:

a)  Mechanismen der Sekretion von BDNF an den glutamatergen Synapsen zwischen Thalamus und lateraler
Amygdala

b)  Elektrophysiologische Untersuchungen der BDNF-abhangigen synaptischen Plastizitat an diesen Synapsen

¢) Untersuchung der Furchtkonditionierung im Zusammenhang mit dem synaptischen BDNF-Stoffwechsel

Wir planen elektrophysiologische Experimente an Hirnschnitten der Amyg-da-la von Ratten und M&usen. Durch
gleichzeitige Visualisierung der synaptischen BDNF-Sekretion mittels konfokalem Imaging von BDNF-GFP, méchten wir
einen Zusammenhang zwischen BDNF-Ausschuttung (Vesikelfusion) und daraus resultierenden synaptischen
Modifikationen (BDNF/TRPC-abhangige Stréme, LTP) aufzeigen. Durch getrennte Manipulation der BDNF-Expression in
pré- bzw. postsynaptischen Neuronen méchten wir die LTP-Mechanismen (pré- vs. postsynaptischer TrkB, Einbau
neuer AMPA-Rezeptoren) an der Thalamus-LA-Synapse klaren. Durch Reduktion von BDNF in der LA in vivo
(knockdown von BDNF, Uberexpression inhibitorischer TrkB.T1-Rezeptoren) mit anschlieBender Furchtkonditionierung
machten wir klaren, ob BDNF-Signalwege fiir dieses aversive Lernen essentiell sind.

Projektleiter: Prof. Dr. Volkmar LeBmann
Kooperationen: Prof. Dr. Beat Lutz (Mainz)
Forderer: DFG; 01.05.2008 - 30.04.2011

Generierung und Charakterisierung einer knock-in Maus, die BDNF-YFP unter Kontrolle der endogenen
regulatorischen Elemente des BDNF-Gens exprimiert.

BDNF (brain-derived neurotrophic factor) ist ein aus Nervenzellen des ZNS sekretiertes Peptid aus der Familie der sog.
Neurotrophine. Neben der Steuerung von Wachstums- und Uberlebensfunktionen wahrend der neuronalen
Entwicklung erfiillt BDNF wichtige Funktionen als interzelluldrer Botenstoff bei der synaptischen Plastizitat (die
Grundlage fur Lern- und Gedachtnisprozesse ist) und bei der Pathophysiologie neurodegenerativer Erkrankungen.

Um diese Funk-tio-nen besser zu verstehen, ist es von zentraler Bedeutung, den Transport des Proteins entlang von
Axonen und Dendriten und die lokale (synaptische) Sekretion des Faktors in situ und in vivo sichtbar zu machen. Zu
diesem Zweck wird in dem vorliegenden Projekt die Generierung einer Mausmutante angestrebt, die funktionelles
BDNF-YFP (yellow fluorescent protein) unter Kontrolle der endogenen regulatorischen Elemente des BDNF-Genlokus
exprimiert. Dieses Mausmodell wird es erstmalig erlauben, die BDNF-Synthese und -Ausschiittung unter
physiologi-schen Ex--pres--sions---bedingungen mit Hilfe hochauf-16-sen-der Fluo-res-zenz-Mikroskopie zu
ver-folgen und mit synaptischen Plastizitatsvorgangen zu korrelie-ren. Die Maus-mo-del-le sollen dann mit Mauslinien
gekreuzt werden, die hu-ma-ne Pathophy-siologien mo-del-lieren (z.B. Morbus Alzheimer, Morbus Huntington). In
den resultierenden doppelt-transgenen Mau-sen kdnnen dann krankheits-relevante Veran-de-run-gen des
BDNF-Stoffwechsels live analysiert werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Volkmar LeBmann

Projektbearbeiter: Dr. Tanja Brigadski

Kooperationen: Prof. Dr. Heiko Luhmann (Mainz), Prof. Dr. Petra Wahle (Bochum)
Forderer: Weitere Stiftungen; 01.08.2007 - 31.07.2010

Regulation der molekularen, strukturellen und physiologischen Differenzierung durch physiologische, elektrische
Aktivitaitsmuster im neonatalen Sdugercortex

Wahrend préanataler und friiher postnataler Entwicklungsphasen weisen unreife neuronale Netzwerke des Neocortex
spontane und evozierte elektrische Aktivitatsmuster auf. Diese sehr friihen, synchronen Aktivitdtsmuster tragen zur
Selbstorganisation neuronaler Ensembles bei. Diese von jungen Nervenzellen und Gliazellen bereits vor der Geburt in
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allen Hirnregionen erzeugten Aktivitatsmuster werden als ; riesenhafte depolarisierende Potentiale; (GDPs) oder ¢frithe
Netzwerkoszillationen; bezeichnet. Ihre zellphysiologischen Mechanismen sind gut charakterisiert: die
Erregungswellen werden oftmals von Ca2+-lonen vermittelt und treten mehr oder weniger zeitgleich in sehr vielen eng
benachbart liegenden Zellen auf. Nach wie vor ratselhaft ist, wozu diese Potentiale und Oszillationen dienen. Zum
Einen sind sie Ausdruck eines kontinuierlich ablaufenden Selbstorganisations-prozesses. Sie helfen den jungen Zellen
beim Uberleben, sie bahnen wichtige Entwicklungsereignisse, und sie steuern die Genexpression. Die an diesem
interdisziplindren Projekt beteiligten Arbeitsgruppen (Frau Prof. Wahle (Bochum), Prof. Luhmann (Mainz), Prof.
Lemann (Magdeburg)) konnten bereits nachweisen, dass die Potentiale die Produktion des wichtigen
Nervenwachstums- und Differenzierungsfaktors BDNF steigern. Die Oszillationen sind die Ausldser der
morphologischen, molekularen und physiologischen Reifung der Nervenzellen und der Nervenzellnetzwerke.
Méglicherweise pragen sie sogar die Befahigung der jungen Nervenzellnetzwerke zur spater einsetzenden gebrauchs-
und erfahrungsabhéangigen Optimierung der Netzwerkaktivitat (z.B. ;Lernen;). In dem Gemeinschaftsprojekt zwischen
den Standorten Mainz, Bochum und Magdeburg wird mit Hilfe elektrophysiologischer Methoden
(Multi-Elektroden-Array, Patch-clamp-Ableitungen) sowie verschiedenen histologischen und zellbiologischen
Techniken versucht, die molekularen Grundlagen fir die Ausbildung friiher Netzwerk-Oszillationen zu untersuchen.

Projektleiter: Dr. Thomas Munsch
Projektbearbeiter: Prof. Dr. Volkmar LeBmann; Dr. Thomas Munsch,

Forderer: DFG; 01.10.2005 - 31.03.2010

Molekulare Regulation der Neuropeptid-Freisetzung aus sekretorischen Granula

In diesem Projekt werden mit Hilfe von Live cell imaging-Experimenten die molekularen Mechanismen der
Neuropeptid-Freisetzung in Neuronen des ZNS untersucht. Durch siRNA-vermittelten knockdown sekretorisch
relevanter Proteine (z.B. CAPS 1/2, Munc 13/18 und Complexin) in kultivierten Hirnschnitten und dissoziierten Neuronen
des Hippocampus soll geklart werden, welche Funktionen diese Proteine bei der Bildung und bei der Dilatation der
Fusionspore von Neuropeptid-Vesikeln und bei der Ausschittung der Peptide (z.B. BDNF) spielen. Dartber hinaus soll
die Modulation dieser sekretionsrelevanten Proteine durch die Proteinkinase A und die CaMK Il, die beide essentiell
fur die Neuropeptid-Sekretion sind, geklart werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Voigt
Kooperationen: PD Dr. Frank W. Ohl, Prof. Dr. Braun, Prof. Dr. Herrmann, Prof. Dr. Hinrichs, Prof. Dr. Michaelis,
Prof. Dr. Rose, Prof. Dr. Wendemuth

Forderer: Bund; 01.02.2007 - 31.01.2010

Components of cognition: small networks to flexible rules

Die vom BMBF gef6rderten Bernstein-Gruppe Magdeburg untersucht die Verbindung zwischen unterschiedlich
komplexen Netzwerken und zentralen Bausteinen kognitiver Funktion. Auf der Ebene kleiner Netzwerke untersuchen
wir in unserem Projektteil in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Biologe (Prof. Dr. Braun) und dem Institut flr
Elektronik, Signalverarbeitung und Kommunikationstechnik (Prof. Dr. Michaelis und Prof. Dr. Rose) die Auswirkung
spontaner Aktivitat und homdostatischer Plastizitat auf die Variabilitit evozierter Antworten und auf die Fahigkeit zu
assoziativem Lernen. Auf der Ebenen der kognitiven Funktion befassen sich zwei weitere Projekte des Verbundes mit
technischen Losungen flr die komplexen Mustererkennungsleistungen, die bei sozialen Interaktionen des Menschen
gefordert sind, und mit den heuristischen Algorithmen, welche derartigen Leistungen des menschlichen Gehirns
moglicherweise zugrunde liegen.

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Voigt

Kooperationen: Dr. Karl-Heinz Smalla, Dr. Thomas Munsch, PD Dr. Frank W. Ohl, Prof. Dr. Alois Krost, Prof. Dr.
Herrmann, Prof. Dr. Katharina Braun, Prof. Dr. Michaelis, Prof. Dr.-Ing. Bernd Michaelis, Prof.
Krost, Fakultat fir Naturwissenschaften

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.06.2005 - 31.05.2010

Stimulationsinduzierte Modifikationen in neuronalen Netzwerken

Die Art der Informationsverarbeitung innerhalb des Zentralnervensystems wird durch die Spezifitat der synaptischen
Verbindung zwischen den beteiligten Neuronen bestimmt. Ein gro3er Anteil dieser spezifischen Verschaltungen wird
wahrend bestimmter Entwicklungsperioden durch die von den ausreifenden Sinnesorganen in das Gehirn kommenden
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elektrischen Aktivitatsmuster selbstorganisatorisch so modifiziert, dass eine optimale Informationsverarbeitung
gewabhrleistet ist. Mit dem Ziel, die selbstorganisatorischen Prozesse innerhalb des Zentralnervensystems zu verstehen,
soll in dem hier beantragten Projekt der Einfluss von zeitlich und rdumlich gemusterter elektrischer Aktivitat auf die
intrinsische Organisation von neuronalen Netzwerken untersucht werden. Dazu werden die Nervenzellnetzwerke in den
Kulturschalen tber integrierte Elektroden wéhrend definierter Phasen ihrer Entwicklung elektrisch stimuliert und die
durch diese Stimulation ausgelésten morphologischen und physiologischen Veranderungen innerhalb der Netzwerke
untersucht. Das Ziel dieser Versuche ist es herauszufinden, welche zelluldren und subzellul&ren Verdnderungen
externe Stimulationen innerhalb von neuronalen Netzwerken bewirken kénnen.
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