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3. Forschungsprofil
Forschungsschwerpunkte:

Untersuchung der Regulation von Opioid-, Cannabinoid- und Chemokin-Rezeptoren

Charakterisierung von adaptiven Prozessen im Zentralnervensystem (Toleranz- und Abh&ngigkeit von Opiaten;
Hypoxie und Ischamie)

Analyse von neurobiologischen Grundlagen der Schizophrenie und Depression an Tiermodellen

Spezifische Forschungsthemen:

Molekulare Analyse der Desensibilisierung, Phosphorylierung und Internalisierung von p-Opioid, Delta-Opioid
und Chemokinrezeptoren

Analyse des trafficking von p- und Delta-Opioid- und Chemokinrezeptoren

Charakterisierung der Interaktion von PLD2 und ARF6 mit dem p-Opioidrezeptor

Modulation des Genexpressionsprofils im Gehirn von Ratten nach chronischer Morphinbehandlung
Charakterisierung der Transkriptionsregulation der p- und -Opioidrezeptoren durch Zytokine und Cannabinoide
Analyse der Transkriptionsregulation des CB1-Rezeptors in Immunzellen

Modulation der T-Zell-Antwort durch Opioide und Cannabinoide

EinfluB einer fokalen cerebralen Ischdmie auf die Expression des Opioid-, Somatostatin- und des PACAP-Systems
im Gehirn von Ratten und M&usen

Charakterisierung der Rolle von Opioidrezeptoren auf die zelluldre Neogenese im Hirn von Ratten und Méausen
nach fokaler Ischamie

Rolle des Chemokinrezeptors CXCR4 auf die Neurogenese im Hirn von Ratten

Analyse der Bildung von Sauerstoffradikalen durch Opioide

Charakterisierung neurotoxischer Wirkung von Opiaten am Hippocampusschnitt und an Zellkulturen
Verhaltenspharmakologische Analyse der Toleranz und Sensitisierung des - Opioidrezeptors (Analgesie,
Motilitat, Emotionalitét, konditionierte Platzpraferenz, Selbstinjektion)

Untersuchung der Rhythmizitat der motorischen Aktivitat nach Opiatbehandlung

Verhaltenspharmakologische Analyse von p-opioidrezeptor-defizienten Mausen (Lernen und Emotionalverhalten)
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Untersuchungen zur Rolle der epigenetischen Regulation der Sensibilisierung nach Morphinapplikation

Analyse der Rolle von Opioiden bei Lern- und Gedachtnisprozessen bei Ratten

EinfluB einer Vagusstimulation an einem Tiermodell fiir Depression (Bulbektomie bei Ratten)

Untersuchungen zur Wirkung einer zerebraln Tiefenstimulation auf das Trinkverhalten alkoholsichtiger Ratten an
einem Tiermodell der Depression (Bulbektomie)

e Analyse von metabotropen glutamatergen Mechanismen an Tiermodellen fir Schizophrenie

e Untersuchungen der Schmerzperzeption in Tiermodellen fur Schizophrenie

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Volker Hollt
Projektbearbeiter:  PD Dr. Stumm
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.05.2008 - 30.09.2010

Neuroprotektive Wirkung des PACL-Rezeptors in Schlaganfallmodellen

Das neuromodulatorische Peptid "pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) ist der potenteste Aktivator
descAMP/Proteinkinase A-Wegs und wirkt in Schlaganfallmodellen durch Interaktion mit dem PACI-Rezeptor protektiv.
Wir konnten zeigen, dass PACAP in Astrozytenkulturen protektive Faktoren induziert, die Nervenzellen vor Hypoxie oder
Ischédmie schutzen. Wir méchten nun unter Verwendung von PACL-defizienten M&usen prifen, welchen Beitrag
PACL-Reezptoren zur protektiven Wirkung von PACAP im experimentellen Schlaganfall leisten. Das Vorhaben liefert
neue Erkenntnisse darlber, welche Mechanismen zum Schutz ischamischer Neurone PACAP in astroglidren und
neuronalen Zellen involviert sind.

Projektleiter: PD Dr. Thomas Koch
Projektbearbeiter:  PD Dr. Thomas Koch
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.07.2008 - 31.12.2010

Funktionelle Selektivitdt von Opioiden am p-Opioidrezeptor: Untersuchungen zur Rolle der Phospholipase D2

Wir konnten in friiheren Studien zeigen, dass die agonisten-induzierte Endozytose des p-Opioidrezeptors mit einer
schnellen Reaktivierung und Rezyklisierung des Rezeptors verbunden ist und einer Toleranzentwicklung entgegenwirkt.
Allerdings erfolgt die Auslésung einer Rezeptorendozytose nicht durch alle Opioide. So ist z.B. Morphin im Gegensatz zu
endogenen Opioiden wie R-Endorphin nicht in der Lage eine Rezeptorendozytose zu induzieren. Die Ursache fiir diese
agonisten-selektive Endozytose des p-Opioidrezeptors ist bislang ungeklart. Wir konnten jedoch zeigen, dass der
Phospholipase D2 (PLD2) eine entscheidende Rolle bei diesem Prozess zukommt. So fiihrt eine Hemmung der
PLD2-vermittelten Phosphatidséure-Synthese zu einer Inhibition der Rezeptorendozytose. Ziel des vorliegenden
Projektantrages ist es daher zun&chst verschiedene in der Klinik eingesetzte Opioidagonisten mit unterschiedlichen
Internalisierungseigenschaften auf ihre Fahigkeit zur PLD2-Aktivierung zu uberprifen und festzustellen, ob das Ausmaf
der Rezeptorinternalisierung direkt mit der Starke der agonisten-vermittelten PLD2-Aktivierung und
Phosphatidséuresynthese gekoppelt ist. Da die Phosphatidsaure auch eine wichtige Funktion als "second messenger"
besitzt, sollen die PLD2-vermittelten Signalwege des p-Opioidrezeptors (MOPr) genauer charakterisiert und deren
Bedeutung fiir eine unterschiedliche Signaltransduktion des MOPr nach Aktivierung durch internalisierende bzw.
nicht-internalisierende Agonisten aufgeklart werden.

Projektleiter: PD Dr. Thomas Koch
Projektbearbeiter:  Dr. Anja Seifert
Forderer: DFG; 01.07.2008 - 30.06.2011

Untersuchungen zur Expression und Funktion von p-Opioidrezeptoren in T-Lymphozyten (Teilprojekt 2)

Interaktionen zwischen dem Opioid- und Immunsystem sind gréf3tenteils ungeklart und sollen am Beispiel von T-Zellen
des Menschen mit ihren sehr gut definierten Signaltransduktions-Komponenten und p-Opioidrezeptoren, den
Zielrezeptoren fast aller medizinisch relevanten Opioide, untersucht werden. Vorarbeiten haben gezeigt, dal durch
Aktivierung von T-Zellen p-Opioidrezeptoren sowie deren endogener Ligand B-Endorphin induziert werden. Im ersten
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Teilprojekt soll die transkriptionelle Induktion der beiden Gene in aktivierten T-Zellen aufgeklart werden. Ziel der
weiteren Teilprojekte ist die Analyse der Funktionalitit der Rezeptoren in den Zellen. Wie in Vorversuchen gezeigt
worden ist, hemmt Morphin tber die p-Opioidrezeptoren wesentliche Signaltransduktions-Komponenten aktivierter
T-Zellen (z. B. Phosphorylierung von Adaptorproteinen und Kinasen, Expression von IL-2), was zur Abschwéchung der
Immunantwort fuhrt. Mechanismen dieser Hemmung sowie molekulare Schaltstellen zwischen den p-Opioidrezeptoren
und dem T-Zell-Rezeptor-Komplex sollen im zweiten Abschnitt definiert werden. Ob R-Endorphin ebenfalls an der
Modulation der Signalkaskade aktivierter T-Zellen tber p-Opioidrezeptoren beteiligt ist, soll im dritten Teil geklart
werden. Interessanterweise haben Vorarbeiten ndmlich gezeigt, dal verschiedene p-Opioidrezeptor-Agonisten, obwohl
sie am selben Rezeptor binden, unterschiedliche Effekte haben. Daher soll im dritten Abschnitt ebenfalls untersucht
werden, ob verschiedene medizinisch relevante Opioide sich hinsichtlich ihrer immunsuppressiven Eigenschaften
unterscheiden. Wie kiirzlich von uns gezeigt worden ist, liegt ein Grund fuir unterschiedliche Effekte verschiedener
u-Opioidrezeptor-Agonisten in deren unterschiedlicher Aktivierung der Phospholipase D2. Da dieses Enzym in T-Zellen
zur Aktivierung verschiedener Kinasen fiihrt, kénnten bestimmte Opioide so die Produktion von IL-2 modulieren und
einer durch den oben beschriebenen Weg ausgelésten Hemmung von IL-2 aktivierter T-Zellen entgegenwirken. Ob in
T-Zellen der Phospholipase D2-Signaltransduktionsweg durch p-Opioidrezeptor-Agonisten induziert wird und ob
dadurch die Produktion von IL-2 beeinfluf3t wird, soll im vierten Teilprojekt untersucht werden. Studien unserer Gruppe
zeigten auch, daf3 Phospholipase D2 an der ligandenvermittelten Internalisierung von p-Opioidrezeptoren beteiligt ist.
Somit kann Internalisierung als MaR flr die Aktivierung der Phospholipase D2 gesehen werden. Pilotversuche zu
diesem Antrag deuten fiir Morphin und einem peptidischen p-Opioidrezeptor-Agonisten unterschiedliche Induktion der
Rezeptor-Internalisierung an. Im letzten Teilprojekt sollen Internalisierungsstudien an T-Zellen solchen an neuronalen
Zellen gegeniibergestellt werden. Dazu soll auch die Internalisierung endogener Rezeptoren einer "Knock-in"-Maus
untersucht werden, in der p-Opioidrezeptoren mittels eines fusionierten griin-fluoreszierenden Proteins sichtbar
gemacht werden.

Projektleiter: PD Dr. Jurgen Kraus
Projektbearbeiter:  Dr. Christine Bérner
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.01.2008 - 31.12.2010

Regulation von T-Zell-Funktionen durch Cannabinoide: Die Rolle von Zytokinen

Die Produktion von IL-2 in aktivierten T-Zellen stellt eine entscheidende Phase einer Immunantwort dar. Cannabinoide
hemmen diese. Im ersten Teil des vorgeschlagenen Projektes soll die Expression der beiden Cannabinoidrezeptoren CBlL
und CB2 als Basis fuir Cannabinoid-Effekte in T-Zellen untersucht werden. Im zweiten Teil sollen die Komponenten der
Signaltransduktions-Kaskade aktivierter T-Zellen des Menschen identifiziert werden, tiber welche die Produktion von
IL-2 durch Cannabinoide gehemmt wird. Dabei soll die Hypothese untersucht werden, ob die Regulation des
T-Zell-Signalings Uber Veranderungen im cAMP-Gehalt der Zellen iber die Gi/o-gekoppelten Cannabinoidrezeptoren
bewerkstelligt wird. Im dritten Teil des Projektes soll untersucht werden, wie Cannabinoide zu einem Ungleichgewicht
in der T-Helfer-Zell-Balance in Richtung einer verstarkten T-Helfer-Zell-Typ-2 Expression fuihren. Hier sollen eigene
Vorarbeiten weitergefiihrt werden, in denen bereits an undifferenzierten T-Zellen eine Induktion des
T-Helfer-Zell-Typ-2-typischen Zytokins IL-4 durch Cannabinoide gezeigt worden ist. Mittels
Transkriptionsfaktor-"Decoy"-Oligonukleotiden sollen verantwortliche Faktoren identifiziert werden, die das Gen nach
Cannabinoid-Stimulation transaktivieren. Im weiteren Verlauf soll die Aktivierung dieser Faktoren durch Cannabinoide
untersucht werden. Im vierten Abschnitt des Projektes sollen mittels eines Screening-Systems weitere Zytokine
identifiziert werden, deren Expression in T-Lymphozyten durch Cannabinoide moduliert wird. Die so gewonnenen Daten
werden dazu beitragen, immunsuppressive bzw. -modulatorische Effekte von Cannabinoiden besser zu verstehen.

Projektleiter: PD Dr. Jurgen Kraus
Projektbearbeiter:  Dr. Christine Boérner, Dr. Radovan Murin, Helga Tischmeyer
Forderer: DFG; 01.07.2008 - 30.06.2011

Untersuchungen zur Expression und Funktion von p-Opioidrezeptoren in T-Lymphozyten (Teilprojekt 1)

Interaktionen zwischen dem Opioid- und Immunsystem sind gréf3tenteils ungeklart und sollen am Beispiel von T-Zellen
des Menschen mit ihren sehr gut definierten Signaltransduktions-Komponenten und p-Opioidrezeptoren, den
Zielrezeptoren fast aller medizinisch relevanten Opioide, untersucht werden. Vorarbeiten haben gezeigt, dal durch
Aktivierung von T-Zellen p-Opioidrezeptoren sowie deren endogener Ligand R-Endorphin induziert werden. Im ersten
Teilprojekt soll die transkriptionelle Induktion der beiden Gene in aktivierten T-Zellen aufgeklart werden. Ziel der
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weiteren Teilprojekte ist die Analyse der Funktionalitat der Rezeptoren in den Zellen. Wie in Vorversuchen gezeigt
worden ist, hemmt Morphin tber die p-Opioidrezeptoren wesentliche Signaltransduktions-Komponenten aktivierter
T-Zellen (z. B. Phosphorylierung von Adaptorproteinen und Kinasen, Expression von IL-2), was zur Abschwéchung der
Immunantwort fuhrt. Mechanismen dieser Hemmung sowie molekulare Schaltstellen zwischen den p-Opioidrezeptoren
und dem T-Zell-Rezeptor-Komplex sollen im zweiten Abschnitt definiert werden. Ob B-Endorphin ebenfalls an der
Modulation der Signalkaskade aktivierter T-Zellen tber p-Opioidrezeptoren beteiligt ist, soll im dritten Teil geklart
werden. Interessanterweise haben Vorarbeiten ndmlich gezeigt, daR verschiedene p-Opioidrezeptor-Agonisten, obwohl
sie am selben Rezeptor binden, unterschiedliche Effekte haben. Daher soll im dritten Abschnitt ebenfalls untersucht
werden, ob verschiedene medizinisch relevante Opioide sich hinsichtlich ihrer immunsuppressiven Eigenschaften
unterscheiden. Wie kiirzlich von uns gezeigt worden ist, liegt ein Grund furr unterschiedliche Effekte verschiedener
u-Opioidrezeptor-Agonisten in deren unterschiedlicher Aktivierung der Phospholipase D2. Da dieses Enzym in T-Zellen
zur Aktivierung verschiedener Kinasen fiihrt, kénnten bestimmte Opioide so die Produktion von IL-2 modulieren und
einer durch den oben beschriebenen Weg ausgelésten Hemmung von IL-2 aktivierter T-Zellen entgegenwirken. Ob in
T-Zellen der Phospholipase D2-Signaltransduktionsweg durch p-Opioidrezeptor-Agonisten induziert wird und ob
dadurch die Produktion von IL-2 beeinfluf3t wird, soll im vierten Teilprojekt untersucht werden. Studien unserer Gruppe
zeigten auch, daf® Phospholipase D2 an der ligandenvermittelten Internalisierung von p-Opioidrezeptoren beteiligt ist.
Somit kann Internalisierung als MaR flr die Aktivierung der Phospholipase D2 gesehen werden. Pilotversuche zu
diesem Antrag deuten fiir Morphin und einem peptidischen p-Opioidrezeptor-Agonisten unterschiedliche Induktion der
Rezeptor-Internalisierung an. Im letzten Teilprojekt sollen Internalisierungsstudien an T-Zellen solchen an neuronalen
Zellen gegenibergestellt werden. Dazu soll auch die Internalisierung endogener Rezeptoren einer "Knock-in"-Maus
untersucht werden, in der p-Opioidrezeptoren mittels eines fusionierten griin-fluoreszierenden Proteins sichtbar
gemacht werden.
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