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2. Hochschullehrer

Prof. Dr. rer. nat. habil. Axel Becker
PD Dr. rer. nat. habil. Jurgen Kraus

3. Forschungsprofil
Forschungsschwerpunkte:

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

Charakterisierung von adaptiven Prozessen im Zentralnervensystem (Toleranz- und Abhangigkeit von Opiaten;
Hypoxie und Ischéamie)

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

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

Charakterisierung der Rolle von Opioidrezeptoren auf die zellul&re Neogenese im Hirn von Ratten und Mausen
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, Emotionalitat, konditionierte Platzpraferenz, Selbstinjektion)

Untersuchung der Rhythmizitat der motorischen Aktivitat nach Opiatbehandlung

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

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

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

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

Analyse von metabotropen glutamatergen Mechanismen an Tiermodellen flr Schizophrenie
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e Untersuchungen der Schmerzperzeption in Tiermodellen fiir Schizophrenie

4. Forschungsprojekte

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

Untersuchungen zur Expression und Funktion von -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 R-Endorphin induziert werden. Im ersten
Teilprojekt soll die transkriptionelle Induktion der beiden Gene in aktivierten T-Zellen aufgeklért werden. Ziel der
weiteren Teilprojekte ist die Analyse der Funktionalitit der Rezeptoren in den Zellen. Wie in Vorversuchen gezeigt
worden ist, hemmt Morphin Uber 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 namlich 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 fuir unterschiedliche Effekte verschiedener
p-Opioidrezeptor-Agonisten in deren unterschiedlicher Aktivierung der Phospholipase D2. Da dieses Enzym in T-Zellen
zur Aktivierung verschiedener Kinasen fuhrt, 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, dal’ Phospholipase D2 an der ligandenvermittelten Internalisierung von p-Opioidrezeptoren beteiligt ist.
Somit kann Internalisierung als MaR fir die Aktivierung der Phospholipase D2 gesehen werden. Pilotversuche zu
diesem Antrag deuten flir 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, 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, daB 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 aufgeklért werden. Ziel der
weiteren Teilprojekte ist die Analyse der Funktionalitit der Rezeptoren in den Zellen. Wie in Vorversuchen gezeigt
worden ist, hemmt Morphin Uber 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 fihrt. 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
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Modulation der Signalkaskade aktivierter T-Zellen Giber pu-Opioidrezeptoren beteiligt ist, soll im dritten Teil geklart
werden. Interessanterweise haben Vorarbeiten ndmlich gezeigt, daf? 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 krzlich von uns gezeigt worden ist, liegt ein Grund fir unterschiedliche Effekte verschiedener
p-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 fiir 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.
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