UNIVERSITATSKLINIK FUR NEUROLOGIE

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 13431, Fax +49 (0)391 67 15233
hans-jochen.heinze@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Helmut Feistner
Prof. Dr. med. Michael Gortler
Prof. Dr. med. Hans-Jochen Heinze
Prof. Dr.-Ing. Hermann Hinrichs
Prof. Dr. med. Jens-Max Hopf

PD Dr. med. Notger Mller

PD Dr. rer. nat. Jochem Rieger
Prof. Dr. med. Michael Sailer

Prof. Dr. med. Mircea Ariel Schoenfeld
Prof. Dr. rer. nat. Detlef Siemen
Prof. Dr. med. Stefan Vielhaber
Prof. Dr. med. Jlrgen Voges

3. Forschungsprofil
Klinische Forschung
Entziindliche Erkrankungen des Nervensystems, speziell Multiple Sklerose (MS)

e Kontrollierte pharmakologische Studien
o Speziell entwickelte kernspintomographische Untersuchungsverfahren
o Klinische MRT-Forschungsgruppe: Untersuchung der Pathophysiologie der Multiplen Sklerose

Zerebrale Anfallsleiden
e Anfallsambulanz, videometrische Langzeit-EEG-Uberwachung und Magnetenzephalographie (MEG) zur
prachirurgischen Diagnostik bei therapieresistenten Epilepsien (Zusammenarbeit mit der Klinik fur Epileptologie
in Bonn)

Neuromuskulare Erkrankungen und Bewegungsstérungen

o Muskelzentrum Magdeburg: Interdisziplindre Spezialsprechstunde fiir ALS Patienten; Koordination der
Forschungsaktivitaten; Einsatz rechnergestitzter, quantitativer Verfahren zur Diagnostik neurogener und
myogener Erkrankungen und in kooperierenden Labors auch neurobiochemische, immunologische und
neurogenetische Untersuchungen

o Elektromyographie (EMG): Einzelpotentialanalyse, Interferenzmusteranalyse, Kreuzkorrelationsuntersuchungen
zwischen kortikalem Magnetstimulus oder peripherer Nervenstimulation und willkirlichaktivierten motorischen
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Einheiten

e Bewegungsstorungen: Klinisch-wissenschaftlicher Schwerpunkt ist die Identifikation und klinische Uberpriifung
neuer Zielpunkte im Rahmen neuromodulatorischer therapeutischer Verfahren wie der Tiefen Hirnstimulation
(THS). Die klinische Wirksamkeit der THS wird u.a. beim atypischen Parkinsonsyndrom untersucht.

Neuropsychologie

e Befragung zum Erleben von Aufmerksamkeitsdefiziten und zum allgemeinen Befinden bei Parkinson Betroffenen
in Zusammenarbeit mit der Universitat Bremen und dem Klinikum Bremen Mitte
Der Einsatz der Beobachtungsskala fiir rhumliche Stérungen bei Neglectpatienten auf der Stroke Unit in
Zusammenarbeit mit der Universitat Bremen und dem Klinikum Bremen Mitte
Entwicklung eines Testverfahrens fiir Soziale Exekutive Dysfunktion in Zusammenarbeit mit Prof. Minte und dem
Hogrefe Verlag
Ambulante neuropsychologische Therapie und Begutachtung
kortikale Demenzen (Grundlagen-und Interventionsstudien) und Differenzialdiagnostik der Demenzen Dissertation
zum Thema "Einfluss von Aetylcholinesterase-Inhibitoren aufkognitive und Alltagsleistungen von
Alzheimer-Patienten" von Frau S. Wolf

Schlaganfall

Friihdiagnostik und Akuttherapie des Schlaganfalls
Prognose bei Schlaganfall und Sch&del-Hirn-Trauma
Neurovaskulare Erkrankungen

Neurovaskulare Ultraschalldiagnostik

Mitochondrien-Funktionslabor
e Mitchonchondrienfunktionsstérungen
e Mitochondrienkandle und Apoptose
e Mitochondrien und Neuroprotektion

Demenzielle Erkrankungen

o Differentialdiagnose verschiedener dementieller Syndrome unter besonderer Berticksichtigung friiher
Gedachtnisstérungen ohne relevante Alltagsbeeintréchtigung (Mild Cognitive Impairment)

e Gedachtnissprechstunde mit modernsten MRT-Untersuchungsverfahren (Diffusion Tensor Imaging, fMRT),
Perfusions-SPECT, biochemischen Markern (Liquor-Proteine tauund 3-Amyloid, Apolipoprotein E), transkranieller
Magnetstimulation, EEG

e Kontrollierte Pharmastudien

e Kognitive Trainingstherapie (RehaCom)

Stereotaxie
o Tiefe Hirnstimulation bei Bewegungsstérungen (M. Parkinson, essentieller Tremor, Dystonie, Epilepsie und
psychiatrische Erkrankungen)
e Stereotaktische Biopsie atiologisch unklarer Raumforderungen
Lokale Bestrahlung von Hirntumoren durch Jod-125-Seed-Implantation (Brachytherapie)
Lokale Behandlung (Chemotherapie)
Schmerztherapie (Epidurale Riickenmarksstimulation, periphere Nervenstimulation, Radiofrequenzlasion)
Vagus-Nerv-Stimulation (Epilepsiebehandlung)
Intradurale Medikamentenapplikation (Spastik)
Neuroprothetik/funktionelle elektrische Stimulation nach Hirninfarkten und intrazerebralen Blutungen (z.B. bei
Ful3heberparese)

Grundlagenforschung

Hohere zerebrale Funktionen und ihre Stérungen:
e Neuronale Mechanismen héherer zerebraler Funktionen, darunter Prozesse der visuellen Verarbeitung
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(Perzeption, Attention, multimodale Verarbeitung), Motorik, Belohnungsverarbeitung, Gedachtnis und Lernen
sowie Neurolinguistik

e Neuromodulation

e Analyse Patomechanismen dementieller Erkrankungen

e Fritherkennung und Préavention von Demenzerkrankungen

Analyseverfahren:
e Finsatz sowohl elektrophysiologischer Signale (EEG, MEG) als auch bildgebender Verfahren (funktionelle
Kernspintomographie, Positronemissionstomographie (PET), genetisches Imaging)
o Entwicklung weiterfilhrender Verfahren der quantitativen EMG-Analyse
e Moderne Verfahren zur Analyse kognitiver Funktionen, u.a. ereigniskorrelierte Potentiale, funktionelles Kernspin
und magnetisch evozierte Felder; Einsatz gangiger psychologischerTests; Einfluss genetischer Polymorphismen
o Einzelepochenanalyse; Wavelet-Analyse; Quellenanalyse

Infrastruktur

EKP-Messplatze mit Stimulationseinheit und Videotiberwachung

Ganzkopf-MEG-Gerat (248 Kandle) samt Stimulation und Videouiberwachung

EEG-Video Monitoring 24 h

Stroke Unit- 9 Uberwachungsplatze

Schlafanalysesystem, EEG und Polygraphie

EMG-Gerat samt quantitativer Analyseverfahren

2 x 3-Tesla- und 1,5-Tesla-Forschungs-MRT fuir die funktionelle Bildgebung inkl. Stimulations- und
Augenuberwachungseinheit

7T-Forschungs-MRT

o NIRS-Einheit (52 Kanéle)

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Jens-Max Hopf
Projektbearbeiter:  Dipl. Biol. Hendrik Strumpf, Dipl. Biol. Antje Buschschulte
Forderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2015

SFB 779 Al Belohnungsabhéngige und attentionale Prozesse bei der visuellen Selektion

Thema des vorliegenden Projektes ist die Rolle von neuronalen Belohnungsmechanismen bei der attentionalen
Selektion im menschlichen visuellen System. Wahrend umfangreiche neurophysiologische Untersuchungen bei Mensch
und Tier wesentliche Mechanismen der visuell-attentionalen Selektion auf neuronaler Ebene aufklaren konnten, ist die
Rolle belohnungsabhéngiger Prozesse fiir die visuelle Selektion praktisch unerforscht. Jiingste tierexperimentelle
Befunde deuten jedoch darauf hin, dass attentionale Selektionsmechanismen im visuellen System mdglicherweise
direkt auf belohnungsabhéngige Prozesse zurlickzufiihren sind. Ziel des Projektes ist es, mithilfe multimodaler
nichtinvasiver Neuroimagingverfahren (MEG/EEG/fMRT) die neuronalen Korrelate belohnungsabhangiger Operationen
bei der visuellen Selektion darzustellen sowie deren Zusammenhang mit attentionalen Prozessen zu untersuchen.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Ariel Schoenfeld

Forderer: DFG; 01.01.2009 - 31.12.2013

Neurale Mechanismen der Objekt-basierten Aufmerksamkeit (DFG Scho 1217/1)

Visuelle Aufmerksamkeit, also die Auswahl und bevorzugte Verarbeitung einer Teilmenge der im Gesichtsfeld prasenten
Stimuli, kann top-down (kontrolliert, strategieabhéngig) oder/und bottom-up (automatisch, stimulusabhangig) auf der
Basis von raumlichen und nicht-raumlichen Kriterien erfolgen. Wahrend die Mechanismen von raumlicher
Aufmerksamkeit beim Menschen in den vergangenen Jahren intensiv mittels elektrophysiologischer und bildgebender
Verfahren untersucht wurden, sind die neuralen Prozesse der objektbasierten Selektion beim Menschen noch relativ
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wenig charakterisiert. Eine zentrale Frage in diesem Zusammenhang lautet, auf welche Weise die Auswahl eines
Merkmals (z.B. Farbe oder Form) auf andere Merkmale des Objekts tibertragen wird, so dass das Objekt als Einheit
selektiv verarbeitet wird. Im Unterschied zur radumlichen Aufmerksamekeit, die alle Stimuli innerhalb einer ausgewahlten
Region des Gesichtsfeldes bereits auf einer friihen, sensorischen Ebene bevorzugt (némlich im Vergleich zu den Stimuli
aullerhalb der attendierten Region) verarbeitet, ist objektbasierte Aufmerksamkeit mit den Begrenzungen des Objekts
assoziiert. Unser visuelles System ist optimiert fur die Segmentierung komplexer visueller Szenen in Objekte, denn der
menschliche Betrachter interagiert offenbar primér mit Objekten und nicht mit Regionen (Yantis and Serences, 2003).
Die Annahme liegt daher nahe, dass eine perzeptuelle, automatische Gruppierung einer visuellen Szene der Selektion
von Objekten vorangeht, und dass diese Gruppierung die Kriterien fiir die Verteilung der begrenzten
Verarbeitungsressourcen liefert. In einer Serie von Experimenten sollen die neuralen Mechanismen der selektiven
Verarbeitung von visuellen Merkmalen aufgrund der Zugehdrigkeit zu einer Einheit, einem so genannten visuellen
Objekt untersucht werden. Insbesondere soll untersucht werden ob es prototypische Objektmerkmale gibt und wie
Aufmerksamkeit innerhalb eines visuellen Objektes die bevorzugte Verarbeitung von aufgabenrelevanten und
aufgabenirrelevanten Objektmerkmalen vermittelt. Der Schwerpunkt liegt dabei auf den rdumlich-zeitlichen Korrelaten
der zugrundeliegenden neuralen Prozesse, die in einem methodisch-integrativen Ansatz mittels
Elektroencephalographie, Magnetencephalographie und funktioneller Kernspintomographie untersucht werden.

Projektleiter: Prof. Dr.-Ing. Hermann Hinrichs
Projektbearbeiter:  PD Dr. rer. nat. Jochem Rieger
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.08.2009 - 31.12.2011

Brain Machine Interface: Nutzung virtueller Prothesen bei der Entwicklung von Verfahren zur Extraktion von
Effektorsteuersignalen aus der Hirnaktivitat.

Der vorliegenden Antrag hat die langfristige Perspektive, durch Entwicklung von Algorithmen und Techniken aus dem
Bereich ?Brain Machine Interface (BMI)? paralysierten Patienten in begrenztem Umfang mit mechanischen Prothesen,
die von neuraler Aktivitat gesteuerten werden, die willentliche Ausiibung motorische Funktionen oder die Steuerung
technischer Gerate zu ermdglichen. Im Rahmen der hier beantragten Férderperiode sollen - in Kooperation mit der
Universitéat Berkeley/USA - zunachst verschiedene Strategien zur online Klassifikation elektrophysiologischer (EEG und
MEG) und funktionell kernspintomographischer Daten (fMRI) hinsichtlich Klassifikationssicherheit, Robustheit und
Adaptivitat verglichen und dann zur Steuerung virtueller Roboter genutzt werden. Das beantragte Projekt etabliert eine
Kooperation der Klinik fir Neurologie (Prof. Hinrichs, Prof. Heinze, PD Rieger, PD Gortler) mit dem Fraunhofer-Institut
fir Fabrikautomatisierung (Prof. Schmucker).

Projektleiter: Prof. Dr.-Ing. Hermann Hinrichs
Projektbearbeiter:  PD Dr. J. Rieger
Forderer: EU; 01.04.2011 - 31.08.2011

ECORD Projekt - Brain controlled grasping
Automatisierte Auswahl von Zielobjekten von Hirnaktivitats-kontrollierten RoboternKooperation: Prof. Schmiicker,
Fraunhofer Institut fir Fabrikautomatisierung, Magdeburg

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze

Projektbearbeiter:  Prof.Diizel, Prof.Hopf, PD Dr.Mdiller, Prof.Miinte, Prof.Scheich, Prof.Schoenfeld, Prof.Voges u.a.
Kooperationen: Leibniz-Institut fir Neurobiologie Magdeburg -Prof. Scheich

Forderer: Helmholtz Gemeinschaft; 01.07.2009 - 30.06.2014

Deutsches Zentrum fiir neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) in der Helmholtz Gemeinschaft in Magdeburg
Deutsches Zentrum fiir neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), Magdeburg ein Partnerinstitut des Deutschen
Zentrums fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), in Bonn, der Helmholtz-Gesellschaft, wahlt

einen Netzwerkansatz zur Erforschung von degenerativen Demenzen. Die héheren kognitiven Funktionen sind im Gehirn
in lokalen wie auch verteilten Netzwerken organisiert, die durch die zugrunde liegende synaptische Plastizitat
hochgradig aktivitdtsabhéngig, flexibel und lernféhig sind. Trotz ermutigender Modelle der neuronalen Plastizitat bei
Tieren nach neuronalem Verlust, sowie der klinischen Beobachtung, das kognitive Fahigkeiten veranderlich und

durch Training beeinflussbar sind, fehlt bis heute eine klinische Forschungsansatz zur funktionalen Reorganisation beim
Menschen. Dariiber hinaus werden therapeutische Perspektiven auf der Grundlage solcher Befunde zwar als
bedeutende wissenschaftliche und klinische Méglichkeiten betrachtet, wurden aber bisher nicht systematisch erkundet.
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Daher werden wir durch parallele Untersuchungen an Tieren und Menschen ein integratives Programm zur
Untersuchung von neuronaler Plastizitdt und zum Lernen bei degenerativen Demenzen einfiihren. Des Weiteren sollen,
unter besonderer Beriicksichtigung neuromodulatorischer Prozesse, therapeutische Strategien zur Reorganisation und
Stabilisierung kognitiver Funktionen unter Alzheimer-Demenzen (DAT) entwickelt werden. Dieses Parallelkonzept setzt
intensive Zusammenarbeit zwischen Molekularbiologie, Neurophysiologie, Bildgebung, kognitiver Neurologie,
Neuropsychologie und klinischer Praxis voraus. Genau das ist aber eine Schlisseleigenschaft der interdisziplinaren
Organisation der neurowissenschaftlichen Forschung in Magdeburg.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze

Projektbearbeiter:  Dr. Christian Kluge

Forderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2015

SFB 779 A2 Motivierte Auswahl: Die Rolle von Basalganglien und Thalamus bei der Assoziation von Stimulus und
Bedeutung

Zielgerichtetes Verhalten impliziert die motivierte Exploration der Umwelt und daher die differentielle Bewertung eines
Ereignisses in Bezug auf mdgliche Vor- oder Nachteile fiir den Organismus. Das vorliegende Projekt konzentriert sich
auf einen Teilaspekt dieser motivierten Exploration, némlich der Assoziation eines visuellen Objekts oder Merkmals mit
einem Wert (Belohnung, Bestrafung). In finf Studien soll untersucht werden, welche neuralen Prozesse an (i) der
antizipatorischen Assoziation von Belohnung und Objekt, (ii) der Auswahl von belohnungsassoziierten Aktionen, (iii)
dem implizierten Lernen von Belohnungsassoziationen und (iv) an der pathologischen (sucht- oder zwangsbedingten)
Assoziation von visuellem Objekt und Belohnung wesentlich beteiligt sind. Die Analysen konzentrieren sich auf das
Striatum (Ncl. Caudatus (Nc), Ncl. Accumbens (Nacc)), den Thalamus (zentromediane Bahnen), den Nucleus
Subthalamicus (STN) und deren Interaktionen mit kortikalen Strukturen. Untersucht werden gesunde Probanden,
Patienten mit einer Parkinson Erkrankung, Patienten mit einer Alkoholsucht und Patienten mit einer
Zwangserkrankung. Zum Einsatz kommen nichtinvasive (EEG, MEG, fMRI) und, unter bestimmten Voraussetzungen, bei
ausgewdhlten Patienten invasive Verfahren (Ableitungen aus dem STN und dem Nacc).

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze

Projektbearbeiter:  Dr. rer. nat. Marcus Griischow

Kooperationen: Prof. Dr. Manfred Fahle, Universitat Bremen, Human-Neurobiologie
Forderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2015

SFB 779 A3 Perzeptuelles Verstarkungslernen: Der Beitrag neuronaler Fehlersignale zur visuellen Mustererkennung

In diesem Projekt wird untersucht, wie der Aufbau perzeptueller Kompetenzen im visuellen System durch sog.
Fehlersignale unterstiitzt wird. Fehlersignale resultieren aus Interaktionen der Basalganglien und des préfrontalen
Kortex und indizieren Differenzen zwischen erwarteten und tatsachlichen Ereignissen. Diese Differenzen werden als
Belohnung/ Bestrafung oder, abstrakter, als Erfolg/Misserfolg kodiert und sind Bestandteil des Systems des
Verstarkungslernens, das diese Feedback-Inforation verwendet, um Verhalten in Bezug auf das gewéhlte Ziels zu
optimieren. Die hier geplanten Studien haben das Ziel, neurale Mechanismen von perzeptuellem Lernen durch
Fehlersignale zu identifizieren. Dabei kommen neue MR Verfahren (Anwendung von statistischer Mustererkennung auf
hochauflésende 3T und 7T fMRT-Daten) und eine Kombination multimodaler rdumlich-zeitlicher Parameter zum
Einsatz.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. med. Emrah Diizel, Dr. rer. nat. Alan Richardson-Klavehn, Dipl.-Psych. Dorothee Heipertz

Forderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2015

SFB 779 A7 Neuromodulation des episodischen Gedachtnisses und der Belohnungskonditionierung durch Neuheit
Gedachtnisbildung im Hippokampus und im rhinalen Kortex wird von neuromodulatorischen Transmittersystemen aus
dem Hirnstamm beeinflusst. Tierexperimentelle Studien deuten neuerdings darauf hin, dass die neuromodulatorische
Verbesserung der Plastizitat in diesen Strukturen kontextabhangig und zeitlich verzégert auftritt. So fihrt die
Exploration einer neuen Umgebung (Neuheit) anschliel3end, also mit einer zeitlichen Verzégerung nach Ende der
Exploration, zu einer dopaminvermittelten Verstarkung und Verlangerung der Langzeitpotenzierung (LTP) im
Hippokampus. Gleichzeitig sind im Tierversuch die Effekte von Neuheit und Dopamin auf den Hippokampus und
angrenzenden Kortex wichtige Modulatoren von Belohnungskonditionierung. In diesem Projekt soll der zeitversetzte
kontextuelle Zusammenhang zwischen dopaminerger Neuromodulation und Lernen beim Menschen mit Hilfe
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funktioneller Kernspintomographie und Pharmakologie untersucht werden. Ziel ist es, (iber den kontextuellen Einfluss
von Neuheit auf Enkodierung und Belohnungskonditionierung, Mechanismen der dopaminergen Modulation von
Motivation und Lernen zu verstehen. Die Erkenntnisse werden von Bedeutung sein, um Strategien der
Gedachtnisverbesserung im Alter und bei Patienten mit Schlafenlappenlésionen zu entwickeln. Desweiteren haben sie
Implikationen flr die Gbertragung physiologischer Tiermodelle der kognitiven Dysfunktion bei Schizophrenie auf
humane Modelle.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. H.-J. Heinze, Prof. Dr. J. Voges, Prof. Dr. A. Heinz
Forderer: DFG; 01.08.2011 - 31.07.2014

Tiefe Hirnstimulation bei chronischer Alkoholabh&ngigkeit
Teilprojekt 1: Effekte der Stimulation im Nucleus accumbens auf motivationale und kognitive Prozesse von Patienten mit
chronischer Alkoholabhangigkeit

Chronische Alkoholsucht impliziert tiefgreifende Veranderungen von Bewertungs- und Entscheidungsprozessen, die mit
Maladaptation in meso-kortikalen und -limbischen Regelkreisen assoziiert sind. Tierexperimentelle und erste klinische
Ergebnisse unterstutzen die Hypothese, dass striatale Dysfunktionen und insbesondere eine fronto-limbische Imbalance
im Nucleus accumbens (Nacc) eine zentrale Rolle spielen, da der Nacc an belohnungsorientierter Bewertung und
Handlungsplanung beteiligt ist. Alkoholverlangen, mangelnde kognitive Kontrolle und Beschaffungsimpuls sind
Merkmale, die Alkoholsucht als eine besondere Form zwanghaften Verhaltens kennzeichnen. Bei Patienten mit
therapieresistenter Zwangserkrankung kann die hochfrequente Stimulation in der Schale des Nacc zu einer klinisch
relevanten Reduktion der Symptome fiihren. Wir haben vor, auf der Basis neurobiologischer Evidenz und den positiven
Ergebnissen von finf individuellen Heilversuchen in unserem Klinikum, bei 15 Patienten mit chronischer,
therapieresistenter Alkoholsucht eine Hochfrequenzstimulation (HF-Simulation) in der Schale des Nacc beidseits
durchzufiihren. Um eventuelle kognitive und affektive Effekte zu erfassen, die iber die erwiinschte Reduktion der
Suchtsymptome hinausgehen, sollen zusétzlich zum klinischen Monitoring Stimulationseffekte mittels
elektromagnetischer und hdmodynamischer Parameter erfasst werden. Die kombinierte Analyse von intrazerebralen
und Oberflachenpotentialen in Verbindung mit bildgebenden Verfahren bietet einen besonderen Zugang zum
Verstandnis neurobiologischer (Patho)-mechanismen von Belohnungsverhalten.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Detlef Siemen
Projektbearbeiter:  Yu Cheng, Piotr Benarczyk, Prof. Xiang Gu
Kooperationen: Adam Szewczyk, Nencki Institute of Experimental Biology, Warschau; Gabriel G. Haddad, Dept. of

Pediatrics, UCSD, San Diego, USA; Prof. Dr. Erich Gulbins, Institut fir Molekularbiologie
(Tumorforschung), Universitatsklinikum Essen

Forderer: Sonstige; 01.01.2009 - 31.12.2012

BK-Kandle in Mitochondrien

Beim Schlaganfall kommt es in der sogenannten Penumbra, einer Zone in der das Absterben von Hirnzellen zumindest
teilweise noch verhindert werden kann, bei inadaquater Behandlung zur Apoptose. Mitochondrien kdnnen eine
Schliisselrolle bei der Apoptose spielen. Durch Offnung der Permeability Transition -Pore (PTP) wird Cytochrom ¢
freigesetzt, das Uiber Zwischenschritte die DNA-Fragmentierung im Zellkern ausldst. Diese Pore wird durch einen
calciumaktivierten Kaliumkanal vom Typ BK gesteuert. Wir untersuchen, wie sich Sauerstoffmangel auf die PTP und den
BK-Kanal auswirken. AuRerdem wird in diesem Projekt untersucht, wie das proapoptotische Protein Bax und das
antiapoptotische Protein Bcl-2 die Aktivitat dieser beiden lonenkanéle steuern. Dieser Mechanismus ist fur das
Verstandnis neurodegenerativer Prozesse allgemein von Bedeutung.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Detlef Siemen
Projektbearbeiter:  Anika Thiede
Forderer: Sonstige; 01.11.2010 - 31.12.2012

Mechanismen der zellprotektiven Wirkung von Ostrogen
Es ist bekannt, dass Estrogen zellprotektive Wirkungen hat, auch auf Neurone. Ein Teil der Effekte geht (iber
Estrogenrezeptoren, v.a. wenn die Transkription, also ein zur Proteinsynthese fuhrender Prozess, beteiligt ist. An
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anderen Wirkungen des Estrogens sind Mitochondrien beteiligt. Solche Mechanismen werden in diesem Projekt
untersucht. Ziel ist, besser zu verstehen, wie die Signalketten verlaufen, die Zellprotektion durch Estrogen bewirken.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Detlef Siemen

Projektbearbeiter:  Mirjam Ziemer

Kooperationen: Prof. Dr. Jeffery Molkentin, Dept. of Pediatrics, University of Cincinnati, USA
Forderer: Sonstige; 01.11.2010 - 31.12.2012

Rolle des Matrixproteins Cyclophilin D bei der Steuerung der mitochondrialen Permeability-transition Pore

Die Offnung der Permeability Transition -Pore (PTP) kann durch Cyclosporin A blockiert werden. Diese Blockade wird
durch Cyclophilin D vermittelt. Bei der Cyclophilin D knock-out Maus (Ppif-/-) sollte dieser Mechanismus gestort sein
und damit Rickschlusse auf Details des Mechanismusses zulassen. In Experimenten an isolierten Mitochondrien und
mit Einzelkanal-unter-suchungen an Mitoplasten aus innerer Mitochondrienmembran werden die Auswirkungen
untersucht und mit der Wildtyp-Maus verglichen.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Detlef Siemen

Projektbearbeiter:  Yu Cheng, Katarzyna Choma, Anna Kajma

Kooperationen: Adam Szewczyk, Nencki Institute of Experimental Biology, Warschau; Gerald Wolf, Anne Gieseler,
Kathleen Kupsch, Institut fir Medizinische Neurobiologie, O.v.G.-Universitat, Magdeburg

Forderer: Sonstige; 01.01.2007 - 31.12.2011

Steuerung der permeability-transition Pore durch BK-Kanéle in Mitochondrien

Mitochondrien kdnnen eine Schliisselrolle bei der Apoptose spielen. Durch Offnung der Permeability Transition -Pore
wird Cytochrom c freigesetzt, das Uber Zwischenschritte die DNA-Fragmentierung im Zellkern auslést. Diese Pore wird
durch einen calciumaktivierten Kaliumkanal vom Typ BK gesteuert. Uber Details dieser Interaktion ist wenig bekannt.
Mit der Patch-Clamp -Methode wird der Strom durch einzelne BK-Kanale untersucht, letztendlich um durch ein
besseres Verstandnis der Kanalinteraktionen pharmakologische Méglichkeiten zur Unterdriickung des programmierten
Zelltods bei neurodegenerativen Erkrankungen zu finden.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Detlef Siemen

Projektbearbeiter:  Yu Cheng

Kooperationen: Erich Gulbins, Institut flir Molekularbiologie (Tumorforschung), Universitétsklinikum Essen
Forderer: Sonstige; 01.01.2008 - 31.12.2011

Wirkung von Bax und Bcl-2 auf mitochondriale lonenkanéle

Mitochondrien kénnen eine Schliisselrolle bei der Apoptose spielen. Durch Offnung der Permeability Transition -Pore
wird Cytochrom c freigesetzt, das tiber Zwischenschritte die DNA-Fragmentierung im Zellkern ausldst. Diese Pore wird
durch einen calciumaktivierten Kaliumkanal vom Typ BK gesteuert. In diesem Projekt wird untersucht, wie das
proapoptotische Protein Bax und das antiapoptotische Protein Bcl-2 die Aktivitat dieser beiden lonenkanéle steuern.

Projektleiter: Dr. Michael Schafer
Projektbearbeiter:  Dr. Isadora Olivé Ferreira
Forderer: DFG; 01.05.2011 - 01.12.2011

Die Bedeutung des somatosensorischen Kortex bei Ubertragungsprozessen kérperlicher Empfindungen.
Verhaltensexperimente zeigen, dass schon einfache Manipulationen der multisensorischen Verarbeitung zu
Veranderungen der Kérperwahrnehmung fiihren kénnen. In diesem Projekt sollen bildgebende Verfahren néheren
AufschluR Gber die Rolle des somatosensorischen Kortex bei Kérperillusionen der Ubertragung von kérperlichen
Empfindungen geben. Es soll die These untersucht werden, dass im Gegensatz zu klassischen Auffassungen dieses
Hirnareal eher die wahrgenommenen als die rein physikalischen Aspekte taktiler Reize widerspiegelt, womit eine
tragende Rolle dieses Kortexareals fiir die Kérperwahrnehmung wahrscheinlich ist.

Projektleiter: Dr. Michael Schafer
Projektbearbeiter:  Dr. rer. nat. M. Schéfer, Ines Guse
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Forderer: DFG; 01.10.2008 - 31.12.2011

Die Rolle des somatosensorischen Kortex bei multisensorischen Integrationsprozessen im peripersonalen Raum

In diesem Forschungsprojekt soll die Rolle des primaren somatosensorischen Kortex ndher untersucht werden.
Wahrend in der traditionellen Sichtweise dieses Hirnareal physikalische Informationen tiber den Ort von taktilen Reizen
auf der Kdrperoberflache widerspiegelt, deuten neuere Studien darauf hin, dass stattdessen eher wahrgenommene
Aspekte dieser Reize repréasentiert werden. Eine Reihe von Experimenten mit bildgebenden Verfahren soll Aufschluss
Uber die Rolle dieses Hirnareals insbesondere auch fur die Kérperwahrnehmung liefern.
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