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3. Forschungsprofil
Klinische Forschung

Entzündliche Erkrankungen des Nervensystems, speziell Multiple Sklerose (MS)

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

Zerebrale Anfallsleiden
Epilepsiepezialambulanz, Neuromodulationsambulanz, Langzeit-Video-EEG-Überwachung
praechirurgische Diagnostik mit spezialisierte Diagnostik mit 7-Tesla, MEG und CT-PET
Forschungsschwerpunkte: Langzeitverlauf nach medikamentöser oder chirurgischer Intervention, Tiefe 
Hirnstimulation und andere minimal-invasive Therapieverfahren, alternative Applikationen von Antiepileptika

Neuromuskuläre Erkrankungen und Bewegungsstörungen
Muskelzentrum Magdeburg: Interdisziplinäre Spezialsprechstunde für ALS Patienten; Koordination der 
Forschungsaktivitäten; Einsatz rechnergestützter, quantitativer Verfahren zur Diagnostik neurogener und 
myogener Erkrankungen und in kooperierenden Labors auch neurobiochemische, immunologische und 
neurogenetische Untersuchungen
Elektromyographie (EMG): Einzelpotentialanalyse, Interferenzmusteranalyse, Kreuzkorrelationsuntersuchungen 
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zwischen kortikalem Magnetstimulus oder peripherer Nervenstimulation und willkürlichaktivierten motorischen 
Einheiten
Bewegungsstörungen: Klinisch-wissenschaftlicher Schwerpunkt ist die Identifikation und klinische Überprüfung 
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

Untersuchung des Einflusses von Tiefenhirnstimulation (THS) des pedunculopontinen und subthalamischen 
Nucleus (PPN & STN) auf die kognitive Leistungsfähigkeit bei Patienten mit Erkrankungen der Basalganglien
Untersuchung des Einflusses von THS des anterioren Thalamus und des Nucleus Accumbens auf die kognitive 
Leistungsfähigkeit von Patienten mit Epilepsie
Untersuchung des Einflusses von Monoaminooxidase- Inhibitoren auf die kognitive Leistungsfähigkeit von 
Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom
Untersuchung der Gedächtnisfunktionen bei Patienten in frühen und späten Stadien der Multiplen Sklerose mit 
testpsychologischen und neuroradiologischen Methoden; Multi-Center-Studie, Kooperation mit den Standorten: 
Rostock, Wermsdorf, Teupitz, Halle
Untersuchungen des Einflusses pharmakologischer Interventionen auf die Gedächtnisleistung bei Patienten mit 
Mild Cognitive Impairment
Befragung zum Erleben von Aufmerksamkeitsdefiziten und zum allgemeinen Befinden bei Parkinson Betroffenen
Untersuchung kognitiver Defizite bei Patienten mit Amyothropher Lateralsklerose (ALS), in Kooperation mit dem 
DZNE Magdeburg
Untersuchung kognitiver Defizite bei chronischer traumatischer Enzephalopathie und Alzheimer Demenz
Forschungsarbeit: Gedächtnistraining bei leichter kognitiver Störung, eine fMRT-basierte Studie
Ambulante neuropsychologische Therapie und Begutachtung

Schlaganfall

Frühdiagnostik und Akuttherapie des Schlaganfalls
Prognose bei Schlaganfall und Schädel-Hirn-Trauma
Neurovaskuläre Erkrankungen
Neurovaskuläre Ultraschalldiagnostik

Mitochondrien-Funktionslabor

Mitchonchondrienfunktionsstörungen
Mitochondrienkanäle und Apoptose
Mitochondrien und Neuroprotektion

Demenzielle Erkrankungen

Gedächtnissprechstunde 

Diagnostik und Therapie mit modernsten MRT-Untersuchungsverfahren (3 Tesla und 7 Tesla: Diffusion Tensor 
Imaging, fMRT), nuklearmedizinischen Verfahren (Glukose-PET, DaTSCAN), (Kooperation mit der Nuklearmedizin) 
biochemischen Markern (Liquor-Proteine Tau und ß-Amyloid, Apolipoprotein E), EEG und ausführlicher 
Neuropsychologischer Untersuchung (Kooperation mit der Neuropsychologischen Abteilung)
Differentialdiagnose verschiedener dementieller Syndrome unter besonderer Berücksichtigung früher 
Gedächtnisstörungen ohne relevante Alltagsbeeinträchtigung (Mild Cognitive Impairment) Untersuchung von 
Frontotemporalen Demenzen (z.B. spezielle Marker im Liquor)
Pupillographische Untersuchung bei verschiedenen Demenzformen
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Therapie: 

Leitliniengerechte medikamentöse Behandlung
Kontrollierte Pharmastudien
Nicht-pharmakologische Trainingstherapie (Kognitive und physikalische Trainingsprogramme unter Verwendung 
und Adaptation vorhandener Interventionsverfahren (SIMA, Life-Kinetik, Wii Videokonsole mit 
Bewegungsprogramm))

       
Durchführung von Transkranieller Magnetstimulation (TMS): 

Repetitive Stimulation zur Verbesserung sprachlicher Funktionen und von depressiven Symptomen bei Demenz
Inhibition zur Exploration von Arbeitsgedächtnisprozessen
DZNE Magdeburg Verbundprojekt mit Uni Rostock / DZNE Rostock (kognitive Störungen bei ALS),  Kooperation 
mit der Bewegungssprechstunde (kognitive Störungen bei Morbus Parkinson)

Stereotaxie

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

Grundlagenforschung 

Höhere zerebrale Funktionen und ihre Störungen:

Neuronale Mechanismen höherer zerebraler Funktionen, darunter Prozesse der visuellen Verarbeitung 
(Perzeption, Attention, multimodale Verarbeitung), Motorik, Belohnungsverarbeitung, Gedächtnis und Lernen 
sowie Neurolinguistik
Neuromodulation
Analyse Patomechanismen dementieller Erkrankungen
Früherkennung und Prävention von Demenzerkrankungen

Analyseverfahren:

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

EKP-Messplätze mit Stimulationseinheit und Videoüberwachung
Ganzkopf-MEG-Gerät (248 Kanäle) samt Stimulation und Videoüberwachung
EEG-Video Monitoring 24 h
Stroke Unit- 9 Überwachungsplätze
EMG-Gerät samt quantitativer Analyseverfahren
2 x 3-Tesla- und 1,5-Tesla-Forschungs-MRT für die funktionelle Bildgebung inkl. Stimulations- und 
Augenüberwachungseinheit
7T-Forschungs-MRT
NIRS-Einheit (52 Kanäle)
Simultane Messung von EKP und MRT (3-Tesla)

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Jens-Max Hopf 

Projektbearbeiter: Dipl. Biol. Hendrik Strumpf, Dr. med. Christian Stoppel, Dr. rer. nat. Johanna Vieth 

Förderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2015 
SFB 779 A1 Belohnungsabhängige 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. Während umfangreiche neurophysiologische Untersuchungen bei Mensch 
und Tier wesentliche Mechanismen der visuell-attentionalen Selektion auf neuronaler Ebene aufklären konnten, ist die 
Rolle belohnungsabhängiger Prozesse für die visuelle Selektion praktisch unerforscht. Jüngste tierexperimentelle 
Befunde deuten jedoch darauf hin, dass attentionale Selektionsmechanismen im visuellen System möglicherweise 
direkt auf belohnungsabhängige Prozesse zurückzuführen sind. Ziel des Projektes ist es, mithilfe multimodaler 
nichtinvasiver Neuroimagingverfahren (MEG/EEG/fMRT) die neuronalen Korrelate belohnungsabhängiger Operationen 
bei der visuellen  Selektion darzustellen sowie deren Zusammenhang mit attentionalen Prozessen zu untersuchen.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Ariel Schoenfeld 

Förderer: 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 präsenten 
Stimuli, kann top-down (kontrolliert, strategieabhängig) oder/und bottom-up (automatisch, stimulusabhängig) auf der 
Basis von räumlichen und nicht-räumlichen Kriterien erfolgen. Während die Mechanismen von räumlicher 
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 
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 übertragen wird, so dass das Objekt als Einheit 
selektiv verarbeitet wird. Im Unterschied zur räumlichen Aufmerksamkeit, die alle Stimuli innerhalb einer ausgewählten 
Region des Gesichtsfeldes bereits auf einer frühen, sensorischen Ebene bevorzugt (nämlich im Vergleich zu den Stimuli 
außerhalb der attendierten Region) verarbeitet, ist objektbasierte Aufmerksamkeit mit den Begrenzungen des Objekts 
assoziiert. Unser visuelles System ist optimiert für die Segmentierung komplexer visueller Szenen in Objekte, denn der 
menschliche Betrachter interagiert offenbar primär 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 für die Verteilung der begrenzten 
Verarbeitungsressourcen liefert. In einer Serie von Experimenten sollen die neuralen Mechanismen der selektiven 
Verarbeitung von visuellen Merkmalen aufgrund der Zugehörigkeit 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 
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aufgabenirrelevanten Objektmerkmalen vermittelt. Der Schwerpunkt liegt dabei auf den räumlich-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. J. Rieger 

Förderer: EU; 01.04.2011 - 31.10.2012 
ECORD Projekt - Brain controlled grasping
Automatisierte Auswahl von Zielobjekten von Hirnaktivitäts-kontrollierten RoboternKooperation: Prof. Schmücker, 
Fraunhofer Institut für Fabrikautomatisierung, Magdeburg                                                 

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze 

Projektbearbeiter: Prof.Düzel (Standortsprecher), Prof.Hopf, Prof. Müller, Prof. Scheich, Prof.Schoenfeld u.a. 

Kooperationen: Leibniz-Institut für Neurobiologie Magdeburg -Prof. Scheich 

Förderer: Helmholtz Gemeinschaft; 01.07.2009 - 30.06.2014 
Deutsches Zentrum für neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) in der Helmholtz Gemeinschaft in Magdeburg
Die Forschung des DZNE zielt ab auf die Ursachen, Mechanismen, die Diagnose und Therapie neurodegenerativer 
Erkrankungen. Diese schließen vorwiegend altersbezogene Krankheiten wie Alzheimer und Parkinson ein, aber auch 
seltene neurodegenerative Störungen - etwa die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) und die Frontotemporale Demenz 
(FTD). Der DZNE-Standort Magdeburg konzentriert sich auf Systemperspektiven degenerativer Demenzen. 
Hirnfunktionen werden vermittelt durch flexible Netzwerke von Nervenzellen, und diese Plastizität eröffnet neue Wege 
der Therapie: Durch gezielte Stimulation können kognitive Leistungen verbessert und trotz Verlust von Nervenzellen 
stabilisiert werden. In einem multidisziplinären Ansatz, der Universität und Leibniz-Institut in Magdeburg verbindet, 
werden am Standort Magdeburg die Mechanismen und therapeutischen Perspektiven dieser Neuromodulation 
untersucht. Zentral sind dabei Vergleiche von Mensch und Tier, um funktionelle Biomarker für die Frühdiagnostik 
degenerativer Demenzen zu entwickeln und die Effekte neuer kognitiv-physiologischer Verfahren auf molekularer, 
zellulärer und systemischer Ebene zu identifizieren. Ein weiterer Ansatz untersucht Möglichkeiten, durch direkte 
elektrische Hirnstimulation Lernen und Gedächtnis zu verbessern. Darauf aufbauend wird in einer gemeinsamen 
Initiative von DZNE und Landesregierung ein Versorgungskonzept "Demenz" für das Land Sachsen-Anhalt entwickelt.

Kooperationen:
Leibniz-Institut für Neurobiologie, Otto-von-Guericke-Universität, Medizinische Fakultät der OvGU

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze 

Förderer: DFG; 01.01.2012 - 31.12.2015 
SFB 779 A 10 N Hippokampale funktionelle Konnektivität während episodischer Gedächtnisbildung beim Menschen: 
Einfluss von belohnungs- und salienzassoziierten dopaminergen Hirnarealen, Neuheit und schema- abhängiger 
episodischer Dinstinktheit
Stimulus-Neuheit soll durch eine Aktivierung belohnungsabhängiger Hirnregionen zur Verbesserung 
hippokampusabhängiger episodischer Gedächtnisbildung beim Menschen führen (Shohamy&Adcock, 2010). 
Andererseits gibt es aber eine Reihe von Forschungsergebnissen, die darauf hinweisen, das unter angemessenen 
Testbedingungen episodisches Gedächtnis für Vertraute Stimuli besser ist (Poppenk et a., 2010a, 2010b) Vielmehr 
begünstigt die Übereinstimmung neuer Stimuli mit schon vorher bestehenden Wissensschemata (in dem also die 
Neuheit der neuerworbenen Informationen effektiv reduziert wird) die Enkodierung dieser Distinktiven und somit 
erinnerbaren Episoden. Die Schemaübereinstimmung verstärkt die funktionelle Konnektivität zwischen Hippokampus 
und präfrontalen und parietalen Strukturen während einer erfolgreichen episodischen  Gedächtnisbildung (Schott et. 
Al., under review; s.auch Wimber et. al., 2010). Wir stellen die Hypothese auf dass die unerwartete Übereinstimmung 
neuer Information mit bestehenden Wissenschaftsschemata durch eine plötzliche Einsicht ein Ereignis besonderer 
motivationaler Signifikanz und kognitiver Distinktheit darstellt und damit Unsicherheit reduziert und die 
Vorhersagbarkeit der Umwelt erhöht (Bromberg-Martin Hikosaka, 2009).
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Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze 

Förderer: DFG; 01.01.2012 - 31.12.2015 
SFB 779 A11 N Bewerten, Explorieren und Handeln: rolle des PPN
Der im mesopontinen Tegmentum gelegene pedunculopontine Nucleus (PPN) mit seinen Verbindungen zu den 
Basalganglien, zu Kerngebieten im Hirnstamm, zum Thalamus, zu limbischen Strukturen und zum Colliculus superior ist 
eine morphologisch, biochemisch und funktionell heterogene Struktur, die im Tierexperiment an lokomotorischen, 
kognitiven und motivationalen Prozessen beteiligt ist. Die wenigen Untersuchungen des humanen PPN konzentrieren 
sich bislang vor allem auf lokomotorische Funktionen und deren klinische Implikationen: Bei Parkinsonsyndromen mit 
schwerer Achsensymptomatik (Gangstörungen, posturale Instabilität) kann die niederfrequente Stimulation des PPN die 
lokomotorischen Funktionen des Patienten verbessern. Dabei ist jedoch nicht bekannt, welche Bedeutung der humane 
PPN für höhere Hirnfunktionen hat,  und ob und auf welche Weise die Stimulation des PPN diese beeinflusst. Im 
vorliegenden Projekt soll die Hypothese geprüft werden, dass der humane PPN an der Kodierung motivationalen 
Verhaltens beteiligt ist. Dabei konzentriert man sich auf Salienz und Erwartung als wichtigen Teilaspekten 
motivationsgesteuerten Handelns.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze 

Projektbearbeiter: Dr. Zähle, Prof. Dr. Düzel, Prof. Dr. Hinrichs, Dr. Tempelmann, Dipl.-Phys. Kopitzki 

Förderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2015 
SFB 779 A2 Bewerten, Explorieren und Handeln: Rolle des STN
Die Parkinson Erkrankung (PD) ist gekennzeichnet durch den Verlust dopaminerger Projektionen zum Striatum. Eine 
funktionelle Konsequenz ist eine Störung der Auswahl von Handlungen und nicht der motorischen Funktionen per se. 
Der Nucleus subthalamicus (STN) stellt eine wichtige Struktur dar, welche die Flexibilität instrumentellen Handelns in 
Wechselwirkung mit dem dopaminergen Mittelhirn und dem Striatum kontrolliert. Der STN scheint dabei sowohl in die 
Handlungsauswahl als auch in die Kodierung von Bewertung und Belohnung involviert zu sein. Basierend auf aktuellen 
neurobiologischen Modellen, die eine reduzierte striatale Dopamin (DA) -Konzentration mit spezifischen Lernstörungen 
in Verbindung bringen und eigenen Vorarbeiten, die die Bedeutung der Handlung bei der Belohnungscodierung im 
Striatum demonstrieren, wollen wir die Hypothese prüfen, dass die Handlungsauswahl und Belohnungsverarbeitung bei 
Parkinson Patienten durch die hochfrequente elektrische Stimulation (THS) des STN moduliert werden kann. Ausgehend 
von eigenen Vorarbeiten zu kognitiven Konsequenzen der THS, die zum einen auf eine Assoziation von STN Funktion 
und Handlungsauswahl hindeuten, zum anderen eine hohe inter-individuelle Variabilität der veränderten 
Verhaltensmaße demonstrieren, wollen wir den Einfluss der STN Stimulation auf die Aktionsauswahl getrennt für 
Belohnungs- und Bestrafungserwartung und die draus resultierenden Veränderungen im Lernen analysieren. Darüber 
hinaus wollen wir ein Verfahren anwenden, das durch Kombination verschiedener MR- und neurophysiologischer 
Parameter erlaubt, die durch THS aktivierten Strukturen individuell zu bestimmen und damit einen Teil der Varianzen 
der THS-induzierten Verhaltensänderungen durch unterschiedliche Aktivierungsmuster zu erklären.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze 

Projektbearbeiter: Dr. Krauel, Prof. Dr. Haynes, Herr Flechtner, Herr Lenz, Dr. Tempelmann 

Kooperationen: Prof. Dr. Manfred Fahle, Universität Bremen, Human-Neurobiologie 

Förderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2015 
SFB 779 A3 Charakterisierung veränderter Belohnungsrepräsentation und-verarbeitung bei Kindern und Jugendlichen 
mit ADHS
Im aktuellen Vorhaben sollen aufbauend auf den inhaltlichen und methodischen Entwicklungen der ersten 
Förderperiode neurobiologische Korrelate der Belohnungsrepräsentation und des Belohnungslernens bei Kindern und 
Jugendlichen mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung (ADHS) charakterisiert werden. Nachdem frühere 
Modelle zur Pathogenese von ADHS auf kognitiv-motorische Funktionen fokussierten, nehmen Auffälligkeiten im 
Belohnungslernen in aktuelleren Erklärungsansätzen eine zentrale Rolle ein. ADHS-Patienten zeigen 
Belohnungsaufschub sowie Probleme, überdauernde Repräsentationen von Verhaltenskontingenzen aufrecht zu 
erhalten. Als mögliche Ursachen werden eine allgemeine dopaminerge Hypofunktion, das Fehlen eines Outcome-Cue 
Transfers ("dopamine-deficit-transfer") in belohnungsrelevanten Strukturen sowie Arbeitsgedächtnisprobleme diskutiert. 
Eine neurowissenschaftliche Überprüfung dieser Hypothesen existiert bisher allerdings nicht. Mit Hilfe bildgebender 
(fMRT, transkranielle Sonographie) und elektrophysiologischer Verfahren (EEG/EKP) sollen folgende Fragen beantwortet 
werden: (1) Inwieweit werden kognitive Lernprozesse durch Veränderungen der Kontingenz und Konsequenz bei 
ADHS-Patienten moduliert? (2) Lässt sich bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS eine Outcome-synchrone 
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Belohnungserwartung im orbitofrontalen Cortex nachweisen? (3) Sind belohnungsassoziierte Handlungstendenzen 
(Go-Signal) bei ADHS-Patienten verringert? (4) Wird das Belohnungssystem bei ADHS ebenfalls durch neue Reize 
aktiviert? (5) Zeigen insbesondere ADHS-Patienten mit Veränderungen in der Echogenität der Substantia nigra 
Auffälligkeiten in der Belohnungsverarbeitung? Da operante Techniken einen zentralen Platz in der Verhaltenstherapie 
von Kindern mit expansiven Störungen haben, könnte eine Verbesserung des Verständnisses von 
Belohnungsverarbeitung und Belohnungslernen bei ADHS wichtige Implikationen für Planung und Durchführung 
entsprechender therapeutischer Techniken haben.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze 

Projektbearbeiter: Prof. Düzel (Projektleiter), Prof. Speck, Dr. Schütze, Prof. Amthauer 

Förderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2015 
SFB 779 A7 Handlungsmotivation in Erwartung von Neuheit
Ziel des Teilprojektes A7 ist es, die Hypothese zu testen, dass beim Menschen die motivational antriebssteigernden 
Effekte von dopaminerger Neuromodulation mit dessen positiven Effekten auf hippokampale Gedächtniskonsolidierung 
interagieren. Die Ergebnisse der laufenden Förderperiode legen nahe, dass kognitive oder pharmakologische Anregung 
der Substantia Nigra/Area tegmentales ventralis (SN/VTA, Hauptursprung dopaminerger Projektionen im zentralen 
Nervensystem) exploratives Verhalten und Annährungsverhalten zu Belohnungen anregen kann. Diese 
antriebssteigernden Effekte konnten wir in einem neu entwickelten instrumentellen (go/nogo) 
Konditionierungsparadigma zeigen. In der nächsten Förderperiode wollen wir die Hypothese testen, dass Neuheit 
analog zu den Effekten von Belohnung Annährungsverhalten durch Aktivierung der SN/VTA triggert. Wir erwarten, dass 
Neuheitserwartung "go" Antworten verstärkt und dass die SN/VTA Aktivierung zu Neuheit eben diese Antriebssteigerung 
signalisiert. Wir erwarten darüber hinaus, dass die Stärke der Antriebsteigerung mit der Stärke der 
Gedächtnisverbesserung für neue Stimuli korreliert. D. h. neue Stimuli, die durch eine "go"-Antwort getriggert werden, 
können nach 24 Stunden besser erinnert werden als neue Stimuli, die durch eine "nogo"-Antwort getriggert werden. 
Diese Untersuchungen werden im 7-Tesla-Scanner mit ultrahoher struktureller und funktioneller Auflösung 
durchgeführt. Ein Ziel dieses Antrages ist es, eine Auflösung von funktionell auf 0.8 mm (isotrop) und strukturell auf 
0.15 mm (in plane) bei gleichzeitiger Vergrößerung des Aufnahmevolumens zu erreichen. Dadurch sollen fMRI-Signale 
unterschiedlichen Projektionsarealen der SN/VTA (dorsal und ventral "tier") zugeordnet werden. In einer parallelen 
PET-Studie mit 18F-DOPA soll untersucht werden, inwieweit lokale strukturelle und funktionelle Altersveränderungen 
mit spezifischen Veränderungen der Dopaminsynthesekapazität einhergehen. Darüber hinaus soll 7-Tesla-Bildgebung 
dazu beitragen, funktionell-anatomische Hypothesen über die Konnektivität von SN/VTA-Subfeldern und hippokampalen 
Subfeldern und Laminae zu testen. Schließlich wird die Hypothese getestet, dass eine altersabhängige Degeneration 
bestimmter Subfelder der SN/VTA Annährungsverhalten zu Neuheit hemmt und die hippokampus-abhängige 
Konsolidierung neuer Informationen stört und dadurch entscheidend zu altersbedingten Gedächtnisstörungen beiträgt. 
Es wird erwartet, dass die Resultate dieser Untersuchungen neue Perspektiven auf die Wechselwirkung von motiviertem 
Verhalten und Gedächtnis sowie auf deren Störungen im Alter eröffnen werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze 

Projektbearbeiter: Prof. Dr. H.-J. Heinze, Prof. Dr. J. Voges, Prof. Dr. A. Heinz 

Förderer: DFG; 01.08.2011 - 31.07.2014 
Tiefe Hirnstimulation bei chronischer Alkoholabhängigkeit
Teilprojekt 1: Effekte der Stimulation im Nucleus accumbens auf motivationale und kognitive Prozesse von Patienten mit 
chronischer Alkoholabhängigkeit

 Chronische Alkoholsucht impliziert tiefgreifende Veränderungen von Bewertungs- und Entscheidungsprozessen, die mit 
Maladaptation in meso-kortikalen und -limbischen Regelkreisen assoziiert sind. Tierexperimentelle und erste klinische 
Ergebnisse unterstützen 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 führen. Wir haben vor, auf der Basis neurobiologischer Evidenz und den positiven 
Ergebnissen von fünf individuellen Heilversuchen in unserem Klinikum, bei 15 Patienten mit chronischer, 
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therapieresistenter Alkoholsucht eine Hochfrequenzstimulation (HF-Simulation) in der Schale des Nacc beidseits 
durchzuführen. Um eventuelle kognitive und affektive Effekte zu erfassen, die über die erwünschte Reduktion der 
Suchtsymptome hinausgehen, sollen zusätzlich zum klinischen Monitoring Stimulationseffekte mittels 
elektromagnetischer und hämodynamischer Parameter erfasst werden. Die kombinierte Analyse von intrazerebralen 
und Oberflächenpotentialen in Verbindung mit bildgebenden Verfahren bietet einen besonderen Zugang zum 
Verständnis neurobiologischer (Patho)-mechanismen von Belohnungsverhalten.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Detlef Siemen 

Projektbearbeiter: Piotr Benarczyk 

Kooperationen: Adam Szewczyk, Nencki Institute of Experimental Biology, Warschau; Gabriel G. Haddad, Dept. of 

Pediatrics, UCSD, San Diego, USA; Prof. Dr. Erich Gulbins, Institut für Molekularbiologie 

(Tumorforschung), Universitätsklinikum Essen 

Förderer: Sonstige; 01.01.2010 - 31.12.2013 
BK-Kanäle in Mitochondrien
Mitochondrien sind die  Kraftwerke" der Zellen. In der inneren Membran befinden sich die Komplexe der Atmungskette, 
der Enzymkomplexe, die die oxidative Phosphorylierung bewirken. Zusätzlich scheinen sie auf einen Ionenkanal in der 
inneren Membran zu wirken, den calciumaktivierten Kaliumkanal vom Typ BK, der seinerseits die  Permeability 
Transition Pore" steuern kann und damit in Kaskaden des Zelltods eingreift. Dieser Mechanismus wird von uns mit der 
Patch-Clamp-Methode an Mitoplasten, d.h. Vesikeln aus innerer Membran, genauer untersucht. Er kann für das 
Verständnis neurodegenerativer Prozesse allgemein von Bedeutung sein. 
 
Kooperationen: 
Adam Szewczyk, Polish Academy of Sciences, Nencki Institute of Experimental Biology, Warschau

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Detlef Siemen 

Projektbearbeiter: Anika Thiede 

Förderer: Sonstige; 01.11.2010 - 31.12.2012 
Mechanismen der zellprotektiven Wirkung von Östrogen
Es ist bekannt, dass Estrogen zellprotektive Wirkungen hat, auch auf Neurone. Ein Teil der Effekte geht über 
Estrogenrezeptoren, v.a. wenn die Transkription, also ein zur Proteinsynthese führender Prozess, beteiligt ist. An 
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 

Förderer: Sonstige; 01.11.2010 - 31.12.2013 
Rolle des Matrixproteins Cyclophilin D bei der Steuerung der mitochondrialen Permeability-transition Pore
Die Öffnung 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 gestört sein 
und damit Rückschlüsse auf Details des Mechanismusses zulassen. In Experimenten an isolierten Mitochondrien und 
mit Einzelkanaluntersuchungen an Mitoplasten aus innerer Mitochondrienmembran werden die Auswirkungen 
untersucht und mit der Wildtyp-Maus verglichen. 

Kooperationen: 
Prof. Dr. Jeffery Molkentin, Dept. of Pediatrics, University of Cincinnati, USA

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Detlef Siemen 

Projektbearbeiter: Anna Olzewska 

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

Förderer: Sonstige; 01.01.2009 - 31.12.2013 
Steuerung der permeability-transition Pore durch BK-Kanäle in Mitochondrien
Mitochondrien können eine Schlüsselrolle bei der Apoptose spielen. Durch Öffnung der  Permeability Transition"-Pore 
wird Cytochrom c freigesetzt, das über Zwischenschritte die DNA-Fragmentierung im Zellkern auslöst. Diese Pore wird 
durch einen calciumaktivierten Kaliumkanal vom Typ BK gesteuert. Über Details dieser Interaktion ist wenig bekannt. 
Mit der  Patch-Clamp"-Methode wird der Strom durch einzelne BK-Kanäle untersucht, letztendlich um durch ein 
besseres Verständnis der Kanalinteraktionen pharmakologische Möglichkeiten zur Unterdrückung des programmierten 
Zelltods bei neurodegenerativen Erkrankungen zu finden. 

Kooperationen: 
Adam Szewczyk, Nencki Institute of Experimental Biology, Warschau

Projektleiter: Dr. Michael Schäfer 

Projektbearbeiter: Nadine Behne, Franziska Konczak 

Förderer: DFG; 01.05.2011 - 01.02.2013 
Die Bedeutung des somatosensorischen Kortex bei Übertragungsprozessen körperlicher Empfindungen.
Verhaltensexperimente zeigen, dass schon einfache Manipulationen der multisensorischen Verarbeitung zu 
Veränderungen der Körperwahrnehmung führen können. In diesem Projekt sollen bildgebende Verfahren näheren 
Aufschluß über die Rolle des somatosensorischen Kortex bei Körperillusionen der Übertragung von körperlichen 
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 für die Körperwahrnehmung wahrscheinlich ist.
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