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1. Leitung

Prof. Dr. Georg Reiser (Institutsdirektor und Geschéftsfiihrender Direktor des Zentrums)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. Georg Reiser

3. Forschungsprofil

o Neuronale Schadigungsmechanismen bei Schlaganfall - zellulare Prozesse der
Neurodegeneration/Neuroprotektion: Regulation und Kontrolle intrazellularer Botenstoffe bei Zelltod sowie
Bedeutung diverser Signaliibertragungswege bei pathobiochemischen Prozessen des Zelltods in Neuronen und
Gliazellen; der neuronale und gliale Energiestoffwechsel bei excitotoxischer Schadigung durch Glutamat;
Funktion eines als Adapterprotein wirkenden Rezeptors fir
Inositoltetrakisphosphat/Phosphatidylinositoltrisphosphat bei neuronaler Schadigung/Protektion; durch neurale
Mitochondrien ausgeldster Zelltod - Analyse der an der Permeability -Transition beteiligten Proteine und
Signalmolekiile; Identifizieren neuroprotektiv wirkender Substanzen an neuartigen Targets,
beispielsweise Docosahexaensédure-Freisetzung durch Calciumunabhéngige Phospholipase A2.

o Neurale Rezeptoren fuir Nukleotide und Proteasen als Neurotransmitter und Protease-aktivierte Rezeptoren:
Biochemische und molekularbiologische Charakterisierung von Nukleotidrezeptoren; Studien an purinergen
Rezeptoren in Neuronen und Gliazellen; Verteilung und Funktion der Nukleotidrezeptoren P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6
und P2Y11 im Gehirn; Charakterisierung der Ligandenbindungsdoméne und Pharmakologie der
Rezeptoraktivierung des P2Y11-Nukleotidrezeptors; Charakterisierung von Protease-aktivierten Rezeptoren (PAR)
im Gehirn; Funktion, intrazellulare Signalkaskaden und Kopplungsproteine der PARs im Gehirn.

o Molekularpathologie neurodegenerativer Erkrankungen mit Gendefekten die im Fettsaurestoffwechsel
identifiziert sind: Der Einfluss der verzweigtkettigen Fettsduren (Phytansaure als Marker der Refsum-Krankheit)
auf Energiestoffwechsel im Gehirn und auf mitochondriale Schadigung; zellulare Einfliisse von (iberlangen
unverzweigten Fettsauren (Marker bei peroxisomal-bedingten Leukodystrophien) auf Neuronen,
Oligodendrozyten und Astrozyten.

e Methodische Ansétze: Molekularbiologische und proteinchemische Charakterisierung von G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren (P2Y und PAR) und von gehirnspezifischen Signaltransduktionsproteinen; Zellphysiologische
Untersuchungen mit fluoreszenzspektroskopischen Methoden zur Messung der Kinetik der
Mitochondrienfunktionen und der intrazellularen lonenverteilung; Mechanismen und Funktion der Ca2
-Oszillationen in glialen Zellen.

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Georg Reiser
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Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); 01.05.2013 - 30.04.2016

Cytosolische und mitochondriale Calcium-unabh&ngige Phospholipase A2 (VIA und VIB iPLA2): Nicht-kanonische iPLA2
Funktionen bei Calcium Regulation und mitochondrialer Funktionalitit als Mediatoren zur Neuroprotektion

Bei Hirnpathologien, wie Schlaganfall, Trauma und Entziindung, wird neuronaler Zelltod durch oxidativen Stress,
Storung der Ca2+-Homdostase und mitochondriale Dysfunktion ausgeldst. Diese pathologischen Bedingungen fiihren
zur Aktivierung der Gruppe VI Ca2+-unabhéngigen PLA2 (iPLA2), mit Hauptisoformen VIA und VIB. Wir postulieren, dass
nicht-kanonische Funktionen der iPLA2 einzigartig wichtig fir neurodegenerative Prozesse sind. Nicht-kanonische
Funktionen der iPLA2 sind auRerhalb der klassischen Housekeeping-Funktion der Phospholipidhomdostase. Unsere
Ergebnisse und Literatur zeigen, dass nicht-kanonische Funktionen der VIA und VIB iPLA2 ein Schluisselpunkt fir
pathologische Zustande im ZNS sind, welche auf oxidativem Stress, Excitotoxizitat und mitochondrialer Dysfunktion
beruhen. Wir untersuchen diese Hypothese im Projekt. Teil 1 bearbeitet die grundlegenden biochemischen
Mechanismen nicht-kanonischer iPLA2-Funktionen, namlich die Rolle der spezifischen VIA und VIB-Isoformen bei
Regulation der Ca2+-Homgostase und der mitochondrialen Funktion in Gehirnzellen. Wir verwenden selektive
pharmakologische Inhibitoren und molekularbiologische Methoden, um die beteiligten Isoformen zu identifizieren. Teil
2 analysiert, wie iPLA2 Mitochondrien und Ca2+-Funktionen in Krankheitsmodellen mit oxidativem Stress stabilisiert,
wobei wir auf Modell fiir Schlaganfall - Glutamat-Exzitotoxizitat fokussieren. Wir identifizieren neuroprotektive
Mechanismen, welche auf iPLA2-Kontrolle aufbauen, im Hippocampus Neuronen/Astrozyten und organotypischen
Hippocampusschnittkulturen. Das Ziel ist, iPLA2 (VIA und VIB) als neue molekulare Zielstruktur zu etablieren, um
Gehirnzellfunktionen bei oxidativem Stress und mitochondrialer Dysfunktion zu verbessern. Andererseits ist die vererbte
neurodegenerative humane infantile neuroaxonale Dystrophie (INAD) mit genetisch definierten Defiziten der VIA iPLA2
verbunden. Daher untersuchen als die molekularen Konsequenzen des chronischen iPLA2 - Defizits in zwei
Mausmodellen der humanen INAD. Wir verwenden die VIA iPLA2-hypomorphe Maus und die Maus mit einer inaktiven
VIA iPLA2-Mutante G373R, um die molekulare Basis der INAD-Pathologie mit VIA iPLA2-Fehlregulation zu klaren. Daraus
sollen sich mdgliche neuroprotektive Mechanismen vorgeschlagen lassen. Wir werden die INAD-abhangigen
Veranderung von Ca2+-Regulation, mitochondrialer Funktionen und Beteiligung von oxidativem Stress untersuchen.
Dariiber hinaus ermdglichen die beiden Mausmutanten zu klaren, ob zwischen nicht kanonischen Funktionen der iPLA2
und ihrer Phospholipase-Aktivitat eine direkte Verbindung besteht.

Projektleiter: Prof. Dr. Georg Reiser
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Georg Reiser
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); 01.09.2010 - 30.09.2014

Die intrazellularen Interaktionspartner alpha-Crystallin und Arrestin des Protease-aktivierten Rezeptor-2 (PAR-2) und
deren Signalwege zu Rezeptor-Trafficking und Zelltod

Der G-Protein gekoppelte Protease-aktivierte Rezeptor-2 (PAR-2) spielt eine wichtige Rolle bei Entziindungsprozessen
im Nervensystem. Wir studieren die Funktion des PAR-2 insbesondere in Astrozyten. Wir identifizieren einige bisher fir
PAR-2 unbekannte Interaktionsproteine. Dazu gehért das Hitzeschockprotein alpha-Crystallin (alpha-CRY). Seine
Funktion in neuralen Zellen ist kaum bekannt. Wir zeigen, dass alpha-CRY (Isoformen A und B) in Astrozyten an PAR-2,
aber nicht an die anderen PARs bindet. Wir charakterisieren diese Wechselwirkung. Dann zeigen wir, dass eine erhohte
Expression von alpha-CRY die Zellen vor Zelltod schitzt. Wir wollen im Folgenden strukturelle und molekulare
Grundlagen der Interaktion von alpha-CRY mit PAR-2 und deren physiologische Bedeutung erforschen. Dabei ist auch
die Wechselwirkung des an PAR-2 gebundenen alpha-CRY mit beta-Arrestinen zu klaren. Um die Mechanismen der
Protektion gegen Zelltod zu identifizieren, wird die Interaktion von alpha-CRY mit mitochondrialen BCL-2 Proteinen
studiert. Die Proteininteraktionen von alpha-CRY sind ein fiir Neuronen und Immunzellen wichtiger Signalweg von
PAR-2.

Projektleiter: Prof. Dr. Georg Reiser

Forderer: Bund; 01.10.2012 - 31.12.2014

Entwicklung einer integrativen Plattform von Zell-/Molekularbiologie und Bioinformatik zur Identifikation neuartiger
molekularer therapeutischer Ziele fur Gehirntumor-Behandlung

Um in biomedizinischen Grundlagenstudien neue Zielproteine und -wege flir therapeutische Interventionen bei
klinischer Anwendung zu finden, wird im Projekt ein interdisziplindres Geflecht etabliert, in dem in silico Vorhersagen
durch experimentelle zellbiologische in vitro Analysen Uberpriift werden. Damit werden Erfolg versprechende neue
molekulare Zielstrukturen zur Behandlung von glialen oder neuronalen Hirntumoren identifiziert. Die in silico
Methoden des Projektes basieren auf der im Vorfeld von der Bioinformatikgruppe der Moskauer Universitét etablierten
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Methode, die eine Netzwerk-basierte statistische Analyse des Koexpressionsmusters liefert.

5. Veréffentlichungen
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