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1. Leitung

Prof. Dr. rer. nat. Daniela C. Dieterich

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. rer. nat. Daniela C. Dieterich
Prof. Dr. rer. nat. habil. Axel Becker
Prof. Dr. Markus Fendt

3. Forschungsprofil
Forschungsschwerpunkte:

Die Forschungsschwerpunkte des Instituts fir Pharmakologie und Toxikologie liegen auf den Gebieten der
Neuropharmakologie, der molekularen Neurobiologie und der Neuroimmunpharmakologie, und reflektieren damit die
beiden Schwerpunkte der hiesigen Fakultit Neurobiologie und Immunologie. Mit einem vielfaltigen
Methodenrepertoire der Molekularbiologie, Proteinchemie, Mikroskopie und der Verhaltenspharmakologie
konzentrieren wir uns auf das Zusammenspiel von Neuronen und Astrozyten bei synaptischer Funktion und Plastizitét,
die zelluldren Grundlagen von Sucht und Toleranz sowie von Schizophrenien, und die Bedeutung der Opioid- und
Cannabinoid- Rezeptoren und deren Liganden bei Interaktionen zwischen dem Immun- und Nervensystem.

Spezifische Forschungsthemen:

Moleklare Charakterisierung neuronaler und astrogliérer Proteome wahrend der Hirnentwicklung und wéhrend
synaptischer Plastizitét

Bedeutung des Immunproteasoms flir die Hirn-Funktion

Geruchsinduziertes Furchtverhalten (jeweils Links zu Details (nur auf Englisch))

Rolle von G-Protein-gekoppelten Rezeptoren bei angeborener und erlernter Furcht

Emotionale Aspekte von Event-Lernen

Rolle von Emotionen bei narkoleptischen Episoden

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

Analyse der Transkriptionsregulation des CB1-Rezeptors in Immunzellen

Modulation der T-Zell-Antwort durch Opioide und Cannabinoide

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

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

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

Analyse von metabotropen glutamatergen Mechanismen an Tiermodellen fir Schizophrenie

Untersuchungen der Schmerzperzeption in Tiermodellen fiir Schizophrenie

4. Kooperationen
e Dr. Ayse Yarali, LIN
Dr. Karin Richter
Dr. Markus Wohr, Institut fiir Psychologie, Marburg
Dr. Michael Kreutz, LIN
Dr. Thomas Endres, Institut fur Physiologie, OvGU Magdeburg
Dr. Ulrich Thomas, LIN
Dr. Wolfgang Tischmeyer, LIN
Forschungsverbund Magdeburg-Berlin
Klinik fir Psychiatrie und Psychosomatik, Universitat Jena
Max Zeller S6hne AG, Romanshorn, Schweiz
Prof. Dr. B. Bogerts, Klinik f. Psychiatrie
Prof. Dr. Bertram Geber, Leibniz-Instit fiir Neurobiologie, Magdeburg
Prof. Dr. Burkhardt Schraven
Prof. Dr. Eckart D. Gundelfinger, LIN
Prof. Dr. Erin M. Schuman, MPI Frankfurt
Prof. Dr. Gerbrug Keilhoff
Prof. Dr. H.-G. Bernstein, Klinik f. Psychiatrie
Prof. Dr. Klaus G. Reymann, Forschungsinstitut Angewandte Neurowissenschaften, Brenneckestr. 6, 39120
Magdebeurg
Prof. Dr. Kobi Rosenblum, Haifa
Prof. Dr. Michael Koch. Institut fir Hirnforschung Il (Abteilung Neuropharmakologie), Bremen
Prof. Dr. Noam Ziv, Technion Haifa
Prof. Dr. Oliver Stork, Institut fir Biologie, OvGU Magdeburg
Prof. Dr. Peter J. Flor, Institut fir Biologie, Regensburg
Prof. Dr. Stephen Liberles, Cell Biology, Harvard Medical School, USA
Prof. Dr. Ulrike Seifert, IMKI
Suchtforschungsverbund Miinchen

5. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Daniela Christiane Dieterich

Forderer: Weitere Stiftungen; 01.12.2015 - 31.12.2017

Characterization of the Drosophila Learning Proteome using Cell-Selective Non-Canonical Amino Acid Tagging

The formation of long-term memory is a protein synthesis-dependent process. The identity and functionality of the
proteome that is newly synthesized during LTM formation is not well understood. Our research objective, therefore, is
the characterization of the learning proteome.

We address the description of the Drosophila learning proteome with state of the art techniques developed by Dieterich
and colleagues. BONCAT (bio-orthogonal non-canonical amino acid tagging, Dieterich et al., 2006; Dieterich et al., 2007)
and FUNCAT (fluorescent NCAT; Dieterich et al., 2010) employ artificial azide-bearing amino acids (AA) that incorporate
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into newly synthesized protein surrogating the natural AA methionine. Due to their azide-group they can, via a
copper-catalyzed 3+2 azidealkyne cycloaddition (click chemistry; Rostovtsev et al., 2002), be tagged with an
alkyne-affinity tag (BONCAT) or with a fluorescent tag (FUNCAT) and subsequently identified using mass spectrometry
(BONCAT) or visualized (BONCAT & FUNCAT).

Furthermore, in order to exclusively label proteins in specific tissues we developed GINCAT (genetically introduced NCAT)
in Drosophila (Erdmann et al., 2015). GINCAT employs the artificial azide-bearing AA azidonorleucine (ANL; Link et al.,
2006; Tanrikulu et al., 2009). The endogenous translation machinery cannot realize incorporation of ANL as a surrogate
for methionine into proteins as ANLs azide-bearing side chain is too long to fit into the AA binding pocket of the wild
type-MetRS. By using a single amino acid mutation (LeucintoGlycin) in the methionine binding pocket we were able to
successfully incorporate MetRSLtoG constructs into the Drosophila genome that allow ANL incorporation under the
control of the upstream activation site (UAS). The generation of these transgenic flies allows targeted expression of
MetRSLtoG and, as a consequence, ANL-incorporation into proteins of selected Gal4-driven cell types in living
Drosophila after events such as learning and subsequent visualization using FUNCAT or biochemical analysis and mass
spectrometry using BONCAT.

Projektleiter: Prof. Dr. Daniela Christiane Dieterich
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. med. Ulrike Seifert, Prof. Dr. Daniela C. Dieterich
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); 01.01.2014 - 31.12.2016

Funktion von Immunoproteasom-Komplexen in hdmatopoetischen und neuralen Zellen

Immunoproteasom-Komplexe (IP) halten die zellulare Proteinhomdostase aufrecht und sind damit an wichtigen
zellularen Funktionen wie der Antigenprasentation und der Regulation von Entziindungsprozessen beteiligt.
Immunproteasomen werden nach Stimulation mit z.B. Interferonen oder Lipopolysaccharid gebildet und enthalten die
Immununtereinheiten 31i (LMP2), R2i (MECL-1) and [35i (LMP7). IP werden in Immunzellen aber auch in anderen
Geweben wie z. B. dem Gehirn exprimiert. Allerdings ist bislang weitgehend ungeklart, in welchen Zelltypen des
Gehirns (Neurone, Astrocyten, Oligodendrocyten oder Mikroglia) sich Immunoproteasomkomplexe bilden kénnen, und
welche Funktion ihnen dabei zukommt. In diesem Antrag wollen wir die Rolle von IPs in Immunzellen, Neuronen,
Astrocyten und Mikroglia mittels Maus-Modellen fir Schlaganfall und zerebraler Infektionen klaren. Im Fokus stehen die
Konsequenzen einer IP-Defizienz fur die T-Zell-Aktivierung und Signaltransmission sowie die Analyse einwandernder
Immunzellen ins Gehirn nach Schlaganfall und zerebraler Infektion. Des Weiteren wollen wir die genaue Komposition
von Proteasomkomplexen, ihre zellulare Verteilung und Zielproteine in Neuronen, Astrocyten und Mikroglia
untersuchen. Zusammenfassend sollen damit die Grundlagen fiir das Verstandnis der Immunoproteasomfunktion und
der Rolle einwandernder Immunzellen im Saugerhirn unter pathophysiologischen Bedingungen geschaffen werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Daniela Christiane Dieterich

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); 01.01.2012 - 31.12.2015

Mechanismen synaptischer Plastizitat bei Kortex- abhéngingen Lernprozessen

Das Teilprojekt befasst sich mit aversiv motiviertem, Horkortex-abh&ngigem Lernen zur Diskriminierung
Frequenz-modulierter Tone (FMTD-Paradigma) bei Gerbil und Maus sowie mit Mechanismen prasynaptischer Plastizitat
in diesem Kontext. Unsere Studien zeigten, dass Agonisten fiir Dopaminrezeptoren (DARen) Proteinsynthesednderungen
induzieren, die das Langzeitgedéchtnis verbessern. Das -Synuclein-Gen (Snca) wurde als ein Kandidat fur die
Modulation durch Dopamin identifiziert. Snca-defiziente M&use unterscheiden sich in komplexer Weise in
FMTD-Lernrate und Gedéachtnisleistung. Pharmakologische Untersuchungen weisen auf Unterschiede in cCAMP- und in
PI-Hydrolyse-abhangigen D1/D5-DAR-Signalwegen hin. Weiterhin zeigten Studien zur Funktion von Bassoon (Bsn), dass
dieses prasynaptische Zytomatrixprotein beim FMTD-Lernen herunterreguliert wird und an verschiedenen Formen
Hebbscher und homdostatischer synaptischer Plastizitét beteiligt ist. Bisherige Studien berticksichtigten nicht das
inzwischen gut untermauerte Konzept der "Tripartite Synapse", welches eine enge Kooperation von Pra- und
Postsynapse mit perisynaptischen Endfiifichen von Astrozyten bei synaptischer Plastizitat postuliert. Beispielsweise
konnen gliale DARen Uber die Regulation von Synthese und Freisetzung trophischer Faktoren an der Modulation von
Lernprozessen teilnehmen. Fir die néchste Férderperiode planen wir deshalb, die Rolle verschiedener Zelltypen
(dopaminerge Neurone, Prinzipalneurone, Astrozyten) bei der dopaminergen Modulation von Lernrate und
Gedé&chtnisgite zu analysieren. Dazu wollen wir drei Strategien, die auch kombiniert werden kénnen, verfolgen: (i)
Verhaltenspharmakologische Studien zur Beteiligung DAR-gekoppelter Signalwege in relevanten Hirnregionen. (ii)
Analyse dopaminerg modulierter Proteinsynthese in Neuronen und Astrozyten mittels Zelltyp-spezifischer
"Klick-Chemie"; Schwerpunkt werden dabei von Astrozyten sezernierte trophische Faktoren mit potentieller Beteiligung
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an DAR-vermittelten Effekten auf Lernrate und Gedéchtnisbildung in Snca-defizienten und Wildtyp-Mausen sein. (iii)
Um die Rolle von Bsn in dopaminergen Neuronen und in Prinzipalneuronen beim FMTD-Paradigma zu untersuchen
haben wir begonnen, konditionelle Bsn-Mutanten zu generieren, die es erlauben, die Beteiligung der beiden Systeme
an Lernprozessen getrennt zu analysieren.

Projektleiter: Prof. Dr. Daniela Christiane Dieterich

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); 01.10.2014 - 30.09.2017

Role of protein translation and protein turnover for astrocyte heterogeneity

Das Konzept der tripartaren Synapse fasst die bedeutende Rolle von Astrozyten flr die Funktion von Neuronen und die
Hirnentwicklung zusammen. Obwohl schon seit langerer Zeit bekannt ist, dass Astrozyten eine wichtige Funktion bei der
Bildung und Stabilisierung von chemischen Synapsen haben, neuronale Aktivitdt wahrnehmen und aktiv am
homeostatischen Scaling partizipieren, sind astroglidre Diversitat oder Heterogenitét an sich und die daraus fur den
Organismus resultierenden funktionalen Konsequenzen hinsichtlich Morphologie und zellularer Funktion weitgehend
unerforscht. In diesem Vorhaben wollen wir astroglidre Heterogenitat auf molekularer Ebene mittels zellspezifischer
Proteomanalyse untersuchen. Dazu sollen metabolische und zellspezifische Markierungsmethoden wie BONCAT, FUNCAT
und GINCAT in Ko-Kulturen und transgenen M&usen verwendet werden. Mit GINCAT wurde eine Methode entwickelt, die
selektiv die Proteomanalyse eines einzigen Zelltyps durch den Einsatz einer mutierten Methionin-tRNA-Synthetase
erlaubt, welche letztendlich einen umfassenden Vergleich zwischen neuronalen und astroglialem Proteom in
verschiedenen Hirnregionen wie dem préafrontalen Kortes, dem Striatum und dem Hippocampus erlauben wird. Im
Fokus stehen dabei besonders die Proteomunterschiede und Proteinsynthesekapazitdten von Astrozyten, die in
funktioneller Wechselwirkung mit unterschiedlichen Neuronentypen stehen, d.h. gluamaterg-exzitatorischen,
inhibitorischen oder dopaminergen Neuronen. Des Weiteren soll eine generelle Analyse der astrogliéren
Proteinsynthese vorgenommen werden, bei der die zellulére Lokalisierung des Translationsgeschehens im Vordergrund
steht. Ein weiterer Aspekt der Proteinhomdostase und damit Gegenstand dieses Antrags stellen Lebensdauer und
raumliche Verweildauer von astrogliaren Proteinen in den verschiedenen Hirnregionen und im Hinblick auf die
verschiedenen Neuronentypen dar. Mittels dieser und aus GINCAT und per Massenspektrometrie-erhobenen Daten
sowie bereits publizierter Transkriptom- und Proteomdaten soll eine bereits bestehende Astrozyten-spezifische
Datenbank erweitert werden, die zukiinftig in silico Modellierung astrozytarer Funktion erlauben wird.

Projektleiter: Prof. Dr. Daniela Christiane Dieterich

Forderer: Fordergeber; 01.11.2011 - 31.03.2015

The role of neuron-glia communication during synaptogenesis in Drosophila melanogaster: Cell-specific proteome
dynamics using transgenic cell-select click chemistry

The emerging concept of the Tripartite synapse points to the importance of glia cells for neuronal function and
development. Although it is well established that astrocytes are important for the formation and maintenance of
synaptic contacts, sense neuronal activity and actively participate in homeostatic scaling, it is unclear if the astroglial
proteome is as dynamic as the neuronal. In this project we aim to decipher the communication of neurons with
astrocytes at the synaptic level in Drosophila larvae and adult flies using cell-selective labeling of newly synthesized
priteins via click chemistry. In more detail we ask the following questions: Do characteristic signature proteomes for
different stages during development of the neuromascular junction exist in neurons, in muscle cells and also in glia
cells? Where in the cell are these proteins synthesized only in the cell somata or also locally in cellular processes? Do
glial cells react as dynamic as neurons to changes in the neuronal activity pattern?

Projektleiter: apl. Prof. Dr. habil. Markus Fendt

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); 01.12.2015 - 30.11.2018

Die Rolle von Neuropeptide S in Tiermodellen pathologischer Furcht

Die Emotion Furcht bereitet das Gehirn und den Kérper optimal auf potentielle geféhrliche Ereignisse vor und hilft so
Tieren und Menschen, solche gefahrliche Ereignisse besser zu bewaltigen. Stérungen in den der Emotion Furcht
zugrunde liegenden Mechanismen kénnen jedoch zu unangepasster Furcht fihren, was sich zum Beispiel beim Mensch
in Angsterkrankungen wie der post-traumatischen Belastungsstérung oder Panikstérung manifestieren kann. Mehrere
klinische Unter-suchungen identifizierten einen Polymorphismus im Gen fiir den Neuropeptid S (NPS)-Rezeptor, der mit
deutlich erhohter Inzidenz fur Panikstdrungen assoziiert ist. Das identifizierte NPS-Rezeptor-Risiko-Allel interagiert
zudem mit widrigen Entwicklungs-bedingungen (hier: kindliche Vernachléssigung). All diese Befunde waren
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Motivation, die Rolle von NPS und seines Rezeptor in Tiermodellen fiir normale Angst und Furcht zu untersuchen.
Erstaunlicherweise gibt es allerdings bislang fast keine Forschung zur Rolle von NPS bzw. NPS-Rezeptoren, in der
Tiermodelle fir pathologische Angst benutzt wurden. Letztere wére auch sehr gut geeignet, um
Gen-Umwelt-Interaktionen zu erforschen.

Im beantragten Versuchsvorhaben soll deswegen die Rolle von NPS und NPS-Rezeptoren in Tiermodellen fir
pathologische Angst untersucht werden. Dafiir sollen transgene Méuse mit NPS-Rezeptor-Knockout in Tierparadigmen
flr post-trauma-tische Belastungsstérung und Panikstérung charakterisiert werden. In einem zweiten Ansatz soll dann
der zusatzliche Einfluss verschiedener Entwicklungsbedingungen (Enriched Environment, sozialer Stress) auf den
Phéanotyp von Wildtyp- und NPS-Rezeptor-Knockout-Tiere in diesen Tiermodellen untersucht werden. Im dritten
Versuchsblock soll dann erforscht werden, ob NPS-Injektionen die Entwicklung pathologischer Furcht verhindern kann.
Die beantragte Studie soll zum besseren Verstandnis der Rolle von NPS und des NPS-Rezeptors bei normaler und
pathologischer Furcht beitragen. Zusatzlich erhoffen wir, mit den erhobenen Befunden zur Entwicklung
pharmakologischer Therapien mit NPS-Rezeptor-Agonisten beitragen zu kdnnen.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. habil. Markus Fendt

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); 01.06.2013 - 31.12.2015

Emotionale Aspekte von Event Learning bei der Ratte: Charakterisierung und neuronale Grundlagen

Gefahrliche Situationen kdnnen besser gemeistert werden, wenn aus vorhergehenden gefahrlichen Ereignissen gelernt
wurde. Dabei sind die wichtigsten Lerninhalte: Was verursachte das Ereignis? Was stoppte es? Bei diesem Lernen
(Ereignislernen = Event Learning) werden Umgebungsreize, die zuverléssig vor dem Ereignis auftreten, mit der dadurch
ausgeldsten Emotion Furcht assoziiert und 16sen kunftig Furchtverhalten aus. Damit kdnnen diese Umgebungsreize dazu
beitragen, kiinftig gefahrliche Situationen zu vermeiden, oder diese effektiver zu bewaltigen. Die zweite Klasse von
Umgebungsreizen, die zuverlassig nach einem gefahrlichen Ereignis auftreten, wird dagegen mit der Emotion
Erleichterung (Relief) assoziiert und lost kiinftig appetitives Verhalten aus. Diese Reize kénnen dann dazu beitragen,
kiinftige gefahrliche Situationen schnell zu beenden und/oder ihnen mit weniger Furcht zu begegnen.

Ereignislernen besteht also aus Lernphdnomenen mit sehr unterschiedlichen emotionalen und
Verhaltenskonsequenzen: Furchtlernen und Relief-Lernen. Im beantragten Versuchsvorhaben wollen wir diese beiden
Lernph&nomene bei Labornagern charakterisieren, ihre neuronalen Grundlagen erforschen und voneinander
abgrenzen. Da Furchtlernen schon sehr gut untersucht ist, fokussieren wir uns auf Relief-Lernen: Wie z.B. muss die
zeitliche Beziehung zwischen dem zu lernenden Reiz und dem unangenehmen Reiz sein, damit Relief und nicht Furcht
gelernt wird? Welche Rolle spielt der Kontext, d.h. andauernd présente Umgebungsreize? Wie stabil ist Relief-Lernen
gegeniber Vergessen, Verlernen und Umlernen? Des Weiteren wollen wir die neuronalen, pharmakologischen,
molekularen und genetischen Grundlagen von Relief-Lernen charakterisieren: Welche Gehirnkerne sind involviert? Uber
welche Transmitter, Rezeptoren und zellularen Wege? Beeinflussen Gene, die beim Furchtlernen eine Rolle spielen,
auch Relief-Lernen? Diese Fragen wollen wir mit einer Kombination von Verhaltensversuchen mit pharmakologischen,
molekularbiologischen und genetischen Methoden beantworten, wie wir sie schon seit langerem bei der Erforschung
der neu-ronalen Grundlagen von angeborener und erlernter Furcht anwenden.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. habil. Markus Fendt

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.09.2012 - 31.08.2015

Geruchsinduziertes Furchtverhalten bei Nager - Identifizierung und Charakterisierung der neuronalen Grundlagen
Menschen und Tiere haben angeborene Verhaltensweisen entwickelt, die das Uberleben in potentiell gefahrlichen
Situationen unterstiitzen sollen. Ein gutes Beispiel hierfir ist das Verteidigungsverhalten, das Labornager zeigen, wenn
sie gegeniiber Karnivorengeruch exponiert sind.

Wir haben vor kurzem entdeckt, dass 2-Phenylethylamin (PEA), eine Komponente des Karnivorneurins, angeboren von
Labornagern erkannt wird und Defensivverhalten ausldst. Im Gegensatz zu den bereuts beschriebenen
Karnivorengeriichen (z.B. Trimethylthiazolin, Propylthietan) ist PEA nicht spezifisch fr eine bestimmte
Karnivoren-Spezies, sondern wird im Urin von allen bislang untersuchten Karnivoren gefunden. Wir zeigten, dass PEA
ein sehr affiner und spezifischer Aktivator des Geruchsrezeptor TAAR4 (trace-amine associated receptor, subtype 4) ist.
Die neuronalen Grundlagen des durch PEA induzierten Furchtverhaltens sind jedoch bislang unbekannt.
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Im vorliegenden Projekt wollen wir die dem PEA-induzierten Furchtverhalten zugrunde liegenden neuronalen
Grundlagen identifizieren und charakterisieren. Wir benutzen in vivo Imaging-Methoden, sowie neuroanatomische und
verhaltenspharmakologische Methoden, sowie Kombinationen dieser Methoden. Wir planen nicht nur PEA und
natlrliche Karnivorengeriiche zu untersuchen, sondern auch Gerliche mit anderer Emotionaler Relevanz
(Sozialverhalten, Nahrungssuche), und Gertiche, die als Furchtstimulus gelernt sind. Dadurch erhoffen wir uns auch
generellere Informationen Uber die Verarbeitung von angeboren und gelernten emotional bedeutsamen Geriichen.

Das Projekt ist in drei Teilprojekte aufgegliedert:
Imaging (Dr. Jirgen Goldschmidt), Neuroanatomie (Dr. Wolfgang D'Hanis), Verhaltenspharmakologie (Dr. Markus Fendt).

6. Veroffentlichungen
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