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1. Leitung

Prof. Dr. rer. nat. Ildiko Dunay

2. Hochschullehrerinnen

Prof. Dr. rer. nat. Ildiko Dunay

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. Kooperationen
e Moscow State University, Moscow
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5. Forschungsprojekte

Projektleitung: Prof. Dr. Ildiko Rita Dunay

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); 01.12.2016 - 30.11.2019

Die Rolle von ILCs wéhrend chronischer Toxoplasma Infektion im Gehirn

Der intrazellulare Parasit Toxoplasma gondii (T. gondii) infiziert Gber ein Drittel der Weltbevélkerung. Wéahrend der
latenten Phase der Infektion verbirgt sich der Parasit in Zysten im zentralen Nervensystem

(ZNS) vor dem Immunsystem des Wirts. Unsere aktuellen Studien zeigen, dass auch wahrend der asymptomatischen
chronischen Infektion eine geringe Entziindungsreaktion im ZNS stattfindet. Neben der Aktivierung residenter
Immunzellen infiltrieren auch myeloide Zellen das ZNS. Diese anhaltende basale Entziindung wéhrend der chronischen
Phase kdnnte zu den kirzlich beobachteten spezifischen neuronalen Veranderungen und Verhaltensanderungen des
Wirts beitragen (Parlog et al., 2014). Bereits zuvor hat unsere Gruppe beschrieben, dass Grl+ inflammatorische
Monozyten essentiell sind, um die akute Phase der Infektion mit T. gondii im Diinndarm zu kontrollieren (Dunay et al.,
2008, Dunay et al., 2010). Dartiber hinaus haben wir herausgefunden, dass T-bet+ innate lymphoide Zellen (ILC1-Zellen)
die Hauptproduzenten von IFN-gamma und TNF sind und somit die Thi-Antwort antreiben, die zur Eliminierung des
Parasiten wéhrend der akuten Toxoplasmose fiihrt (Klose et al., 2014).

Allerdings ist der heutige Kenntnisstand, welche Funktionen innate Lymphozyten und Neutrophile wéhrend der
chronischen Phase der Toxoplasmose ausiiben, begrenzt. Vor kurzem haben wir die Rolle von infiltrierenden
Ly6ChiCCR2+F4/80int Monozyten wahrend der chronischen T. gondii Infektion im ZNS beschrieben (Biswas et al., 2015).
Diese spezielle Unterpopulation spielt eine entscheidende Rolle in der

Wirtsabwehr: Ihre Depletion fiihrte zu einer signifikanten Erhéhung der Parasitenlast und verminderte das Uberleben.
Ly6ChiCCR2+F4/80int Monozyten sezernieren entziindungsférdernde Mediatoren wie IL-1alpha, IL-lbeta, IL-6, iINOS, TNF
und ROS. Auf3erdem kdnnen die Monozyten sich auch zu Ly6CnegCCR2+F4/80hi Makrophagen entwickeln und mittels
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen sowie Phagozytose die Immunantwort modulieren (Biswas et al., 2015).
Es noch keine Informationen in Bezug auf das Vorkommen von ILCs und deren Beitrag zur Immunregulation des Gehirns
sowohl im steady state als auch wahrend Infektionen des ZNS. Die Ziele dieses Antrags sind es, diese spezifischen
Fragen zu beantworten und folglich das Wissen tiber Zellen des angeborenen Immunsystems ZNS zu erweitern.

Projektleitung: Prof. Dr. Ildiko Rita Dunay

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); 01.01.2014 - 31.12.2017

Die Rolle von Neurotrophinen und ihren Rezeptoren in einem Model fiir chronische ZNS-Infektion

Unsere Experimente konzentrieren sich auf die Rolle von Neurotrophinen und ihren Rezeptoren in einem Model fir
chronische ZNS-Infektion. Wir werden die zelluldaren Mechanismen und Signalwege untersuchen, die die Aktivitat des
P75NTR in Neuronen und Immunzellen bei chronischer Toxoplasmose vermitteln. Diese Versuche werden neue
Einsichten in die wechselseitige Regulation zwischen Immun- und Nervensystem gewéhren mit einem Schwerpunkt auf
Neurotrophinen als molekulare Briicke zwischen diesen beiden wichtigen Systemen.
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