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Forschungsschwerpunkte

. neurophysiologische Grundlagen hoéherer
Hirnfunktionen

. Systemische Neurophysiologie

. Transduktion, Integration, Plastizitat in
primdren nozizeptiven Neuronen

. trigeminale Nozizeption und
Kopfschmerzentstehung

. funktionelle Bildgebung von Hirnaktivitat
mittels fMRI

Professuren: 3
Beschaftigte: 40
. Wissenschaftler: 16
(davon drittmittelfinanziert: 8)
. Promovierende: 9

Strukturelle Besonderheit

Das Institut beherbergt Messpldtze von Arbeits-
gruppen der Andsthesiologischen Klinik, den
Medizinischen Kliniken 1 und 4, und der Psychia-
trischen Klinik mit jeweils enger methodischer und
inhaltlicher Anbindung an die Forschergruppen un-
seres Instituts.

Ubergeordnetes Ziel der Forschung an unserem In-
stitut ist es, die bioelektrischen und neuroche-
mischen Prozesse zu verstehen, die als Elemen-
tarsprache des Nervensystems dienen und die die
Kommunikation der Nervenzellen miteinander er-
moglichen. Welche Faktoren I6sen einen el-
ektrischen Impuls in einer Nervenzelle aus, wenn
etwa ein Schmerz- oder Temperaturreiz auf den
Korper einwirkt? Welche Mechanismen sind fur die
Signallibertragung von einer Nervenzelle auf die
nachste verantwortlich, und wie werden Infor-
mationen in einem neuronalen Netzwerk ver-
arbeitet? Wie kommunizieren unterschiedliche
Hirnregionen miteinander?

Wie lassen sich daraus neurobiologische Sub-
strate unseres Denkens, Fihlens und Handelns,
sowie Pathomechanismen der zugehdrigen neuro-
psychiatrischen Krankheitsbilder ableiten?

Wir untersuchen diese und verwandte Fragen mit
einem breiten Methodenspektrum, das von mo-
dernen elektrophysiologischen, optischen, zell-
und molekularbiologischen Verfahren bis hin zur

funktioneller Bildgebung bei gesunden Probanden
und Patienten reicht.

Neurophysiologische Grundlagen héherer Hirn-
funktionen

Pl: Prof. Dr. C. Alzheimer, Dr. F. Zheng, PD Dr. Dr.
T. Huth

Im Mittelpunkt steht das elektrische Verhalten von
Neuronen und neuronalen Netzwerken des Zen-

tralen Nervensystems unter normalen und
pathologischen Bedingungen. Mit hochauflo-
senden neurophysiologischen und optischen

Methoden werden Funktionen und Regulation von
lonenkandlen und Synapsen untersucht. Ziel ist es,
elementare neuronale Prozesse zu verstehen, die
flr kognitive Leistungen, aber auch fiir emotionales
Erleben maRgeblich sind und deren pathologische
Entgleisung zu neuropsychiatrischen Erkrankungen
fuhren kann.

Im Einzelnen werden folgende Themenkomplexe
untersucht:

1) Rolle von Activin, einem Mitglied der Transform-
ing Growth Factor- Familie, als ,,Master-Molekiil“
der glutamatergen und GABAergen synaptischen
Ubertragung und dessen Bedeutung fiir kognitive
Leistungen, affektives Verhalten und Neuroprotek-
tion;

2) Interaktion zwischen einem fur die
pathologische Amyloidkaskade bei M. Alzheimer
wichtigen Enzym (BACE1) und der Aktivitat und Ex-
pression von neuronalen Na*- und K*-Kandlen;

3) neuropsychiatrische Krankheitsmodelle und
Wirkmechanismen psychoaktiver Substanzen (in
Zusammenarbeit mit der Psychiatrischen und Psy-
chotherapeutischen Klinik)

Systemische Neurophysiologie

PI: Prof. Dr. A. Ponomarenko

Die Motivation unserer Forschung ist es, die
Echtzeit-Interaktionen zwischen neuronalen En-
sembles im Gehirn zu entschlisseln, die erlerntem
und angeborenen Verhalten zugrunde liegen.
Waihrend dieser Verhaltensweisen zeigen kortikale
und subkortikale Regionen verschiedene Arten von
Netzwerksynchronisation, welche neuronale En-
sembles zeitlich koordiniert und bei neuropsychia-
trischen Krankheiten hdufig beeintrachtigt ist. Wir
kombinieren elektrophysiologische Ableitungen
und optogenetische Manipulationen neuronaler
Aktivitdt bei Nagern wdhrend des Verhaltens,
Mausgenetik und mathematische Modellierung,
um Netzwerkoszillationen und neuronale Kodi-
erung in Hirnregionen zu untersuchen, die an
Geddchtnis, Navigation und adaptivem Verhalten
beteiligt sind. Darliber hinaus erforschen wir die
Signallibertragung  zwischen  kortikalen  und
subkortikalen Arealen, die angeborene
Verhaltensweisen wie Essverhalten, soziale Inter-
aktion und Schlaf steuern. Eine kirzlich abges-
chlossene Arbeit konzentrierte sich auf die Funktio-
nen der fiir Zwangsstérungen relevanten Kopplung
von schnellen und langsamen Oszillationen in der
prafrontalen-subthalamischen Bahn. Ein weiteres
Projekt widmete sich der Rolle der Signalubertra-
gung zwischen Interneuronen und Astrozyten im
prafrontalen Kortex bei Oszillationen, Ensemble-
Codierung und Entscheidungsfindung.
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Abb.1: Optogenetische Stimulation préfrontaler As-
trozyten durch Melanopsin (Mel) verbessert das
rdumliche Arbeitsgeddchtnis, verstdrkt Gamma-
Oszillationen, und erhéht die Feuerrate von exzita-
torischen kortikalen Neuronen. S100 — ein astrozy-
tische Marker, S — Start, DZ — , decision zone”, TP —
turning point”, E — Ende. Mod. aus Mederos et al.,
Nat. Neurosci., 2020.

Transduktion, Integration, Plastizitat in primaren
nozizeptiven Neuronen

Pl: Prof. Dr. Susanne Sauer, Prof. Dr. P. Reeh

Diese Arbeitsgruppe untersucht das primare
nozizeptive Neuron, seine elektrophysiologischen
und neurochemischen Antworten auf noxische und
pruritogene Reize und chemische Mediatoren. Iso-
lierte Praparationen, kultivierte Spinalganglien-
zellen sowie transfizierte Zelllinien werden be-
nutzt, um Aktionspotentiale, lonenstrome, Cal-
cium-Anstiege und Freisetzung von Neuropeptiden
zu studieren. Ziel ist, nozizeptive Transduktion und
Integration von Reizen sowie Mdoglichkeiten phar-
makologischer Intervention aufzuklaren. Spezielle
Themen sind Sensibilisierung durch Gewebsazi-
dose, Entziindungsmediatoren, Metabolite sowie
deren intrazelluldre Signaltransduktion. Dies
schlieRt die Untersuchung transgener Mau-
sestimme ein, denen verschiedene metabotrope
und ionotrope Rezeptoren oder thermisch aktiv-
ierte lonenkandle fehlen (u. a. TRPV1, TRPA1).
Spannungsgesteuerte lonenkandle (NaV, Kv7.2,
HCN, CaV3.2) rlicken in den Vordergrund, weil nur
wenige Subtypen Uber die Erregbarkeit, d.h. Ent-
stehung, Frequenz und Weiterleitung von Ak-
tionspotentialen zum Zentralnervensystem,
entscheiden. Ein Schwerpunkt der Gruppe sind Un-
tersuchungen zur Entstehung der schmerzhaften
diabetischen Neuropathie. Ein Teilprojekt bes-
chaftigt sich mit reaktiven Dicarbonylverb-
indungen, die eine Glykierung des Transduktion-
skanals TRPA1 hervorrufen, das andere Projekt un-
tersucht die Folgen der Glykosylierung eines Calci-
umkanals (Cav3.2). Beide Prozesse steigern die Er-
regbarkeit von Nozizeptoren und kénnen so zur
Entstehung von Schmerzen bei dieser diabetischen
Komplikation beitragen

Trigeminale Nozizeption und Kopfschmerzentste-
hung

PI: Prof. Dr. K. Messlinger

Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit nozizep-
tiven Mechanismen in der harten Hirnhaut (Dura
mater encephali), im Ganglion trigeminale und im
spinalen Trigeminuskern als neurobiologische
Grundlage fiir die Entstehung von Kopfschmerzen.
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Extrazelluldire  Ableitungen von  einzelnen
Nervenfasern der isolierten Dura mater im
Gewebebad geben Auskunft tUber Sensibilitdat und
Erregung meningealer Afferenzen und die Rolle
von Rezeptoren und lonenkandlen, die beim
Menschen wahrscheinlich an der Kopfschmerzent-
stehung beteiligt sind. Mit einem &hnlichen
Préparat wird untersucht, wie die Freisetzung des
Neuropeptids CGRP als Indikator flr trigeminovas-
kuldre Aktivierung kontrolliert wird. Mit Methoden
der Immunzytochemie und der Molekularbiologie
werden die intrazelluldaren Signalwege aufgeklart,
die zu dieser Aktivierung fiihren. Zur Erforschung
der zentralen Vorgange bei der Kopfschmerzent-
stehung werden die Antworten von Neuronen im
spinalen Trigeminuskern sowie die periphere und
zentrale Durchblutung registriert. Schlieflich wird
untersucht, wie bereits angewandte und poten-
tielle therapeutische Prinzipien diese Signalwege
beeinflussen.

Funktionelle Bildgebung von Hirnaktivitdt mittels
fMRI

Pl: Prof. Dr. C. Forster

Die funktionelle Kernspintomographie (fMRI) ist
eine inzwischen etablierte Methode, mit der die
Aktivitat des menschlichen Hirns bei Verarbeitung
verschiedener Reize und Tatigkeiten nachgewiesen
werden kann. Die Methode wird eingesetzt, um
Hirnareale zu identifizieren, die an der zentralen
Verarbeitung von Schmerz und Jucken beteiligt
sind. Durch Variation der experimentellen Paradig-
men soll die Funktion einzelner Hirnareale und so-
mit deren Beitrag bei der Wahrnehmung des
jeweiligen Reizes untersucht werden. Des
Weiteren werden in gemeinsamen Projekten mit
der Medizinischen Klinik 1 die zentralen Verdnder-
ungen untersucht, die durch chronischen Juckreiz
bei Patienten mit cholestatischen Erkrankungen
verursacht werden.

Das Institut beteiligt sich mit Pflichtfachern und
Veranstaltungen in Physiologie (Vorlesungen, Prak-
tika und Seminare) an der curricularen Lehre der
Medizin, Zahnmedizin und Molekularen Medizin.
Daruber hinaus wird interdisziplinare Lehre fir
Studierende der Technischen und Naturwissen-
schaftlichen Fakultdt  durchgefuhrt, deren
Studiengdnge Physiologie als Nebenfach oder
Wabhlpflichtfach enthalten (insbesondere Medizin-
technik und Pharmazie).

Es werden Bachelor-, Masterarbeiten sowie me-
dizinische und naturwissenschaftliche Promotio-
nen betreut.
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