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Forschungsschwerpunkte

e Proteinwechselwirkungen zwischen
verschiedenen neurodegenerativen
Erkrankungen: Protein-Cross-Seeding

e Untersuchung zu Verhaltensauffalligkeitenin
Ratten nach Injektion von Gadolinium
basierten MR Kontrastmitteln

e Analyse der Rolle der Transglutaminase 6 in
Maus- und Rattenmodellen des Morbus
Alzheimer und Chorea Huntington

¢ Analyse der Rolle der (iso)Glutaminyl
Cyclase (QC) in der Huntingtonschen
Erkrankung

e Potenzierung neuroprotektiver Effekte von
Neuropeptide Y (NPY) in stress-assoziierten
und neurodegenerativen Erkrankungen durch
NPY-Abbauhemmung

e Einfluss von Histon Deacetylase Inhibitorenauf
den frithen postnatalen Phdnotyp in einem
Rattenmodell der HD-Erkrankung

Struktur der Abteilung

Professur: 1
Beschaftigte: 7
o Arzte: 1
e Wissenschaftler: 1
(davon drittmittelfinanziert: 0)
e Promovierende: 4

Strukturelle Besonderheiten

e Ansiedelung innerhalb des PETZ

e Mitarbeit bei Serviceaufgaben und Lehre des
PETZ

Forschung

Fokus der Forschung in der Experimentell-
Therapeutischen Abteilung sind Phanotypi-
sierungen und Therapiestudien in Tiermodellen
fir humane neurodegenerative und neuro-

psychiatrischen Erkrankungen (Morbus
Alzheimer (AD), Chorea Huntington (HD),
Morbus  Parkinson, Schizophrenie, Stress-

induzierte Krankheitsbilder), insbesondere mit
Fokus auf enzymvermittelte Proteinmodifi-
kationen und zelluldre Funktionen durch
Transglutaminasen, Dipeptidylpeptidasen und
Glutaminyl-Zyklasen.  Unterschiedliche  Tier-
modelle werden in speziellen Testverfahren im
Hinblick auf ihren Phdnotyp eingehend

charakterisiert und anschlieRfend translationalen
Forschungsansatzen zugeleitet. So werden
zurzeit Substanzen gegen die AD- sowie HD-
Erkrankung auf einen moglichen therapeu-
tischen Nutzen mit Hilfe geeigneter Test-
verfahren eingehend im Tiermodell
charakterisiert.

Proteinwechselwirkungen zwischen
verschiedenen neurodegenerativen
Erkrankungen: Protein-Cross-Seeding

Im Rahmen dieses Drittmittelprojekts soll
untersucht werden, ob fehlgefaltete Proteine,
die gehauft bei Alzheimer entstehen, auch jene
Molekile zu Fehlfaltungen und damit zur
Aggregation anregen, die fur die anderen
Krankheiten ausschlaggebend sind. Die Proteine
sind in allen drei Fallen bekannt: Sie heilen
Amyloid beta (AB; bei AD), alpha-Synuclein
(SNCA; bei Parkinson) und Huntingtin (HTT; bei
HD). Wir verfolgen die Hypothese, dass
beispielweise AP als Kristallisationskeim fur
alpha-Synuclein oder Huntingtin dient und so zu
einer Kreuzung (cross) der Proteinverklumpung
im Rahmen eines gemeinsamen, zugrunde-
liegenden Krankheitsmechanismus fuhrt — oder
umgekehrt: alpha-Synuclein oder Huntingtin
fordern die Verklumpung von AB. Fir diese
Vermutung spricht, dass immer mehr Menschen
zugleich an Alzheimer- und an Parkinson-
Symptomen leiden und dabei gleichzeitig die
pathologischen Proteinablagerungen zeigen.
Besonders interessant sind z. B. Verdnderungen,
die das Enzym Glutaminyl-Cyclase (QC)
vermittelt und bei denen erkrankungs-
fordernden ,pyro-Glutamat (pGlu)“-Varianten
von A, als auch von SNCA und HTT entstehen
kénnten.  Aktive  Immunisierungsstrategien
gegen pGlu-Varianten der Proteine sollen
entsprechend experimentell-therapeutisch
getestet werden.

Untersuchung zu Verhaltensauffalligkeiten
in Ratten nach Injektion von Gadolinium
basierten MR Kontrastmitteln

Ziel der Studie ist die Charakterisierung
moglicher Effekte nach wiederholter Gabe der
Gadolinium-basierten Kontrastmittel Omniscan
und Gadovist auf das Gehirn von Ratten. Hierbei
wird der generelle Gesundheitszustand der
Tiere, sowie ein potenzieller Einfluss auf
Motorik/Koordination, Kognition und emotional-
basiertes Verhalten analysiert. Beide
Kontrastmittel gehéren zur Familie der
Aminopolycarboxylsduren, welche Gadolinium
als Chelat binden und werden zu einem hohen
Prozentsatz in Patienten als Kontrastmittel zu
diagnostischen Zwecken im MRT verwendet.
Seit einigen Jahren ist aber bekannt, dass die
wiederholte Gabe einiger Mitglieder dieser
Kontrastmittelgruppe mit einer Signalzu-
nahme in bestimmten Bereichen des Gehirns
einhergeht. Die klinischen Konsequenzen
dessen und ob es sich um reversible bzw.
irreversible Ablagerungen handelt sowie
mogliche Nebenwirkungen sind bislang
unbekannt.

Analyse der Rolle der Transglutaminase 6 in
Maus- und Rattenmodellen des Morbus
Alzheimer und Chorea Huntington
Neurodegenerative Erkrankungen stellen
aufgrund ihrer schwerwiegenden Auswirkungen
auf den Patienten beiinsgesamt sehr begrenzten
Therapiemdoglichkeiten  eine  der  grofRen
medizinischen  Herausforderungen  unserer
heutigen Zeit dar. Entsprechend sind Patho-
geneseforschung und  Therapieentwicklung
weltweit Gegenstand intensivster Bemihungen.
Eine Beteiligung der Transglutaminase 2 (TG2) an
der AD sowie der HD konnte Dbereits
nachgewiesen werden, die Ergebnisse werden
jedoch teilweise kontrar diskutiert. Eine
mogliche Rolle der anderen im Gehirn
vorkommenden TG-Isoformen wurde bis jetzt
nicht untersucht. Es gibt jedoch zahlreiche
Hinweise, dass die neuronale TG-Isoform 6(TG6)
eine wichtige Rolle bei neurodegenerativen
Prozessen einnehmen kénnte. Ziel des geplanten
Projektes ist die Charakterisierung der Rolle der
TG6 in geeigneten Tiermodellen mit dem Zweck,
durch Einsatz spezifischer Inhibitoren die
Pathophysiologie neurodegenerativer Erkran-
kung positiv zu beeinflussen. Dazu sollen TG6-
Knockout-Mause mit transgenen Alzheimer- bzw.
Huntington-Tieren gekreuzt werden, um so den
Einfluss dieses Proteins auf die Symptomatik
dieser  Erkrankungen  mittels  geeigneter
Testverfahren analysieren zu kdnnen.

Analyse der Rolle der (iso)Glutaminyl Cyclase
(QC) in der Huntingtonschen Erkrankung
Basierend auf Erkenntnissen aus der Alzheimer-
Forschung ist es Ziel dieses Versuchsvorhabens,
die Rolle der Glutaminyl-Cyclase in der
Pathogenese der HD zu uberprifen und die
Moglichkeit eines entsprechenden
Therapieansatzes zu bewerten bzw. diesen dann
zu evaluieren. Dies soll unter Ausnutzung
etablierter, transgener Maus- und Ratten-
modelle der HD geschehen, in denen die
Glutaminyl-Zyklase  entweder durch Ein-
kreuzung einer QC/isoQC Knockout Linie
ausgeschaltet wurde oder durch pharma-
kologische Intervention mit QC-Enzyminhibitor-
Behandlung gehemmt wurde.

Potenzierung neuroprotektiver Effekte von
Neuropeptide Y (NPY) in stress-assoziierten
und neurodegenerativen Erkrankungen
durch NPY-Abbauhemmung

Das Konzept einer Stressprotektion im Gehirn
durch Starkung endogener, stressprotektiver
Signalwege steht noch ganz am Anfang seiner
klinischen Translation. Aber nicht nur in der
Therapie stress-bedingter Erkrankungen,
sondernauch in neurodegenerativen Erkrankung
konnte hier ein therapeutischer Nutzen
gefunden werden. In HD beispielsweise ist im
degenerierenden Striatum der HD Patienten ein
selektives Uberleben NPY-positiver Neurone zu
beobachten. Ziel dieser Projekte ist es daher,
diese  NPY-assoziierte endogene  Neuro-
protektion in Stress- und HD-Tiermodellen zu
analysieren und mittels genetischem knock-
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down bzw. pharmakologischer Inhibition des
NPY-abbauenden Dipeptidyl-Peptidase-IV (DP4)
Enzyms eine neue DP4Inhibitor-basierte
Interventionsstrategie zu entwickeln.

Einfluss von Histon Deacetylase Inhibitoren
auf den friihen postnatalen Phdnotyp in
einem Rattenmodell der HD-Erkrankung

Die autosomal-dominant vererbte HD wird
durch eine pathologisch verlangerte Poly-
glutaminabfolge verursacht. Obwohl mutiertes
Hungtingtin schon sehr frih in der Embryo-

genese exprimiert und auch die neuro-
biologische  Entwicklung durch  mutiertes
Huntingtin  beeinflusst wird, werden die

klinischen Symptome in betroffenen Personen
erst sehr viel spater sichtbar. Eine kurative
Therapie liegt bis heute nicht vor. Wir konnten
bereits einen positiven Effekt auf einen frihen
Phdnotyp der HD-Erkrankung in einem
geeigneten Tiermodell nach Gabe eines Histon
Deacetylase Inhibitors (LBH589) in vitro und in
vivo detektieren. Unsere Daten stltzen die
Hypothese, dass die Beeinflussung eines friihen
Phanotyps, lange vor dem Einsetzen der
klinischen Symptome, vielversprechend in der
Behandlung dieser Erkrankung ist.

Lehre

Die Experimentell-Therapeutische Abteilung
beteiligt sich mit Pflicht- und Wahlfachern an der
curricularen Lehre in der Molekularen Medizin
und Medizin. Besonders hervorzuheben ist hier
die interdisziplindare Lehre im Rahmen der
Molekularen Medizin zur Ausbildung der
Studierenden im Hinblick auf praklinische und
translationale Forschungsprojekte. Es werden
Bachelor- und Masterarbeiten sowie
medizinische und naturwissenschaftliche
Promotionen auf dem Gebiet der Neuropatho-
physiologie und Neurobiologie neuro-
degenerativer Erkrankungen an Hand ent-
sprechender transgener Tiermodelle betreut.
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