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Einleitung

In der Neurologischen Klinik der Universitat Gottingen wer-
den auf drei Normalstationen, einer Stroke-/Monitor-Unit und
einer Intensivstation Patienten aus dem gesamten Spektrum
neurologischer Erkrankungen versorgt. Der wissenschaftliche
Focus der Abteilung liegt auf einem besseren Verstandnis der
Entstehung neurologischer Erkrankungen mit dem Ziel, wich-
tige zellulare und molekulare Mechanismen zu identifizieren
und neue therapeutische Strategien zu entwickeln.

Verschiedene Arbeitsgruppen unserer Klinik untersuchen
die pathogenetischen Zusammenhénge und die sich daraus er-
gebenden therapeutischen Optionen von Trauma, Ischdmien,
Demenz bis hin zur neuroinfektiologischen und Prion-Erkran-
kungen. Gemeinsam ist allen Arbeitsgruppen ein besonderes
molekularbiologisches und zellbiologisches Interesse, was u.a.
eine enge Vernetzung und Kooperationen innerhalb der Klinik
sowie mit vielen neurowissenschaftlichen Gruppen in und au-
Berhalb von Goéttingen méglich macht.

Preface

The Department of Neurology manages patients with all types
of CNS disorders on three regular wards, one stroke-unit and
one intensive care unit. The scientific focus of the Department
is the characterisation of the pathogenic mechanisms which
cause neurological diseases, in order to identify new targets
for experimental therapies.

The different research groups of our department study ba-
sal mechanisms and therapeutic options in trauma, cerebral
ischemia, dementative diseases, and infectious diseases of
the CNS, including prion diseases. Common to all groups is
the deep interest in molecular and cellular biological meth-
ods, which allows networking and cooperation between the
groups and with other research groups in Neuroscience in
Gottingen and abroad. The major fields of research in our de-
partment are outlined below.

1. Mechanismen neuronaler De- und
Regeneration, Neuroprotektion

Bei vielen Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS)
kommt es zu Schaden der Axone und/oder der zugehdrigen
Nervenzellen mit irreversiblen Funktionsstérungen. Wir unter-
suchen die Grundlagen der neuronalen Degeneration sowie
Zielstrukturen fir eine Neuroprotektion humaner ZNS Er-
krankungen. Ziel ist es experimentelle Therapieverfahren fiir
Patienten zu erarbeiten. Die Studien gliedern sich in folgende
Bereiche:

Molekulare Mechanismen der Neurodegeneration bei
neurodegenerativen Erkrankungen (Dr. Kermer, Dr. Neusch,
Dr. Weishaupt)

Mit verschiedenen in vitro und in vivo-Modellen (MPTP-Modell;
transgene Mduse BAG-1, SOD, SCA3) werden Signaltransdukti-

onsmolekule, die friih in der Zelltodkaskade wirken und damit
moglicherweise molekulare Angriffspunkte flr zukiinftige Me-
dikamente bieten, untersucht. Im Zentrum unseres Interesses
stehen Zyklin-abhédngige Kinasen (CDKs), insbesondere CDK5
und Mitglieder der Bcl-2 Familie sowie Chaperone. Wir konnten
in mehreren Modellen nachweisen, dass eine Hemmung der
CDK5-Aktivitat und BAG-1 Uberexpression zu einer deutlichen
Zelltod-Reduktion fiihren. Dabei gilt der Modulation von zellu-
laren Reparaturenzymen (z.B. Chaperone der Hsp70-Familie),
der Aggregation von mutiertem Protein und der Proteindegra-
dationsmaschinerie (UPS) besondere Aufmerksamkeit. AuBBer-
dem untersuchen wir Stérungen der Neuron-Glia Interaktion,
speziell Membraneigenschaften von Gliazellen mit besonde-
rem Fokus auf Glutamat- und Kaliumtransport.

Neurodegeneration und -protektion bei der multiplen
Sklerose (MS) (Dr. Diem)

Neurodegeneration bei der MS beginnt in friihen Stadien der
Erkrankung. Von degenerativen Verdanderungen sind neben
Axonen auch neuronale Zellkérper betroffen. Die Mechanis-
men des neuronalen apoptotischen Zelltodes sind unzurei-
chend bekannt. Eine primar neuroprotektive Therapie der MS
existiert derzeit ebenfalls nicht. An Tiermodellen der MS bzw.
der autoimmunen Optikusneuritis untersuchen wir daher:

» das Auftreten und den zeitlichen Verlauf von Axondegene-

ration und apoptotischem Zelltod von Neuronen,

» Mechanismen neuronaler Apoptose,

» Ansatze neuroprotektiver Behandlungsmaglichkeiten.

Ein weiterer Schwerpunkt besteht in der Etablierung von di-
agnostischen Markern zur Fritherkennung neuronaler und
axonaler Schadigung bei Patienten mit MS. Ferner nutzen wir
in einem translationalen Ansatz die Ergebnisse unserer tierex-
perimentellen Neuroprotektionsstudien zur Konzeption kli-
nischer Studien bei Patienten mit Optikusneuritis.

Experimentelle Schlaganfallforschung: Untersuchungen

zu Pathophysiologie und regenerativen Therapieansdtzen
nach zerebraler Ischdmie (Dr. Weise)

Die Fadenokklusion der A.cerebri media in der Maus dient als
Modell einer fokalen zerebralen Ischdmie. Anhand dieses Mo-
dells werden molekulare Mechanismen wie Nekrose, Apopto-
se und postischamische Inflammation untersucht, welche zur
neuronalen Schadigung nach zerebraler Ischamie beitragen.
Von besonderem Interesse ist dabei das zelluldre Prionprote-
in, dessen anti-apoptotische, neuroprotektive Funktion in der
Entwicklung der ischdmischen Hirnschadigung von uns nach-
gewiesen werden konnte. Weitere Experimente beschéftigen
sich mit dem therapeutischen Potential hamatopoetischer
und neuraler Stammzellen in der Behandlung der zerebralen
Ischdmie sowie mit dem EinfluB von Neuroprotektion auf die
endogene Neurogenese nach Schlaganfall. Neben dem Tier-
modell der zerebralen Ischdmie kommen verschiedene zellbi-
ologischen Methoden, Zellkultur und Verhaltensversuche zur
Anwendung.

Virale und nicht-virale Applikationsstrategien fiir neuro-
protektive Faktoren (Dr. Dietz, Dr. Kiigler)

Verschiedene virale Vektorensysteme (Adeno-, Adeno-asso-
ziierter-, Semiliki-Forest-, Lenti-Viren) wurden entwickelt, um
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eine Reihe von Transgenen in verschiedenen invitro und in
vivo Systemen zu exprimieren und deren Rolle bei Neurode-
generation und Neuroprotektion zu untersuchen. Als komple-
mentdren Ansatz setzen wir Proteintransduktionsdomanen
(PTD) ein. Durch Fusion des HIV-abgeleiteten TAT-Proteins mit
anti-apoptotischen Proteinen konnten in verschiedenen in vit-
ro und invivo Modellen Neurone von dem programmierten
Zelltod gerettet werden.

1. Mechanisms of Neuronal De- and
Regeneration, Neuroprotection

Many CNS disorders are characterised by axonal and neuronal
damage. Such lesions often result in irreversible functional im-
pairments of the respective patients, since the capacity of the
adult CNS for self-repair of functional plasticity and regenera-
tion is severely limited. We are therefore interested in studying
and identifying the molecular and cellular basis of neuronal
degeneration, targets for neuroprotection and a basis for CNS
regeneration in animal models of relevant human CNS disor-
ders. The studies are structured as follows

Molecular Mechanisms of Neurodegenerative Diseases

(Dr. Kermer, Dr. Neusch, Dr. Weishaupt)

With several invitro and Invivo model systems (e.g. MPTP-
model, SOD transgenic mice, BAG-1 transgenic mice, hunting-
tin and ataxin overexpression), upstream signal transduction
molecules in the cell death cascade are identified and further
characterised. We are especially interested in describing the
role of CDK 5 and BAG-1 as well as chaperones in neuronal cell
death, as we have preliminary evidence of an involvement of
these proteins in apoptotic cell death induction. Special atten-
tion is paid towards the modulation of chaperone function,
protein aggregation and the ubiquitin-proteasome system. In
addition, we analyse disturbances of neuron-glia interactions,
focussing on glutamate transport and potassium siphon-
ing using transgenic mouse models as potential causes for
neurodegeneration.

Neurodegeneration and —protection in Multiple Sclerosis
(MS) (Dr. Diem)
Neurodegeneration in MS starts during the earliest stages of
the disease and correlates well with permanent neurological
disability in patients. This degeneration affects axons as well
as neuronal cell bodies which undergo (secondary) apoptotic
cell death. So far, the detailed mechanisms of neuronal apop-
tosis under autoimmune inflammatory conditions have not
been clarified. Further, a neuroprotective therapy in MS does
not exist.
In animal models of MS and autoimmune optic neuritis we
investigate
» the time course of axon degeneration and apoptotic cell
death of neurons,
» the intracellular mechanisms of neuronal apoptosis,
» the development of neuroprotective treatment
approaches.

An additional focus of our work consists in the characteriza-
tion of early diagnostic markers for neurodegeneration (CSF
and MRI parameters) in patients with MS. In a translational
approach, we further use our results from animal studies for
conducting a clinical trial in patients with optic neuritis (eryth-
ropoietin as a neuroprotective add-on therapy to methylpred-
nisolone during the acute phase of optic nerve inflammation).

Experimental stroke research: Studies on pathophysiology
and regenerative therapeutic approaches after cerebral
ischemia (Dr. Weise)

The thread occlusion technique of the middle cerebral artery
in mice is employed as a model for focal cerebral ischemia. Us-
ing this model, we study different molecular mechanisms rel-
evant for ischemic brain injury including necrosis, apoptosis,
and postischemic inflammation. Part of our work focuses on
the cellular prion protein, which we identified to exert anti-
apoptotic and neuroprotective effects in the development of
ischemic brain injury. Current experiments deal with the thera-
peutic potential of haematopoietic and adult neural stem cells
in the treatment of ischemic stroke and with effects of neu-
roprotection on postischemic endogenous neurogenesis. The
animal model of cerebral ischemia is combined with different
methods of cell biology, cell culture and various behavioural
tests.

Viral and non-viral strategies for application of protective
factors (Dr. Dietz, Dr. Kiigler)

Viral vector systems (Adeno-, Adeno-associated-, Semiliki-For-
est-, or Lenti-Viral Vectors) are developed for transgene expres-
sion in various settings to examine the role of the respective
factors in degeneration and neuroprotection. As a comple-
mentary approach, we use protein transduction domains
for delivery of therapeutic proteins across the BBB in various
animal models to interfere with apoptotic neuronal cell death
cascades. Fusion proteins containing the HIV-TAT-sequence
and anti-apoptotic proteins were able to rescue neurons
from apoptotic cell death in various in vitro and in vivo model
systems.
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2. Normales und pathologisches Altern des
ZNS

Dieser Forschungsschwerpunkt hat die Untersuchung der Me-
chanismen der normalen Hirnalterung und der Neurodegene-
ration bei Demenz und zerebraler Ischdmie zum Gegenstand.
Es wird zunehmend deutlich, dass pathologische Proteinag-
gregation bzw. Prozessierung eine Schlisselrolle nicht nur
bei den meisten Demenz-Erkrankungen (Alzheimerkrankheit,
frontotemporale Demenz u.a.), sondern auch bei vielen an-
deren neurodegenerativen Erkrankungen (Parkinson-Krank-

heit, Huntington-Krankheit oder zerebelldre degenerative
Erkrankungen, bis hin zu transmissiblen spongiformen Enze-
phalopathien) spielt. Es gibt zudem wichtige Hinweise, dass
zerebrale Ablagerungen von aggregierten Proteinen, die di-
ese neurodegenerativen Erkrankungen charakterisieren, eine
starke inflammatorische Gewebeantwort provozieren. Eine
chronische gliale Reaktion auf diese Proteinaggregate mit
Freisetzung von neurotoxischen Mediatoren konnte zur Neu-
rodegeneration bei diesen Erkrankungen beitragen. Unsere
Arbeitsgruppe studiert die biophysikalischen Bedingungen,
welche Amyloidbildung im Neuropil férdern und untersucht
Mechanismen der mikroglialen Aktivierung durch diese Prote-
inaggregate. Ein weiteres Interessengebiet ist die Bedeutung
des Cholesterolmetabolismus bei der Alzheimerkrankheit und
der moglichen glnstigen therapeutischen Effekte von Stati-
nen bei dieser Erkrankung. Schlief3lich haben wir einen wei-
teren Schwerpunkt auf dem Gebiet der zerebralen Mikro- und
Makroangiopathien. Wir untersuchen molekulare Aspekte der
ischamischen Neurodegeneration, die Bedeutung neuer Risi-
kofaktoren und analysieren glinstige und unglinstige Effekte
rekanalisierender thrombolytischer Therapien.

2. Normal and Pathological Brain Ageing

Our group focuses on the mechanisms of neurodegeneration
associated with normal brain ageing and with major age-relat-
ed CNS diseases. The possibility that protein aggregation rep-
resents a key pathway common not only to the pathogenesis
of most dementative diseases, e.g., Alzheimer's disease, fron-
totemporal dementia, but also to further neurodegenerative
diseases, such as Parkinson’s disease, Huntington’s disease, cer-
ebellar degenerations, and even transmissible spongiform en-
cephalopathies (TSE), represents a major focus of our research.
Several lines of evidence suggest that the cerebral deposits
of aggregated proteins which characterise such neurodegen-
erative diseases elicit a strong inflammatory host response.
Upon activation, brain inflammatory cells, e.g. the microglial
cells produce highly neurotoxic substances (e.g., nitric oxide,
proteases or inflammatory cytokines). Chronic glial activation
and release of neurotoxic mediators may contribute to neu-
rodegeneration in these diseases. Our group studies the bio-
physical conditions which promote amyloidal formation in the
neuropil and aims to identify mechanisms of glial activation by
these protein aggregates. A further project is dedicated to the
role of the cholesterol metabolism in Alzheimer's disease and
the possible beneficial effects of statin treatment in this dis-
ease. Finally, we also have a strong interest in cerebral micro-
(subcortical vascular encephalopathy) and macro-angiopathy.
We investigate molecular aspects of ischemic neurodegenera-
tion, the role of novel vascular risk factors (e.g., homocysteine),
and the benecial and adverse effects of thrombolytic therapies
on coagulation and fibrinolysis.

Arbeitsgruppenleiter/innen | Group Leaders
Prof. Dr. Klaus FaRbender



Bereich Humanmedizin Gottingen Forschungsbericht Research Report 2003 -2005

Kooperationen | Cooperations
Prof. Dr. Dr. K. Beyreuther, Center of Molecular Biology, Heidelberg

Prof. P. Eikelenboom, Department of Psychiatry, Valeriusklinik Vrieje University,
Amsterdam, Niederlande

Prof. B. Grubeck-Lobenstein, Institute of Medical Aging Research, Austrian Acade-
my of Science, Wien, Osterreich

Prof. Dr. E. Gulbins, Medical School, Institute of Molecular Biology, Universitat
Bonn

Drittmittelforderung | Funding

BMBF, , TSE-Therapie-Schwerpunkt”, 2002-2005

Breuer Stiftung, 2003-2006

DFG, Mikroglia Schwerpunkt, 2001-2003

EU, 5. Rahmenprogramm, Koordination des Projektes MANAD, 1999-2004

Ausgewdhlte Publikationen | Selected Publications

Liu Y, Walter S, Stagi M, Cherny D, Letiembre M, Schulz-Schaeffer W, Heine H,
Penke B, Neumann H, Fasshender K (2005) BRAIN, 128: 1778-89.

Fassbender K, Walter S, Kuhl S, Landmann R, Ishii K, Bertsch T, Stalder AK, Mueh-
Ihauser F, Liu Y, Ulmer AJ, Rivest S, Lentschat A, Gulbins E, Jucker M, Staufenbiel
M, Brechtel K, Walter J, Multhaup G, Penke B, Adachi B, Hartmann T, Beyreuther K
(2004) FASEB J, 18: 203-5.

3. Bakterielle Entziindungen des zentralen
Nervensystems

Tod in der Akutphase der Erkrankung und neurologische
Spétschdden sind hdufige Komplikationen einer bakteriellen
Meningitis. Diese werden gemeinschaftlich verursacht durch
1.) die systemische Entzlindungsreaktion des Wirts (Einwan-
derung von Granulozyten und Monozyten in das zentrale
Nervensystem (ZNS), Gefal3entziindung, Hirnschwellung und
sekundare zerebrale Durchblutungsstérungen, 2.) die Stimu-
lation residenter Mikrogliazellen im ZNS durch bakterielle
Produkte und 3.) direkte Neurotoxizitdt einiger Bakterienbe-
standteile. Die Arbeitsgruppe ,ZNS-Infektionen” hat die Me-
chanismen des neuronalen Zelltods im Berichtszeitraum mit
Hilfe verschiedener Methoden untersucht. Es wurden Untersu-
chungen an Bakterienkulturen in vitro, Zellkulturen (Mikroglia,
Neuronale Zellen, Organotypische Kulturen der Formatio
hippocampi), Tiermodellen (Kaninchen, Maus), sowie Nach-
untersuchung von Patienten nach liberstandener bakterieller
Meningitis (Klinische Untersuchung, Neuropsychologie, Kern-
spintomographie) durchgefiihrt. Die neuronale Schadigung
bei der bakteriellen Meningitis wird vermittelt durch freie Ra-
dikale, Proteasen, Zytokine, exzitatorische Aminosauren und
intrazelluldren Kalzium-Einstrom. In vivo lasst sich sowohl auf
messengerRNA- als auch auf Proteinebene eine Aktivierung
verschiedener Caspasen beobachten. Die Therapie mit Prote-
insynthese-hemmenden Antibiotika, die Bakterienzellen zwar
téten, aber nicht lysieren, ist ein Ansatz, der an der Spitze der
zytotoxischen Kaskade ansetzt. In Tiermodellen der bakteriel-
len Meningitis und Sepsis reduzieren bakterizide, die bakteri-
elle Proteinsynthese hemmende Antibiotika im Vergleich zu -
Laktam-Antibiotika, die derzeit als Standardtherapie benutzt
werden, Sterblichkeit und Neuronenschaden.

3. Bacterial Central Nervous System Infections

Death in the acute phase of the disease and persistent neuro-
logical sequels are frequent complications of bacterial menin-
gitis. They are caused jointly by 1.) the systemic inflammatory
reaction of the host (migration of granulocytes and monocytes
into the central nervous system (CNS), vasculitis, brain edema
and secondary cerebral ischemia, 2.) this stimulation of resi-
dent microglia within the CNS by bacterial products and 3.) di-
rect neurotoxicity of some of the bacterial components. The
research group ,CNS Infections” has studied the mechanisms
of neuronal injury using various methods. Experiments with
bacterial cultures invitro, cell cultures (microglia, neuronal
cells, organotypic cultures of the hippocampal formation), ani-
mal models (rabbit, mouse), as well as follow-up examinations
of survivors of bacterial meningitis (clinical status, neuropsy-
chological examination, magnetic resonance tomography),
were performed. Neuronal injury in bacterial meningitis is me-
diated by free radicals, proteases, cytokines, excitatory amino
acids and intracellular calcium influx. In vivo, activation of vari-
ous caspases occurs both on messengerRNA and protein level.
Therapy using protein synthesis-inhibiting antibiotics, which
kill bacteria without lysis, is an approach which sets in at the
top of the noxious cascade. In animal models of bacterial men-
ingitis and sepsis, bactericidal protein synthesis-inhibiting
antibiotics reduce mortality and neuronal injury compared to
B-lactam antibiotics, the current standard therapy.
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4. Klinisch-wissenschaftliche Studien auf dem
Gebiet der Neurologischen Intensivmedizin

» Prognoseparameter bei Sepsis
» Neurogener Schock (DIVI-Projekt)
» Qualitatsicherung in der Intensivmedizin (DIVI-Projekt)

» Liquorpenetration kleinmolekularer Substanzen
(Kompartmentmodelle)

» Klinische Therapiestudien (Erythropoietinstu-
die beim Schlaganfall; Flupirtinstudie bei
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit)

» Neuroinfektiologie/Tropeninfektiologie
» Qualitdtsstandards bei Infektionskrankheiten des ZNS
» Humorale Pradiktionsmarker fiir Leprareaktionen

» Gesetzlichkeiten der persistierenden Antikorperreaktion
im Liquor

4. Clinical Studies on Neurological Intensive
Care

» Markers predicting outcome in sepsis in critical care
patients

» Neurogenic shock (a interdisciplinary project in the field of
critical care medicine)

» Quality standards in critical care medicine

» CSF penetration of substances with small molecular size

» Treatment studies (phase ll-study on erythropoietin in

stroke patients; randomised double blind study on flupir-
tin in Creutzfeldt Jakob disease)

» Neurological infectious diseases, tropical infectious
diseases

» Quality standards in infectious diseases of the CNS
» Predictive blood markers for leprosy reactions

» Persisting antibodies in CSF following viral and bacterial
CNS diseases
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ruhe

Prof. Waydhas, DIVI-IAG ,Qualitatssicherung”, Abteilung Unfallchirurgie, Univer-
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5. Humane spongiforme Enzephalopathien

Epidemiologie, Diagnose und molekulare Pathologie

(. Zerr)

Beginnend mit dem Jahr 1993 wurde an der Neurologischen
Klinik die Forschungsgruppe zur Epidemiologie, Diagnostik
und molekularen Pathologie der Creutzfeldt-Jakob-Krank-
heit etabliert. Seit dem 1. Januar 2006 wurde an der Neuro-
logischen Klinik ein Nationales Referenzzentrum fir Transmis-
sible Spongiforme Enzephalopathien eingerichtet. Seit 2003
wurde ein forschungsorientiertes Netz zu atypischen demen-
tiellen Erkrankungen etabliert (CJK Netz). Folgende Schwer-
punkte werden bearbeitet:

» Epidemiologie der Prionerkrankungen fiir Deutschland
durch eine aktive Surveillance. Dabei werden die gemel-
deten Verdachtsfille durch einen Arzt der Studiengruppe
jeweils vor Ort untersucht. Beratung von arztlichen Kolle-
gen und o6ffentlichem Gesundheitswesen.

» Risikofaktoren: Die Risikofaktoren der sporadischen CJK
werden in einer Fallkontrollstudie untersucht. Schwer-
punkte bilden dabei sowohl genetische Risikofaktoren als
auch umweltbezogene Einflisse.

» Diagnostik: Ein wesentlicher Fokus der Forschungsgruppe
besteht in der Etablierung und Verbesserung der Diagnos-
tik; dabei gehen sowohl biochemische Parameter als auch
die bildgebenden Verfahren in die klinische Diagnose mit
ein. So konnten neuronale Marker in die diagnostischen
Kriterien eingefiihrt werden. Das Labor der Forschungs-
gruppe ist zurzeit das WHO Referenzlabor fir Liquordia-
gnostik bei spongiformen Enzephalopathien. Im Rahmen
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des CJK-Netzes und in Zusammenarbeit mit anderen euro-
paischen Zentren wird derzeit eine differenzierte Analyse
der Bildgebung zur Diagnostik einzelner molekularer CJK-
Subtypen vorgenommen.

» Entwicklung biochemischer Verfahren/ Etablierung von
Testmethoden zum Nachweis der abnormen Form des
Prionproteins (PrP*) in vivo im nicht neuronalen Gewebe.

» Proteomanalyse des Liquor cerebrospinalis bei CJK und an-
deren Demenzen

» Funktion des zelluldren Prionproteins im Zellkulturmodell
und in vivo.

» Differentialdiagnostik und klinisch-pathologische Charak-
terisierung rasch verlaufender und atypischer Demenzen.

» Steroidresponsive Enzephalopathie (Hashimoto Enzephalo-
pathie).

» Bildgebende Methoden in der Differentialdiagnostik aty-
pischer Demenzen

» Prospektive Therapiestudie zu Tetrazyklinen (als potentielle
PrPsc Liganden) bei CJK.

Neurochemie und therapeutische Ansdtze (M. Otto)

Ein Schwerpunkt der Arbeitsgruppe liegt in der neuroche-
mischen Differentialdiagnose neurodegenerativer Erkran-
kungen. Methodisch gehen wir dabei so vor, dass wir mit pro-
teomischem Methoden zundchst potentielle Marker im Liquor
detektieren. Diese Marker werden zundchst charakterisiert
und dann auf ihre differentialdiagnosische und pathophy-
siologische Relevanz mit verschiedenen Techniken hin unter-
sucht. Modellhaft haben wir uns zunéchst auf die Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit konzentriert. Diese Methoden verwenden wir
aber auch bei der Alzheimer-Erkrankung, Lewy-Body-Demenz
und Schlaganfall.

5. Human Spongiform Encephalopathies

Human spongiform encephalopathies: epidemiology,
diagnosis and molecular pathology (I. Zerr)

In 1993, surveillance of epidemiology, diagnostics and molec-
ular pathology of Creutzfeldt-Jakob disease was established
at the Department of Neurology. From 1. January 2006, the
group became a National TSE Reference Centre. From 2003, a
network on atypical dementia was established here (CJDNet).
The research is focused on the following aspects:

» Active epidemiological surveillance of CJD in Germany.
Suspected CJD patients are examined in the referring hos-
pitals by a research physician. Consultation of referring
physicians, hospitals and public health services.

» Risk factors: Potential risk factors of sporadic CJD are exam-
ined within a case-control-study. Genetic risk factors and
environmental influences are focussed upon.

» Diagnostics: The improvement of clinical diagnosis forms
the centre of the research; biochemical markers as well as
MRI. Diagnostic criteria of CJD were amended by inclusion
of 14-3-3 protein as a biochemical parameter. The laborato-
ry of the research group serves currently as WHO reference
laboratory for CSF diagnostics in TSE. Current research is fo-

cused on differential analysis of brain imaging for diagnosis
of particular molecular CJD subtypes (CJDNet).

» Development of tests for detection of PrP* in vivo in non-
neuronal tissue.

» Proteom analysis of CSF in CJD and other dementia.

» Physiological function of the cellular prion protein in a cell
culture model and in vivo.

» Differential diagnosis and clinicopathological characteris-
tics of atypical dementia.

» Clinicopathological and biochemical
in  steroid-responsive  encephalopathies
encephalopathy).

» Brain imaging in the differential diagnosis of atypical
dementia.

» Therapy A prospective study on tetracyclines (as potential
PrPscligand) in CJD.

characteristics
(Hashimoto

Neurochemistry and therapeutical targets (M. Otto)

The neurochemical differential diagnosis of neurodegenera-
tive disease is one focus of our group. Using a proteomic ap-
proach, we search for potential markers in cerebrospinal fluid.
These markers are characterised and further investigated for
their differential diagnostic and pathophysiological relevance.
As a model, we first concentrated on the differential diagno-
sis of Creutzfeldt-Jakob disease. However, we now use these
methods for the diagnosis of Alzheimer’s disease, Lewy-body
disease and also for stroke diagnosis.
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Jakob W, Dr. med., Lésliche Zelladhésionsmolekiile als Surrogatparameter des aku-
ten Hirninfarkts. Dissertation Universitat Gottingen 2003.

Kerschensteiner D, Dr. med., Regulation spannungs- und Ca2+-abh&ngiger Kalium-
kanale durch modulatorische a-Untereinheiten und alternatives Spleien. Disserta-
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Klucke C, Dr. med., Der EinfluR von Interferon beta auf biologische Marker im Serum
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Patscheke M, Dr. med., Zur Umsetzung von Therapieempfehlungen aus einer Multi-
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Ruge D, Dr. med., Kortikale Exzitabilitdt bei fokalen Dystonien. Dissertation Univer-
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Wissenschaftliche Tagungen | Scientific Meetings
15.09.2003, Tagung des CJK-Netzwerks, Géttingen
11.04.2003, Eu-Projekttagung ,,CJD-Marker”, Gottingen

Preise und Auszeichnungen | Prizes and Awards

Dr. med. Ricarda Diem
Helmut Bauer-Preis fiir Multiple Sklerose Forschung, 2004
Sobek-Nachwuchspreis fiir Multiple Sklerose Forschung, 2005

Mitgliedschaften und Mitarbeit in wissenschaftlichen Gremien und
Kommissionen | Memberships and Activities in Scientific Boards
andCommittees

Prof. M. Bahr

Mitglied des Editorial Boards: Journal of Neuroscience; Neuroforum, Neurodege-
nerative Diseases, Neurobiology of Disease

Mitglied der Zentralen Ethikkommission fiir Stammzellforschung am RKI, Berlin
Vizeprasident der Deutschen Neurowissenschaftlichen Gesellschaft

Prof. K. FaBbender
Member of the Editorial board: “Cerebrovascular diseases”

Prof. Prange

Erkennung, Diagnostik und Prévention unter besonderer Beriicksichtigung der Risi-
kominimierung einer iatrogenen Ubertragung durch Medizinprodukte

Interdisziplindre Arbeitsgruppe Koma der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung
fiir Intensivmedizin (DIVI)

Interdisziplindre Arbeitsgruppe , Qualitétssicherung in der Intensivmedizin”
Kommission , Leitlinien” der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie

Kommission Qualitatsstandards in der mikrobiologisch-infektiologischen Diagnos-
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Mitglied des UAW-Ausschusses der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzte-
schaft (Sitz Kdln)

Regionalbeauftragter bei der Stiftung Deutsche Schlaganfallhilfe

Task Force vCLK beim Robert-Koch-Institut: Die Varianten der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (vCJK) — Epidemiologie, Zentralnervensystems; Deutsche Gesellschaft
fiir Hygiene und Mikrobiologie.

Prof. R. Nau
Beirat Deutsche Gesellschaft fiir Neurologische Intensivmedizin

Prof. . Zerr

EU: Working group “Blood-CJD Transmission”, Scientific Committee on Medicinal
Products and Medical Devices (SCMPMD)

EU: TSE Symposium Briissel, EC Projekt-Koordinatoren, TSE Research symposium,
CCAB, Briissel, 27.-28.10.1998: “What are the diagnostic and therapeutic strategies
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EU-Gutachter fiir TSE, Briissel, 12/2000
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Mitglied der Arbeitsgruppe ,Gesamtstrategie Blutversorgung angesichts vCJK",
Paul-Ehrlich-Institut



Zentrum Neurologische Medizin ABTEILUNG NEUROLOGIE
Centre for Neurological Medicine DEPARTMENT OF NEUROLOGY
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Duus’ Neurologisch-topische Diagnostik. Thieme Verlag, Stuttgart 2003

Internationale wissenschaftliche Kooperationen
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Prof. A. Aguzzi, Institut fiir Neuropathologie, Universitét Ziirich, Schweiz

J. Butenop, Arzte ohne Grenzen (z.Zt. Gambia)
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Prof. C.L. Masters, Department of Pathology, University of Melbourne, Australien
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Prof. R. G. Will, CJD Surveillance Unit, Edinburgh, UK

Fakultatsinterne Forderung | Internal Faculty Funding

Anschubfinanzierung, Forschungsférderungsprogramm 2003, ,Mechanismen rt-PA-
vermittelter Neurotoxizit4t bei permanenter fokaler zerebraler Ischdmie” (Weise)

Anschubfinanzierung, Forschungsforderungsprogramm 2004, ,Modulation neuro-
naler Synucleinopathie durch BAG1” (Dohm)

Anschubfinanzierung, Forschungsférderungsprogramm 2004, ,Charakterisierung
von a-Synukleiniiberexprimierenden Oligodendrozyten in einem neuen Mausmodell
der Multisystematrophie” (Neusch)

Anschubfinanzierung, Forschungsférderungsprogramm 2004, ,Einfluss syste-
mischer Infektionen mit S. pneumoniae und ihrer Behandlung auf den Krankheits-
verlauf bei der experimentellen autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE)” (Herr-
mann)

Anschubfinanzierung, Forschungsférderungsprogramm 2004, ,,Neuroprotektion bei
neurodegenerativen Erkrankungen vom Trinukleotidtyp durch BAG1” (Liman)

Freistellungsférderung, Forschungsforderungsprogramm 2003, ,Neuroprotektive
Therapiestudie mit Erythropoietin in einem Tiermodell fiir Multiple Sklerose” (Ho-
bom)

Freistellungsférderung, Forschungsforderungsprogramm 2003, ,,Neurodegenerati-
on bei der Alzheimer Krankheit: Rolle der Mikroglia” (Walter)

Freistellungsforderung, Forschungsférderungsprogramm 2003, ,Die Rolle des
Tetraspan PMP22 Proteins in dem intrazelluldren Sorting von Myelinproteinen in
einem transgenen Rattenmodell der Charcot-Marie-Tooth Erkrankung 1A (CMT1A)*
(Sereda)

Freistellungsforderung, Forschungsforderungsprogramm 2003, , Zellzyklusverénde-
rungen und Apoptose-Induktion in Oligodendrozyten — Studien an einer Kaliumka-
naldefizienten Mauslinie” (Neusch)

Freistellungsférderung, Forschungsférderungsprogramm 2004, ,Aktivierungsme-

chanismen und Signaltransduktion von CDK5 bei Regeneration und Uberleben reti-
naler Ganglienzellen” (Weishaupt)

Freistellungsférderung, Forschungsférderungsprogramm 2005, , Antiapoptose und
Regeneration in virtuell-transgenen priméaren dopaminergen Neuronen” (Lingor)

Riickkehrerforderung, Forschungsforderungsprogramm 2003, ,Die Bedeutung von
BAG1 fiir neuronale Apoptose” (Kermer)

Riickkehrerférderung, Forschungsférderungsprogramm 2005, ,,Molekulare Interak-
tion entziindlicher und degenerativer Mechanismen in Muskelzellen als pathogene-
tische Grundlage der Einschlusskérperchenmyositis” (Schmidt J)

EU-Projekt | European Research Projects
EU, CJD Markers (l. Zerr), 2002-2005

EU, EUROCJD (I. Zerr), 1997-2000 und 2000-2003
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EU Neuropromise, seit 2005 (R. Diem, M. Béhr)
EU, Neural Repair (Béhr), seit 2004

EU,Neurest (B&hr), seit 2004

EU, PRIONET (1. Zerr), 1997-2000 und 2000-2003
EU, SEEC-CJD (I. Zerr), 2001-2004

EUPEAH (M. Béhr, R. Nau), 2002-2006

NeuroNe (Béhr), seit 2004

Gastwissenschaftler /innen | Guest Scientists
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Biogen GmbH, Ismaning

Boehringer Ingelheim
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Dr. Paulo Koeberle, Alexander v. Humboldt Stiftung, (AG B&hr), 2001-2003
Prof. Dr. Inga Zerr, Dorothea-Erxleben-Programm, 03/2001-02/2004
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Specialised Research Equipment
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