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EINLEITUNG

In der Neurologischen Klinik der Universitat Gottingen werden auf
drei Normalstationen, einer Stroke-/Monitor-Unit und einer Inten-
sivstation Patienten aus dem gesamten Spektrum neurologischer
Erkrankungen versorgt. Der wissenschaftliche Fokus der Abteilung
liegt auf einem besseren Verstandnis der Entstehung neurologi-
scher Erkrankungen mit dem Ziel, wichtige zelluldre und molekulare
Mechanismen zu identifizieren und neue therapeutische Strategi-
en zu entwickeln.

Verschiedene Arbeitsgruppen unserer Klinik untersuchen die
pathogenetischen Zusammenhédnge und die sich daraus ergeben-
dentherapeutischen Optionenvon Trauma, Ischdmien und Demenz
bis hin zur neuroinfektiologischen und Prion-Erkrankungen. Ge-
meinsam ist allen Arbeitsgruppen ein besonderes molekularbio-
logisches und zellbiologisches Interesse, was u.a. eine enge Ver-
netzung und Kooperationen innerhalb der Klinik sowie mit vielen
neurowissenschaftlichen Gruppen in und auRerhalb von Gottingen
moglich 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 characteri-
sation 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 basal
mechanisms and therapeutic optionsin trauma, cerebralischemia,
dementative diseases, and infectious diseases of the CNS, includ-
ing prion diseases. Common to all groups is the deep interest in
molecular and cellular biological methods, which allows network-
ing and cooperation between the groups and with other research
groups in Neuroscience in Géttingen and abroad. The major fields
of research in our department are outlined below.

1.
Mechanismen neuronaler De- und Regeneration,
Neuroprotektion

Beivielen Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS) kommt
es zu Schaden der Axone und/oder der zugehdrigen Nervenzellen
mit irreversiblen Funktionsstdrungen. Wir untersuchen die Grund-
lagen der neuronalen Degeneration sowie Zielstrukturen fiir eine
Neuroprotektion humanerZNS Erkrankungen. Ziel ist es experimen-
telle Therapieverfahren fiir Patienten zu erarbeiten. Die Studien
gliedern sich in folgende Bereiche:

Molekulare Mechanismen der Neurodegeneration bei neurodege-
nerativen Erkrankungen

Anhand von in vitro und in vivo-Modellen (z.B. MPTP-Modell; trans-
gene Mduse BAG-1) werden Signaltransduktionsmolekiile, die frith
in derZelltodkaskade wirken und damit moglicherweise molekulare

412 Zentrum Neurologische Medizin Abteilung Neurologie Centre for Neurological Medicine Department of Neurology

Angriffspunkte fiir zukiinftige Medikamente bieten, untersucht.
Im Zentrum unseres Interesses stehen Mitglieder der BAG Protein-
familie sowie Chaperone. Wir konnten in mehreren Modellen nach-
weisen, dass BAG-1 Uberexpression zu einer deutlichen Zelltod-
Reduktion fiihrt. Dabei gilt der Modulation von zelluldren Repara-
turenzymen (z.B. Chaperone der Hsp70-Familie), der Aggregation
von mutiertem Protein und der Proteindegradationsmaschinerie
(UPS) besondere Aufmerksamkeit. Modelle fiir die Parkinson- und
Huntington-Erkrankung sowie SCA3 und tau-assoziierte Demenzen
sind im Labor etabliert.

Mitochondriale Zelltodmechanismen, pathologische Proteinaggre-
gation und translationale Therapieansdtze bei Parkinson’scher
Erkrankung und amyotropher Lateralsklerose

Mitochondriale Zelltodwege werden unter spezieller Beriicksichti-
gung derneu beschriebenen apoptotischen Anderung der Form und
Beweglichkeit von Mitochondrien untersucht. Wir konnten zeigen,
dass es im Rahmen der neuronalen Apoptose zu einer frithen und
schnellen Teilung der Mitochondrien kommt, welche auch kausal
fuir die Zytochrom c-Freisetzung und fiir den neuronalen Zelltod
notwendig ist. Auerdem konnten wir mit Zyklin-abhdngiger Kina-
se (CDK5) die erste Signaltransduktionskinase beschreiben, wel-
che apoptotische mitochondriale Teilung wahrend der Apoptose
reguliert. Zusdtzlich erforscht die Gruppe die Bedeutung patholo-
gischer Proteinaggregation im Zusammenhang mit neurodegenera-
tiven Erkrankungen. Mittels FRET/FLIM-Techniken und fluoreszenz-
basierten Biosensoren werden beispielsweise Protein-Protein-In-
teraktionen ALS-verursachender mutierter Superoxid-Dismutase 1
(SOD1) sowie daraus sich ergebende funktionelle Veranderungen
dargestellt. Wir konnten eine differentielle Interaktion von SOD1
mit Ubiquitin und Hsp70 auf der Ebene einzelner intakter Zellen
darstellen, und fanden verdnderte zelludre Proteinfaltungsaktivi-
taten durch Expression mutierter SOD1. Um das Aggregations- und
Loslichkeitsverhalten von neurodegenerations-assoziierten Prote-
inen zielmolekiil-spezifisch zu beeinflussen suchen wirnach SUMO-
Modifikation (SUMOylierung) solcher Proteine, generieren entspre-
chende SUMOylierungs-spezifische Mutanten und untersuchen den
Einfluss der verdanderten SUMOylierung auf Aggregation und To-
xizitat. Wir konnten beispielsweise a-Synuklein als neues SUMO
target identifizieren und zeigen, dass diese posttranslationale Mo-
difikation einen starken Einfluss auf Aggregation und Toxizitdt von
a-Synuklein hat. SchlieBlich geht die Arbeitsgruppe translationale
und praklinische Probleme neuer Therapien fiir M. Parkinson und
ALS an. Wirfiihren beispielsweise praklinische Untersuchungen mit
pegyliertem G-CSF als Neuroprotektivum durch, und beschaftigen
uns mit der Entwicklung Aggregations-inhibierender Wirkstoffe zur
Behandlung der Parkinson’schen Erkrankung und der ALS.

Molekulare Mechanismen der Neurode- und -regeneration im ZNS
Axonale Degeneration ist ein wichtiger initialer Schritt in der Patho-
genese degenerativer und traumatischer ZNS-Erkrankungen. Mit
Hilfe von in vivo-Mikroskopie werden degenerative Vorgange in Echt-
zeitam lebenden Tier untersucht, um Aufschliisse iiber die friiheste
Phase axonaler Schadigung zu erhalten. Modelle der Sehnerv- und



Riickenmarksldsion werden benutzt, um die regenerative Antwort
und die zugrunde liegenden molekularen Mechanismen im ZNS
besser zu verstehen. Proregenerative und neuroprotektive thera-
peutische Ansdtze konnten mit Hilfe kleinmolekularer Substanzen
und Adenoassoziierten viralen Vektoren getestet werden. Weiterhin
werden protektive und regenerationsfordernde Signalkaskaden in
Modellen degenerativer Erkrankungen, z.B. im dopaminergen nigro-
striatalen System oder in Motoneuronen (ALS-Modell) untersucht.
Im Rahmen dieser Untersuchungen lieen sich wichtige Schliissel-
proteine identifizieren, die im Rahmen kiinftiger therapeutischer
Ansdtze bei Erkrankungen des ZNS eingesetzt werden kdnnten.

Experimentelle Schlaganfallforschung: Untersuchungen zu Patho-
physiologie und regenerativen Therapieansdtzen nach zerebraler
Ischdmie

Die Fadenokklusion der A. cerebri media in der Maus dient als Mo-
delleinerfokalen zerebralen Ischdmie. Anhand dieses Modells wer-
den molekulare Mechanismen wie Nekrose, Apoptose und post-
ischamische Inflammation untersucht, welche zurneuronalen Scha-
digung nach zerebraler Ischdmie beitragen. Der wissenschaftliche
Schwerpunkt der Arbeiten liegt dabei auf eine Beeinflussung der
neuralen Regeneration nach zerebraler Ischdmie. So ist seit eini-
gen Jahren bekannt, dass auch das adulte Gehirn die Fahigkeit zur
neuralen Regeneration in definierten Regionen wie der Subventri-
kuldrzone der Seitenventrikel und der Subgranuldrzone des Gyrus
Dentatus besitzt. Die Mehrzahl dieser neu entstandenen Zellen
geht jedoch innerhalb weniger Wochen wieder zu Grunde ohne
dabei zu einer funktionellen Erholung des Gewebes beizutragen.
Ziel ist es daher unter Verwendung neuroprotektiver Substanzen
diese endogene Neurogenese zu unterstiitzen, um eine Reduktion
des funktionellen post-ischamischen Defizits zu erzielen. Weitere
Experimente beschaftigen sich mit dem therapeutischen Potential
hamatopoetischerund neuraler Stammzellen in derBehandlung der
zerebralen Ischdmie im Zusammenspiel mit endogenen neuralen
Vorlduferzellen. Neben dem Tiermodell der zerebralen Ischdmie
kommen verschiedene zellbiologischen Methoden, Zellkulturund
Verhaltensversuche zur Anwendung.

Virale Gentransfervektoren fiir Gentherapie und Grundlagen-
forschung

Wir haben hocheffiziente Gentransfervektoren entwickelt, basie-
rend auf verschiedenen Serotypen des Adeno-Assoziierten Virus
(AAV). Diese Vektoren werden einerseits verwendet, um in Tier-
modellen neurodegenerativer und monogenetischer Erkrankungen
therapeutische Ansdtze zu entwickeln, z.B. in Modellen traumati-
scher Lasionen, des Morbus Parkinson und seltener Stoffwechsel-
erkrankungen. Andererseits verwenden wir Gentransfertechnologie
zur gezielten physiologischen Manipulation bestimmter Zelltypen
des Zentralnervensystems, um Mechanismen neurodegenerativer
Erkrankungen zu erforschen. Hierbei werden vor allem fluoreszie-
rende Sensorproteine spezifisch in Neuronen oder Gliazellen ex-
primiert, um Fluktuationen von essentiellen Signaltransduktions-
molekiilen zu erfassen.
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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
impairments of the respective patients, since the capacity of the
adult CNS for self-repair of functional plasticity and regeneration
is severely limited. We are therefore interested in studying and
identifying the molecular and cellular basis of neuronal degener-
ation, targets for neuroprotection and a basis for CNS regenera-
tion in animal models of relevant human CNS disorders. The
studies are structured as follows

Molecular Mechanisms of Neurodegenerative Diseases

Using diverse in vitro and In vivo model systems (e.g. MPTP-model,
BAG-1 transgenic mice, huntingtin and ataxin overexpression), up-
stream signal transduction molecules in the cell death cascade are
identified and further characterised. We are especially interested
in describing the role of the BAG-1 protein family as well as chap-
erones in neuronal cell death, as we have preliminary evidence of
an involvement of these proteins in apoptotic cell death induction.
Special attention is paid towards the modulation of chaperone func-
tion, protein aggregation and the ubiquitin-proteasome system.

Mitochondrial cell death mechanisms, pathological protein
aggregation and translational approaches to Parkinson’s disease
and amyotrophic lateralsclerosis

Mitochondrial cell death mechanisms are investigated with a special
focus on the newly discovered aspect of mitochondrial morphology
and motility. We could demonstrate early and rapid mitochondrial
fission during neuronal apoptosis, which causally contributes to cy-
tochrom crelease and neuronal cell death. Moreover, we identified
CDKS5 as the first signal transduction kinase regulating apoptotic
mitochondrial fission. In addition, the group studies pathological
protein aggregation in the context of neurodegenerative disease.
We used FRET/FLIM techniques and fluorescence-based biosensors
to visualize protein/protein interaction of ALS-associated mutant
superoxide dismutase 1 (SOD1) and respective functional conse-
quences thereof. We found evidence for a differential interaction of
mutant SOD1 with ubiquitin and Hsp70 at the level of single intact
cells, and detected altered protein folding activities upon mutant
SOD1 overexpression. In orderto target-specifically manipulate sol-
ubility and aggregation behaviour of proteins associated with neu-
rodegeneration, we search for SUMO modification (SUMOylation)
of such proteins, create respective SUMOylation-deficient mutants
and study theiraggregation and toxicity patterns. E.g., we provided
proof for a-synuclein SUMOylation and a major impact of this post-
translational modification on a-synuclein aggregation and toxicity.
Finally, the group is addressing translational and pre-clinical prob-
lems of new therapies for Parkinson’s disease and ALS. E.g., we are
developing pegylated G-CSFas a neuroprotective approach, and are
involved in the development of aggregation inhibiting compounds
for the treatment of Parkinson’s disease and ALS.



Molecular mechanisms of neurode- and regeneration in the CNS

Axonal degeneration is an important initial step in the pathogen-
esis of degenerative and traumatic CNS-disorders. Using in vivo-
microscopy, degenerative processes can be studied in the living
animal, which may help to understand the mechanisms during the
earliest phase of axonal degeneration. Models of optic nerve and
spinal cord lesion are employed to study the regenerative response
of CNS axons. Proregenerative and neuroprotective therapeutic ap-
proaches were tested using small molecule drugs and adeno-as-
sociated viral vectors. Moreover, signalling cascades involved in

neuroprotection and regeneration have been studied in models of
degenerative disorders, such asthe dopaminergic nigro-striatal sys-
tem orin motoneurons (ALS-model). Here, we were able to identify
key proteins, which may been used as targets in future therapeutic
approaches in CNS diseases.

Experimental stroke research: Studies on pathophysiology and
regenerative therapeutic approaches after cerebral ischemia

The thread occlusion technique of the middle cerebral artery in
mice is employed as a model for focal cerebral ischemia. Using this
model, we study different molecular mechanisms relevant for isch-
emic brain injury including necrosis, apoptosis, and postischemic
inflammation. Our work focuses on studying mechanisms underly-
ing neural regeneration after cerebral ischemia. In recent years, it
has become obvious that endogenous neurogenesis also persists
in the adult mammalian brain within the subventricular zone of
the lateral ventricle and the subgranular zone of the dentate gyrus.
However, the functional relevance of this phenomenon still remains
elusive since the vast majority of new-born cells die within weeks
after birth. We therefore study effects of neuroprotective substanc-
es on endogenous neurogenesis thereby hopefully yielding a reduc-
tion of post-ischemic functional deficits. Further experiments deal
with the therapeutic potential of haematopoietic and adult neural
stem cells in the treatment ofischemic stroke as a means to support
endogenous neurogenesis. The animal model of cerebralischemia
is combined with different methods of cell biology, cell culture and
various behavioural tests.

Viral gentransfer vectors for genetic therapy and manipulation of
CNS physiology

Based on several serotypes of the Adeno-Associated Virus (AAV)
we have developed highly sophisticated gene transfertools, which
are mainly used for two different areas of focus: first, we develop
and validate therapeutic strategies for the treatment of neurode-
generative or rare monogenic disorders in animal models, includ-
ing models of traumatic lesion, Parkinson”s Disease and metabolic
disorders. Second, we exploit vector technology for targeted ma-
nipulation of defined populations of CNS cells, in orderto elucidate
mechanisms which lead to neurodegenerative processes. In this
respect, we focus on fluorescent probes for signal transducers like
Ca’" and cAMP, which can be expressed selectively in neurons or
glia, e.g. in organotypic cultures of certain brain areas.
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2.
Multiple Sklerose

Klinische MS-Forschung

Schwerpunkt der klinischen MS-Forschung in der Abteilung Neu-
rologie der UMG sind zwei Phase-II-Studien, die beide in der Ab-
teilung initiiert wurden: 1. die VisionProtect-Studie (Phase-llb, 3
Center) bei Patienten mit Retrobulb&rneuritis, die zusétzlich zu
Steroiden mit Erythropoetin behandelt werden. 2. die MS-Immun-
adsorption-Studie (Phase-lla, 1 Center) bei MS Patienten mit
schweren, Steroid-refraktdren Erkrankungsschiiben, die mittels
Immunadsorption behandelt werden. Beide Studien basieren auf
der Grundlagenforschung zur MS in Géttingen und werden in Zu-
sammenarbeit mit anderen Abteilungen der UMG durchgefiihrt
(vorallem mit den Abteilungen Ophthalmologie, Neuroradiologie
und Nephrologie). Dariiberhinaus wird eine MR-Spektroskopie-
Studie bei schubformiger und sekundar-progredienter MS durch-
gefiihrt. Die Abteilung nimmt an mehreren multizentrischen Pha-
se-1ll MS-Studien teil.
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Mechanismen der Myelinbiogenese

Myelin wird von Oligodendrozyten als eine multilamelldre Membran
gebildet, welche Axone im zentralen Nervensystem umwindet. Die
Myelisierung ist nicht nur fiir die schnelle Erregungsiibertragung der
Axone, sondern auch fiir den neuronalen Stoffwechsel wichtig. Ein
Verlust von Myelin fiihrt zu schwerwiegenden Erkrankungen wie z.B.
der Mutliplen Sklerose. Ziel unserer Forschung ist es, die molekula-
ren Mechanismen der Myelinbiogenese zu entschliisseln, um neue
Therapieansdtze zur Remyelinsierung zu entwickeln. Um diesem Ziel
ein Stiick ndher zu kommen, ist das Verstdndnis der Myelinbioge-
nese wahrend der normalen Entwicklung von entscheidender Be-
deutung. Wirverfolgen deshalb folgende Ziele: Aufschliisselung der
molekularen Mechanismen des Aufschliisselung der molekularen
Mechanismen des Myelinwachstums, des Myelintransports sowie
der Myelin-Assemblierung. Aufierdem sollen die Neuron-Glia Signal-
transduktionswege in diesen Prozessen untersucht werden.

2.
Multiple Sclerosis

Mechanisms of myelin biogenesis

During the development of the central nervous system oligoden-
drocytes wrap their plasma membrane around the axons to form
the myelin membrane sheet, a tightly packed membrane stack that
provides electrical insulation for nerve conduction. Axonal insula-
tion by myelin facilitates rapid nerve conduction and is essential
for neuronal metabolism. Damage to the myelin sheath as it for
example occurs in multiple sclerosis (MS) results in severe neuro-
logical disability not only by slowing down nerve conduction, but
also as a result of neurodegeneration. Our main goal is to come
up with new approaches of how to promote remyelination in de-
myelinating diseases. To realize this goal we need to understand
how myelin is formed during normal development. The focus of this
project will therefore be on the molecular mechanism of myelina-
tion. My proposal has the following major aims: 1) to understand
the molecular mechanisms of myelin membrane growth, 2) trans-
port and 3) assembly, and 4) to identify neuron to glia signalling
cascades that regulate these processes.

Clinical MS research

The Department of Neurology has recently initiated 2 investigator-
driven phase-Il studies: firstly, the VisionProtect-Study (phase-lib, 3
Centers) for patients with optic neuritis who are treated with erythro-
poetin in addition to steroids; secondly, the MS-Immunadsorption-
Study (phase-lla, 1 center) for MS patients with severe steroid-re-
fractory MS relapses who are treated with immunoadsorption. Both
studies rely on basic research results with respectto MS obtained in
Gottingen and are performed in cooperation with other clinical de-
partments atthe University of Goettingen (mainly the Departments
of Ophthalmology, Neuroradiology and Nephrology). Furthermore,
we started an MR-spectroscopy study in relapsing-remitting and
secondary progressive MS. The Department of Neurology recruits
patients for several multi-center MS phase-lll trials.
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3.
Bakterielle Entziindungen des zentralen Nerven-
systems und neurologische Intensivmedizin

Tod in der Akutphase der Erkrankung und neurologische Spatscha-
densind hdufige Komplikationen einer bakteriellen Meningitis. Die-
se werden gemeinschaftlich verursacht durch 1.) die systemische
Entzlindungsreaktion des Wirts (Einwanderung von Granulozyten
und Monozyten in das zentrale Nervensystem (ZNS), GefaBentziin-
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dung, Hirnschwellung und sekundare zerebrale Durchblutungssto-
rungen, 2.) die Stimulation residenter Mikrogliazellen im ZNS durch
bakterielle Produkte und 3.) direkte Neurotoxizitit einiger Bakterien-
bestandteile. Axonale Schadigung ist ein haufiges Ereignis bei
bakterieller Meningitis. Die Therapie mit Proteinsynthese-hemmen-
den Antibiotika, die Bakterienzellen zwar téten, aber nicht lysieren,
istein Ansatz, deran der Spitze der zytotoxischen Kaskade ansetzt.
In Tiermodellen der bakteriellen Meningitis und Sepsis reduzieren
bakterizide, die bakterielle Proteinsynthese hemmende Antibiotika
im Vergleich zu B-Laktam-Antibiotika, die derzeit als Standardthe-
rapie benutzt werden, Sterblichkeit und Neuronenschaden.

Besonders ausgepragtist der Nervenzellschaden bei bakteriel-
ler Meningitis im Gyrus dentatus der Formatio hippocampi. In dieser
Hirnregion entstehen auch im Erwachsenenalter noch junge Neuro-
ne. Die Arbeitsgruppe ,,ZNS-Infektionen* hat im Berichtszeitraum
die Neurogenese nach bakterieller Meningitis im Tierexperiment
und an menschlichen Autopsiefdllen untersucht. Sowohl beim Tier
als auch beim Menschen kommt es nach bakterieller Meningitis zu
einer voriibergehenden Steigerung der Neurogenese. Ob dies die
Rehabilitation erleichtert, ist nicht bekannt.

Im Berichtszeitraum hat unsere Arbeitsgruppe begonnnen, den
Einfluss (wiederholter) systemischer Infektionen auf den Verlauf
experimenteller neurodegenerativer Erkrankungen zu untersuchen.
Dariiber hinaus haben wir uns mit dem Beitrag der Mikrogliazellen
zur Resistenzfahigkeit des Gehirns gegen Infektionen befasst.

Die Arbeitsgruppe ,,ZNS-Infektionen“ arbeitet mit dem folgen-
den Methodenspektrum: Bakterienkulturen in vitro, Zellkulturen
(Mikroglia, Neuronale Zellen, Organotypische Kulturen der Formatio
hippocampi), Tiermodelle der Streptococcus pneumoniae- und
Escherichia coli-Meningitis und -Sepsis (Kaninchen, Maus), Mo-
lekularbiologie, Histologie, Immunhistochemie sowie konfokale
Lasermikroskopie.

Neuroinfektiologische klinische Studien und neurologische Inten-
sivmedizin

Die Neuroborreliose in Europa ist hinsichtlich ihrer lebensqualitati-
ven und kognitiven Residuen wenig untersucht. U.S.-amerikanische
Daten sind nur bedingt auf unsere Verhaltnisse tibertragbar, weil
die Neuroborreliose in Europa durch andere Borrelien-Subspezies
bedingtwird, die auch eine andere, ortsspezifische klinische Symp-
tomatik hervorrufen.

Im klinischen Alltag stellen sich haufig Probleme bei der Zu-
ordnung von vor allem unspezifischen Befunden bei positiver
Borrelienserologie.

Inunseren Studien analysieren wireinerseits die tatsachlichen
neurologischen, neuropsychologischen und lebensqualitativen De-
fizite nach nachgewiesener Neuroborreliose. Andererseits versu-
chen wir, bei Patienten mit vermuteter chronischer Verlaufsform ei-
nerNeuroborreliose, bei denen wiraufier einer Seropositivitat keine
Anhaltspunkte fiir eine neurologische Beteiligung finden kénnen,
gute Parameterzu definieren, die es erlauben, eine Neuroborreliose
auszuschlieBen. In der Zielsetzung sollen also Ausschlussfaktoren
mit hohem negativ-pradiktiven Wert definiert werden.

Kernpunkte umfassen:



> Prognoseparameter bei bakterieller Meningitis

> Identifikation von Trennparametern zwischen viraler und bak-
terieller Meningitis

> Kognitives Behandlungsergebnis bei malignem A. cerebri media-
Infarkt

> Kernspintomographische Verdnderungen, die durch eine bak-
terielle Meningitis hervorgerufen werden

> Genetische Suszeptibilitdtsfaktoren fiir die Entwicklung einer
bakteriellen Meningitis

3.
Bacterial Central Nervous System Infections and
Neurological Intensive Care

Deathinthe acute phase ofthe disease and persistent neurological
sequels are frequent complications of bacterial meningitis. 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 ce-
rebral ischemia, 2.) this stimulation of resident microglia within
the CNS by bacterial products and 3.) direct neurotoxicity of some
of the bacterial components. Axonal injury is a frequent event in
bacterial meningitis. In animal models of bacterial meningitis and
sepsis, bactericidal protein synthesis-inhibiting antibiotics reduce
mortality and neuronalinjury compared to -lactam antibiotics, the
current standard therapy.

Neuronalinjuryin bacterial meningitis is most prominentin the
dentate gyrus of the hippocampal formation. In this brain region
young neurons are produced also in adulthood. The research group

»CNS infections* in the reporting period has studied neurogenese
after bacterial meningitis in animal experiments and in human au-
topsy cases. Both in experimental animals and man neurogenesis
is transiently increased after bacterial meningitis. Whether this fa-
cilitates rehabilitation, is unknown.

Inthe reporting period, our group has started to study the impact
of (repeated) systemicinfections on the course of experimental neuro-
degenerative diseases. Moreover, we have addressed the contribution
of microglial cells to the resistance of the brain against infections.

The research group ,,CNS Infections* works with the following
methods: bacterial cultures in vitro, cell cultures (microglia, neu-
ronal cells, organotypic cultures of the hippocampal formation),
animal models of Streptococccus pneumoniae and Escherichia coli
meningitis and sepsis(rabbit, mouse), molecularbiology, histology
and immunohistochemistry, confocal Laser microscopy.

Clinical studies in the field of neuroinfectiology and neurological
intensive care

Data on Neuroborreliosis in Europe concerning cognitive and qual-
ity of life related sequelae ist sparse. American findings cannot be
transferred easily because the Lyme-disease in U.S. is caused by
other subspecies of Borrelia than here in central Europe. This re-
sults in different clinical presentations of the disease.
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In clinical practice, it is not hard to diagnose acute borreliosis but
sometimes very difficult to exclude Neuroborreliosis as the cause
fornon-specific symptoms in patients with positive serum-antibod-
ies against borrelia. In our studies we quantify the actual extent of
neurologicaland cognitive sequelae after proven Neuroborreliosis,
and we try in the second arm of our efforts to find good negative
predictive parameters to exclude Neuroborreliosis in patients with
suspected chronic borreliosis and normal CSF analysis.

Major points include:

> Markers predicting outcome patients with bacterial meningitis

> Discriminatory parameters to discriminate between viral from
bacterial meningitis

> Cognitive outcome of patients after space occupying media
infarction

> MR-morphological alterations after bacterial meningitis

> |dentification of genetic factors for the acquisition of bacterial
meningitis
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4,
Humane spongiforme Enzephalopathie

Epidemiologie, Diagnose und molekulare Pathologie

Beginnend mit dem Jahr 1993 wurde an der Neurologischen Klinik
die Forschungsgruppe zur Epidemiologie, Diagnostik und molekula-
ren Pathologie der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit etabliert. Seit dem
1.)Januar 2006 wurde an der Neurologischen Klinik ein Nationales
Referenzzentrum fiirTransmissible Spongiforme Enzephalopathien
eingerichtet. Seit 2003 wurde ein forschungsorientiertes Netz zu
atypischen dementiellen Erkrankungen etabliert (CJK Netz). Folgen-
de Schwerpunkte werden bearbeitet:

> Die Epidemiologie der Prionerkrankungen fiir Deutschland durch
eine aktive Uberwachung. Dabei werden die gemeldeten Ver-
dachtsfalle durch einen Arzt der Studiengruppe jeweils vor Ort
untersucht. Arztliche Kollegen und das 6ffentlichem Gesund-
heitswesen werden beraten

> Die Risikofaktoren der sporadischen CJK werden in einer Fall-
kontrollstudie untersucht. Schwerpunkte bilden dabei sowohl
genetische Risikofaktoren als auch umweltbezogene Einfliisse

> Ein wesentlicher Fokus der Forschungsgruppe besteht in der
Etablierung und Verbesserung der Diagnostik. Dabei gehen so-
wohl biochemische Parameter als auch die bildgebenden Ver-
fahren in die klinische Diagnose mit ein. So konnten neuronale
Marker in die diagnostischen Kriterien eingefiihrt werden. Das
Labor der Forschungsgruppe ist zurzeit das WHO Referenzlabor
fir Liquordiagnostik bei spongiformen Enzephalopathien. Im
Rahmen des CJK-Netzes und in Zusammenarbeit mit anderen eu-
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ropdischen Zentren wird derzeit eine differenzierte Analyse der
Bildgebung zur Diagnostik einzelner molekularer CJK-Subtypen
vorgenommen

> Die Entwicklung biochemischer Verfahren/ Etablierung von Test-
methoden zum Nachweis der abnormen Form des Prionproteins
(PrPSc) in vivo im nicht neuronalen Gewebe

> Die Proteomanalyse des Liquor cerebrospinalis bei CJK und an-
deren Demenzen

> Die Funktion des zelluldren Prionproteins im Zellkulturmodell
und in vivo.

> Prospektive Therapiestudie zu Tetrazyklinen (als potentielle
PrPSc Liganden) bei CJK

Vaskuldre Demenzen

Demenzen bei Erkrankungen der hirversorgenden Gefafe kommen
haufig mit breiten Uberlappungen von anderen neurodegenerativen
Demenzen, wie z.B. der Alzheimerdemenz vor. In den aktuellen Stu-
dien iiber diese so genannten ,,vaskuldren Demenzen®“ werden Pa-
tienten mitvaskuldren Lasionen prospektiv eingeschlossen. Zielist,
die Natur der sog, ,,white mater lesions* im MRT zu kldaren und CSF
(Cerebrospinal fluid) basierte Biomarker zu identifizieren, die zur
verbesserten Abgrenzung der Vaskuldaren Demenz und der Misch-
demenz beitragen und zusammen mit der Bildgebung die Klarung
der pathophysiologischen Zusamenhdnge erlauben.

Ineine seitJuni 2008 laufende Untersuchung zu prognostischen
Faktoren bei einer Demenz vom Alzheimer-Typ werden Patienten
mit einerrasch progressiven Demenz eingeschlossen. In einem pro-
spektiven Setting werden die Patienten bundesweit neuropsycho-
logisch und klinisch mit regelmafigen Follow-ups untersucht. Ziel
istdie Identifizierung von Risikofaktoren sowie Biomarkern (Bildge-
bung, Liquor, Blut, Genetik) zur Differentialdiagnose, Abschatzung
der Prognose und Ansprechen auf Therapie.

4.
Human Spongiform Encephalopathies

Epidemiology, diagnosis and molecular pathology

In 1993, surveillance of epidemiology, diagnostics and molecular
pathology of Creutzfeldt-Jakob disease was established at the De-
partment 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. Sus-
pected CJD patients are examined in the referring hospitals by
a research physician. Consultation of referring physicians, hos-
pitals and public health services.

> Risk factors: Potential risk factors of sporadic CJD are examined
within a case-control-study. Genetic risk factors and environmen-
tal 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 laboratory of the
research group serves currently as WHO reference laboratory
for CSF diagnostics in TSE. Current research is focused on dif-
ferential analysis of brain imaging for diagnosis of particular
molecular CJD subtypes (CJDNet).

> Development of tests for detection of PrPSc in vivo in non-neu-
ronal tissue.

> Proteom analysis of CSFin CJD and other dementia.

> Physiological function of the cellular prion protein in a cell cul-
ture model and in vivo.

> Clinicopathological and biochemical characteristics in steroid-
responsive encephalopathies (Hashimoto encephalopathy).

> Brain imaging in the differential diagnosis of atypical dementia.

> Therapy A prospective study on tetracyclines (as potential PrPSc
ligand) in CJD.

Vascular dementia

Dementia caused by diseases of the cerebral blood vessels is com-
mon, overlapping the clinical and pathophysiological features in
other neurodegenerative diseases. In a prospective study on vas-
cular dementia patients with “white matter lesions” are enrolled.
Brain imaging and CSF based biomarkers are used to clarify the
pathophysiological processesinvascularand mixed dementia. Fur-
theron patients with rapid progressive Alzheimer’s disease are re-
cruited throughout Germany. In a prospective study design patients
are examined by neuropsychological and clinical tests and follow
up investigations are performed. Our goal is to identify risk factors
for disease progression in AD and biomarkers for differential diag-
nosis, disease prognosis and response to therapy (neuroimaging,
CSF, blood, genomic studies).
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5.
Neuromuskuldre Erkrankungen

Sowohl bei primér entziindlichen als auch bei degenerativen Mus-
kelerkrankungen fiihrt eine chronische Entziindungsreaktion der
Muskelfasern zur Degeneration und verhindert eine physiologische
Regeneration. Wir untersuchen die Grundlagen pro-inflammatori-
scherund Protein-akkumulierender Mechanismen in Muskelzellen.
Hierbei kommen verschiedene Modelle in vitro (Myotuben, Myo-
blasten, Adenovirus-vermittelte Uberexpression bzw. Genblockade
mittels siRNA) und in vivo (Mausmodell der Einschlusskorpermyosi-
tis, experimentelle autoimmune Myositis, iINOS- bzw. BACE1-defizi-
ente Maus, mdx-Maus) zur Anwendung. Es stehen vor allem Mole-



kiile wie das Zytokin IL-1B, das Chemokin CXCL-9, die B-Sekretase
BACE-1 sowie B-Amyloid im Vordergrund. Wirkonnten zeigen, dass
es bei der Einschlusskdrpermyositis zu einer direkten Assoziation
zwischen der Uberexpression von IL-1B und der Akkumulation von
B-Amyloid kommt. Dieser Mechanismus wird auch in Zusammen-
hang mit Zelltod und Zellstressmechanismen wie Hitzeschockpro-
teinen weiter untersucht.

5.
Neuromuscular Diseases

In primary inflammatory as well as in degenerative disorders of
the skeletal muscle, chronic inflammation causes degeneration
of the muscle and prevents physiologic recovery. We investigate
basic mechanisms of inflammation and accumulation of protein
in muscle cells. We use various models in vitro (myotubes, myo-
blasts, adenoviral-mediated overexpression or gene silencing by
siRNA) and in vivo (mouse models of inclusion body myositis, ex-
perimental autoimmune myositis, iINOS- and BACE1-deficient mice,
mdx-mice). We are particularly interested in molecules such as the
cytokine IL-1B, the chemokine CXCL-9, the B-secretase BACE1 as
well as B-amyloid. We could demonstrate that, in sporadic inclu-
sion body myositis, there is a direct association between overex-
pression of IL-1B and accumulation of B-amyloid. This mechanism
will be further analyzed in the context of cell death and cell-stress
mechanisms including heat shock proteins.
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6.
Klinische Schlaganfallforschung und funktionelle
Kernspintomographie

Klinische Schlaganfallforschung

Die Angioplastie mit Stent-Intervention zur Therapie einer hoch-
gradigen Karotis-Stenose als alternative Therapieoption bei einem
selektierten Patientengut im Vergleich zur konventionellen Opera-
tion ist Forschungsschwerpunkt unserer Arbeitsgruppe. Anhand
prospektiv erhobener Daten werden sowohl klinische als auch
methodische Parameter hinsichtlich des klinischen Outcome
nach einer Stent-Intervention zur ldentifikation von Risikofakto-
ren evaluiert.

Dariiberhinaus liegt ein Hauptaugenmerk auf dem Unterschied
zwischen chirurgischer und interventioneller Therapie in Hinblick
auf zerebrale Mikroldsionen. Um selbst klinisch inapparente Lési-
onen zu untersuchen, erfolgt eine serielle Anfertigung diffusions-
gewichteteter MRT-Bilder sowie eine longitudinale neuropsycho-
logische Testung um die klinische Relevanz dieser Mikroembolien
einordnen zu kénnen.

Durch eine enge Anbindung an unsere vaskulare Ambulanz wird
eine langfristige Betreuung der Patienten realisiert. In einem Teil-
projekt wird hierbei ein besonderes Augenmerk auf die Detektion,
klinische Signifikanz und Therapie von Restenosen gelegt.

Funktionelle Kernspintomographie

Ausgehend von der Vielzahl klinischer Studien zu funktionellen
Verdnderungen in der Folge nach einem Schlaganfall im Sinne
zerebraler Plastizitat sollen physiologische Abldufe im Bereich
des somatosensorischen Systems mittels funktioneller Kernspin-
tomographie ndher charakterisiert werden. Ein besonderer Fokus
liegt hier auf inhibitorischen, interhemispherellen Prozessen so-
wie der Analyse altersabhdngiger Unterschiede im Bereich des
sensiblen Systems.



6.
Clinical Research in Stroke Medicine and
Functional Neuroimaging

Clinical Research in Stroke Medicine

Angioplasty and Stenting for the therapy of high-graded carotid
stenosis as an alternative therapeutic option in a selected patient
population is the main focus of our study group.

By means of prospective data analysis, clinical as well as meth-

odological parameters are extracted with respectto clinical outcome
after carotid stenting in order to identify potential risk factors.
Another important aspect of our studies is the comparison of

surgical and interventional therapy considering cerebral microle-
sions. In order to detect clinically silent lesions, serial diffusion-
weighted imaging is performed and additionally, neuropsycho-

logical testing is carried out to assess the clinical impact of such
microemboli.

For a long-term follow-up, patients are closely monitored in
our vasculatory ambulance. This particularly allows the detection
of restenoses, evaluation of their clinical significance and possible
therapy as part of our studies.

Functional Neuroimaging

Based on the large number of clinical studies assessing functional
alterations as a consequence of ischemic stroke in terms of cere-
bral plasticity, the aim of our studies is the further evaluation of
physiological processes in the somatosensory system using func-
tional magnetic resonance imaging. We mainly focus on inhibitory,
interhemispherical mechanisms as well as the assessment of age-
dependent differences in the sensory system.
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