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Editorial

Liebe Leserinnen und Leser, liebe Mitglieder der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft,
liebe Kolleginnen und Kollegen,

die Neuropharmakologie befasst sich nicht nur mit der Modulation neuronaler Signalwege durch EW
pharmakologische Wirkstoffe, sondern auch mit der prazisen Steuerung neuronaler Aktivitdt auf electrically active implants
Basis elektrophysiologischer Stimulation. Der Sonderforschungsbereich 1270 ,ELektrisch Aktive
IMplaNtatE™ (ELAINE], den wir in diesem Neuroforum vorstellen, fiihrt diese beiden Perspektiven zusammen, indem er die Schnitt-
stelle zwischen molekularer Signaltransduktion und elektrophysiologischer Stimulation systematisch untersucht.

SFB 1270

ELAINE vereint ein interdisziplinares Netzwerk von rund 80 Wissenschaftler:innen aus Elektrotechnik, Informatik, Materialwis-
senschaften, Physik, Biologie, Medizin und Ingenieurwissenschaften. Gemeinsames Ziel ist die Entwicklung elektrisch aktiver Im-
plantate fiir regenerative und neuromodulatorische Therapien. Mit steigender Lebenserwartung und dem berechtigten Anspruch,
Mobilitat und Lebensqualitat bis ins hohe Alter zu erhalten, wachst der Bedarf an wirksamen Therapieoptionen bei Bewegungs-
einschrankungen. Vor diesem Hintergrund entwickelt der SFB 1270 ELAINE sowohl Implantate zur Férderung der Knochen- und
Knorpelregeneration als auch Systeme der Tiefen Hirnstimulation zur Behandlung neurologischer Bewegungsstorungen.

Ein zentrales Ziel des SFB 1270 ELAINE ist die Entwicklung energieauto-
nomer, implantierbarer, miniaturisierter und langfristig funktionsfahiger
Stimulatoren, die eine programmierbare, feedback-gesteuerte Stimulation
sowohl kontinuierlich als auch intermittierend ermdglichen. Hierzu kombi-
nieren wir computergestiitzte Multiskalenmodelle mit In-vitro- und In-vivo-
Experimenten, um Wirkung und Sicherheit elektrischer Stimuli auf Zell-
und Gewebeebene zu prifen und patientenspezifische Therapieansatze
weiterzuentwickeln. Mit diesem integrativen Konzept aus Modellierung,
Materialinnovation und biologisch-klinischer Validierung setzt der SFB
1270 ELAINE wichtige Impulse fir zukiinftige biomedizinische Implantate.

Diese Forschung erdffnet neue Perspektiven fir eine effizientere Knochen-
und Knorpelregeneration ebenso wie fiir eine sichere und nachhaltige Neu-
romodulation. Zugleich ist sie fir pharmakologische Therapieanséatze von Bedeutung, da die gewonnenen Ergebnisse Einblicke in
Pathomechanismen von Bewegungsstorungen erlauben. Die Verbindung préaziser, feedback-gekoppelter Stimulation mit pharma-
kologischen Strategien weist damit den Weg zu integrativen, patientenspezifischen Behandlungskonzepten.

Der SFB 1270 ELAINE steht somit exemplarisch fiir einen interdisziplinaren Ansatz in der Therapie neurologischer Erkrankungen
und zeigt, wie sich neuropharmakologische Fragestellungen in enger Kooperation mit technischer und materialwissenschaftlicher
Innovation weiterentwickeln lassen. Im Anschluss an dieses Editorial folgen zwei Ubersichtsartikel, die exemplarisch aktuelle For-
schungsergebnisse aus Projekten des SFB 1270 ELAINE vorstellen.

Wir wiinschen lhnen viel Spaf3 beim Lesen!
Franziska Richter Assencio und Ridiger Kohling

Prof. Dr. med. vet. Franziska Richter Assencio Prof. Dr. med. Ridiger Kohling
NWG-Sektionssprecherin ,Neuropharmakologie/-toxikologie”

Vorstandsmitglied im SFB 1270 ELAINE Vorstandsmitglied im SFB 1270 ELAINE

Direktorin Institut flir Pharmakologie, Toxikologie und Direktor Oscar Langendorff Institut fir Physiologie
Pharmazie | Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover Universitatsmedizin Rostock

Biinteweg 17 Gertrudenstrafle 9

30559 Hannover 18057 Rostock

Tel: +49 511953 8720 Tel: +49 381 494 8000

Fax: +49 511 953 8581 Fax: +49 381 494 8002
franziska.richter@tiho-hannover.de ruediger.koehlingl@uni-rostock.de
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Wissenschaftlicher Beitrag

Denise Franz'", Fabiana Santana Kragelund', Marco
Heerdegen’, Tina Sellmann', Stefanie Perl?, Anika
Littig?, Malin Kotyra?, Franz Veit Plocksties®, Henning
Bathel4, Angelika Richter?, Ridiger Kohling™

Aktivierung oder Hemmung? Erkenntnisse
zur Tiefen Hirnstimulation bei Dystonie

Abstract

Deep brain stimulation (DBS] of the globus pallidus internus
(GPi) is a treatment for movement disorders such as dystonia
when medication fails. Dystonia is a neurological disorder with
an unclear pathomechanism, leading to sustained muscle con-
tractions. Since DBS improves symptoms in only ~60 % of ca-
ses and the mechanism remains unknown, further research is
needed.

To investigate two opposing theories - activation and inhibition
- we examined motor control regions electrophysiologically
in a dystonic animal model ex vivo. Using the custom STELLA
system, we applied continuous bilateral GPi-DBS for 11 days in
awake dts* hamsters.

Electrophysiological recordings showed widespread changes in
the motor thalamus, cortex, and striatum. These were more evi-
dent in temporal structure and pattern than in signal frequency.

Microelectrode array recordings in the cerebellar cortex showed
reduced activity in untreated dt* hamsters compared to cont-
rols. DBS restored activity to control levels. A mathematical mo-
del based on the data revealed reduced connectivity in untreated
hamsters, which increased to near-control levels with DBS.

These findings do not support a purely activating or inhibitory
mechanism at the stimulation site. Instead, DBS appears to influ-
ence the broader motor network through functional adaptation.

Keywords: Dystonia; Deep Brain Stimulation; Movement con-
trol; Patch Clamp; Microelectrode arrays

Zusammenfassung

Bei nicht mehr ausreichender Medikamententherapie wird die
Tiefe Hirnstimulation (THS) des Globus pallidus internus (GPi)
bei Bewegungsstorungen wie Dystonie eingesetzt. Dystonie ist
eine neurologische Erkrankung mit unklarem Pathomecha-
nismus, die zu anhaltenden Muskelkontraktionen fiihrt. Da die
THS die Symptome in etwa 60 % der Falle verbessert und der
Wirkmechanismus noch unbekannt ist, wird weitere Forschung
benotigt.

Zur Untersuchung der gegensatzlicher THS-Theorien, Aktivie-
rung und Hemmung, wurden elektrophysiologische Messungen

* Corresponding authors: Denise Franz, Riidiger Kohling
denise.franz(@uni-rostock.de, ruediger.koehling(duni-rostock.de

1 Oscar-Langendorff-Institut fir Physiologie, Gertrudenstraf3e 9, 18057
Rostock, Deutschland

2 Institut fir Pharmakologie, Pharmazie und Toxikologie, Universitat
Leipzig, 04103 Leipzig, Deutschland

3 Institut fir Angewandte Mikroelektronik und Datentechnik, Universi-
tat Rostock, 18051 Rostock, Deutschland

4 Institut fir Allgemeine Elektrotechnik, Universitat Rostock, 18051
Rostock, Deutschland
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in Kerngebieten der zentralen Bewegungssteuerung im dysto-
nen Tiermodell ex vivo durchgefiihrt. Mit dem STELLA-System
fuhrten wir Uiber 11 Tage eine andauernde bilaterale GPi-THS
in wachen dts>-Hamstern durch. Es zeigten sich weitreichende
Verdanderungen im motorischen Thalamus, Kortex und Stria-
tum. Diese waren in der zeitlichen Struktur und im Muster deut-
licher erkennbar als in der Signalfrequenz.

In der Kleinhirnrinde wurde die extrazelluldre Aktivitdt unter-
sucht. Ein auf den erhobenen Daten basierendes mathemati-
sches Modell ergab eine reduzierte Konnektivitat bei unbehan-
delten dt*>-Hamstern, die durch die THS nahezu auf das Niveau
gesunder Kontrolltiere anstieg.

Diese Ergebnisse weisen weder auf einen rein aktivierenden
noch auf einen hemmenden Mechanismus am Stimulationsort
hin. Vielmehr legen die Ergebnisse nahe, dass die THS das ge-
samte Bewegungsnetzwerk im Gehirn durch funktionelle An-
passungen der neuronalen Strukturen beeinflusst.

Schlisselworter: Dystonie, Tiefe Hirnstimulation, Bewegungs-
steuerung, Patch Clamp, Mikroelektrodenarrays

Einleitung

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) ist eine Therapieoption, bei der
bestimmte Bereiche tief im Gehirn durch elektrische Impulse
beeinflusst werden. Diese medizinische Anwendung wird haufig
zur Symptombehandlung bei Bewegungsstérungen eingesetzt,
bei denen die pharmakologische Therapie nicht mehr aus-
reicht. Dies gilt beispielsweise fiir die hyperkinetische Bewe-
gungsstorung, Dystonie, welche zu ungewollten, oft verdrehten
Bewegungen oder Haltungen einzelner Muskelgruppen oder
des gesamten Karpers fiihrt. Dystonie ist eine Erkrankung des
Nervensystems, bei der die Steuerung der Muskeln gestort und
sehr heterogen ausgepragt ist (Albanese et al., 2013). Die Ursa-
chen konnen sehr unterschiedlich sein und reichen von geneti-
schen Faktoren liber angeborene Fehlentwicklungen bis hin zu
Fallen, bei denen die Ursache unbekannt bleibt (Griitz and Klein,
2021). Haufig wird vermutet, dass Dystonien durch Stérungen in
bestimmten Hirnregionen entstehen, besonders in den Basal-
ganglien, die eine wichtige Rolle bei der Bewegungssteuerung
spielen (Eskow Jaunarajs et al., 2015; Franz et al., 2023). Daher
ist der Globus pallidus internus (GPi), ein Kerngebiet der Basal-
ganglien, ein wichtiges Zielgebiet der THS. Die Stimulation des
GPi kann die Schwere der Krankheitssymptome um etwa 50 bis
60 Prozent senken, wobei dieser Effekt oft erst nach mehreren
Monaten sichtbar wird (Lange et al., 2021; Lozano et al., 2019).
Insgesamt ist eine Vorhersage des Therapieerfolges durch die
bisher noch nicht vollstandig aufgeklarte Pathophysiologie
sowie einen unbekannten Wirkmechanismus der THS jedoch
schwer zu treffen.

Viele der bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnisse stammen
aus Untersuchungen von Patientinnen und Patienten. Hier-
bei sind Forschende auf die Untersuchung der Hirnregionen
limitiert, in denen die Elektroden fiir die THS lokalisiert wer-
den. Indirekte Messverfahren wie die Elektroenzephalografie
(Hirnstrommessung]), transkranielle Magnetstimulation, funk-
tionelle Magnetresonanztomografie oder Positronen-Emission-
Tomographie (Bildgebungsverfahren] kénnen Informationen
aus anderen Kerngebieten der Bewegungssteuerung liefern.
Es bedarf jedoch meist einer groeren Anzahl an Personen in
der Studie fiir eine aussagekraftige statistische Analyse. Daher
sind neben den klinischen auch experimentelle Forschungen an
Tiermodellen notwendig. Eines der gro3en Herausforderungen
der experimentellen Forschung ist dabei die Implementierung
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eines geeigneten Stimulationssystems fiir eine kontinuierliche
THS Uber einen langeren Zeitraum im wachen und freilaufenden
kleinen Versuchstier.

Im Folgenden beschreiben wir die Anwendung eines im SFB
1270 ELAINE entwickelten Stimulationssystems im Tiermodell
des dystonen dt*-Hamsters. Ziel unserer Arbeitsgruppe ist die
Untersuchung mehrerer Kerngebiete der Bewegungssteuerung
nach einer kontinuierlichen THS, um ein Verstandnis fir die
THS-Mechanismen zu gewinnen und die Therapie zu optimieren.

Das Tiermodell des dystonen dt>-Hamsters

Als eines der wenigen Tiermodelle zeigt der dt-Hamster ty-
pische stressinduzierte patientendhnliche Dystonie-Symptome
(Loscher et al., 1989; Richter and Léscher, 1998). Die Starke der
dystonen Symptome wird auf einer Skala von 1 bis 6 bewertet,
wobei die milden Stadien einzelne Muskelgruppen betreffen und
im hochsten Stadium 6 der ganzen Korper des Hamsters im-
mobilisiert ist. Zur Untersuchung der THS-Mechanismen wur-
den die dt>-Hamster in eine THS- und eine sham-THS-Gruppe
eingeteilt, wobei nur Tiere mit stark ausgepragten Symptomen
(mindestens Stufe 5, erkennbar an Uberstreckten Hinterbei-
nen) in die Versuchsgruppen aufgenommen wurden. Die Tiere
beider Gruppen wurden im Alter von 25 bis 31 Tagen in tiefer
Narkose operiert. Dabei wurden zwei feine Elektroden (SNEX-
100; Microprobes, Gaithersburg, MD, USA] gezielt mittels einer
stereotaktischen Apparatur jeweils in den Globus pallidus inter-
nus (GPi) beider Hemispharen eingesetzt. Diese Region spielt
eine wichtige Rolle bei der Steuerung von Bewegungen. Die
Elektroden wurden mit vier kleinen Schrauben und lichtaushar-
tendem medizinischem Kleber sicher am Schadel befestigt. Die

NWG

Elektroden sind mit dem STELLA Stimulator verbunden (entwi-
ckelt am Institut fir Angewandte Mikroelektronik und Daten-
technik, Universitat Rostock (Plocksties et al., 2021)), welcher
unter der Haut in die Flanke der Tiere eingesetzt wurde. STELLA
ermoglichte einerseits eine kontinuierliche Stimulation, wah-
rend sich die Tiere frei bewegen konnten. Andererseits konnte
im Rahmen der taglichen Gesundheitskontrolle der Stimulator
minimal invasiv von au3en mittels eines Magneten aktiviert wer-
den und lber ein Lichtmuster Auskunft iber die korrekte Funk-
tion des Stimulators liefern. Wahrend in der sham-THS-Gruppe
das Stimulationssystem dauerhaft ausgeschaltet blieb, wurde
der GPi in der THS-Gruppe mit einer Stimulationsfrequenz von
130 Hz stimuliert, die auch in der klinischen Praxis bei Men-
schen verwendet wird. Der Stimulationspuls hatte eine Dauer
von 60 ps und eine Stromamplitude von 50 pA. Ab dem 45. Le-
benstag bilden sich die dystonen Symptome im Tiermodell des
dt>-Hamsters eigenstandig zuriick. Um den ausschlieBlichen
therapeutischen Effekt der THS auf die dystonen Symptome be-
werten zu konnen, wurde der Stimulationszeitraum auf 11 Tage
festgelegt. Um besser zu verstehen, wie sich die THS auf das
Gehirn auswirkt, wurden die Nervenzellen in unterschiedlichen
Kerngebieten ex vivo elektrophysiologisch untersucht. Hierfir
wurde direkt nach dem Abschalten der THS bzw. fir die sham-
THS-Gruppe im entsprechenden Alter die Tiere in tiefer Narkose
schmerzfrei getotet, um das Gehirn zu entnehmen. Alle Eingriffe
an den Hamstern sind unter den Aktenzeichen 7221.3-1-029/20
und 7221.3-1-029/25 genehmigt und wurden unter der strikten
Einhaltung der europdischen Tierschutzrichtlinie 2010/63/EU
durchgefiihrt. Fir die nachfolgend beschriebenen elektrophy-
siologischen Untersuchungen wurde das Gehirn in sehr diinne
Scheiben geschnitten (Abbildung 1).

_ Tiefe Hirnstimulation im Globus pallidus internus

f (Stimulationsparameter: 50 pA; 60 ps; 130 Hz)

'4
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Abbildung 1: Ubersicht zur Versuchsdurchfiihrung.
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Zur Untersuchung der Wirkmechanismen der Tiefen Hirnstimulation (THS) wurde in dem Tiermodell des dystonen dt*-Hamsters eine kontinuier-
liche Stimulation des Globus pallidus internus iber 11 Tage durchgefiihrt. AnschlieBend wurden fiir weiterfiihrende elektrophysiologische Mes-
sungen akute Hirnschnitte angefertigt. In den horizontalen Schnitten wurden mit Hilfe der Patch-Clamp-Technik Neurone in den Kerngebieten
der Bewegungssteuerung untersucht, d.h. im motorischen Thalamus, im Motorkortex sowie im Striatum. Mittels Mikroelektrodenarrays wurde
die Netzwerkaktivitat in parasagittalen Schnitten des Kleinhirns aufgezeichnet und analysiert. (nachbearbeitete Abbildung aus Franz et al., 2025)

J zurlick zum Inhaltsverzeichnis
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Patch-Clamp-Messungen im Motorkortex, motori-
schen Thalamus und Striatum

Fir die Patch-Clamp-Untersuchungen wurde ein Hirnschnitt
in einer Messkammer (RC-27L; Warner Instruments, Harvard
Bioscience, Inc., MA, USA) platziert, welche durch kontinuier-
liche Perfusion mit einer Fliissigkeit versorgt wurde, die der
Hirnflissigkeit dhnelt (ACSF - artificial cerebrospinal fluid; in
[mM]: 124 NaCl, 26 NaHCO3, 3 KCl, 1.25 NaH2PO04, 2.5 CaCl2
und 10 Glukose; pH = 7.37-7.4; 290-310 mosmol/kg; mit Carbo-
gen begast). Bei der Patch-Clamp-Technik wird eine feine Gla-
selektrode (auch Pipette genannt) an eine einzelne Nervenzelle
im intakten Netzwerk des Hirngewebes positioniert, um deren
elektrische Aktivitat zu messen. Hierfir wird mittels eines leich-
ten Unterdruckes ein kleiner Bereich der Zellmembran (,.Patch”)
in die Pipette eingesaugt, wodurch diese gegeniiber dem ext-
razellularen Raum hochohmig abgedichtet (dies wird auch als
Gigaseal bezeichnet) bzw. isoliert wird. Die Glaselektrode wurde
mit einer speziellen Flussigkeit gefillt, die der intrazellularen
Flissigkeit dhnelte (in [mM]: 115 K-Gluconate, 20 KCL, 2 MgCl2,
10 HEPES, 2 ATP-Dinatriumsalz, 0.2 GTP-Tris und 2 ATP-Ma-
gnesiumsalz; pH = 7.37-7.4 mit KOH eingestellt; Osmolalitat
290-310 mosmol/kg mit Saccharose eingestellt]. Mit einem
starkeren Unterdruckpuls wird die Zellmembran an der einge-
saugten Stelle aufgerissen, sodass ein Zugang zum intrazellula-
ren Raum entsteht und die elektrophysiologische Untersuchung
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der gesamten Zellmembran ermadglicht. Im Spannungsmodus
wird Uber die Glaselektrode ein bestimmter Spannungswert ein-
gestellt (die Zellmembran wird auf eine bestimmte Spannung
~geklemmt”), um Strome durch die Zellmembran zu messen. Im
Strommodus werden Uber die Pipette Stromstarken appliziert,
um zu sehen, wie die Zelle auf elektrische Reize reagiert. Die
elektrischen Signale, welche im Millivolt- bzw. Picoampere-
Bereich (entsprechen 10-12 Ampere] liegen, wurden mit einem
hochprazisen Verstarker (EPC-10 triple; HEKA Elektronik, Lam-
brecht, Deutschland) aufgezeichnet und am Computer (Fitmas-
ter version 2x90, HEKA Elektronik & Easy Electrophysiology,
Easy Elektrophysiology Ltd, London, UK) ausgewertet. Uber die
Zugabe von spezifischen Wirkstoffen konnen bestimmte Signale
isoliert werden. Fiir die Untersuchung der hemmenden Signale,
welche die Aktivitat der Zelle bremsen, wurden der selektive
NMDA-Rezeptor-Antagonist D-AP5 (2-Amino-5-phosphonova-
lerians&dure mit einer finalen Konzentration von 50 uM) und der
selektive AMPA/ Kainate-Rezeptor-Antagonist CNQX (6-cyano-
7-nitroquinoxaline-2,3-dione mit einer finalen Konzentration
von 10 pM] in die Messkammer eingewaschen, um die erregen-
den synaptischen Signale zu blockieren. Zur Analyse der erre-
genden, aktivierenden Signale wurde der selektive GABAA-An-
tagonist Gabazin (SR-95531 mit einer finalen Konzentration von
5 uM), welcher die hemmenden synaptischen Signale blockiert,
hinzugegeben.

Eine der derzeitigen Hypothesen zum Wirkmechanismus der
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Abbildung 2: Ergebnisse der elektrophysiologischen Untersuchungen zum Wirkmechanismus der THS bei Dystonie.

Die elektrophysiologische Charakterisierung der Neurone im motorischen Thalamus (1], dem Motorkortex (Il) und dem Striatum (I1l) erfolgte mit
der Patch-Clamp-Technik. In I1-A und ll-A zeigen die Signalfrequenzen in der Grundaktivitat der Neurone sowie nach Substanzzugabe die Frequenz
der isolierten hemmenden synaptischen Signale (I-A] und der isolierten erregenden synaptischen Signale (11-A. In I-B und 1I-B ist die Signalamp-
litude (Spitze-zu-Spitze) dargestellt. I-C und 1I-C zeigen die Histogramme fiir die Interspike-Intervalle, die einen Uberblick iiber das Aktivitéts-

muster geben. (fir die Ergebnisse | und Il siehe auch Franz et al., 2025)

. Ill-A vergleicht die mittleren Frequenzen der synaptischen Signale im

Striatum zwischen einer kurzzeitigen (3 h) und einer langzeitigen (11 d) Tiefen Hirnstimulation (THS], welche sich nach Zugabe von Acetylcholin
(ACh) zeigten. 11I-B stellt die Erregbarkeit der striatalen Neurone dar, welche im Strommodus mit Strompulsen aufsteigender Amplituden akti-
viert wurden. (fir die Ergebnisse Ill siehe auch Heerdegen et al., 2025). In IV-A sind Beispielsignale der Kleinhirnrinde aus der Ableitung mit dem
Mikroelektrodenarray dargestellt. IV-B gibt einen Uberblick zu der Signalfrequenz im Netzwerk der Gesamten Kleinhirnrinde (hierfiir wurden die
Signale aller Elektroden gemittelt]. Mit Hilfe eines mathematischen Models wurde aus den erhobenen Daten die Konnektivitat im Netzwerk ermit-
telt. Im Bild IV-C sind die mathematischen Ergebnisse tber ein Foto des gemessenen Hirnschnittes gelegt (der weifle Balken entspricht 0.5 mm).

(Fir die Ergebnisse IV siehe auch Kragelund et al., 2024).
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THS beschreibt die Unterdriickung der Aktivitat in der Zielstruk-
tur durch die elektrische Stimulation (Barow et al., 2014; Dost-
rovsky et al., 2000). Die Aktivierungstheorie postuliert hingegen
eine gesteigerte Erregbarkeit der Nervenzellen in der Nahe
der Stimulationselektrode (Anderson et al., 2003; Montgomery
and Gale, 2008; Montgomery Jr.,, 2006). Zur Untersuchung der
THS-Mechanismen im dystonen Hamstermodell lag der Fokus
zunachst auf den Neuronen des motorischen Thalamus, welche
direkt hemmende Signale von den Projektionsneuronen des GPi
enthalten, der Zielstruktur der THS. Wahrend die Frequenz der
synaptischen Signale an den thalamischen Neuronen durch die
THS im Vergleich zur sham-THS-Gruppe zunahm, zeigte un-
sere Studie keine Frequenzanderung fiir die pharmakologisch
isolierten hemmenden synaptischen Signale (Abbildung 2-1-A).
Jedoch konnte eine Anderung in dem Signalmuster beobachtet
werden, d.h. die zeitlichen Absténde (Interspike-Interval] zwi-
schen den hemmenden synaptischen Signalen waren im Ver-
gleich zur sham-THS-Gruppe signifikant langer, ohne Einfluss
auf die Anzahl der Signale (Abbildung 2-1-C). Weiterhin wiesen
die synaptischen Signale erhohte Amplituden auf, was auf eine
erhohte freigesetzte Botenstoffmenge oder eine erhohte Leitfa-
higkeit der ligandengesteuerten lonenkanale hindeuten konnte
(Abbildung 2-1-B).

Um die Ursache der erhdhten synaptischen Signale an den Neu-
ronen des motorischen Thalamus zu erforschen, wurden im
nachsten Schritt die Neurone im Motorkortex der Schicht VI un-
tersucht, welche lber eine Riickkopplung die Aktivitat der tha-
lamischen Neurone beeinflussen. Es konnte kein signifikanter
Unterschied in der Erregbarkeit der kortikalen Neurone sowie
in der Frequenz der synaptischen Signale beobachtet werden
(Abbildung 2-11-A). Jedoch zeigte sich auch in den Neuronen des
Motorkortex der THS-Gruppe ein kiirzeres Interspike-Intervall
sowohl bei hemmenden als auch bei erregenden synaptischen
Signalen. In der THS-Gruppe waren schnelle rhythmische Ak-
tivitatsmuster erkennbar, d. h. Oszillationen mit Frequenzen
zwischen 17 und 90 Hz (Abbildung 2-II-C). Solche Muster sind
typisch fir ein gut organisiertes Netzwerk, das gerade keine
aktive Bewegung steuert (Spiliotis et al., 2024; Steriade, 1997).
Diese Beobachtungen unterstreichen, dass die THS eine neue
zeitliche Struktur in das Netzwerk einbringt und die neuronale
Aktivitat moduliert. Die THS beeinflusst eher die Signalmuster
und verandert weniger die Haufigkeit der Signale.

In einem weiteren wichtigen Kerngebiet der zentralen Bewe-
gungssteuerung, dem Striatum, wurde der Einfluss der THS
auf die Wirkung des Botenstoffs Acetylcholin (ACh) an den Pro-
jektionsneuronen untersucht. Das Striatum ist die Eingangs-
struktur der sogenannten Basalganglienschleife. Es enthalt das
Bewegungsprogramm aus dem Motorkortex, welches Gber den
direkten Weg (Striatum - GPi - Thalamus) geférdert und tber
den indirekten Weg (Striatum - Globus pallidus externus - Nu-
cleus Subthalamicus - GPi - Thalamus) gehemmt wird. Es wird
postuliert, dass eine Dysbalance zwischen dem direkten und
indirekten Weg ursachlich fir die Dystonie sein kénnte (Quar-
tarone and Hallett, 2013). Die Erregbarkeit der striatalen Pro-
jektionsneurone wird durch den Botenstoff ACh moduliert. Eine
gestérte cholinerge Ubertragung im Striatum wird als Grund fiir
den Pathomechanismus der Dystonie angenommen (Hamann et
al., 2017; Martella et al., 2009; Mazere et al., 2021). Unsere Stu-
die zum Effekt der THS auf die ACh-induzierte Erregbarkeit in
den striatalen Projektionsneuronen im dtsz-Hamster zeigte ei-
nerseits eine positive Modulation der Frequenz der erregenden
synaptischen Signale (Abbildung 2-l11I-A). Andererseits hat eine
kurzzeitige 3-stiindige THS zu einem starkeren Effekt gefiihrt
und die Frequenz der erregenden synaptischen Signale im Ver-
gleich zur 11-tdgigen THS beinahe verdoppelt. Insgesamt zeigte
die Studie, dass die kurzzeitigen THS-Effekte die intrinsische Er-
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regbarkeit der striatalen Projektionsneurone erhchen, die einen
verminderten synaptischen Input kompensieren kénnten (Gautam
et al., 2015) (Abbildung 2-111-B]. Langfristig scheint sich die intrin-
sische Erregbarkeit der striatalen Projektionsneurone maoglicher-
weise im Zuge einer Systemanpassung an die THS zu verringern,
wodurch das neuronale Netzwerk stabilisiert, Hyperaktivitat ver-
hindert und die Funktionalitat aufrechterhalten wird (Avramiea et
al., 2022; Protachevicz et al., 2018) (Abbildung 2-11I-B].

Untersuchung der Kleinhirnaktivitat mittels Mikro-
elektrodenarrays

Das Kleinhirn dient der ,Qualitatskontrolle® und vergleicht
das im Motorkortex entwickelte Bewegungsprogramm mit der
tatsachlichen Bewegung. Weichen die Bewegungen vom Pro-
gramm ab, welches dem Kleinhirn iber sensible Nervenfasern
aus der Peripherie zuriickgemeldet wird, wird eine Korrektur
der Bewegung vorgenommen. Auch wenn der primare Fokus zur
Aufklarung des Pathomechanismus der Dystonie derzeit auf den
Basalganglien liegt, konnte in einigen Studien eine abnormale
Kleinhirnfunktion im Zusammenhang mit einer Dystonie gezeigt
werden [(Pizoli et al., 2002; Raike et al., 2013; Shakkottai et al.,
2017).

Zur Untersuchung der Kleinhirnaktivitat im dts>-Hamster wurde
der Hirnschnitt (parasagittale Schnittebene) auf einen Sensor-
chip platziert, welcher mit 4096 Elektroden bestiickt ist (Accura
HD-MEA; 3Brain AG, Wadenswil, Schweiz) (Abbildung 1). Unter
kontinuierlicher Perfusion mit ACSF wurde die extrazelluladre
Spannungsanderung aufgezeichnet, die sich aus der Aktivitat
des neuronalen Netzwerkes in der Kleinhirnrinde ergibt. Die
hochauflosende Messung iber die hohe Anzahl der Messelek-
troden ermoglicht die Analyse der Netzwerkaktivitat in den drei
Schichten der Kleinhirnrinde: (1) der Molekularschicht (Stratum
moleculare corticis cerebelli), (2) der Purkinje-Zellschicht (Stra-
tum purkinjense corticis cerebelli) und (3) der Kérnerzellschicht
(Stratum granulosum corticis cerebelli). Wahrend die Purkinje-
Zellschicht die einzigen Projektionen aus der Kleinhirnrinde zu
den tiefen Kleinhirnkernen sendet, werden diese hemmenden
Projektionen liber die Aktivitaten in den anderen beiden Schich-
ten der Kleinhirnrinde beeinflusst.

In der vorliegenden Studie wurden die Versuchsgruppen um eine
Gruppe mit nativen dts>-Hamstern sowie eine Kontrollgruppe
(gesunder Wildtyp-Hamster) erweitert. Es zeigte sich, dass die
elektrischen Signale in allen Schichten der Kleinhirnrinde der
nativen dt>-Hamster eine geringere Frequenz aufwiesen als bei
den gesunden Tieren (Abbildung 2-1V-B). Dies deutet auf einen
Pathomechanismus hin, bei dem die Kommunikation in Form
von elektrischen Signalen zwischen den Nervenzellen innerhalb
der Kleinhirnrinde gestort ist. Mit Hilfe eines mathematischen
Modells, welches durch die interdisziplindre Zusammenar-
beit im SFB ELAINE entwickelt wurde, konnte eine verringerte
raumlich-zeitliche Ausbreitung der Netzwerksignale in der na-
tiven Gruppe ermittelt werden (Abbildung 2-1V-C). Dadurch er-
gaben sich weniger Knotenpunkte im Netzwerk, an denen Ak-
tivitaten mit gleicher Signalform wieder detektiert wurden. Die
Signalform kann als Fingerabdruck angesehen werden und ist
damit nur einer Zelle zuzuordnen. Weniger Knotenpunkte kon-
nen daher als ein Zeichen fiir eine Abnahme der synaptischen
Verbindungen sowie eine vermehrte asynchrone Aktivitat des
Netzwerkes angesehen werden.

Die THS im GPi Uber 11 Tage fihrte in den dt>-Hamster zu ei-
ner Normalisierung der Signalfrequenz auf Werte des gesunden
Kontrollhamsters (Abbildung 2-1V-B). Das zeigte sich auch im
mathematischen Modell durch eine Erhohung der raumlich-
zeitlichen Aktivitdt und der Anzahl an Knotenpunkten (Abbildung
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2-IV-C). Zusammen mit Daten aus klinischen und experimentel-
len Studien, die sowohl eine Aktivierung als auch eine Hemmung
der neuronalen Aktivitat durch die THS zeigten, ergibt sich mit
unseren Daten eine dritte Theorie zum Wirkmechanismus der
THS. Eine lokale, auf ein bestimmtes Kerngebiet angewandte
THS beeinflusst das gesamte neuronale Netzwerk zur Bewe-
gungssteuerung im Gehirn.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen weisen auf
weitreichende funktionelle Veranderungen in den einzelnen
Kerngebieten der Bewegungssteuerung durch eine THS im GPi
hin. Es zeigten sich weniger Frequenzanderungen, d.h. die An-
zahl der synaptischen Signale anderte sich kaum. Vielmehr deu-
ten die elektrophysiologischen und mathematisch-modulierten
Daten auf eine funktionelle Anpassung des neuronalen Netz-
werkes durch Umbau der neuronalen Strukturen hin. Diese neu-
ronale Plastizitat kann durch prasynaptische Veranderungen,
d.h. veranderte Anzahl an Synapsen und freigesetzte Menge an
Botenstoffen, sowie durch postsynaptische Veranderungen, d.h.
veranderte Expression und Leitfahigkeiten von lonenkanalen,
hervorgerufen werden. Wir vermuten eine Ubertragung des Sti-
mulationssignals Uber die unterschiedlichen mono- und polysy-
naptischen Verbindungen, das ausgehend vom GPi in die einzel-
nen Kerngebiete der Bewegungsschleife geleitet wird (Bostan and
Strick, 2018; Hoshi et al., 2005). Die Stimulationsfrequenz ist dabei
als der wichtigste beeinflussende Parameter fiir die funktionelle
Modellierung des neuronalen Netzwerkes zu nennen. Solche neu-
ronalen Umstrukturierungen konnten auch Ursache fir die verzo-
gerte klinische Wirkung der THS in Dystoniepatienten sein. Dies
bildeten auch die In vivo-Studien zur Wirksamkeit der THS im dts-
Hamstermodell nach. Die kurzzeitige 3 h THS zeigte eine deutlich
ausgepragtere Reduktion der Dystonieschwere als die langzeitige
11 d Stimulation (Kotyra et al., 2026; Paap et al., 2021).

Glossar

Dystonie:

Eine Erkrankung, bei der einzelne Muskelgruppen (fokale Dys-
tonie) oder der gesamte Kdrper (generalisierte Dystonie) unkon-
trolliert und oft schmerzhaft verkrampfen.

Mikroelektrodenarrays:

Sensorchip mit Elektrodenfeld zur extrazelluldaren Messung elek-
trischer Aktivitat. Sie werden zur Untersuchung von elektrisch ak-
tiven Zellen wie Neurone oder Herzmuskelzellen eingesetzt.

Patch-Clamp-Technik:

Ist eine elektrophysiologische Analysemethode, mit der die
elektrischen Prozesse [(Membranpotential, Membranwider-
stand, Membrankapazitat, lonenstrome, Aktionspotentiale] an
der Zellmembran untersucht werden konnen.

Synaptische Plastizitat:
Die Fahigkeit von Nervenzellen, ihre Verbindungen in Abhan-
gigkeit von der Aktivitat zu verandern und sich funktionell oder
strukturell anzupassen.

STELLA-Stimulationssystem:

Ein am Institut fir Angewandte Mikroelektronik und Daten-
technik (Universitat Rostock] entwickeltes programmierbares
Stimulationssystem, das zur Tiefen Hirnstimulation (THS) im
Kleintier (Hamster, Ratte) implantiert werden kann. Es ermag-
licht eine kabellose kontinuierliche THS ohne das Tier in seiner
Bewegung einzuschranken.
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Stereotaktische Chirurgie:

Ein Verfahren, bei dem der Kopf der Patienten in einer Apparatur
befestigt wird und eine prazise Lokalisation bestimmter Hirnre-
gionen ermaoglicht.

Tiefe Hirnstimulation (THS):
Eine Behandlungsmethode, bei der bestimmte Hirnregionen
durch elektrische Impulse beeinflusst werden.
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Abstract

Animal models provide pivotal contribution to research in
Parkinson's disease (PD). Rat models can replicate various
aspects of the disease, but so far they have not been able to
fully reproduce the complex neuropathological and clinically
progressive course of the human disease. Toxic models enable
targeted dopaminergic neurodegeneration and thus replicate
motor and, in some cases, non-motor symptoms of the disease.
However, the underlying neurobiological processes are suba-
cute without the chronic progressive course of PD. Newer ap-
proaches, e.g., vector-based models and the use of preformed
a-synuclein fibrils, allow targeted overexpression or aggrega-
tion of a-synuclein. These models show variable dopaminergic
degeneration, but non-motor symptoms have so far only been
demonstrated to a limited extent. Transgenic rat models often
show only mild or no dopaminergic degeneration and corres-
pondingly mild motor symptoms. In some models, however,
early non-motor symptoms can be well reproduced. Together
with the new innovative stimulators for preclinical deep brain
stimulation (DBS), these rat models are particularly suitable for
comparative research into the neurobiological mechanisms and
clinical effects of chronic DBS including on non-motor symptoms.

Keywords: Parkinson's disease; deep brain stimulation; rat mo-
dels; alpha-synuclein, 6-hydroxydopamine

Zusammenfassung

Tiermodelle leisten einen wichtigen Beitrag zur Erforschung der
Parkinson-Krankheit (PK). Rattenmodelle kénnen unterschied-
liche Aspekte der Erkrankung abbilden, jedoch bislang den kom-
plexen neuropathologischen und klinisch-progredienten Verlauf
der humanen Erkrankung nicht vollstandig reproduzieren. To-
xische Modelle ermdglichen eine gezielte dopaminerge Neu-
rodegeneration und bilden dadurch motorische sowie teilweise
nicht-motorische Symptome der Erkrankung ab. Dabei handelt
es sich jedoch um subakute Prozesse ohne den chronisch-pro-
gredienten Verlauf der PK. Neuere Ansatze, z.B. vektorbasierte
Modelle und die Verwendung praformierter a-Synuclein (SNCAJ-
Fibrillen, erlauben eine gezielte Uberexpression oder Aggrega-
tion von SNCA. Diese Modelle zeigen eine variable dopaminerge
Degeneration, nicht-motorische Symptome lassen sich bislang
jedoch nur eingeschrankt nachweisen. Transgene Rattenmo-
delle weisen haufig nur eine milde oder keinerlei dopaminerge
Degeneration und entsprechend geringe motorische Symptome
auf. In manchen Modellen lassen sich jedoch friihe nicht-moto-
rische Symptome gut abbilden. Zusammen mit den neuen inno-
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vativen Stimulatoren zur praklinischen Tiefen Hirnstimulation
(THS) eignen sich diese Rattenmodelle in besonderer Weise zur
vergleichenden Erforschung der neurobiologischen Mechanis-
men und der klinischen Wirkung der chronischen THS auch auf
die nicht-motorischen Symptome.

Schlisselworter: Parkinson-Krankheit; Tiefe Hirnstimulation;
Rattenmodelle; alpha-Synuclein, 6-Hydroxydopamin

Einleitung und Zielsetzung

Die translationale bzw. praklinische Forschung zur Tiefen Hirn-
stimulation (THS) bei der Parkinson-Krankheit (PK) wird einer-
seits durch die Validitdt des verwendeten Tiermodells, ande-
rerseits durch die verfiighare THS-Technologie bestimmt. Im
Gegensatz zur humanen Situation unterliegt die THS im Tier-
versuch verschiedenen Einschrdankungen, welche neben ethi-
schen Bedenken vor allem technische Limitationen umfassen:
diese betreffen vorrangig Grofle und Gewicht der Stimulatoren
in Relation zum Versuchstier, welche liber die Batteriekapazi-
tat wiederum Einfluss auf die maximal madgliche Stimulations-
dauer haben. Zuséatzlich sind auch die Biokompatibilitat und
die Kosten zu beriicksichtigen. Neben Systemen, die Unter-
suchungen an freibeweglichen Tieren erlauben, werden daher
haufig kabelgebundene Stimulationssysteme oder sogenannte
.head-mounted” Neurostimulatoren verwendet, welche auf
dem Schéadeldach aufgeklebt werden, die jedoch die Belastung
der Versuchstiere erhohen und zudem Verhaltensbeobachtun-
gen nur eingeschréankt ermdglichen (Review in [1]]. Ein Fokus
des Rostocker Sonderforschungsbereichs 1270 ELAINE liegt in
der Entwicklung praklinischer elektrisch aktiver Implantate zur
Optimierung der THS an Parkinson-Tiermodellen unter prakli-
nischen Bedingungen. Dabei wurde ein langlebiges, vollimplan-
tierbares, nicht-invasiv steuerbares Neurostimulationssystem
zur Anwendung im Nager entwickelt, welches zudem inzwi-
schen auch &kologische Aspekte durch Verwendung wieder-
aufladbarer Akkumulatoren berticksichtigt [2, 3]. Dieser Neuro-
stimulator ,.STELLA" (software defined implantable platform) ist
ausschlieBlich fiir die Anwendung im Tiermodell ausgerichtet und
erlaubt im Gegensatz zu kabelgebundenen Systemen eine konti-
nuierliche THS ohne relevante Beeintrachtigung des Versuchs-
tieres liber mehrere Wochen oder auch Monate, vergleichbar mit
der klinischen Anwendung am Patienten. Somit kdnnen auch
langfristige Effekte der THS auf motorische oder nicht-motori-
sche Symptome untersucht und mit neurobiologischen, wie bei-
spielsweise neurochemischen und neuroanatomischen Veran-
derungen im stimulierten Gehirn verglichen werden. Dies ist fir
das Verstandnis der Wirkweise zur nachfolgenden Optimierung
der THS fir die Behandlung der PK von grofier Bedeutung [4-8].
So erlauben diese Modelle beispielsweise die Untersuchung von
Proteinexpressionsmustern in definierten Hirnbereichen ebenso
wie histologische Untersuchungen zur Immunantwort nach aku-
ter oder chronischer THS.

Hauptteil

Heutzutage stehen der translationalen Erforschung der THS und
ihrer Wirkmechanismen zahlreiche Modelle der PK zur Verfiigung,
welche unterschiedliche Aspekte der Parkinson-Krankheit abbilden,
auch wenn bislang kein Modell existiert, das sowohl die Neuropa-
thologie als auch den klinischen Verlauf der humanen Erkrankung
vereint. Die aktuell verfiigharen THS-Technologien fiir praklinische
Studien reduzieren die Ubertragbarkeit der Forschungsergebnisse
in die klinische Situation zusatzlich. Daher fokussieren wir in die-
ser Ubersicht auf Rattenmodelle der PK, da in diesen Modellen eine
chronische THS an freibeweglichen Tieren maglich ist.
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Toxische Tiermodelle

Das Neurotoxin 6-Hydroxydopamin (6-OHDAJ, ein Analogon der
Katecholamine Dopamin und Noradrenalin, wurde bereits vor
fast 60 Jahren von Ungerstedt beschrieben und wird seither in
verschiedenen Tiermodellen zur Induktion eines Parkinsonsyn-
droms eingesetzt [9]. Da die Substanz die Blut-Hirn-Schranke
nicht Uberwindet, muss eine intrazerebrale Injektion vorge-
nommen werden. Neben der Degeneration dopaminerger Ner-
venzellen im Mittelhirn kommt es auch zu einer Schadigung
noradrenerger Neurone sowohl durch Bildung freier Radikale
als auch durch Hemmung des mitochondrialen Atmungsket-
tenkomplexes | [10]. Das 6-OHDA-Modell bildet unterschiedli-
che Grade der dopaminergen Degeneration ab, welche sich in
Abhangigkeit des Injektionsorts ausbilden; wahrend eine direkte
Injektion in die Substantia nigra (SN) zu einer raschen, subtota-
len dopaminergen Degeneration fiihrt, kommt es bei Gabe ins
mediale Vorderhirnbiindel zu einer etwas langsamer iber Tage
bis wenige Wochen verlaufenden, jedoch ebenfalls ausgeprag-
ten Degeneration. Bei striataler Injektion resultiert eine mo-
derate Degeneration, welche sich lber vier bis sechs Wochen
ausbildet. Zusatzlich zum Lasionsort ist eine uni- oder bilaterale
Injektion maoglich, wobei bereits der Erstbeschreiber tber eine
unterschiedlich stark ausgepragte Dysphagie mit einer erhoh-
ten Belastung der Tiere bei bilateraler Gabe berichtete, sodass
die bilaterale Injektion nur bei sehr spezifischen Fragestellun-
gen ethisch vertretbar ist und die unilaterale Injektion bevorzugt
wird [11]. Im Gegensatz zur PK handelt es sich hier um einen
subakuten Prozess, welcher nach wenigen Wochen abgeschlos-
sen ist und nicht den Uber Jahre/Jahrzehnte chronisch-progre-
dienten Verlauf der humanen Erkrankung widerspiegelt [12-15].
Das Ausmaf motorischer Symptome korreliert relativ gut mit
dem Grad der dopaminergen Degeneration [14, 16, 17], zudem
lassen sich auch verschiedene nicht-motorische Symptome, wie
kognitive Stérungen, Angstlichkeit, Depression oder Stérungen
der Riechfunktion, in diesem Modell abbilden [18], teilweise je-
doch nicht in einer der PK vergleichbaren Auspragung [19-21].

Im Gegensatz zu 6-OHDA fiihrt 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridin (MPTP) nach intraperitonealer lediglich bei
M&usen und bei Primaten zu einer signifikanten dopaminergen
Neurodegeneration, wahrend die Wirkung der Substanz bei Rat-
ten aufgrund ihrer Metabolisierung beim Durchtritt durch die
Blut-Hirn-Schranke relativ gering ist [22-25]. Dennoch lassen
sich auch bei Ratten durch intranasale Gabe der Substanz moto-
rische und einige nicht-motorische Symptome nachweisen [26,
27]. Aufgrund dieser Einschrankungen wurde das Modell bis-
lang nicht fiir préklinische THS-Studien eingesetzt.

Aus epidemiologischer Sicht ist seit langem bekannt, dass die
Exposition gegeniiber Pestiziden und Herbiziden ein relevanter
Risikofaktor fir die Entstehung der PK sind [28]. Eine dieser
Substanzen, die auch in Tiermodellen verwendet wurde, ist das
Herbizid Paraquat. Bislang ist unklar, wie Paraquat zu einer do-
paminergen Degeneration flihrt, da es die Blut-Hirn-Schranke
nicht in relevantem Umfang lberwinden kann. Dennoch konnte
in Studien eine Degeneration dopaminerger Neurone in der Sub-
stantia nigra bis zu 40% beobachtet werden. Es wird jedoch ver-
mutet, dass die Bildung freier Radikale eine wesentliche Rolle
spielt [18, 29].

Rotenon, ein lipophiles Pestizid, verursacht iiber eine Blockade
des Komplex | der Atmungskette eine dopaminerge Neurodegene-
ration, muss jedoch ebenfalls systemisch appliziert werden [30].
Zudem lassen sich in diesem Modell Lewy-Korperchen-ahnliche
intrazytoplasmatische Einschliisse mit Akkumulation von SNCA
nachweisen [31]. In der Literatur finden sich zahlreiche Studien
zur Entstehung motorischer Symptome, wobei deren Ausmaf
und Persistenz stark vom verwendeten Modell, bspw. hinsichtlich
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der Gesamtdosis, Applikationsdauer und Nachbeobachtungszeit,
abhangt [31-34]. In einer aktuellen Studie lieBen sich zudem auch
bestimmte nicht-motorische Symptome reproduzieren, wie bspw.
Riechstorungen, Storungen der gastrointestinalen Motilitat oder
gesteigerte Angstlichkeit [35, 36].

Bereits seit geraumer Zeit wird diskutiert, dass die Neurode-
generation bei der PK unter anderem durch eine gesteigerte
Neuroinflammation bedingt ist [37]. In diesem Zusammenhang
wurden auch Rattenmodelle unter Verwendung von Lipopolys-
saccharid (LPS) entwickelt, welches (iber eine Aktivierung von
Mikroglia zur Neurodegeneration fiihrt [38]. Urspriinglich wurde
das Toxin in diesem Modell stereotaktisch in die Substantia nigra
oder in andere Hirnbereiche injiziert, im weiteren Verlauf konnte
jedoch gezeigt werden, dass auch die systemische intraperito-
neale oder intranasale Gabe ahnliche Effekte hat [39-41]. Die
dopaminerge Degeneration nach LPS-Gabe erreicht dosisab-
hangig bis zu 75% der dopaminergen Neurone und ist mit relativ
ausgeprdgten motorischen und auch verschiedenen nicht-mo-
torischen Symptomen verbunden, wie erhohter Angstlichkeit,
Depression oder kognitiver Dysfunktion [40, 42-44]. Zusatzlich
lasst sich auch die SNCA-Akkumulation der humanen Erkran-
kung in diesem Modell reproduzieren [45].

Vektor-basierte Modelle und Modelle mit praformier-
ten Fibrillen (,PFF")

Die Bedeutung der SNCA-Akkumulation fir die Pathogenese
der PK ist bereits seit fast 30 Jahren bekannt [46, 47]. Im Tier-
modell kann eine SNCA-Uberexpression unter anderem durch
virale Vektoren erreicht werden, wobei sowohl Lentiviren als
auch verschiedene rekombinante Adenovirus-assoziierte Vi-
ren verwendet werden. Neben den verwendeten Viren und der
verwendeten Virus-Dosis unterscheiden sich die Modelle durch
das Ubertragene Transgen, wobei sowohl die Wildtyp-SNCA-
Sequenz als auch unterschiedliche, als (human-]pathogen be-
kannte Mutationen, verwendet wurden. Ublicherweise wird
das Virus stereotaktisch ins nigrostriatale System eingebracht,
sodass sich die virale Uberexpression des Transgens auch auf
diese Hirnbereiche beschrankt. In Abhangigkeit der o.g. Fakto-
ren reicht die Bandbreite der Neuropathologie in diesen Model-
len von fehlender dopaminerger Degeneration bis hin zu einer
liber mehrere Wochen bis wenige Monate progredienten dopa-
minergen Neurodegeneration von bis zu 80% in der Substantia
nigra [48-51]. Dementsprechend variabel zeigt sich auch der
Phéanotyp, wobei sich teils keine motorischen Defizite beobach-
ten lassen, wahrend sie in anderen Modellen ausgepragt sind
[49, 52]. Das Auftreten nicht-motorischer Symptome ist in die-
sem Tiermodell nur schlecht untersucht, jedoch scheinen diese
Symptome eher wenig prominent zu sein [18].

Losliches SNCA bildet im Gehirn unterschiedliche Aggregate, wobei
Oligomere besonders toxisch zu sein scheinen und sich zu Lewy-
Korperchen zusammenlagern. Diese Aggregation wird zusatzlich
noch durch Mutationen oder Trunkierungen beeinflusst [53]. Aus
dieser Beobachtung entstand die Idee, exogene praformierte Fibril-
len (,preformed fibrils, PFFs“) ins Gehirn einzubringen (.seeding”)
und durch eine prionenahnliche Ausbreitung der Aggregate eine
weitverbreitete Neuropathologie in Zell- und Tiermodellen zu er-
zeugen [54-56]. Ebenso wie die Vektoren-basierten Parkinsonrat-
tenmodelle unterscheiden sich auch die PFF-Modelle hinsichtlich
der verwendeten PFFs, der verwendeten Dosis als auch hinsicht-
lich des Injektionsorts. Dabei sind bspw. die PFF-Gabe ins Striatum
oder die Substantia nigra, aber auch in den Bulbus olfactorius oder
liber das enterale Nervensystem in der Literatur beschrieben [57].
In Rattenmodellen zeigten sich unterschiedlich ausgepragte moto-
rische sowie auch einige nicht-motorische Symptome [55, 58].
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Abbildung 1: Rattenmodelle der Parkinson-Krankheit.

Dargestellt sind die wichtigsten Charakteristika der unterschiedlichen Rattenmodelle: Ausmal der dopaminergen Degeneration, a-Synuclein-
Akkumulation, Auspragung der motorischen und nicht-motorischen Symptome der Parkinson-Krankheit in den ensprechenden Modellen. Abkiir-
zungen: 6-OHDA - 6-Hydroxydopamin; LPS - Lipopolysaccharid; MPTP -1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin; PFF - praformierte Fibrillen;
AAV - adeno-assoziierte Viren; LV - Lentiviren; PINK-1 - PTEN-induzierte Kinase 1 ; SNCA - a-Synuclein; LRRK2 - Leucine Rich Repeat Kinase;
NMS - nicht-motorische Symptome. Abb. erstellt in BioRender.com Fauser, M. (2025) https://BioRender.com/cr40922

Transgene Rattenmodelle

Die Entdeckung monogenetischer Formen der - in diesen Fal-
len haufig familiar auftretenden - PK fihrte zur Entwicklung
entsprechender Tiermodelle: Im Gegensatz zur PK beim Men-
schen weisen diese Tiere jedoch zumeist nur eine geringe bis
keine dopaminerge Neurodegeneration auf und entsprechend
teilweise keine bis eher gering ausgepragte motorische Symp-
tome im Vergleich zur humanen Erkrankung [59]. Erschwerend
kommt hinzu, dass Rattenmodelle aufgrund unterschiedlicher
Faktoren deutlich schwieriger zu generieren sind als transgene
Mausmodelle [60], sodass insgesamt nur sehr wenige genetisch
veranderte Parkinson-Modelle in Ratten zur Verfligung stehen.
Zu unterscheiden sind autosomal-rezessive und autosomal-do-
minante Modelle:

Pink-1-Knockout (KOJ)-Ratten weisen neben einer moderaten
dopaminergen Degeneration auch milde motorische Defizite
sowie einige nicht-motorische Symptome auf [61-63]. DJ-1-KO-
Ratten zeigen ebenfalls eine Degeneration des dopaminergen
Systems bis ca. 50% und milde motorische Symptome, wahrend
nicht-motorische Symptome in diesem Modell bislang nicht
untersucht wurden [61]. Im Gegensatz dazu weisen Parkin-KO-
Ratten weder eine dopaminerge Degeneration noch motorische
Symptome auf [61]. Zusétzlich existieren einige Rattenmodelle
mit SNCA-Pathologie, welche mittels Einfiihrung eines sog.
bakteriellen artifiziellen Chromosoms (BAC]) erzeugt werden.
Ein Rattenmodell, welches ein SNCA mit einer bestimmten, als
humanpathogen bekannten Punktmutation (E46K) exprimiert,
zeigt bis zum Alter von 12 Monaten weder eine dopaminerge
Degeneration noch motorische Symptome, weifit jedoch eine
erhohte Vulnerabilitdt des dopaminergen Systems gegeniiber
toxischen Einflissen auf [64]. BAC-Ratten mit Uberexpression

des humanen nicht-mutierten SNCA zeigen demgegeniber eine
progrediente dopaminerge Degeneration ab einem Alter von 10
bis 12 Monaten sowie milde motorische Symptome; zusatzlich
zeigen sich in unterschiedlichen Publikationen bei jiingeren
Tieren auch zahlreiche nicht-motorische Symptome, wie Sto-
rungen der Riechfunktion oder erhdhte Angstlichkeit, sodass
dieses Modell auch zur Untersuchung pramotorischer oder fri-
her motorischer Stadien der PK verwendet werden kann [65-67].
Punktmutationen in der Leucine Rich Repeat Kinase 2 (LRRK2)
sind die haufigste Form der autosomal-dominant vererbten
Parkinson-Krankheit. Ein LRRK2-Knockout bewirkt bei Ratten
keine dopaminerge Degeneration, sondern scheint protektiv
gegen andere toxische Einflisse auf das dopaminerge System,
z.B. durch LPS oder vektorvermittelte SNCA-Uberexpression, zu
wirken [68]. Auch transgene Modelle mit unterschiedlichen hu-
manpathogenen Punktmutationen im LRRK2-Gen weisen keine
dopaminerge Degeneration auf und zeigen nur sehr milde mo-
torische Defizite [69, 70].

Praklinische Forschung zur THS bei der Parkinson-
Krankheit

Entsprechend des 4R-Prinzips (reduction - refinement - repla-
cement - responsibility) der ethischen Leitlinien fur Tierversu-
che werden heutzutage zahlreiche Tierversuche durch alterna-
tive Verfahren ersetzt, beispielsweise durch in vitro-Versuche
an Zellkulturmodellen, durch die Verwendung von Organoiden
oder auch durch in silico Simulationsmodelle, bei denen die For-
schungsfrage an Computermodellen beantwortet werden kann.
Gerade das letztere Verfahren verlangt jedoch biologische Da-
ten, anhand derer die Ergebnisse iberprift und validiert werden
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kénnen [71]. Dennoch verlangen auch heute noch bestimmte
Fragestellungen in den Neurowissenschaften die Untersuchung
im Tierversuch, so beispielsweise praklinische Untersuchungen
zur Translation der Ergebnisse in die klinische Anwendung.

In unserer Arbeitsgruppe im Sonderforschungsbereich 1270
ELAINE interessieren wir uns besonders fir die zellulére Plas-
tizitat und dadurch vermittelte neurochemische Effekte durch
die chronische THS im Nucleus subthalamicus [STN] in Ratten-
modellen der PK. Als Beispiel sei hier der Nachweis einer die
Stimulationsphase iberdauernde neurorestaurative Wirkung im
nigro-striatalen dopaminergen System durch die THS genannt.
So konnten wir zeigen, dass in unterschiedlichen toxischen PK-
Tiermodellen die THS im STN zu einer Zunahme dopaminerger
Neurone in der Substantia nigra, teils auch in Area ventralis
tegmentalis mit einer Zunahme dopaminerger Terminalen im
Striatum fuhrt [12, 72, 73]. Diese Effekte waren spezifisch fir
das Stimulationsgebiet und lieBen sich ausschliefilich bei einer
STN-THS nachweisen, nicht jedoch bei Stimulation im Nucleus
entopeduncularis, dem Homolog des Globus pallidus pars inter-
nus im Nager [73, 74]. Um die klinische Relevanz dieser Befunde
weiter einordnen zu konnen, werden diese Ergebnisse aktuell
in einem transgenen SNCA-Rattenmodell konfirmiert und mit
den motorischen und nicht-motorischen Effekten der THS ver-
glichen.

Weiterhin konnten wir in den toxischen Modellen zeigen, dass die
STN-THS die zelluldre Plastizitat im Bereich der adulten Neu-
rogenese, insb. in der Subventrikularzone/Bulbus olfactorius
beeinflusst, was interessante Perspektiven hinsichtlich des Ein-
flusses einer THS auf nicht-motorische Symptome eréffnet [75].
Allerdings konnten in diesen Modellen nicht nur neue Erkennt-
nisse zu strukturellen Hirnveranderungen unter THS gewonnen
werden, sondern auch unerwartete Effekte auf die Freisetzung
bestimmter Neurotransmitter wie beispielsweise Noradrenalin
[76, 771. Die translationale Bedeutung der Ergebnisse erfordert
deren Bestatigung in anderen der PK vergleichbareren Tiermo-
dellen.

Zusammengefasst bedingen die sehr unterschiedlichen Vor-
und Nachteile der verschiedenen Tiermodelle in Bezug auf die
translationale Forschung zur THS deren differentiellen Einsatz
entsprechend der Fragestellung: So ist die Auspragung der neu-
ronalen, insbesondere dopaminergen Degeneration mit kon-
sekutiver Entstehung der motorischen und nicht-motorischen
Symptome entscheidend fir Untersuchungen zur symptomati-
schen Wirkung der THS und der zugrundeliegenden Wirkme-
chanismen. Hier kénnen Modelle mit rasch und ausreichend
ausgepragter Degeneration und Symptomatik, wie z.B. toxische
und Vektor-basierte Modelle, hilfreich sein. Fur Studien zur pro-
tektiven oder restaurativen Wirkung der THS Uber eine Beein-
flussung pathophysiologischer Krankheitsprozesse sind Modelle
notwendig, die die humane PK moglichst genau nachbilden. Dies
gilt ebenso fir die translationale Validitat der Ergebnisse fiir die
Weiterentwicklung in die klinische Anwendung. Hier erscheinen
die transgenen Modelle am besten geeignet, allerdings ist - ne-
ben anderen Limitationen dieser Modelle wie oben dargestellt -
der experimentelle und damit finanzielle und zeitliche Aufwand
bei diesen Modellen am groften.

Abkiirzungen

THS Tiefe Hirnstimulation
6-0OHDA 6-Hydroxydopamin

MPTP  1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
SNCA  a-Synuclein
LPS Lipopolysaccharid
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. . . Prof. Dr. Ansgar Biischges (Chair)

inclusion. Gender balance within Prof. Dr. Tobias Bickers

u
each proposal will therefore Prof. Dr. Frank Bradke
. . . Prof. Dr. Ilka Diester
be one selection criterion. Jonas Fisch

Prof. Dr. Eckart Gundelfinger

Prof. Dr. Frank Kirchhoff Of t h e
H Prof. Dr. Katharina von Kriegstein
Deadline

Prof. Dr. Gary Lewin

. - Prof. Dr. Sven Meuth
fOr SmeISSIOn Prof. Dr. Andreas Nieder

of symposium Pro. D Franaska Rchtr Assenci Ge rm a n

Prof. Dr. Jochen Roeper

Prof. Dr. Christine R. Rose
proposals: Prof. Dr. Silke Sachse

ey 2020 e NEUroscience

Local Organizer:

Prof. Dr. Martin Gopfert

-
Cellular Neurobiology
Schwann-Schleiden-

For more information please Forschungszentrum

. e . ’ . Julia-Lermontowa-Weg 3
visit the Society’s website: 1077 s M a rCh 1 7_ 1 9 2 0 2 7
WWW.nt'infO-de E-Mail: mgoepfe@gwdg.de '

Organization:
Neurowissenschaftliche
= Gesellschaft e.V.
am Max Delbrueck Center for
am Molecular Medicine (MDC)
" = Berlin-Buch
Robert-Rossle-Str. 10
13092 Berlin
Phone: +49 30 9406 3336
E-Mail: korthals@mdc-berlin.de The programs of the last meetings are available at
GERMAN NEUROSCIENCE SOCIETY Homepage: www.nwg-info.de www.nwg-info.de/meetings/jahrestagung/archive

Stipends: The German Neuroscience Society
will provide stipends for young qualified researchers.
NEUROWISSENSCHAFTLICHE Details will be announced at www.nwg-goettingen.de/2027

GESELLSCHAFT

Gestaltung: Eta Friedrich | Abb.: Siegrid Lowel, Gittingen
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Nachrichten aus der Gesellschaft

GruBwort des Prasidenten

Liebe Mitglieder,

die sechzehnte Goéttinger Tagung der NWG mit der offiziellen
Ernennung des neuen Vorstandes liegt nun schon neun Monate
zuriick. Bevor sich das Jahr dem Ende neigt, wende ich mich an
Sie und Euch - als aktueller Prasident der NWG -, um den Blick
auf das ausgehende Jahr sowie das Kommende zu richten.

An dieser Stelle danke ich zunachst dem NWG-Vorstand und
unserer Geschaftsstelle fir ihre Arbeit. Mein besonderer Dank
gilt meinen Vorgangern - Christine Rose, der die inhaltliche so-
wie personelle Neustrukturierung der Gesellschaft zur Aufgabe
wurde und Frank Kirchhoff, der durch kreativen und anhalten-
den Einsatz unsere Gesellschaft weiterentwickelt hat. Es gelang
ihm in den letzten zwei Jahren, wichtige wissenschaftliche und
politische Zeichen fiir die Neurowissenschaften gesellschaft-
lich zu platzieren - dazu spater mehr. Bei meiner Amtsiber-
nahme fand ich wie meine Vorganger die NWG auf einem guten
Kurs. Es ist mir wichtig anzumerken, dass dies undenkbar ware
ohne unsere aktive and vorausschauende Geschaftsstelle in der
Hauptstadt, nun geleitet von Stefanie Korthals mit Unterstiit-
zung ihrer Kolleg:innen Solveyg Blanke, Susanne Hannig und
Clemens Webert, und unserem Generalsekretar vor Ort - Gary
Lewin. Dank an Euch dafir!

Was sind die aktuellen Themen fir die NWG? Solche sind
zum einen wiederkehrende, wie die anstehende Wahl neuer
Kollegiat:innen fiir die Fachkollegien der DFG in 2026, die Beteili-
gung der NWG bei der Ausrichtung des FENS Forum 2026 in Bar-
celona/Spanien und des IBRO World Congress in Kapstadt/Sid-
afrika in 2027. Zum anderen gibt es die NWG-eigenen Themen:

So hat der Vorstand eine zeitliche Umstrukturierung der kom-
menden NWG-Tagung 2027 in Gottingen beschlossen: (i) Unsere
wichtigste Veranstaltung wird familienfreundlich am Nachmit-
tag des Freitags zu einer Zeit enden, die es erlaubt, dass jede:r
Teilnehmer:in noch vor dem anstehenden Wochenende abrei-
sen kann. Dies soll auch helfen zu vermeiden, dass der tra-
ditionell letzte Tag, bisher Samstag, so sehr deutlich macht,
dass viele Teilnehmer:innen schon friher aufbrachen, was fir
Redner:innen und Posterprasentierende, aber auch fiir die ta-
gungsausrichtenden Kolleg:innen des Standorts Gottingen und
der NWG enttduschend ist. (ii) Die Hauptvortrage werden so im
Programm platziert, dass fir alle eingeladenen Vortragenden
ein ,volles Haus" sichergestellt wird. Das tagliche Programm
wird daher jeweils mit Symposien oder Postersessions starten.
(i) Der zeitliche Ablauf des Programms wird so strukturiert,
dass die Teilnahme aller an der gesamten Tagung erwartet wer-
den kann, welche in 2027 drei Tage nicht liberschreiten wird.

Mit meinem Vorganger im Amt, Frank Kirchhoff, nahm die NWG
als wissenschaftliche Gesellschaft aktiv und vielleicht erstmals
ihre Rolle in der Gesellschaft wahr. Es war die von Frank Kirch-
hoff im Frihjahr 2025 organisierte Aktion ,Wir machen Tierver-
suche”, die das wichtige Thema ,Tierversuche in der Grundla-
genforschung” medial sichtbar aufgriff. Befordert wurde dies
mafigeblich von zwei Triebfedern. Da ist zum einen aus Sicht
der experimentellen Lebenswissenschaften, hier der Neurowis-
senschaften, eine zu verbessernde Verortung und Inhaltlichkeit
der neuen gesetzlichen Regelungen zu tierexperimenteller For-
schung. Zum anderen ist fiir Forschende in den Neurowissen-
schaften erkennbar, dass kritische Stimmen zum Thema ,Tier-
versuche” oftmals aus wissenschaftlicher Perspektive nicht auf
der Basis belegbarer Argumente fuflen. Der Vorstand sieht hier

NWG

das Fach selbst in der Verantwortung: wir alle, von Early Career
Researcher:innen bis zu arrivierten Wissenschaftler:innen,
missen zu klaren und nachvollziehbaren Stellungnahmen be-
fahigt werden. Dazu gehért zum Beispiel das Wissen darum,
welche Ergebnisse aus tierexperimenteller Grundlagen- und
angewandter Forschung zu Loésungen im Bereich Medizin und
Technik jenseits der eigenen Thematik beigetragen haben, bzw.
dafiir sogar unabdingbar waren. Dazu ist das enge Wissen um
die Relevanz der eigenen Forschungsrichtung nicht hinrei-
chend. Programmpunkte, die diese Kompetenzbildung befor-
dern werden, sind fiir unsere Tagung im Jahr 2027 in Planung.

Ich wiinsche lhnen und Euch eine gute Vorweihnachtszeit und
ein gesegnetes Weihnachtsfest,

Ihr Ansgar Blischges

Prof. Dr. Ansgar Buschges

Prasident

Universitat zu Kéln

Institut fir Zoologie | Biozentrum Kaéln
Zilpicher Strasse 47b

50674 Koln

Tel. +49 221 470 2607
Fax: +49 221 470 4889

ansgar.bueschges(@uni-koeln.de
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Frank Kirchhoff

Afrikas Neurowissenschaften im Aufbruch:
Bericht von der SONA 2025 in Marrakesch

Die 17. Internationale Konferenz der Society of Neuroscientists
of Africa (SONA 2025) fand vom 17.-20. April an der Cadi Ayyad
Universitat in Marrakesch statt. Unter dem Leitthema ..Brain
and Environment: The Challenge of the Future” versammelte
die gemeinsame Tagung mit der Moroccan Association of Neu-
roscience ca. 300 Forschende aus Afrika, Europa und weiteren
Kontinenten zu einem bemerkenswerten Forum fiir wissen-
schaftlichen Austausch und Ausbau des internationalen Netz-
werks.

Umwelt-Neuroscience und Neurodiplomatie

Das wissenschaftliche Programm spannte einen weiten Bo-
gen, von der Umweltphysiologie bis zur Gesellschaftspolitik.
Ein eindrickliches Beispiel war die Forschung von EL Allali
Khalid (Rabat) zur neuroanatomischen Anpassung von Kamel-
und Ziegengehirnen an Wistenbiotope - ein Beleg dafiir, wie
lokale Umweltbedingungen neuronale Strukturen formen. Ein
interessanter Politikansatz wurde mit dem Konzept der Neuro-
diplomatie prasentiert: Dies ist ein aufkommender Zweig der
Wissenschaftsdiplomatie, der internationale Kooperationen in
Neurowissenschaften, Neurotechnologien und Kl gestaltet. Ziel
ist es, globale regulatorische Rahmenbedingungen fir Gehirn-
gesundheit zu schaffen, Pravention und Behandlung interna-
tional zu koordinieren und damit Bedrohungen der Gehirnge-
sundheit besser zu begegnen. Auf der SONA 2025 sprach dazu
Alfred K. Njamnshi von der Universitat Yaoundé | ([Kamerun) und
Griinder der Brain Research Africa Initiative (BRAIN]. Als Leiter
der Arbeitsgruppe Neurodiplomatie der International Brain Ini-
tiative (IBI) setzt er sich dafiir ein, Gehirngesundheit als zentra-
len Wirtschaftsfaktor (..Brain Economy”) politisch zu verankern.
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Afrikas genetisches Potenzial als Forschungsres-
source

Ein wichtiges Thema der Konferenz war die au3ergewdhnliche
genetische Vielfalt Afrikas: Mit liber 2000 ethnolinguistischen
Gruppen, etwa 25% mehr genetischen Varianten pro Genom als
in anderen Weltregionen und einer zehnfach hdheren Anzahl
weltweit seltener Varianten bietet der Kontinent ein enormes,
bislang nur wenig genutztes Potenzial fiir das Verstandnis neu-
rologischer Erkrankungen. Eine grundlegende Neuausrichtung
der genetischen Forschung im globalen Norden sollte Gberlegt
werden: Afrikanische Kohorten missen systematisch in gene-
tische und klinische Studien einbezogen werden, um globale
Gehirngesundheitskonzepte nicht langer auf européaische Daten
zu begrenzen.

NWG-Symposium: Globale Perspektiven auf Ge-
hirnregeneration

Die NWG unterstiitzte das Symposium ,.Gehirnpathologien -
Neuron- und Glia-Vielfalt in der Regeneration”, das von Frank
Kirchhoff (Universitat des Saarlandes) und Luciana Politti Car-
tarozzi (Universitat Campinas, Brasilien] geleitet wurde. Es
brachte Forschende aus Afrika, Europa, Asien und Siidamerika
zusammen und spannte einen Bogen von genetisch vielfaltigen
Gehirnorganoiden Uber gliale und immunologische Mechanis-
men der Motoneuronen-Regeneration bis hin zu phytochemi-
schen Neuroprotektionsansatzen und Neuron-Oligodendrozy-
ten-Interaktionen.

Auf dem Symposium sprachen junge Gruppenleiterinnen und
-leiter aus Ghana, Sidafrika, Brasilien und China. Sie wer-
den diejenigen sein, die in der Zukunft globale Perspekti-
ven auf Gehirnpathologien sichtbar und wirksam machen.

BRAIN and ENVIRONMEN’I‘
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Eroffnung derAi7. Internationalen Konferenz der Society of Neuroscientists of Africa (SONA 2025) durch Professor Mohamed Bennis, Prasident der

Moroccan Association of Neurosciences und der SONA
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Impressionen aus dem NWG-Symposium

Deutsche Neurozentren erstmals in Afrika prasent

Besonders fir NWG-Mitglieder relevant: Das Netzwerk deutscher
Neurozentren prasentierte sich erstmals auf einer afrikanischen
Konferenz mit eigenem Informationsstand. Ziel der Initiative ist
es, Deutschland als Standort neurowissenschaftlicher Forschung
international sichtbar zu machen. In Marrakesch stief3 dies auf
grofles Interesse. Zahlreiche afrikanische Forschende erkundig-
ten sich nach Karrierewegen, Fordermdglichkeiten und Koope-
rationsmaglichkeiten in Deutschland - konkrete Ankniipfungs-
punkte fir zukilnftige Austausch- und Verbundprojekte ergaben
sich vor Ort. Erganzt wurde diese Prasenz durch Aktivitaten von
der IBRO, die Travel Grants und Trainingsangebote fiir Nach-
wuchswissenschaftlerinnen und -wissenschaftler vorstellte.

Fazit: Emanzipation statt Abhangigkeit

Die Neurowissenschaft in Afrika ist in einer Phase dynamischen
Aufbruchs. Sie bewegt sich von der reinen Beschreibung tropi-
scher Krankheiten hin zu High-Tech-Forschung, die ihre geneti-
schen und dkologischen Standortvorteile nutzt. Zentrale Hubs wie
Siidafrika und Agypten (zusammen etwa 50% der afrikanischen
Publikationen], aber auch aufstrebende Zentren wie Nigeria und
Marokko, treiben diese Entwicklung voran. Noch ist der wissen-
schaftliche Output des afrikanischen Kontinents mit weniger als
1000 Publikationen pro Jahr, also weniger als ein Zehntel der
Verdffentlichungsleistung Deutschlands, niedrig. Es gibt grofe
strukturelle Hirden: Budget-Abh&ngigkeit von internationalen
Geldgebern, Infrastruktur-Defizite und Brain Drain gefdhrden das
Potenzial. Der Erfolg wird davon abhangen, ob es afrikanischen
Landern mit Hilfe internationaler Partner - wie z.B. IBRO, FENS
oder auch NWG - gelingt, lokale Finanzierungs- und Netzwerk-
strukturen aufzubauen, die Forschung vor Ort nachhaltig starken.
Spirbar ist der Enthusiasmus: eine junge interessierte und enga-
gierte Generation von Neurowissenschaftlerinnen und -wissen-
schaftlern arbeitet an ihrer Zukunft.
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Prof. Dr. Frank Kirchhoff
NWG-Ehrenprasident

Universitat des Saarlandes

Centrum fir Integrative Physiologie und
Molekulare Medizin (CIPMM]

Centrum fiir geschlechtsspezifische Biologie
und Medizin (CGBM)

Gebaude 48

66421 Homburg

Tel. +49 684116 16440
Fax: +49 684116 16439

frank.kirchhoffuks.eu
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Fur die Anmeldung zur jeweiligen
Veranstaltung wenden Sie sich
bitte an den lokalen Kontakt.

Informationsmaterial
fiir Lehrerinnen finden
Sie auf der Homepage
der NWG.

Neurowissenschaftliche
Gesellschaft e.V.

Geschéftsstelle

Max Delbriick Centrum fir

Molekulare Medizin (MDC) Berlin-Buch
Robert-Rdssle-Str.10

13125 Berlin

Tel.: +49 30 9406 3336
Fax: +49 30 9406 2813
E-Mail: susanne.hannig@mdc-berlin.de

WISSEN

Schuljahr

SCHAFTEN

> PROGRAMMUBERSICHT

06.0KTOBER 2025 | FREIBURG
HORFORSCHUNG, SCHWERHORIGKEIT
UND HORPROTHESEN

Kontakt: Volker Dihlmann,
volker.dihlmann(@zsl-rsfr.de

07.0KTOBER 2025 | BERLIN

NEUES AUS DER NEUROBIOLOGIE:
ROSTIGE NEURONE? — ALTERN UND
DEGENERATION IM NORADRENERGEN
UND DOPAMINERGEN SYSTEM
Kontakt: Helga Fenz,
h.fenz@campusberlinbuch.de,

Telefon: 030 9489 2931

Anmeldung: ticket@planetarium.berlin

05.NOVEMBER 2025 | BERLIN
NEUROBIOLOGIE — FORSCHUNG
UND NEUE THERAPIEANSATZE
Kontakt: Helga Fenz,

h.fenz@campusberlinbuch.de,
Telefon: 030 9489 2931

26.NOVEMBER 2025 | GOTTINGEN
NEUROWISSENSCHAFTEN
Kontakt: Dr. Sylvia Ranneberg,
sranneberg(ddpz.eu,

Telefon: 0551 3851 163

27.NOVEMBER 2025 | GOTTINGEN
NEUROWISSENSCHAFTEN

Kontakt: Dr. Sylvia Ranneberg,
sranneberg(ddpz.eu, Telefon: 0551 3851163

02.DEZEMBER 2025 | BERLIN

DIE HEIMLICHEN HELFER DES
GEHIRNS — WELCHE ROLLE SPIELEN
MIKROGLIAZELLEN BEI PSYCHIA-
TRISCHEN ERKRANKUNGEN?
Kontakt: Helga Fenz,
h.fenz(@campusberlinbuch.de,

Telefon: 030 9489 2931

Anmeldung: ticket@planetarium.berlin

NEUROWISSENSCHAFTLICHE
GESELLSCHAFT

GERMAN NEUROSCIENCE SOCIETY

10.DEZEMBER 2025 | ONLINE via Zoom
KALTER SCHNEE, HEISSE SCHOKOLADE -

WIE ERKENNT UNSER KORPER TEMPERATUR?
Kontakt: Labor trifft Lehrer*in,

labortrifftlehrerin@mdc-berlin.de,
Telefon: 030 9406 2512

06.JANUAR 2026 | BERLIN

WENN DAS IMMUNSYSTEM DAS GEHIRN
ANGREIFT — AUTOIMMUNERKRANKUNGEN
DES ZENTRALEN NERVENSYSTEMS

Kontakt: Helga Fenz, h.fenz@campusberlinbuch.de,
Telefon: 030 9489 2931

Anmeldung: ticket@planetarium.berlin

28.JANUAR 2026 | ONLINE via Zoom

WIE HIRNORGANOIDE HELFEN
THERAPIEN FUR NEUROENTWICKLUNGS-
KRANKHEITEN ZU ENTWICKELN

Kontakt: Labor trifft Lehrer*in,

labortrifftlehrerin@mdc-berlin.de,
Telefon: 030 9406 2512

11.FEBRUAR 2026 | SAARBRUCKEN
VOM LERNEN UND VERGESSEN -
NEURONALE PROZESSE IM KONTEXT
DER ALZHEIMER-DEMENZ

Kontakt: Stefan Kins,

kins(@rptu.de, Telefon: 0631205 2106

26.FEBRUAR 2026 | TUBINGEN
MOLEKULAR- UND ZELLBIOLOGISCHE
METHODEN IN DEN KLINISCHEN
NEUROWISSENSCHAFTEN

Kontakt: Uwe Ilg, uwe.ilg@uni-tuebingen.de,
Telefon: 07071 29 82377

27.MAI 2026 | ONLINE via Zoom
RETINALE BILDGEBUNG:

DAS AUGE ALS FENSTER ZUM GEHIRN
Kontakt: Labor trifft Lehrer*in,

labortrifftlehrerin@mdc-berlin.de,
Telefon: 030 9406 2512



NWG

Lehrerfortbildung

Das Fortbildungsprogramm 2025/2026 fiir Lehrer der gymnasi-
alen Oberstufe finden Sie auf der NWG-Webseite:

» https://nwg-info.de/de/aktivitaeten/lehrerfortbildung/2026

Schuljahr

2025
2026

NEURO
WISSEN

SCHAFTEN

NEUROWI
GESELLSCHAFT

Die nachsten Veranstaltungen sind:

Kalter Schnee, heile Schokolade - wie erkennt unser
Korper Temperatur

Ort: Online via Zoom
Datum: 10. Dezember 2025

Programm:

Entdecken Sie, wie unser Korper Warme und Kalte wahrnimmt
- ein Sinn, der lebenswichtig ist und ein zentrales Thema fir
das Verstandnis von Sinnesphysiologie und Homdostase.

In diesem Vortrag erfahren Sie, wie Forschende mit Verhaltens-
versuchen, bildgebenden Verfahren und Elektrophysiologie her-
ausfinden, wo im Gehirn Temperatur verarbeitet wird. Lernen
Sie, wie einzelne Nervenzellen zwischen Hitze und Kalte unter-
scheiden und welche Rolle das Zusammenspiel verschiedener
Gehirnareale spielt. AuBerdem werfen wir einen Blick auf die
Grundlagenforschung mit verschiedenen in-vitro- und in-vivo-
Modellen, von der Maus tiber den Nacktmull bis zum Menschen.
Was kann man von verschiedenen Organismen lernen? Ein wei-
terer Fokus liegt auf Tierversuchen in der Forschung und den
3R-Prinzipien (Replace, Reduce, Refine), die tierexperimentelle
Ansatze kontinuierlich verbessern. Nutzen Sie die Gelegenheit,
Einblicke in die neurowissenschaftliche Temperaturforschung
zu gewinnen: anschaulich erklart, praxisnah und aktuell.

(45 - bis 60-mindtiger Vortrag + Diskussion (insg. 90 Minuten)

Kontakt: ,Labor trifft Lehrer*in”- Fortbildungsprogramm fiir
Lehrkrafte, Max Delbriick Center Berlin, Andrea Florez Jurado,
Tel: +49 30 9406 2512, labortrifftlehrerin@mdc-berlin.de

Wenn das Immunsystem das Gehirn angreift — Au-
toimmunerkrankungen des zentralen Nervensystems

Stadt: Berlin

Bemerkungen: Anmeldung erforderlich Gber Planetarium
Datum: 06. Januar 2026

Veranstaltungsort:

Zeiss-Grofiplanetarium, Kinosaal
Prenzlauer Allee 80

10405 Berlin
ticket@planetarium.berlin

J zurlick zum Inhaltsverzeichnis
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Programm: Informationen folgen

Kontakt: Helga Fenz, Landesvorsitzende VBIO Berlin-Bran-
denburg, c/o Glasernes Labor, Campus Berlin-Buch GmbH,
Robert-Rossle-Strafle 10, 13125 Berlin, Tel.: 030 9489 2931,
E-Mail: h.fenz@campusberlinbuch.de

Wie Hirnorganoide helfen Therapien fiir Neuroent-
wicklungskrankheiten zu entwickeln

Ort: Online via Zoom
Datum: 28. Januar 2026 (Anmeldeschluss: 26.01.2026)

Programm:

Seltene genetische Verdanderungen konnen die Entwicklung
des menschlichen Gehirns tiefgreifend beeinflussen und
neurologische Erkrankungen verursachen - mit weitreichen-
den Folgen fiir Sprache, Motorik oder Wahrnehmung. Das
Team um Jakob Metzger untersucht, wie solche Mutationen
wirken und welche zellularen Prozesse sie dabei storen. Dafiir
nutzen die Forschenden Hirnorganoide - dreidimensionale
Modelle, die sie aus den Zellen von Patient*innen zlichten und
die frithe Entwicklungsphasen des Gehirns im Reagenzglas
nachbilden. So kdnnen sie neurobiologische Mechanismen
unter kontrollierten Bedingungen analysieren. Mithilfe praziser
Gentechnik wie der Genschere CRISPR und moderner Metho-
den der Genomik erforschen sie, wie sich krankheitsrelevante
Veranderungen auf bestimmte Zelltypen und ihre Umgebung
auswirken. So wollen sie die molekularen Ursachen seltener
neuronaler Entwicklungsstorungen besser verstehen und

auf dieser Grundlage neue diagnostische und therapeutische
Ansatze entwickeln.

(45 - bis 60-mindtiger Vortrag + Diskussion (insg. 90 Minuten)

Kontakt: ,Labor trifft Lehrer*in“- Fortbildungsprogramm fir
Lehrkrafte, Max Delbrick Center Berlin, Andrea Florez Jurado.
Tel: +49 30 9406 2512, labortrifftlehrerin@mdc-berlin.de

Molekular und zellbiologische Methoden in den klini-
schen Neurowissenschaften

Stadt: Tlbingen

Bemerkungen:

Der demographischen Wandel unserer Gesellschaft bedingt
eine immer grof3er werdende Bedeutung der Erkrankungen des
zentralen Nervensystems, vor allem der neurodegenerativen
Krankheiten. Moderne molekular- und zellbiologische Metho-
den helfen bei der Aufklarung der auslosenden Mechanismen,
bieten Verbesserungen in der Diagnose und langfristig auch
neue Moglichkeiten fir Therapien. Die Vortrage dieser Fortbil-
dungen geben einerseits Einblicke in die jeweiligen Methoden
und beschreiben andererseits die Krankheitsbilder, die von den
verschiedenen Gruppen bearbeitet werden.

Datum: 26. Februar 2026

Veranstaltungsort:
Horsaal Kinderklinik
Auf dem Schnarrenberg
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Programm:
14:00 - Uwe Ilg: BegriiBung

14:15 - Ulrike Hedrich-Klimosch: Vom defekten lonenkanal zur
neurologischen Erkrankung: Migrane und Epilepsie im transge-
nen Tiermodell

14:45 - Nicolas Snaidero: Mechanisms of cortical (reJmyelina-
tion: insights from in vivo mouse models

15:15 - Marc Oudart: Stem cell-derived glia to elucidate neuro-
degenerative diseases Marc Oudart

15:45 - Kaffee - Diskussion — Pause
16:30 - Daniel Merk: CRISPR/Cas9 Knockout Screens fiir die

Methodenkurse

NEURO
WISSEN

SCHAFTEN

Methodenkurse

NWG *

INEUROWISSENSCHAFTLICHE
GESELLSCHAFT

Wie wir in » Heft 25-03 berichtet haben, hat die JNWG eine Um-
frage unter ihren Mitgliedern und allen Nachwuchswissen-
schaftlern in der Gesellschaft durchgefihrt, um Winsche an
das Methodenkursprogramm der NWG zu ermitteln. 59 von 450
angefragten Mitgliedern haben insgesamt 155 Kursthemen bzw.
Methoden benannt, zu denen sie sich gern weiterbilden moch-
ten. Die Umfrageergebnisse werden gegenwartig noch ausge-
wertet, systematisiert und dann als Anfrage an die Experten in
die Sektionen gegeben.

JNWG -Brain Talks

,/wiS Imas specjyy -
Brain Talks by NWG *

Dr. Katrin Franke

Senior Researcher at Stanford University &
Group leader at ENIGMA Project

December 17
6:00 pm

NWG

17:00 - Lisa Sevenich: Multi-Omics Verfahren in der Neuroonko-
Immunologie

Genomanalyse von Hirntumoren

17:30 - Julia Fitzgerald: Mitochondrial polygenic risk assess-
ment as a useful tool for stratification and possible targeting of
therapies

Kontakt: Prof. Dr. Uwe Ilg, Schiilerlabor Neurowissenschaften
Universitat Tibingen, Tel: +49 7071 29 82377

» https://uni-tuebingen.de/universitaet/im-dialog/schuelerla-
bor-neurowissenschaften/

Das Methodenkursprogramm gehdrt zu den Initiativen und Be-
tatigungsfeldern der NWG seit ihrer Grindung: Denn die For-
derung des wissenschaftlichen Nachwuchses ist ein wichtiges
Anliegen der Gesellschaft.

Die folgenden bewahrten und regelmé&Big nachgefragten Kurse
konnen auch 2026 wieder angeboten werden:
¢ Behavior testing in rodents: from cognition, motor function,
emotion, anxiey and pain. A hands-on course
(Heidelberg, February 26 - 27, 2026)
e Comparative Anatomy and Pathology of the Rodent and
Human Brain
(Ulm, March 9 - 11, 2026)
e Pathoanatomy of the Human Central Nervous System
(Utm, March 12 - 13, 2026)
e Introducing transcranial brain stimulation and neurofeeback
in research and in clinical practice
(Gottingen, March 25 - 26, 2026)

» https://nwg-info.de/aktivitaeten/kurse_workshops/2026

Unter dem Titel Von biologischem Sehen zu digitalen Zwillin-
gen: Eine Reise in die computergestiitzte Neurowissenschaft
ladt die junge NWG zu einem weihnachtlichen Brain Talk am

17. Dezember 2025, 18:00 Uhr

ein. Die Schillingpreistragerin 2021, Dr. Katrin Franke, berichtet
liber ihren wissenschaftlichen Werdegang, der sie an die Stan-
ford University gefiihrt hat, wo sie an der Entschliisselung der
komplexen neuronalen Schaltkreise des Sehens forscht.

Das Gesprach findet als Videokonferenz statt.

Mehr Informationen und Anmeldung hier:
» https://jnwg.org/2025/11/29/christmasspecial/

J zurlick zum Inhaltsverzeichnis


https://www.nwg-info.de/sites/nwg-info.de/files/media/pdf/neuroforum/Neuroforum_03-2025.pdf
https://uni-tuebingen.de/universitaet/im-dialog/schuelerlabor-neurowissenschaften/
https://uni-tuebingen.de/universitaet/im-dialog/schuelerlabor-neurowissenschaften/
https://jnwg.org/2025/11/29/christmasspecial/

m
um
(1]
Neuroforum 2025 Volume 31 Issue 4
- Johannes Kohl erhalt den Eric Kandel Young Neuroscientists Prize 2025 - 28

Ehrungen - Preise - Wurdigungen

Johannes Kohl erhalt den Eric Kandel
Young Neuroscientists Prize 2025

Dr. Johannes Kohl erhalt den mit 100.000 EUR dotierten Eric
Kandel Young Neuroscientists Prize 2025 fiir seine herausragen-
den Leistungen im Bereich der Verhaltensneurowissenschaften.
Seit 2019 leitet er am Francis Crick Institute in London eine For-
schungsgruppe, die untersucht, wie innere physiologische Zu-
stande -wie Schwangerschaft, Hunger oder Stress - die Funktion
neuronaler Schaltkreise und damit das Verhalten beeinflussen.

Der Eric Kandel Young Neuroscientists Prize wird alle zwei
Jahre an einen oder mehrere herausragende junge Wissen-
schaftler in der Hirnforschung verliehen.

Oktober 2025

Quelle: » Gemeinnitzige Hertie-Stiftung

Onur Gunturkin ist Professor des Jahres

Prof. Dr. Dr. h. c. Onur Guntiirkiin vom Lehrstuhl fir Biopsy-
chologie der Ruhr-Universitat Bochum ist Professor des Jah-
res 2025. Vergeben wird die Auszeichnung zum 20. Mal von der
Unicum-Stiftung. 600 Kandidatinnen und Kandidaten waren
bundesweit in fiinf Kategorien nominiert. Onur Gintirkin teilt
sich die Erstplatzierung in der Kategorie Naturwissenschaften/
Medizin mit Prof. Dr. Dr. h.c. Martina Miller-Schilling von der
Universitat Regensburg.

Deutschlandweit nominierten Studierende, Absolventen, Ar-
beitgeber und Hochschulmitarbeitende rund 600 Kandidatinnen
und Kandidaten auf www.professordesjahres.de. Gefragt waren
Professorinnen und Professoren, die Studierende mit praxisna-
her Lehre bestmdglich auf den Berufseinstieg vorbereiten und
somit ,Wegbereiter fiir Karrieren” sind. Die Jury entschied auf ~ © Marquard
Basis von Studierendenbewertungen, erzielten Nominierungen,

Referenzen und eigener Recherche lber Sieger und Platzierte.

Der Wettbewerb steht unter der Schirmherrschaft des Bundes-

ministeriums fiir Wirtschaft und Energie.

Oktober 2025

Quellen: » idw - Informationsdienst Wissenschaft
» UNICUM Stiftung gGmbH

Prof. Dr. Andreas Engel
in die Leopoldina berufen

Die Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldina hat
Prof. Dr. Andreas Engel, Direktor des Instituts fiir Neurophy-
siologie und Physiologie des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf (UKE), zu ihrem neuen Mitglied ernannt.

Die 1652 gegriindete Deutsche Akademie der Naturforscher
Leopoldina zahlt rund 1.700 Mitglieder aus nahezu allen Wis-
senschaftsbereichen und wurde 2008 zur Nationalen Akademie
der Wissenschaften Deutschlands ernannt. Zu ihren Aufgaben
gehoren die Vertretung der deutschen Wissenschaft im Ausland
sowie die Beratung von Politik und Offentlichkeit.

November 2025 © Axel Kirchhof, UKE

Quellen: » idw - Informationsdienst Wissenschaft
» Leopoldina
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Hiermit erkldre ich meinen Beitritt zur Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V. (NWG).

Eintrag in das Mitgliederverzeichnis:

Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V. (NWG)

Name

Ich optiere fiir folgende 2 Sektionen:

[J Computational Neuroscience
Entwicklungsneurobiologie/Neurogenetik
Klinische Neurowissenschaften
Kognitive Neurowissenschaften
Molekulare Neurobiologie
Neuropharmakologie und -toxikologie
Systemneurobiologie
Verhaltensneurowissenschaften
Zellulare Neurobiologie

Ich optiere fiir die junge NWG (jJNWG):
O ja [ nein

ooooooog

Vorname

Titel

Dienstadresse

Ich bin Student O ja [J nein
Ichbin [ weiblich [J minnlich [ divers
Geburtsjahr

Universitat/Institut/Firma

[T 1ch erklire mich einverstanden, dass meine
Daten zum Zwecke wissenschaftlicher Informa-
tionsvermittlung (z.B. FENS-Mitgliedschaft)
weitergegeben werden.

Diese Entscheidung kann jederzeit iber die
Geschéftsstelle oder das Mitgliederportal auf der
Website widerrufen werden.

StralRe

PLZ/Ort Land

Telefon/Email

Privatadresse

StraRe

PLZ/Ort

Telefon

Rechte und Pflichten der Mitgliedschaft siehe Satzung (nwg-info.de/de/ueber_uns/satzung).

Mit meiner Unterschrift bestdtige ich, dass ich die Satzung sowie die Datenschutzrichtlinie
(nwg-info.de/de/datenschutz) zur Kenntnis genommen habe und diese anerkenne.

Datum/Unterschrift

Ich unterstiitze den Antrag auf Beitritt zur NWG e. V.

Datum/Unterschrift des Mitglieds Datum/Unterschrift des Mitglieds

Bitte senden Sie Ihren Antrag an die Geschdftsstelle der NWG:

Stefanie Korthals
Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.

MDC
Robert-Rossle-Str. 10 Email: korthals@mdc-berlin.de
13092 Berlin Tel.: +49 30 9406 3336

Jahresbeitrag (bitte ankreuzen):

[J100,- €/Jahr Seniors (Prof., PD, PI, etc.)

[0 80,—€/Jahr Postdocs (PhD, Dr., etc.)

[1 40,—€/Jahr Studenten, Doktoranden, Mit-
glieder in Elternzeit oder im Ruhestand,
Arbeitslose

Uberweisung:

Bankverbindung: Berliner Bank AG
IBAN: DE55 1007 0848 0463 8664 05
BIC: DEUTDEDB110

SEPA-Lastschriftmandat:
(Glaubiger-ldentNr: DEGANWG00001110437)

Ich ermdchtige die Neurowissenschaftliche
Gesellschaft e.V. von meinem Konto

beider Bank:

IBAN:

BIC:

einmaljdhrlich den Mitgliedsbeitragin Héhe von
€ einzuziehen und weise mein
Kreditinstitut an, die von der NWG auf mein
Konto gezogenen Lastschriften einzulGsen.

Ort, Datum:

Unterschrift:

Kontoinhaber:

Anschrift:

oder Einzug iiber Kreditkarte (VISA/Mastercard):

Kartennr.:

glltig bis: Betrag:

Dreistellige Sicherheitsnr.:

Karteninhaber:

Unterschrift:

J zurlick zum Inhaltsverzeichnis




