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In Memoriam

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Michael Frotscher

* 03.07.1947 in Dresden
T 27.05.2017 in Hamburg

Professor Michael Frotscher war ein deutscher Neuroanatom von internationalem Rang.
Er hat sich vor allem durch die Aufklarung der Entwicklung des Hippocampus sowie
durch die Entschlisselung von struktureller synaptischer Plastizitdt enorme Verdienste
erworben und ist einer der Begriinder einer modernen zelluldren Neuroanatomie, die
die Dynamik von Struktur-Funktionsbeziehungen hinterfragt. Er hat die Neurowissen-
schaftliche Gesellschaft in Deutschland mit aus der Taufe gehoben und war ihr erster
Prasident.

Michael Frotscher war von 2005 bis 2013 Mitglied des wissenschaftlichen Beirats unse-
res Institutes, den er von 2010 bis 2013 als Vorsitzender geleitet hat. In dieser Funktion
hat er zur sehr erfolgreichen Evaluierung des LIN im Jahr 2013 beigetragen, das Institut
in vielen wichtigen Fragen beraten und auf seinem Weg begleitet. Die Griindung einer
Leibniz-Gastgruppe am ZMNH in Hamburg ist vor allem sein Verdienst. Das Institut und
der gesamte Neurostandort Magdeburg verdanken ihm viel.

Im Mai 2017 ist Michael Frotscher plétzlich und véllig unerwartet gestorben. Wir vermis-
sen seine charismatischen und kundigen Vortrage, seine Lust am wissenschaftlichen
Diskurs und ebenso sein wissenschaftspolitisches Geschick.

Er war fUr das LIN ein guter Ratgeber, fir viele von uns ein inspirierender Lehrer und
Mentor und ein Freund. Wir werden sein Andenken ehren.




Professor Michael Frotscher was a German neuroanatomist of highest international re-
putation. He made outstanding contributions to the elucidation of hippocampal deve-
lopment and to our understanding of structural synaptic plasticity. Michael is regarded
as one the founders of a modern cellular neuroanatomy scrutinizing the dynamics of
structure-function relationships in the brain. He was among the initiators of the German
Neuroscience Society and served as its first president.

From 2005 to 2013 Michael Frotscher was member of LIN’s Scientific Advisory Board,
which he chaired from 2010 to 2013. In this function he served as valued advisor in many
important questions and significantly contributed to the prosperous development and
the very successful evaluation of the LIN in 2013. The fruitful establishment of a Leibniz
guest group at the ZMNH Hamburg was mainly thanks to his efforts. The LIN and the
Magdeburg Neuroscience community owe him a lot of gratitude.

In May 2017 Michael Frotscher passed away, suddenly and very unexpectedly. We miss
his charismatic and knowledgeable talks, his passion for scientific discourse and his
science political skills.

He was a wise adviser for the LIN, and for many of us an inspiring mentor and good
friend. We will cherish his memory.

Hommage an einen Freund des LIN:
Michael Frotscher mit Gabi Rune (vorn
links) im Januar 2014 wahrend des
Ehrensymposiums "The Synapse re-
visited" anlasslich des 60. Geburtstags
von Eckart Gundelfinger (vorn rechts).

Homage to a friend of the LIN:
Michael Frotscher with Gabi Rune (front
left) during the honorary symposium
"The Synapse revisited” on the occasion
of the 60th birthday of Eckart Gundel-
finger (Front right) in January 2014.




Streiflichter 2016/2017

Highlights 2016/2017

Wer kam, wer ging?

Michael Kreutz leitet seit Frihjahr 2016 zusatzlich zu
seiner Forschergruppe am LIN eine Leibniz-Gruppe ,Den-
dritische Organellen und Synapsenfunktion“ am Zentrum fir
Molekulare Neurobiologie in Hamburg.

Seit April 2016 leitet die franzdsische Lernforscherin
Magdalena Sauvage die Abteilung ,,Funktionelle Architektur
des Gedachtnisses”. Sie wurde auf eine W3-Professur fir
Funktionelle Neuroplastizitdt an der Medizinischen Fakultét
der OVGU berufen.

Nicole Wetzel baut seit April 2017 ihre CBBS-finanzierte
Forschergruppe ,,Neurokognitive Entwicklung“ am LIN auf.
Zuvor war die Psychologin an der Universitat Leipzig tatig.

Die Abteilung ,,Systemphysiologie des Lernens® hat zu-
sammen mit der Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
der OVGU die Dorothea-Erxleben-Professorin Maike Vollmer
2016/2017 als Gast aufgenommen. Seit 2018 ist Frau Vollmer
dauerhaft als Gastwissenschaftlerin am LIN tatig.

Gerhard Jocham, Leiter einer CBBS-Forschergruppe,
konnte 2017 einen hoch angesehenen ERC-Consolidator
Grant einwerben, mit dem er eine unabhangige Forscher-
gruppe zur Neurobiologie Entscheidungsfindung an der
OVGU und dem LIN ansiedeln méchte.

Matthias Prigge vom Weizmann-Institut in Israel hat im
Wettbewerbsverfahren der Leibniz-Gemeinschaft 2017 eine
eigene Forschergruppe eingeworben, die er unter dem Titel
,Plastizitdt neuromodulatorischer Netzwerke“ ab Sommer
2018 am LIN einrichtet.

Im prestigetréachtigen Freigeist-Wettbewerb der Volkswa-
gen-Stiftung hat der Neurologe Max Stenner eine Millionen-
forderung eingeworben und baut seine Gruppe ,,Physiologie

Who came, who left?

Michael Kreutz, head of the LIN Research Group
“Neuroplasticity” was invited to establish a Leibniz Guest
Group “Dendritic organelles and synaptic function” at the
Center for Molecular Neuroscience in Hamburg (ZMNH).
The group stated in spring 2016.

Since April 2016, the French researcher Magdalena
Sauvage heads the Department ,,Functional Architecture
of Memory*“. She was jointly appointed as full professor
for Functional Neuroplasticity at the Medical Faculty of the
OVGU.

Nicole Wetzel, psychologist from the University of
Leipzig, launched her CBBS-funded Research Group
»Neurocognitive Development® at LIN in April 2017.

Together with the University Clinic for Ear, Nose and
Throat Medicine the LIN Department ,,Systems Physiology
of Learning“ hosted the Dorothea Erxleben Guest Profes-
sor Maike Vollmer in 2016 and 2017. Meanwhile she is a
permanent guest at the LIN.

Gerhard Jocham, head of a CBBS-funded Research
Group at the OVGU, was awarded an ERC Consolidator
grant in 2017 to establish an independent research group
about decision making at OVGU and LIN.

Matthias Prigge from the Weizmann Institute in Isra-
el has agreed to establish his Leibniz-funded Research
Group ,,Plasticity of Neuromodulatory Networks® in 2018.

Clinician scientist Max-Philipp Stenner was awarded
a prestigious Freigeist fellowship from Volkswagen Foun-
dation and builds up his own group within the Department
Behavioral Neurology at LIN.



motorischen Lernens® innerhalb der Abteilung Verhaltens-
neurologie am LIN auf.

Mit einem Ehrensymposium ,Neuroplasticity in Health
and Disease” wurde Klaus Reymann im Juni 2017 in den
Ruhestand verabschiedet. Er war 1977 einer der ersten Mit-
arbeiter am Institut flr Neurobiologie und Hirnforschung
Magdeburg, dem Vorgénger des LIN, und baute dieses als
Abteilungs- und Gruppenleiter maBgeblich mit auf.

Abschied und Wiedersehen: Ehemalige Kollegen, Mitarbeiter und Freunde von Klaus
Reymann trafen sich beim Abschiedssymposium am LIN wieder.

Good bye and reunion: Former colleagues, coworkers and friends of Klaus Reymann
met at the farewell symposium at LIN.

Front row: Gusalija Behnisch, Klaus Reymann, Graham Collingridge (Toronto/Bristol),
Manuela Hofbauer, Denise Manahan-Vaughan (Bochum), Tino Jager (Wien), 2. row:
Detlef Balschun (Leuven), Beatrice Konig (Landshut), Thomas Seidenbecher (Mins-
ter), Jeanette Witzke, Karla Krautwald, Back row: Uli Schroder, Thomas Behnisch
(Shanghail, Ritchie Brown (Boston), Gernot Riedel (Aberdeen), Alexander Kulla (Ba-
sel), Thoralf Opitz (Bonn)

Ariel Schoénfeld, langjéhriger stellvertretender Leiter der
Abteilung Verhaltensneurologie, hat Anfang 2017 die Stelle
des &arztlichen Direktors der Schmieder-Kliniken Heidelberg
Ubernommen. Er bleibt mit dem LIN verbunden und flhrt sei-
ne laufenden Forschungsprojekte fort.

Ayse Yarali hat im Sommer 2018 ihre Arbeit als For-
schungsgruppenleiterin am LIN beendet und ist mit ihrer Fa-
milie nach Kreta gezogen.

Der IT-Service am LIN wurde in den letzten zwei Jahren
komplett neu aufgestellt: Nach dem Ausscheiden des lang-
jahrigen Leiters Bernd Briickner bilden Sascha Meinel, Ben-
jamin Hartmann und Simon Bergt das neue IT-Service-Team.

Was gab es zu feiern?

Das Jahr 2017 stand ganz im Zeichen des 25-jéhrigen
LIN-Jubildums. Der Institutsgeburtstag wurde im Juni mit

To honor Klaus Reymann on the occasion of his retire-
ment the scientific symposium “Neuroplasticity in Health
and Disease” took place in June 2017. He joined the Insti-
tute for Neurobiology and Brain Research Magdeburg, the
ancestor of LIN, in 1977 as one of its first staff members
and as research group or Department head he was instru-
mental in neurophysiological research.

Ariel Schoenfeld, for many years deputy head of the
Department Behavioral Neurology, has accepted the posi-
tion of the medical director of the Schmieder Clinics Hei-
delberg. He took office on January 2017 but he will stay
affiliated with the LIN and pursue his running research pro-
jects.

Ayse Yarali finished her work as Research Group lea-
der in June 2018 to move to Crete with her family.

In the last two years, the LIN IT service was restruc-
tured: After Bernd Briickner’s retirement Sascha Meinel,
Benjamin Hartmann and Simon Bergt form the new ser-
vice team.

Reasons to celebrate

In 2017 the LIN celebrated its 25th anniversary with a
ceremony in the presence of the Prime Minister of Saxo-
ny-Anhalt, the Mayor of Magdeburg, the President of the
Leibniz Association and many other guests and former
colleagues. Onur Gulnturkin from the Ruhr University Bo-
chum held a very entertaining lecture on the development
of learning and memory research during the last 25 years
and highlighted LIN’s contribution to it.

Vater des Erfolgs: LIN-Direktor Eckart Gundelfinger, Leibniz-Prasident Matthias Klei-
ner, stellvertretender Direktor Hans-Jochen Heinze und Grindungsdirektor Henning
Scheich mit Festredner Onur Guntorkon (v.r.n.l)

Fathers of Success: LIN Director Eckart Gundelfinger, Leibniz President Matthias Klei-
ner, Vice Director Hans-Jochen Heinze and founding Director Henning Scheich with
Honorary Speaker Onur Gunturkun (From right)




einer Festveranstaltung gefeiert, an der Sachsen-Anhalts
Ministerprasident, Magdeburgs Oberblrgermeister, der Pra-
sident der Leibniz-Gemeinschaft und viele andere Géste und
ehemalige Kollegen teilnahmen. Onur Gulntlrkiin von der
Ruhr-Universitat Bochum stellte in seiner interessanten Fest-
rede die Entwicklung der Lern- und Gedachtnisforschung in
den letzten 25 Jahren und insbesondere den Beitrag des LIN
auf unterhaltsame Weise dar.

Zu einem Parlamentarischen Abend lud das Center
for Behavioral Brain Sciences (CBBS) anldsslich seines
10-jahrigen Bestehens im November 2017 ein. Das CBBS
wurde als zentrale wissenschaftliche Einrichtung der
OVGU und des LIN gegriindet, um die Neurowissenschaf-
ten in Magdeburg und Sachsen-Anhalt zu biindeln und die
Sichtbarkeit auf nationaler und internationaler Ebene wei-
ter zu erhdhen. Es hat Uber 100 Mitglieder, davon rund ein
Drittel LIN-Wissenschaftler. Bereits im Oktober veranstal-
tete das CBBS einen Salonabend ,Neuro-Wissenschaft
trifft Wirtschaft® in der Festung Mark.

Das LIN und die Hochschule Magdeburg-Stendal
werden zukinftig auf dem Gebiet der Neurobiologie und
ihrer Anwendungen enger zusammenarbeiten. Dafiir un-
terzeichneten im Mai 2017 beide Partner einen Koopera-
tionsvertrag. Ein Ziel besteht darin, das Lernen als Phé-
nomen ganzheitlich zu untersuchen - sowohl innerhalb
des Forschungsfeldes Frihe Bildung als auch in Bezug
auf die neurowissenschaftlichen Grundlagen von Lernen,
Aufmerksamkeit und Motivation. Mit Unterstitzung der
Leibniz-Gemeinschaft soll nun in gemeinsamer Berufung
Nicole Wetzel als eine von bundesweit finf ausgewahlten
Leibniz-Professorinnen berufen werden.

Im Herbst 2016 wurde eine neue mit Mitteln aus dem
Europaischen Sozialfond (ESF) geforderte Graduierten-
schule mit dem Akronym ABINEP er6ffnet. Darin arbeiten
21 Doktoranden bis 2020 in kooperativen Projekten, vier
davon in Zusammenarbeit mit dem LIN. Die stellvertre-
tende Koordination der ABINEP-Graduiertenschule tber-
nimmt Constanze Seidenbecher.

An zwei Firmengrindungen waren LIN-Mitarbeiter
2016 und 2017 beteiligt. Werner Zuschratter und seine
Kollegen haben die Firma PhotonScore ins Leben geru-
fen — unterstltzt durch eine EXIST-Griinderférderung des
BMWi. Die Geschaftsidee besteht darin, ein ultra-schnel-
les und ultra-sensitives Kamerasystem mit breitem Ein-
satzspektrum in den Lebenswissenschaften und biomedi-
zinischer Diagnostik weiterzuentwickeln.

On the occasion of its 10th anniversary the Center for
Behavioral Brain Sciences (CBBS) arranged a parliamentary
evening in November 2017. The CBBS is a central scientific
institution of the OVGU and LIN founded to strengthen neu-
rosciences in Magdeburg and Saxony-Anhalt on the nation-
al and international level. Over 100 scientists belong to the
CBBS, approximately one third of them from the LIN. In Oc-
tober 2017 the CBBS invited local business representatives
to a salon evening under the headline ,Neuroscience meets
economy*“.

The LIN and the Magdeburg-Stendal University of Ap-
plied Sciences signed a cooperation agreement in May 2017.
The aim of this agreement is to join forces in the study of
learning processes and in the application if basic knowledge
in the field of early education. In this context the two institu-
tions aim to establish Nicole Wetzel as one of Germany-wide
five awardees of the Leibniz Female Professorship Program.

Nach der Unterzeichnung: LIN-Abteilungsleiter Frank Ohl; HS-Dekan Wolfgang
Maiers, HS-Rektorin Anne Lequy; LIN-Direktor Eckart Gundelfinger und LIN-Stif-
tungsratsvorsitzender Michael Lehmann (v.l.n.r.).

After signing: LIN Department Head Frank Ohl; Dean Wolfgang Maiers,; Rector Anne
Lequy; LIN Director Eckart Gundelfinger and Board of Trustees chairman Michael
Lehmann (from left).

Since Autumn 2016, the LIN is part of the ABINEP gradu-
ate school of the OVGU funded from funds of the local state.
Until 2020, in ABINEP 21 doctoral students work in cooper-
ative projects, 4 of them are hosted by the LIN. Constanze
Seidenbecher is deputy coordinator of this graduate school.

In 2016 and 2017, LIN members were involved in two
company start-ups. Werner Zuschratter and his colleagues
founded the spin-off PhotonScore — supported by the EXIST
program of the Federal Ministry for Economic Affairs (BMWi).
The business concept is based on an ultra-fast and sensitive
camera which can be used in life sciences and biomedical
diagnosis.



Im August 2016 wurde von Hans-Jochen Heinze und
seinen Mitarbeitern die Firma Nielsen Tele Medical gegrin-
det. Sie haben eine EEG-Haube fir zu Hause entwickelt, die
eine Friherkennung neurologischer Erkrankungen ermdgli-
chen und auch deren Behandlung verbessern soll.

EEG-Haube fir Daheim: Yakob Badower von der Firma Nielsen, LIN-Abteilungsleiter
Hans-Jochen Heinze, Magdeburgs 0B Lutz Trumper und Sachsen-Anhalts Minister-
prasident Reiner Haseloff (v.l.n.r.).

EEG headset to go: Yakob Badower from Nielsen, LIN department head Hans-Jochen
Heinze, Magdeburg mayor Lutz Tromper and Prime Minister Reiner Haseloff (from left).

Die wissenschaftliche Welt zu Gast am LIN

Erstmalig richtete das LIN vom 25. bis 27. Mai 2016 die
von Magdalena Sauvage organisierte Konferenz ,,Functio-
nal Architecture of Memory* aus. Diese flihrte viele inter-
nationale Spitzenforscher des Arbeitsgebietes nach Mag-
deburg.

Voller Konferenz-Erfolg: Gruppenbild des MCB BrainPlast Meetings.

Great success of the conference: group picture of the MCB BrainPlast meeting.

Hans-Jochen Heinze is co-founder of Nielsen Tele
Medical. This GmbH (CEO: Robert J. Stokes) has devel-
oped a completely new method for the measurement of
brain activity (EEG) with the F1 headset which can be used
at home to diagnose neurological diseases at early-stage
to improve treatments.

LIN hosts the scientific world

Magdalena Sauvage moved her conference series
sFunctional Architecture of Memory“ from Bochum to
Magdeburg. It took place from May 25 to 27 2016 at LIN
and attracted internationally leading scientists in the field
of learning and memory research.

On November 7 and 8, 2016, an international sympo-
sium on “Molecular and cellular mechanisms of learning
and memory — physiological and pathological aspects®
was organized by Constanze Seidenbecher at the LIN.

More than 120 scientists attended the LIN for the bi-
ennial meeting of the Leibniz Research Alliance ,,Healthy
Ageing“ from February 27 to 28, 2017. They discussed
interdisciplinary perspectives on healthy ageing and de-
mographic changes. Molecular biologists, psychologists,
brain researchers but also geographers, sports scien-
tists or economists from 21 Leibniz institutes came to the
conference and discussed with guests from Canada and
Austria.




Am 7. und 8. November 2016 fand im LIN das internatio-
nale Symposium ,Molecular and cellular mechanisms of
learning and memory — physiological and pathological as-
pects” statt, das von Constanze Seidenbecher organisiert
wurde.

Mehr als 120 Wissenschaftler trafen sich beim zwei-
jahrigen Treffen des Leibniz-Forschungsverbunds ,Ge-
sundes Altern“ am 27. und 28. Februar 2017 im LIN. Sie
diskutierten interdisziplinar Uber gesundes Altern und den
demographischen Wandel. Molekularbiologen, Psycho-
logen, Hirnforscher, aber auch Geographen, Sport- und
Wirtschaftswissenschaftler aus bundesweit 21 Leibniz-
Instituten kamen mit den Géasten aus Kanada und Oster-
reich ins Gesprach.

Die Postdocs des Leibniz-Postdoc-Netzwerks und des
CBBS ScienceCampus hatten vom 4. bis 6. September
2017 zu einer internationalen Konferenz zum Thema ,,Brain
Plasticity linking Molecules, Cells & Behavior” ins LIN ein-
geladen. Die Resonanz war groB: Uber 150 Teilnehmer wa-
ren dabei.

The Postdocs of the Leibniz Postdoc Network and the
CBBS ScienceCampus organized an international confer-
ence on ,,Brain Plasticity linking Molecules, Cells & Behav-
ior from September 4 to 6 in 2017. It was a great success:
More than 150 participants joined the meeting.

Gesund alt werden: Teilnehmer der Konferenz des Leibniz-Forschungsverbundes
.Gesundes Altern™.

How to age healthy: Participants of the conference of the Leibniz Research Alliance
“Healthy Ageing"”.

Ideen-Basar: Beim LIN-Retreat stellen Wissenschaftler ihre Forschungsprojekte in
interdisziplinaren Symposien vor und nutzen den Raum fUr Fragen und Diskussionen.

Bazaar of ideas: At the LIN retreat, scientists present their research projects in inter-
disciplinary symposia and take the chance for questions and discussions.

Die thiringische Weinkultur entdecken: Mitarbeiter aus allen Gruppen zu Besuch
im Weingut Bad Sulza.

Discovering the Thuringian vine culture: Members from all groups visit the Bad Sulza
vinery.




Aus dem Institutsleben:

Vom 14. bis 16. September 2016 tauschten sich LIN-
Mitarbeiter bei einem internen Forschungsseminar, dem
LIN-Retreat, im thiringischen Bad Sulza aus.

In Partystimmung: Tierpflegerinnen und technische Assistentinnen waren zum LIN-
Jubilaum in bester Laune.

Party atmosphere: Animal keepers and lab assistents were in a good mood at the
LIN jubilee.

Egal ob fur Wissenschaftler, Doktoranden, technische
Mitarbeiter oder Verwaltungsangestellte: eine familien-
bewusste Personalpolitik und eine gesunde Work-Life-
Balance sind fur alle Mitarbeiter wichtig. Nach erfolgrei-
cher Re-Auditierung bekam das LIN im Oktober 2016 er-
neut das Zertifikat ,berufundfamilie” verliehen.

Im Anschluss an den offiziellen Teil der Festveranstal-
tung zum 25-jahrigen LIN-Jubildum haben die Doktoran-
den zu einer vergniglichen ,,Geburtstagsparty” mit Musik,
Sport und Spiel eingeladen.

Zum alljahrlichen Sommerfest organisierte der Perso-
nalrat 2017 eine Drachenboot-Regatta auf dem Salbker
See, bei der die Kollegen bei sommerlichen Temperaturen
um den Sieg paddelten.

LIN life:

LIN researchers met for their biennial internal retreat
in Bad Sulza in September 2016 to report about their pro-
jects and exchange ideas.

No matter if you are scientist, PhD student, technician
or administration staff: familyfriendly staffing policy and
work-life-balancing measures are important for everyone.
In October 2016, LIN’s "berufundfamilie" work and family
certificate was positively evaluated and renewed.

After the official 25th anniversary event, the LIN PhD
students threw a very pleasurable “birthday party” for the
institute and its guests.

The LIN Summer Party 2017 was organized by the staff
council as highly entertaining Dragon boat race at Salbker
See.

Alle in einem Boot: LIN-Drachenbootrennen auf dem Salbker See.

Allin the same boat: LIN dragon boot race at Salbker See.




Stiftungsrat

Dr. Michael Lehmann (Vorsitzender)

Geschaftsfuhrung & Direktorium

Prof. Dr. Eckart Gundelfinger (Geschaftsfuihrender Direktor)
Thekla Thiel (Administrative Leiterin)
Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze (Stellv. Geschéftsfiihrender Direktor)

.Dr. Programmkoordination
Prof. Dr. Frank Ohl —

Wissenschaftlicher Beirat

Prof. Dr. Stephan Sigrist (Vorsitzender)

Prof. Dr. Bertram Gerber

Prof. Dr. Magdalena Sauvage Dr. Michael Kreutz (Schwerpunkt 1)

| Prof. Dr. Frank Ohl (Schwerpunkt 2)

“ R (SChwerpunkt 3)

Wissenschaftsorganisation

und Offentlichkeitsarbeit EU

Prof. Dr. Constanze Seidenbecher Dr. Christina Spilker

(Leiterin) (stellv. Leiterin) Personalvertretung & Gleichstellung
Sophie Ehrenberg

Technologietransfer
Dr. Ulrich Schréder

Labormanagement

Dr. Jorg Stadler (Personalratsvorsitzender)
Dr. Wilko Altrock

Kathrin Pohlmann (Gleichstellungsbeauftragte)

Wissenschaftliche Abteilungen Forschergruppen Speziallabore

Neurochemie / Molekularbiologie
Prof. Dr. Eckart Gundelfinger

Elektronen- und
Laserscanmikroskopie
Dr. Werner Zuschratter

Neuroplastizitat
Dr. Michael Kreutz

Verhaltensneurologie
Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze

Systemphysiologie des Lernens
Prof. Dr. Frank Ohl

Molekulare Physiologie
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Prof. Dr. Jens-Max Hopf Primatenneurobiologie

Genetik von Lernen und Gedéachtnis Prof. Dr. Michael Brosch

Prof. Dr. Bertram Gerber Neurokognitive Entwicklung

PD Dr. Nicole Wetzel Molekularbiologische
Funktionelle Architektur des Techniken
Gedachtnisses Plastizitat von neuromodula- Dr. Wolfgang Tischmeyer
Prof. Dr. Magdalena Sauvage torischen Netzwerken

(ab Sommer 2018)

Dr. Matthias Prigge
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Stand: Juli 2018



Gremien

Stiftungsrat

Dr. Michael Lehmann
Ministerium fur Wissenschaft und Wirtschaft des
Landes Sachsen-Anhalt
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Ministerium fur Wissenschaft und Wirtschaft des
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RD‘in Dr. Christiane Buchholz
Bundesministerium fur Bildung und Forschung
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Rektor der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
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Institut fir Medizinische Psychologie und
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Prof. Dr. Walter Rosenthal
Prasident der Friedrich-Schiller-Universitat Jena

Wissenschaftlicher Beirat

Prof. Dr. Stephan Sigrist
Institut fur Biologie, Freie Universitat Berlin

Prof. Dr. Andreas Draguhn
Abteilung Neuro- und Sinnesphysiologie,
Universitat Heidelberg
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Abteilung fur Neurophysiologie,
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Prof. Dr. Erich Schroger
Institut fir Psychologie, Universitat Leipzig
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Neue Forschergruppen am LIN
New Research Groups at LIN

—

Physiologie motorischen Lernens

Der Neurologe Max-Philipp Stenner von der Magdeburger
Universitatsklinik fir Neurologie wurde 2017 von der Volks-
wagen Stiftung fir seine Untersuchungen zum menschli-
chen Bewusstsein mit einem Freigeist-Stipendium ausge-
zeichnet. Mit dem Preisgeld baut er seine Arbeitsgruppe
innerhalb der Abteilung Verhaltensneurologie am LIN auf
und erforscht, wie unser Nervensystem exakte Bewe-
gungsablaufe lernt, verfeinert oder anpasst und wie sich
Menschen dabei ihrer Handlungen bewusst werden.

Max Stenner arbeitet mit Ataxie-, Tourette- oder ADHS-
Patienten und sucht nach Wegen, ihnen méglichst effektiv
zu helfen. Seinem neuen Ansatz liegt eine zentrale Modell-
vorstellung zu Grunde: Wir kontrollieren unsere Handlungen
damit, dass wir vorhersagen kdnnen, welche Konsequen-
zen daraus entstehen. Das Neue an der Herangehenswei-
se von Stenner ist: Sie verbindet EEG-Messungen und die
Tiefenhirnstimulation vom menschlichen Gehirn mit geziel-
ten Verhaltensbeobachtungen. Dabei missen die Patienten
beispielsweise eine Figur auf einem Tablet zeichnen. Der
Bildschirm zeigt die gemalte Figur, allerdings spiegelver-
kehrt, sodass der Zeichner abstrahieren muss. ,Die be-
wusste Ausflhrung ist nicht banal, weil jede Vorhersage
neu gelernt werden muss*, sagt Stenner.

Die neue Gruppe verbindet Neurowissenschaften, klinische
Neurologie und Psychiatrie und wird mit den tierexperimen-
tellen Gruppen am LIN kooperieren.

Handlungskontrolle mit Prismenbrille: Zur Langen Nacht der Wissenschaft demon-
striert Max Stenner mit einem freiwilligen Probanden, wie Bewegungen beiverzerrter Sicht
angepasst werden und das Gehirn die Anpassung lernt.

Action control with prism goggles: At the Long Night of Science Max Stenner demon-
strates with a volunteer from the audience how movements are adapted when vision is at
sixes and sevens and how the brain learns this adaptation.
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Dr. Max-Philipp Stenner

The neurologist Max-Philipp Stenner from the Neurolo-
gy Department of Magdeburg University was awarded a
Freigeist fellowship from the Volkswagen Foundation in
2017 for his research on human consciousness. With the
help of this grant he establishes his own group “Physi-
ology of Motor Control” within the Behavioral Neurology
Department at LIN.

The new group studies how motor control and perception
interact for motor learning, and how our subjective experi-
ence of control emerges from this interaction. They com-
bine novel, carefully controlled behavioural paradigms
with non-invasive and invasive human electrophysiology
in healthy individuals in addition to intracranial and spinal
recordings in patients with neurological disorders. They
also study how aspects of motor learning and a subjective
experience of control are altered in neurological and
neuropsychiatric disorders, including hereditary ataxia,
Tourette’s syndrome, obsessive-compulsive disorder and
ADHD. For these patient studies they collaborate with the
Departments of Neurology, Stereotactic Neurosurgery
and Child and Adolescent Psychiatry at OVGU.




Plastizitat von neuromodulatorischen Netzwerken

Matthias Prigge vom Weizmann-Institut in Rehovot, Israel,
hat im Wettbewerbsverfahren der Leibniz-Gemeinschaft
eine unabhéngige Forschergruppe eingeworben. Die Grup-
pe wird ab Sommer 2018 am LIN einrichtet.

Psychiatrische Stérungen wie schwere Depressionen oder
Aufmerksamkeitsstorungen werden seit langerer Zeit mit ei-
nem verénderten Level von Neuromodulatoren wie Noradre-
nalin in bestimmten Gehirnarealen in Verbindung gebracht.
Herkdmmliche medikamentdse Therapien verandern jedoch
die Menge dieser Botenstoffe im gesamten Gehirn. Die neue
Gruppe will die individuellen neuronalen Schaltkreise in den
verschiedenen Gehirnregionen besser verstehen und die
molekularen Ursachen aufdecken, die primér zur Verande-
rung der Neuromodulatoren gefihrt haben. Mittels Opto-
genetik sollen Teil-Schaltkreise im noradrenergen System
gezielt angesteuert werden, um die Ausschittung lokal zu
regulieren.

Die Erkenntnisse der Leibniz-Junior Research Group sollen
letztlich dazu beitragen, die neurobiologischen Grundlagen
fur neue Therapien zu liefern, um effizientere Hilfe fir Betrof-
fene zu ermdglichen.

~
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Dr. Matthias Prigge

Matthias Prigge from the Weizmann Institute in Israel suc-
cessfully applied for an independent Leibniz-funded Re-
search Group in the Leibniz Competition 2018. He will start
his group “Plasticity of Neuromodulatory Networks” at the
LIN in Summer 2018.

Most common in nowadays treatment of mental disorders
are pharmacological approaches with active compounds
flooding the entire brain, neglecting spatial and temporal as-
pects of the intrinsic mechanisms of cellular structures. The
Prigge group proposes a different approach to overcome
this obstacle. They will target and remote-control a sub-cir-
cuit of the highly complex noradrenergic brain system, which
modulates mental states and is dysfunctional in various neu-
ropsychiatric disorders, based on its projections to a spe-
cific brain region in freely behaving mice. The so controlled
release of noradrenaline exploiting intrinsic spatiotemporal
properties, opens a completely new layer of insights into
noradrenergic related mental disorders.

His research will help to identify plasticity and compensatory
mechanisms of noradrenaline-related mental disorders. Ulti-
mately it will fuel a novel neural circuit-driven neuropharma-
cology to treat mental disorders.

Komplexes Neuromodulator-System: Noradrenalin aus dem Locus coeruleus
beeinflusst weite Teile des Gehirns und reguliert z.B. Wachheit und Aufmerksamkeit.

Complex neuromodulatory system: Norepinephrine from the |. coeruleus affects
large circuits in the brain and regulates e.g. wakefulness and attention.
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Prof. Dr. Eckart Gundelfinger
Leiter der Abteilung Neurochemie und Molekularbiologie

Abteilung Neurochemie und Molekularbiologie

Wie unterhalten sich Nervenzellen? Wie wird entschieden,
welche Information gespeichert und welche vergessen
wird? Wie halten sich Nervenzellen fit und was geschieht,
wenn sie altern? Solchen Fragen ist unsere Forschung ge-
widmet.

Die Kommunikation zwischen Nervenzellen erfolgt an mi-
kroskopisch kleinen Verbindungen, den Synapsen. Wah-
rend der Verschaltung des Gehirns missen Synapsen
entstehen, und im Verlauf von Lernprozessen missen sie
umgebaut werden. Man nennt das synaptische Plastizitat.
Daran sind viele Molekdle in den Neuronen und auf ihrer
Oberflache sowie in der sie umgebenden extrazelluldren
Matrix beteiligt.

Das Protein Neuroplastin trdgt zu diesen Prozessen bei.
Es sitzt an der Zelloberflache, verbindet die pra- und post-
synaptischen Membranen und bindet an andere Proteine,
so z.B. an Calcium-Pumpen. Gemeinsam mit weiteren Ar-
beitsgruppen am LIN und der OVGU haben wir herausge-
funden, dass im Gehirn von M&dusen ohne Neuroplastin die
Zahl der Synapsen reduziert ist, und dass Neuroplastin fir
das Erlernen von Verhaltensmustern wichtig ist. Mit ak-
tuellen zellbiologischen Experimenten konnten wir zeigen,
wie Neuroplastin-Signale in die Zelle hinein vermittelt und
wie das Molekul an der Veranderung von synaptischen
Strukturen bei Plastizitdtsprozessen beteiligt ist. Interes-
santerweise spielt Neuroplastin auch im Immunsystem
eine wichtige Rolle, wo es gemeinsam mit der Calcium-

Pumpe zur Aktivierung von T-Zellen beitragt. Dies konnte
zusammen mit Klaus-Dieter Fischer (OVGU) und seinem
Team gezeigt werden.

Die extrazelluldre Matrix ist an synaptischen Prozessen
beteiligt, indem sie Synapsen ummantelt und die Lokali-
sation von Neurotransmitter-Rezeptoren in der Synapse
kontrolliert. Sie beeinflusst aber auch die Abh&ngigkeit
von Drogen, wie hollandische Forscher in Zusammenar-
beit mit uns an Mausen nachgewiesen haben.

Im Alter reichern sich in den Synapsen schadhafte Pro-
teine an, die durch die zellulare ,Mdullabfuhr® nicht mehr
hinreichend entsorgt werden kdénnen. An der Regulation
dieses Entsorgungsprozesses, der Autophagie genannt
wird, ist auch das von uns erforschte prasynaptische
Strukturprotein Bassoon beteiligt, wie wir in Kooperation
mit Craig Garner vom DZNE Berlin herausgefunden ha-
ben. Dabei scheint Bassoon die prasynaptische Autopha-
gie negativ zu beeinflussen. Dies kénnte auch Befunde er-
klaren, die wir zusammen mit dem Labor von Oliver Stork
an der OVGU erhalten haben, ndmlich dass Mause, denen
Bassoon an bestimmten erregenden Hirn-Synapsen fehlt,
sogar besser lernen.



Molekulare Wechselwirkungen sichtbar
gemacht: das Protein Neuroplastin ist for
Lern- und Gedachtnisprozesse wichtig. Es
kann Aggregate in der Membran von Zellen
bilden, die mittels FRET-Technologie sicht-
bar werden: cyanfarbenes (Bild 1) und gelb
markiertes (Bild 2) Neuroplastin wird in
einer Zelle produziert und in die Membran
eingebaut. Wenn sie aneinander binden,
wird das FRET-Signal in der lebenden Zel-
len als rote Punkte sichtbar (Bild 3). Dies ist
ganz rechts schematischiillustriert.

Homophilic interaction of Neuroplastins
in the cell membrane. Forster resonance
energy transfer (FRET) experiments uti-
lizing heterologous expression of YFP-and
CFP-tagged Neuroplastins in HEK cells
demonstrate that the molecules can in-
teract. Most intense interaction is seen in
filopdia that are induced by Neuroplastin
over-expression.

Department Neurochemistry and Molecular Biology

How do nerve cells communicate? How do they decide
what information should be stored and what forgotten?
How do they stay fit and what happens if they get old?
Research in the department is devoted to questions of
this kind.

Neurons communicate via specialized cell junctions
called synapses. During brain wiring synapses have to
be formed and during memory formation they need to be
reorganized — a process underlying synaptic plasticity.
Neuroplastin, a cell adhesion molecule that we discov-
ered two decades ago, seems to be essentially involved
in these processes. It connects pre- and postsynaptic
membranes and, as shown in collaboration with several
research groups of the LIN and the OVGU, deletion of
the Nptn gene in mice leads to a reduction of excitato-
ry synapse numbers and to impaired memory functions.
In particular, ablation of the gene after learning causes
retrograde amnesia. On the cellular level, neuroplastin
is responsible for the recruitment of plasma membrane
calcium pumps into the cell membrane and, upon homo-

philic interaction, can activate cellular signaling pathways
leading to enhanced filopodia formation. A collaboration
with K.-D. Fischer’s lab (OVGU) revealed that neuroplas-
tin also plays an important role in the Ca? homeostasis
of immune cells and at the neuromuscular junction of
Drosophila larvae.

Further work dealt with functions of the brain’s extracel-
lular matrix (ECM) in synaptic processes. This matrix sur-
rounds synapses and participates in the localization of
neurotransmitter receptors in the synapse. The ECM also
influences cocaine addiction, as Dutch researchers have
shown with our support.

Finally, our studies on the presynaptic structural protein
Bassoon showed that it is involved in autophagy process-
es and could thus control the "juvenile state" of synapses
(collaboration with C. Garner, DZNE Berlin) and that the
lack of Bassoon at forebrain excitatory synapses even
improves learning abilities in mice (collaboration with O.
Stork, OVGU).
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Achtung Baustelle: Beim Lernen werden Synapsen strukturell
umgebaut: neue Proteine werden ein- und nicht mehr benétigte
ausgebaut, Wechselwirkungen zwischen Proteinen andern sich
durch Modifikationen wie z.B. Phosphorylierungen. Solche Um-
bauten sind die molekulare Grundlage der synaptischen Plasti-
zitat.

Under construction: During learning extensive remodeling of
synapses occurs. New proteins are incorporated into pre-, post-
and perisynaptic sites, others are removed from the synapse or
postranslationally modified to adapt synaptic protein network
) interactions - a molecular prerequisite for synaptic plasticity.

Bauplatz Synapse: Umbau beim Lernen

Synapsen sind aus Hunderten verschiedener Proteine
aufgebaut, die als Tools fir die neuronale Datenverarbei-
tung dienen. Die Proteinzusammensetzung &ndert sich
mit dem Aktivitdtszustand der Synapse und ist eine Art
biochemische Signatur fir die Bedeutung einzelner Syn-
apsen im Gesamtnetzwerk. Dass das Einspeichern und
Andern von Gedé&chtnisinhalten mit strukturellen Ver-
anderungen an Synapsen einhergeht, ist lang bekannt.
Doch wie genau auBert sich diese synaptische Plastizitat
im Protein-Toolkit von Synapsen?

Wir haben dazu im Rahmen des SFB 779 ,,Neurobiologie
motivierten Verhaltens“ eine groB angelegte Studie mit
Mausen durchgefiuhrt. Die Tiere haben gelernt, frequenz-
modulierte Tone zu unterscheiden: bei aufwérts oder
abwarts modulierten Toénen sind sie in einer Shuttle-Box
entweder Uber eine kleine Hirde auf die andere Seite der
Kiste gesprungen oder sitzen geblieben.

Um diese Lernaufgabe zu |6sen, wird ein ganzes Netz-
werk von Hirnarealen bendtigt: im Hippocampus, der
,Gedachtnis-Zentrale®, wird z.B. die rdumliche Informa-
tion verarbeitet, im Striatum wird die Motivationslage
analysiert und Dopamin freigesetzt, im frontalen Cortex
werden Entscheidungen vorbereitet und in der Hérrinde
werden die Téne verarbeitet und hinsichtlich ihrer Be-
deutung interpretiert. Deshalb haben wir Veranderungen
im synaptischen Proteom im Verlauf des Lernprozesses
in all diesen Hirnregionen untersucht und fanden sechs
Stunden nach dem ersten Training, aber auch 24 Stun-
den danach, deutliche Verdnderungen in der Proteinzu-
sammensetzung der beteiligten Synapsen (Kéhne et al.

2016). Von Uber 3000 Proteinen waren ca. 360 Proteine
veréndert.

Besonders interessant ist, dass offenbar in den verschie-
denen Hirnarealen ganz unterschiedliche Umbauprozes-
se in den Synapsen ablaufen, denn nur 20 Proteine waren
in zumindest drei der vier untersuchten Hirnregionen ver-
andert. Eines dieser Proteine heit CYFIP2. Es ist an der
Regulation des Aktin-Zytoskeletts in der Zelle beteiligt
und wird bei Fehlfunktion mit Autismus und Intelligenz-
minderung in Verbindung gebracht.

Lernen kann sich nicht nur auf die Menge von Proteinen
in der Synapse auswirken, sondern auch auf molekulare
Verénderungen wie Phosphorylierungen im Protein. Die-
se Phosphorylierungen geben Auskunft tber die Aktivitat
des Proteins oder beeinflussen seine Bindung an andere
Molekiile. Unter den Synapsen-assoziierten Proteinen
findet sich eine ganze Reihe von Enzymen (Kinasen,
Phosphatasen), die solche Modifikationen vornehmen
kénnen und zur Verdnderung des Phospho-Proteoms
nach dem Lernen beitragen.

Die Uber 300 veradnderten Proteine lassen sich ganz be-
stimmten biologischen Prozessen zuordnen, die an der
Ged&achtnisbildung beteiligt sind, darunter auch Signal-
wege, die bereits bei der Entwicklung des Gehirns eine
Rolle spielen. Diese Ergebnisse zeigen, wie komplex die
biochemischen Ablaufe von Lernprozessen im Gehirn
sind, und sie erlauben uns, Uberprifbare Hypothesen zu
formulieren, wie das Einspeichern und der Abruf von In-
formation im Gehirn ablaufen kénnte.



Reconstruction of synapses during memory formation

It has long been known that the creation and modification
of memory traces is accompanied by structural changes
at synapses. In order to investigate these processes in
more detail, we have carried out a large-scale study in
the context of the Collaborative Research Center 779. In
addition to members of the Neurochemistry Department
also scientists of the Department of Systems Physiology
of Learning, the Special Laboratory Molecular Biological
Techniques and of the Institute of Experimental Internal
Medicine of the OVGU participated in this study.

We focused on a learning paradigm that was established
and investigated at the LIN for many years, i.e. the dis-
tinction of frequency-modulated tones in a shuttle box.
In this paradigm, the animals distinguish upwardly and
downwardly modulated tones and respond by an appro-
priate response, i.e. either stay seated or change the side
of the box. Based on previous research at the LIN, we
know that this GO/NO-GO paradigm involves different
brain areas. Correspondingly, changes in the synaptic
proteome were investigated during the course of learn-
ing in participating brain regions: the auditory cortex,
the frontal cortex, the hippocampus and the striatum. In
all these regions, changes in the protein composition of
synapses were observed six and 24 hours after the first
training (Kéhne et al. 2016). Even after the animals had

learned the goal after many sessions of training, signifi-
cant changes in the synapse proteome could still be de-
tected.

The most important findings are that different reorgani-
zation processes take place in the proteomes of the syn-
apses of the involved brain regions. This is concluded
from the observation that only very few proteins were
altered in at least three of the four brain regions studied.
One of these proteins is CYFIP2, which is involved in the
regulation of the actin cytoskeleton and has been impli-
cated in pathologies of autism and intellectual disability.
Significant changes also occur in the phosphoproteome.
A whole series of kinases and phosphatases that can
introduce such modifications are found among the syn-
apse-associated proteins.

Biological processes including clathrin-mediated endo-
cytosis, Ca*-mediated signaling processes, as well as
processes that play a role in brain development and wir-
ing, and signaling pathways that are triggered by excita-
tory or inhibitory neurotransmitter receptors were identi-
fied as most importantly involved in memory formation.
Our data document the complexity of learning processes
and allow us to formulate verifiable hypotheses on how
information storage and retrieval could occur in the brain.

ﬁ?ead more \

Kahne T, Richter S, Kolodziej A, Smalla KH,
Pielot R, Engler A, Ohl FW, Dieterich DC,
Seidenbecher C, Tischmeyer W, Naumann
M, Gundelfinger ED (2016).

Proteome rearrangements after auditory
learning: high-resolution profiling of syn-
apse-enriched proteinfractions from mouse
brain.

Journal of Neurochemistry 138:124-138.
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Prof. Dr. Bertram Gerber
Leiter der Abteilung Genetik von Lernen und Gedachtnis

Abteilung Genetik von Lernen und Gedachtnis

In unserer Abteilung wollen wir die Organisation des Ver-
haltens aus dem molekularen und zellularen Aufbau des
Gehirns heraus begreifen. Wir untersuchen den Erwerb
und die Speicherung von Gedachtnissen und die Umset-
zung dieser Gedachtnisse in gelerntes Verhalten. Wir tun
dies auf der Ebene der Moleklle, der Nervenzellen und
neuronaler Netzwerke, und zwar bei der Taufliege Droso-
phila und deren Larven.

Diese Experimente verwenden Methoden der modernen Ge-
netik, sodass jedes gewlnschte Gen in nur den gewtnsch-
ten Zellen und zu nur den gewlnschten Zeiten abgelesen
werden kann. Soweit Gedachtnisvorgénge Drosophila und
dem Menschen gemeinsam sind, ist diese Forschung me-
dizinisch von Interesse. Zudem lassen sich aufgrund der
geringen Zahl an Nervenzellen bei Drosophila Minimal-
Schaltkreise Synapse fir Synapse beschreiben. Zusammen
mit der Méglichkeit, einzelne dieser Zellen experimentell zu
verdndern, lasst sich aufdecken, wie Anpassungsfahigkeit
und Verlasslichkeit des Verhaltens im Gleichgewicht gehal-
ten werden. Solche Schaltkreis-Architekturen kdnnen fur
technische Anwendungen inspirierend sein.

Das Verstandnis von Verhalten und Gehirnfunktion bleibt
aber unvollstédndig, wenn man die psychologischen Ver-
schrankungen des Verhaltens und der Aktivitat im Ner-
vensystem nicht im Blick behélt. Wir versuchen daher zu
begreifen, wie sich grundlegende psychologische Vorgan-
ge - zum Beispiel Wahrnehmung, Erwartung, Wissen —im
Verhalten abbilden, und wie diese Vorgange im Gehirn zu-
stande kommen.

Unsere aktuellen Projekte konzentrieren sich auf die in ih-
rer Valenz entgegengesetzten Lerneffekte bezlglich des
Auftretens und des Abklingens von Belohnungs- oder
Strafreizen. Wir wollen auch den Entscheidungsprozess
verstehen, der dazu flhrt, ein Ged&chtnis in gelerntes Ver-
halten umzusetzen — oder nicht. Eine wichtige Struktur im
Fliegenhirn ist der Pilzkorper, eine ,kortikale” Gehirnstruk-
tur der Insekten, dessen Funktionsweise wir weiter aufkla-
ren wollen. SchlieBlich arbeiten wir auch daran, die mo-
lekularen Grundlagen des ,cognitive enhancement’ durch
Inhaltsstoffe der Pflanze Rhodiola rosea zu entschlisseln.



Unterm Mikroskop: In der Seitenansicht
des Kérpers einer Drosophila-Larve sind
die inneren Organe auf Grund ihrer Auto-
fluoreszenz gut zu erkennen. Der Kopf
der Larve befindet sich links, die Kérper-
lange betragt ungefahr 3mm.

Under the microscope: Side view of the
body of a Drosophila larva. Inner organs
are visible through autofluorescence.
The head is oriented towards the left side,
body length is approximately 3 mm.

Department Genetics of Learning and Memory

We want to understand the organization of behavior from
the molecular and cellular structure of the brain. We in-
vestigate the acquisition and storage of memory, and how
memories affect behavior. We do this at the level of mol-
ecules, nerve cells, and neuronal networks, in the fruit fly
Drosophila and its larvae.

These experiments use methods of modern genetics,
so that each desired gene can be expressed in only the
desired cells and at only the desired times. To the extent
that memory processes are common to Drosophila and
humans, this research is of medical interest. Furthermore,
due to the small number of nerve cells in Drosophila, neu-
ronal circuits can be described in full synaptic detail (con-
nectomics). Together with the possibility of experimentally
modifying individual cells, it is thus possible to discover
how neuronal circuits balance adaptivity and reliability in
the organization of behavior. Such circuit architectures
can inspire technical applications.

However, an understanding of behavior and brain function
remains incomplete if one does not consider the psycho-
logical corollaries of behavior and neuronal activity. We
therefore try to understand how fundamental psycholog-
ical processes (e. g. perception, expectation, knowledge)
are reflected in the behavior of Drosophila and how these
processes come about in the brain.

Our current projects focus on i) the oppositely-valenced
learning effects of delivering versus terminating rewards
(or punishment); ii) the decision-making process of turning
a memory into learned behavior - or not; iii) the function-
ing of the mushroom body, a "cortical" brain structure of
insects; iv) the mechanisms of "cognitive enhancement"
by means of bioactive compounds derived from the plant
Rhodiola rosea.
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Das Ende des Glucks

Vermutlich hat es jeder schon einmal erlebt: Wenn man sich
verliebt, schwebt man auf Wolke sieben. Geht die Beziehung
zu Ende, folgt oftmals Liebeskummer. Und in der Tat gilt fur
Mensch und Tier: Wir verkniipfen das Gliick des Anfangs
und den Kummer des Endes schoner Ereignisse mit der Si-
tuation, in der wir sie erlebt haben. Das trifft ganz ahnlich
auch zum Beispiel bei Suchterkrankungen zu. Konsumieren
Stichtige ihre Droge, flhlen sie sich gut. Lasst deren Wirkung
nach, setzen Entzugserscheinungen ein und es geht es ih-
nen schlecht. In Kooperation mit Kollegen des HHMI Jane-
lia Research Campus und der Universitat Leipzig haben wir
herausgefunden, dass solche emotional entgegengesetzten
Prozesse durch die Aktivierung ein- und derselben Dopa-
min-Neurone im Gehirn vermittelt werden kénnen.

Der Neurotransmitter Dopamin gilt im Volksmund als Gliicks-
hormon. Er ist als Botenstoff wichtig und vermittelt gehirn-
interne Belohnungssignale. Diese Rolle im Belohnungssys-
tem spielt er bei Menschen, anderen Saugetieren sowie
Insekten gleichermaBen. In einer aktuellen Arbeit haben wir
daher unter anderem die neuronalen Mechanismen dieses
,Kehrseitenprinzips” untersucht (Saumweber et al. 2018). Un-
sere Experimente zeigen, dass ein- und dieselben Dopamin-
Neurone sowohl den positiven Beginn als auch das negative
Ende einer Belohnung vermitteln kénnen.

Um mit einzelnen identifizierten Dopamin-Neuronen arbeiten
zu kdnnen, wurden flr unsere Experimente Larven der Tau-
fliege Drosophila verwendet. Das Gehirn dieser Tiere ist mit

Wer mit wem im Fliegenhirn? Alle Zellen im Pilzkérper,
dem ,Lernzentrum’ der Drosophila-Larve, sind in diesem
Modell als farbige Kreise dargestellt. Kurze Abstande zwi-
schen zwei Zellen bedeuten mehr Synapsen. Magenta: Pilz-
kérperneurone, gron: Eingangs-, blau: Ausgangs-, orange,
rot und gelb: Dopamin-Neurone.

Who with whom? All the cells in the mushroom body, the
"learning centre” of the larva. Short distance means many
synapses. Magenta: mushroom body, green: input-, blue:
output-, orange, red and yellow: dopamine neurons.

seinen gerade mal 10.000 Nervenzellen einfach aufgebaut,
aber leistungsfahig. Die Larven besitzen mit dem Pilzkorper
eine Hirnstruktur, die Lern- und Gedéchtnisprozesse ermég-
licht und deren Feinstruktur wir in Kooperation mit unseren
internationalen Kollegen jingst Zelle fir Zelle und Synapse
fur Synapse aufklaren konnten (Eichler et al. 2017). Zudem
meistern Fliegenlarven ohne Weiteres eine klassische Kon-
ditionierung von der Art, wie sie Pawlow mit seinen Hunden
durchgeflhrt hat.

Fir unsere Studie haben wir das klassische Experiment ab-
gewandelt: Wir haben den Larven einen Geruch prasentiert
und direkt danach spezifische Dopamin-Neurone kinstlich
mittels Optogenetik aktiviert. Die Larven haben daraufhin ein
positives Gedachtnis fiir den Duft ausgebildet, ohne dass es
je eine echte Belohnung gab. Wenn wir aber einen Geruch
in dem Moment présentiert haben, in dem die Aktivierung
der Neurone vorbei war, bildeten die Larven ein negatives
Gedéachtnis aus. Der Geruch wurde ein Signal dafir, dass
das Belohnungsgefuhl endet. Sollte sich im Vergleich mit Na-
gern und dem Menschen in Zukunft herausstellen, dass es
sich hier um ein allgemeines Prinzip in der Arbeitsweise von
Dopamin-Neuronen handelt, kdnnen diese Ergebnisse dazu
beitragen, den Zusammenhang von Belohnung, Dopamin
und Entzugserscheinungen aufzukléren.



When happiness ends

Everyone has probably experienced it: When you fall in
love, you float on cloud nine, and when your relationship
ends, you often suffer from heartbreak. And indeed, the
following applies to man and beast alike: We associate
the happiness of the beginning and the sorrow of the end
of beautiful events with the situation in which we experi-
enced them. This principle also applies in the context of
addictions, for example. If addicts consume their drugs,
they feel good. If the intoxication subsides, withdrawal
symptoms set in and they feel bad. In cooperation with
colleagues from the HHMI Janelia Research Campus and
the University of Konstanz, we found out that such emo-
tionally opposed processes can be mediated by activating
the very same dopamine neurons in the brain. The neuro-
transmitter dopamine is popularly known as a happiness
hormone. It acts as a chemical messenger and transmits
brain-internal reward signals. It plays this role in the re-
ward system for humans, other mammals, and insects
alike. In a recent study we have investigated, among other
things, the neuronal mechanisms of this Janus principle
(Saumweber et al. 2018). Our experiments show that the
same dopamine neurons can mediate both the positive
beginning and the negative end of a reward.

In order to be able to work with single identified dopamine
neurons, larvae of the fruit fly Drosophila were used for our

experiments. The brain of these animals, with its barely
10,000 nerve cells, is simple but powerful. With the mush-
room body, the larvae possess a brain structure that en-
ables learning and memory processes. As partners in the
cooperation with our Janelia and Leipzig colleagues we
have recently been able to elucidate the mushroom body
cell-by-cell and synapse-by-synapse (Eichler et al. 2017).
Importantly, larvae easily master a classical conditioning
task of the kind Pavlov used with his dogs.

For our study we have modified the Pavlovian experiment:
We presented an odor to the larvae and immediately after-
wards activated specific dopamine neurons artificially by
means of optogenetics. As a result the larvae established
a positive memory for the odor without ever having re-
ceived a real reward. But when we presented the smell at
the moment when the activation of the neurons was over,
the larvae formed a negative memory! The smell became
a signal that the reward-feeling had ended. If comparison
with rodents and humans shows this to be a general prin-
ciple in the functioning of dopamine neurons, these results
can help to clarify the connection between reward, dopa-
mine and withdrawal symptoms.

fRead more \

Eichler K, Li F, Litwin-Kumar A, Park Y, An-
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Prof. Dr. Magdalena Sauvage
Leiterin der Abteilung Funktionelle Architektur des Gedachtnisses

Abteilung Funktionelle Architektur des Gedachtnisses

Der Schlafenlappen, auch Temporallappen genannt, ist
eine wichtige Hirnstruktur fir das Gedachtnis. Kommt es
zu Schéadigungen dieser Hirnregionen, treten schwerwie-
gende Gedachtnisstérungen auf — haufig bei alteren Men-
schen und bei Patienten mit Gedachtnisverlust. Unsere
Abteilung beschéftigt sich mit der Frage, inwiefern der
mittlere Teil des Schlafenlappens zum Entstehen und zum
Verlust von Erinnerungen beitragt. Wir wollen wissen, wie
die Bildung von Erinnerungen und deren Abruf Gber die
Zeit in dieser Hirnstruktur genau organisiert ist.

Gedachtnis ist nicht gleich Gedachtnis. Deshalb ist unser
Ziel, jene Netzwerke im Gehirn zu differenzieren, die flr
die Verarbeitung von raumlichen bzw. nicht-raumlichen In-
formationen zustandig sind, in denen Vertrautheit (,,Etwas
kommt mir bekannt vor“) oder Wieder-Erinnerung entste-
hen und wie solche Erinnerungen konsolidiert oder durch
das Abrufen veréandert werden.

Das Besondere an unserer Forschung ist, dass wir Ge-
déchtnistests nutzen, die bei Mensch und Tier gleicher-
maBen eingesetzt werden kdnnen — beispielsweise Uber-
tragen wir Erinnerungstests fir Menschen auf Nagetiere.
AuBerdem kombinieren wir punktuelle stereotaktische La-
sionen — mit denen wir einzelne Hirnbereiche ausschalten
kénnen — mit hochauflésenden Bildgebungsverfahren, um
aktive Zellen sichtbar zu machen, und mit Optogenetik zur

Aktivierung von Nervenzellen. Mit Susumu Tonegawa vom
MIT Department of Biology in den USA arbeiten wir zu-
sammen an Modellen fiir spezielle Ged&chtnis-Stérungen.
Bei in vivo elektrophysiologischen Messungen kooperie-
ren wir mit Jozsef Csicsvari vom Institute of Science and
Technology in Osterreich.

Vor Kurzem haben wir das erste kognitive Paradigma flr
wache Nagetiere entwickelt, was wé&hrend funktioneller
Magnetresonanztomografie (fMRI) durchgefihrt werden
kann. Gegenwértig bauen wir gemeinsam mit Eike Budin-
ger und weiteren Kollegen ein 9,4-Tesla-Kleintierscanner-
Labor am LIN auf. Auch eine Verhaltensstudie mit Men-
schen haben wir durchgefiihrt, um Gedachtnisdefizite
zum Beispiel bei Patienten mit posttraumatischen Stérun-
gen besser charakterisieren zu kénnen. In Zusammenar-
beit mit Emrah Duzel vom DZNE Magdeburg sind wir an
Experimenten im 7-Tesla-Kernspintomografen beteiligt.

Innerhalb der beiden Sonderforschungsbereiche, an de-
nen wir mitarbeiten, beschéftigen wir uns mit den neuro-
nalen Grundlagen von Vertrautheit (SFB 874: Integration
und Reprasentation sensorischer Prozesse) und charak-
terisieren neu identifizierte Netzwerke im Hippocampus,
die dem rdumlichen und nicht-raumlichen Erinnern zuge-
schrieben werden (SFB 779: Neurobiologie motivierten
Verhaltens).



Department Functional Architecture of Memory

Our research focuses on characterizing the specific con-
tribution of the different medial temporal lobe brain are-
as to the emergence and the fate of memory. Damage to
these brain regions leads to severe memory deficits as
seen in aging and in patients with amnesia. Their func-
tion is conserved across species but their specific con-
tribution to the formation and retrieval of memory over
time is not known. We especially focus on dissociating
brain networks dedicated to the processing of spatial
and nonspatial information, to familiarity and recollec-
tion and to the consolidation and the reconsolidation of
memory.

The originality of our approach resides in combining
translational memory paradigms (standard human rec-
ognition memory tasks adapted to rodents) taxing for
recent to very remote memory to selective stereotactic
lesions, high resolution molecular imaging, optogenet-

ics, mutagenesis in collaboration with Susumu Toneg-
awa (MIT, USA) as well as in-vivo electrophysiology in
collaboration with Jozsef Csicsvari (IST, Austria).

In addition, we have recently developed the first cogni-
tive fMRI paradigms for awake rodents with the aim of
bridging further human and animal recognition memory.
We also conduct behavioral studies in humans which aim
at further characterizing memory deficits in post trau-
matic disorder patients as well as 7T fMRI experiments
in collaboration with Emrah Dizel (DZNE, Magdeburg).

Within the frame of CRC initiatives, we investigate the
neural basis of familiarity (SFB 874) and further charac-
terize newly identified hippocampal subnetworks dedi-
cated to the processing of spatial and non-spatial (SFB
779). The Head of the department also codirects the new
small animal scanner facility (9.4T).

Vierbeinige Helfer im Lernlabor: Wie Menschen konnen auch Mause aus ihrer Umwelt lernen und
wichtige Erfahrungen lange im Gedachtnis behalten. Mause dienen als Modellorganismus, um spezi-
fische Zellen und Hirnregionen zu identifizieren, die bei der Gedachtnisbildung im mittleren Tempo-
rallappen eine Rolle spielen. Die spitzen Pfeile zeigen auf Zellen, die aktiv sind, wenn ein Gedachtnis
ausgebildet wird oder Erinnerungen abgerufen werden (mittleres Bild). Durch funktionelle Bildge-
bungsverfahren (rechtes Bild) lassen sich auferdem Aktivitaten des gesamten Gehirns bei wachen

Ratten darstellen.

Four-legged helpers in the lab: Like humans, mice can learn from their environment and keep long-
term memories about important experiences. We use behaving mice as a model for identifying the
specific cells and brain areas supporting memory function in the medial temporal lobe of the brain.
The arrow headds show cells activated during the formation and the recall of memory and the arrow
points to a cell involved only in its formation. Also, performing fMRI in awake rats allows for imaging

this activity at the level of the whole brain.



Gedachtnis-Hemmung in grin: Der Hippocampus ist eine Seepferdchen-
ahnliche Hirnstruktur im Schlafenlappen. Mittels Optogenetik wurden die Zel-
len der CAl-Region (grun) beim Reaktivieren beangstigender Erinnerungen
gehemmt.

Green memory block: The hippocampal subfield CAtis necessary for the re-
consolidation of memory. Representative fluorescent picture of the light-sen-
sitive opsin ArchT expression at the level of the injection site: AP - 15 mm from
Bregma. The viral expression s limited to CAT (magnification: x 4).

Wie man Erinnerungen Uberschreiben kann

Jedes Mal, wenn wir Erinnerungen aus unserem Gedacht-
nis abrufen, missen diese wieder konsolidiert werden,
damit sie erneut gespeichert werden kdnnen. In diesem
instabilen Zustand sind Erinnerungen anfallig fir Stérun-
gen. Genauer gesagt: Sie kbnnen sogar Uberschrieben
werden. Therapeuten nutzen dieses Ph&dnomen, um bei-
spielsweise Patienten mit posttraumatischen Stérungen
zu behandeln. Die Therapie der Betroffenen zielt darauf
ab, traumatische Erinnerungen durch positive Erinnerun-
gen zu ersetzen. So kann man die urspriingliche Erinne-
rung und deren Verfestigung blockieren.

Uber die Rolle, die verschiedene Hirnareale bei emotio-
nalen Erinnerungen spielen, wissen wir schon sehr viel,
zum Beispiel Uber die basolaterale Amygdala als ,Emo-
tionszentrum® oder den Hippocampus, der beteiligt ist,
wenn Erinnerungen verfestigt werden. Dieses Hirnareal
besteht aus mehreren Abschnitten, die ganz verschieden
mit anderen Hirnregionen verknlpft sind. In einer neuen
Studie haben wir untersucht, welche Rolle die Unterre-
gion CA1 im Hippocampus fir die Konsolidierung eines
Gedéachtnisses spielt. Durch optogenetische Verfahren
kénnen ganz bestimmte Nervenzellen gezielt Uber Licht
angesteuert und stimuliert oder gehemmt werden.

Mit dieser Technik haben wir bei Mausen die Aktivitat von
CA1-Nervenzellen als Reaktion auf eine beédngstigende
Erinnerung gehemmt. Am folgenden Tag konnten wir
dann den Einfluss der destabilisierten Gedachtnisspur
auf die Gedachtnisleistung messen. Es zeigte sich: Da-
durch, dass der Stabilisierungsprozess fir die Gedécht-
nisspur in CA1-Zellen behindert wurde, konnten Erinne-
rungen an das beadngstigende Ereignis, das die Mause
erlebt hatten, Uberschrieben werden.

Wir wollten auch wissen, ob 24 Stunden danach nur Zel-
len innerhalb der CA1-Region oder in einem grdBeren
Netzwerk beim Abrufen der Erinnerung beteiligt sind.
Dabei halfen uns hochauflésende Bildgebungsverfahren,
mit denen wir das aktivitdts-regulierte Genprodukt Arc
nachweisen, was als Indikator flr aktive Zellen gilt, die an
einer Aufgabe beteiligt waren. Wir konnten sehen, dass
im Unterschied zu M&usen, die sich an das beangstigen-
de Ereignis erinnerten, bei unseren gehemmten Tieren
die Zellen in der CA1-Region, aber auch in der Unterregi-
on CA83 im Hippocampus und in der basolateralen Amyg-
dala deutlich weniger aktiv waren. Unsere Forschungs-
ergebnisse zeigen somit: die CA1-Region ist notwendig
fur das die Rekonsolidierung von Erinnerungen. Zudem
belegen sie auch, dass ein ganzes Netzwerk im Tempo-
rallappen am Abrufen von beéngstigenden Erinnerungen
beteiligt ist.



How memories are overwritten

Memories enter an unstable state each time they are re-
activated. These memories requires to be then restabi-
lized/reconsolidated to be stored again. In this unstable
state, memories are sensitive to interferences, in other
words: they can be ‘overwritten’. Therapy has recent-
ly taken advantage of this phenomenon, for example, to
treat post-traumatic disorders patients. In this case, pa-
tients undergo a therapy that aims at overwriting traumat-
ic memories by retrieving these memories within a safe/
controlled environment, thus interfering with the traumatic
context of the original memory and its reconsolidation.

Much is known about the role of brain areas such as the
basolateral amygdala (BLA), in the reconsolidation of emo-
tional or traumatic memories. However, evidence for the in-
volvement of the hippocampus, a brain region also linked to
memory function which is altered in aging, within this frame
has only started to accumulate. In a recent study, we inves-
tigated the contribution of the hippocampal subregion CA1
to this process as this region is known to play a crucial role
in memory consolidation. For this, we used optogenetics, a
technique which allows for channels that can be controlled
by light stimulation to be expressed in CA1 cells and, thus,
allows for its function to be manipulated with a temporal
resolution of the order of milliseconds.

We inhibited cell firing in CA1 upon the reactivation of a
fear memory in mice and evaluated the effect of destabiliz-
ing the memory trace on memory performance the follow-
ing day. In addition, we investigated whether perturbing
the memory trace at retrieval in CA1 would have a local
or network effect on day following destabilization using
a high spatial resolution imaging technique based on the
detection of the product of the immediate-gene early gene
Arc. This product is detectable only in cells that participate
to the task. Interfering with the stabilization of the memory
trace in CA1 resulted in the ‘overwriting’ of the memory for
the fearful event experienced by the mice.

In addition, it led to a lesser recruitment of CA1, the hip-
pocampal subfield CA3 and the BLA when compared
to that occurring in another group of mice retrieving the
original fear memory. Thus, our results show that CA1 is
necessary for reconsolidating/overwriting memories and
bring evidence for the involvement of a CA3-CA1-BLA net-
work in the retrieval of fear memory, shedding further light
on the brain networks supporting the consolidation and
the reconsolidation of memory (Lux et al. 2016).

ﬂ?ead more \

Lux V, Atucha E, Kitsukawa T, Sauvage MM
(2016).

Imaging a memory trace over half a life-
time in the medial temporal lobe reveals

a time-limited role of CA3 neurons in
retrieval.

eLife Feb 12;5:11862.
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Systemphysiologie des Lernens

In der Abteilung Systemphysiologie des Lernens unter-
suchen wir die neuronalen Mechanismen des Gehirns,
die den Phianomenen Lernen und Gedachtnisbildung zu
Grunde liegen. Wir interessieren uns vor allem fiir die Ebe-
ne der neuronalen Schaltkreise innerhalb und zwischen
verschiedenen Hirnregionen. In den Jahren 2016 und 2017
haben wir unsere Arbeiten im den Sonderforschungsbe-
reichen SFB TRR 31 , Das aktive Gehor“ und SFB TRR 62
»Eine  Companion-Technologie fir technische Kommu-
nikationssysteme” sowie unser Projekt im Rahmen der
Deutsch-Amerikanischen Kollaboration fir Computational
Neuroscience erfolgreich beendet.

Mehrere Drittmittel-finanzierte Projekte haben wir neu be-
gonnen: Der SFB 779 (Neurobiologie motivierten Verhal-
tens), dessen Sprecher Frank Ohl ist, ist nach erfolgreicher
Evaluation nun in die dritte Férderperiode gegangen. Hier
untersuchen wir die Interaktion von sensorischen Hirn-
regionen mit Regionen, die sich mit der Entstehung von
~Bedeutung” im Gehirn befassen. Im Berichtszeitraum
ist ebenfalls unser Projekt im Rahmen des DFG-Schwer-
punkt-Programms 1665 ,Resolving and manipulating neu-
ronal networks in the mammalien brain“ erfolgreich in die
nachste Fdrderperiode gegangen. Hier wollen wir Gber die
in den Neurowissenschaften verbreiteten korrelativen For-
schungsansatze hinaus gehen, und kausale Mechanismen
untersuchen, das hei3it durch gezielte Manipulation von
Hirnprozessen Lernleistungen im Individuum beinflussen.
Im Rahmen der EU-geférderten Internationalen Graduier-

Leiter der Abteilung Systemphysiologie des Lernes

Prof. Dr. Frank Qhl

tenschule ABINEP untersuchen wir den Einfluss des Neu-
rotransmitters Dopamin auf die Kommunikation zwischen
sensorischen und bedeutungs-bewertenden Strukturen
im Gehirn. Die neuronalen Mechanismen, die dem Pha-
nomen von Strategiewechseln im Verhalten zu Grunde
liegen, werden im neuen Projekt IAIS (,Intention-based
anticipatory interactive systems®) in Zusammenarbeit mit
Kollegen aus den OVGU-Fakultaten Elektro- und Informa-
tionstechnik sowie Informatik bearbeitet.

Die Dorothea-Erxleben-Professorin der OVGU fir das
Studienjahr 2016/17, Maike Vollmer, ist mittlerweile standi-
ger Gast in der Abteilung und beforscht mit uns neuronale
Mechanismen von Hoérstérungen und neue Stimulations-
strategien fur Cochlea-Implantate.



Ein Atlas fFors Nagerhirn: Mehr als 700 Hirn-
strukturen von Wustenrennmausen haben der
Neuroanatom Eike Budinger und seine Kollegen
2016 in einem Brain Atlas kartografiert. Ahnlich
dem GPS-Satellitensystem lassen sich mit Hilfe
der dadurch gewonnenen Koordinaten in zu-
konftigen Experimenten alle Gehirnstrukturen
gezielt ansteuern (Radtke-Schuller et al. 2016).
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A brain atlas for rodents: More than 700 brain
structures of Mongolian gerbils are displayed in
the brain atlas published by Eike Budinger and his
v colleagues in 2016. This atlas allows to map brain
b structures easily for future experiments - similar
] to a GPS satellite system (Radtke-Schuller et al.

2016).
J

Systems Physiology of Learning

In the department Systems physiology of learning we in-
vestigate the neuronal mechanisms of the brain that un-
derlie the phenomena of learning and memory formation.
Here we focus predominantly on the level of neuronal
circuits, both within and between separate brain regions.
Within the reporting period we have successfully finalized
our projects in the Collaborative Research Centers CRC
TRR 31 (Active listening) and CRC TRR 62 (A companion
technology for techncial communication systems) as well
as our project in the USA-German Collaboration on Com-
putational Neuroscience.

Several projects of third-party funding have started in the
reporting period: The CRC 779 (Neurobiology of motivated
behavior), whose coordinator is the director of this depart-
ment, has started the third funding period after successful
evaluation. Here we investigate the interaction of sensory
brain regions with those regions that generate "meaning"
in the brain. In the reporting period our project in the DFG
Priority Program 1665 (Resolving and manipulating neu-
ronal networks in the mammalian brain) has entered into
its renewed funding phase. Here we want to go beyond the
correlative research strategies established in the neuro-
sciences and investigate causal mechanisms, i.e. support
learning performance in the individual by specific manipu-
lation of brain processes.

In the framework of the EU-funded International Graduate
School ABINEP (Analysis, imaging, and modelling of neu-

ronal and inflammatory processes) we investigate the in-
fluence of the neurotransmitter dopamine on the commu-
nication between sensory and meaning-evaluating brain
structures. The neuronal mechanisms that underlie the
phenomenon of behavioral strategy change are investi-
gated in the new project IAIS (Intention-based anticipatory
interactive systems) in collaboration with colleagues from
the faculty of Electrical Engineering and Information Tech-
nology and the faculty of Computer Science of the OVGU.

The Dorothea-Erxleben-Professor of the OVGU, Maike
Vollmer, has become a permanent guest in our depart-
ment and investigates with us neuronal mechanisms of
hearing impairment and novel stimulation strategies for
cochlear implants.




Opto-elektrische Dialoge mit dem Gehirn

Will man das Gehirn systemisch verstehen, so muss man
Hirnaktivitdten an vielen Stellen gleichzeitig beobachten,
um herauszufinden, wie verschiedene Teile des Gehirns
zu einem Ganzen zusammenwirken. Es ist daher nicht
verwunderlich, dass die Fortschritte in der systemischen
Neurophysiologie in den letzten Jahren sehr stark auf
der Weiterentwicklung von Multielektrodensystemen
zur gleichzeitigen Messung neuronaler Aktivitaten an
vielen Stellen beruhen. In unserer Abteilung ist es bei-
spielsweise durch die Verwendung solcher Multikanal-
Ableittechniken gelungen, die Interaktionen zwischen sen-
sorischen und Bedeutungs-evaluierenden Hirnstrukturen
erstmals nachzuweisen (Schulz et al. 2016) oder etwa zu
erklaren, wie die Robustheit der Lautstarkewahrnehmung
beim Hoéren auf neuronale Wechselwirkungen zwischen
den Schichten der Horrinde im Gehirn zuriickzufiihren ist
(Happel und Ohl 2017).

Eine neue Herausforderung besteht nun darin, neben der
Messung von Hirnaktivitdten auch die gezielte Manipula-
tion an vielen Stellen gleichzeitig durchfihren zu kénnen.
Erst durch die differenzielle Manipulierbarkeit kann das
komplexe Zusammenspiel vieler Strukturen kausal er-
forscht werden. Wir haben hierzu in Zusammenarbeit mit
Bertram Schmidt und Martin Deckert vom Lehrstuhl fir
Mikrosystemtechnik und mit Armin Dadgar vom Institut fiir
Experimentelle Physik der OVGU ein neues Multielektro-
densystem mit kombinierter Méglichkeit zur optischen Sti-
mulation entwickelt. Das System ist mittlerweile patentiert
und wurde mit dem 1. Platz in der Kategorie ,,Innovativste
Vorhaben der Grundlagenforschung” beim Hugo-Junkers-
Preis fur Forschung und Innovation aus Sachsen-Anhalt
2017 gewdurdigt.

Dieses System kann sehr variabel fur verschiedene Anwen-
dungen gefertigt und optimiert werden. Beispielsweise ist
unser Prototyp CortiGrid eine Folien-Elektrode mit LEDs,
die oberflachliche Strukturen des Gehirns aktivieren kann
und somit zum Beispiel Hirnareale anspricht, die die Sinnes-
wahrnehmung steuern. CortiGrid ist ein bidirektionales op-
toelektronisches Gehirn-Interface auf einem lichtdurchl&ssi-
gen und flexiblen Tréger. Werden nun durch optogenetische
Verfahren ganz bestimmte Zellen im Gehirn lichtempfindlich
gemacht, dann kdnnen hochkomplexe Informationen gezielt
und raum-zeitlich exakt ins Gehirn eingeschrieben werden.
Gleichzeitig kdnnen durch Elektroden die ausgehenden Ge-
hirnsignale gemessen werden, um die Stimulation optimal
einzustellen.

Bisher wird dieses bidirektionale Verfahren nur bei Nage-
tieren genutzt, doch es ist nicht nur ein vielversprechendes
neues ,Werkzeug* fir die Grundlagenforschung, sondern hat
auch ein erhebliches Anwendungpsotential fir die moderne
Neuroprothetik — also die Versorgung von hirngeschéadigten
Patienten mit Elektroden-Implantaten: Wie unsere friiheren
Forschungen zeigen, erfordert eine erfolgreiche Hirnstimula-
tion vor allem in der Hirnrinde die korrekte Eintaktung der Sti-
mulation in die spontanen Aktivitdtsmuster der betreffenden
Region. Regionen wie der Neocortex sind keine passiven
Empfanger, sonderen aktive Strukturen. Moderne Neuropro-
thesen durfen somit nicht wie einfache ,,Sender” aufgebaut
sein, sondern missen adaptive Systeme sein, die mit der zu
stimulierenden Hirnregion in eine Art Dialog treten. Durch die
Kombination von Messung durch eine Elektrodenmatrix und
Stimulation durch Licht erfiillt CortiGrid diese Forderungen
nach Interaktivitdt und Bidirektionalitdt und kdnnte am An-
fang einer neuen Generation von Neuroprothesen stehen.



Dialogbereit: ein neues System fur die kombinierte optogenetische Multi-Kanal-Stimulation und elektrische Multi-Kanal-Ableitung des Gehirns. Unser Prototyp CortiGrid er-
moglicht die Stimulation kortikaler Strukturen mit beliebigen raumzeitlichen Stimulationsmustern (links) und kann beziglich seiner raumlichen Anordnung von Elektroden- und

LED-Matrizen beliebig konfiguriert werden (rechts).

Ready for dialogue: A novel system for combined multi-site optogenetic stimulation and multi-site electrophysiological recording. Our prototype CortiGrid allows stimulation of
cortical structures with arbitrary spatiotemporal patterns (left) and can be individually configured for different layouts of electrodes and pLEDs (right).

Opto-electrical dialogs with the brain

Achieving a systemic understanding of brain functions re-
quires multi-site observation of brain activity in order to
uncover how different parts of the brain cooperate to form
a functional whole. It is therefore unsurprising that much
progress in systems neurophysiology in the last years has
been driven by the continuous evolution of multielectrode
systems for simultaneous multi-site measurement of brain
activity. For example, in our department utilization of mul-
tichannel recording approaches has allowed to demon-
strate for the first time the interaction of sensory and rein-
forcement-evaluating brain structures that has long been
predicted by theoretical models of learning (Schulz et al.
2016) or to trace the yet unexplained robustness of loud-
ness perception in audition to neuronal interactions bet-
ween different layers of the auditory cortex (Happel and
Ohl 2017).

A new challenge in systems neuroscience is to comple-
ment the multi-site measurement of brain activity with its
multi-site manipulation. Only then can we fully investigate
the complex interation of many brain regions in a causal
manner. To this aim, we have developed, in collaboration
with colleagues from the Institute of Micro Systems and
Sensor Systems (Prof. Bertram Schmidt, Martin Deck-
er) and the Institute of Experimental Physics (Prof. Armin
Dadgar), a novel multielectrode system combined with the
opportunity of multi-site optical stimulation. We have now
patented the system and were awarded with the 1st place
of the Hugo-Junkers-Award for Research and Innovation
of Saxony-Anhalt in 2017.

One key advantage of the system is its customizability to
individual research questions. For example our developed
prototype CortiGrid is a high-density matrix of micro-LEDs
combined with a corresponding matrix of optimized elec-
trodes mounted to a transparent and flexible carrier. In
combination with optogenetic techniques established in
our laboratory, this system allows us to target specific

cells in different brain regions with arbitrary spatio-tempo-
ral patterns of stimulation.

In addition to its use as a "tool" in basic research the sys-
tem has a significant translational potential for modern
neuroprosthetics: As shown by our earlier research, the
successful functional stimulation of many brain regions,
most importantly the neocortex, requires the correct syn-
chronization of stimulation to the ongoing neuronal activity.
Brain regions like the neocortex are not passive receivers,
but endogenously active structures. Modern neuropros-
theses must therefore not be designed as mere "trans-
mitters", but must be conceptualized as adaptive systems
that can engange in a form a "dialog" with the brain region
to be stimulated. These requirements for interactivity and
bidirectionality are already fulfilled by CortiGrid, in which
electrical recording is combined with optical stimulation.

/Read more

Happel MF, Ohl FW (2017).

Compensating Level-Dependent Frequen-
cy Representation in Auditory Cortex by
Synaptic Integration of Corticocortical
Input.

PLoS One 12(1):e0169461.
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Saldeitis K, Ohl FW (2016).

Selective Increase of Auditory Cortico-
Striatal Coherence during Auditory-Cued

Go/NoGo Discrimination Learning. N
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Abteilung Verhaltensneurologie

Die Abteilung Verhaltensneurologie untersucht physiologi-
sche und pathophysiologische, also krankhaft veranderte,
Mechanismen menschlichen Verhaltens. Hierbei konzen-
trieren wir uns besonders auf die neuralen Grundlagen
kognitiver Kontrolle und deren Interaktion mit lernabhan-
gigen motivationalen Prozesse.

Dazu kombinieren wir Grundlagen- und klinische For-
schung, um die zugrundeliegenden Mechanismen sol-
cher lernassoziierten Funktionen und deren Stérungen
zu untersuchen und um effektive Therapiemdglichkeiten
zu entwickeln. Die Grundlagenwissenschaft ist fokussiert
auf die neuralen Mechanismen von Bewegungssteuerung,
Wahrnehmung und hoéheren kognitiven Funktionen wie
Aufmerksamkeit, Gedachtnis und Motivation. Die Thera-
pieansétze basieren darauf, die an den Dysfunktionen be-
teiligten Prozesse im Gehirn selektiv zu modulieren.

Diesem Konzept folgend ist die Abteilung in mehrere Ar-
beitsgruppen aufgeteilt: Hirnstimulation (Hans-Jochen
Heinze), Neuropsychiatrische Stérungen (Martin Walter),
Hochfrequente Aktivitédt und Verhalten (Stefan Dirschmid),
Bewegungskontrolle (Max-Philipp Stenner) und Klinische
experimentelle Neurophysiologie (Mircea Ariel Schoen-
feld). Max Stenner war im prestigetrachtigen Freigeist-
Wettbewerb der VW-Stiftung erfolgreich und baut gera-
de mit Mitteln der Stiftung seine Arbeitsgruppe auf. Seit
1. Januar 2017 leitet Ariel Schoenfeld als Medizinischer
Geschaftsfihrer die Kliniken Schmieder Heidelberg und

Prof. Dr. Hans-Joachim Heinze
Leiter der Abteilung Verhaltensneurologie

bleibt dem LIN als LIN-Fellow verbunden, und auch Martin
Walter, seit Sommer 2016 Professor fir Biomedizinische
Bildanalyse in der Psychiatrie an der Medizinischen Fa-
kultat der Universitat TUbingen, ist als LIN-Fellow weiter
in Magdeburg aktiv. Die Gruppe ,Imaging Genetics” (Con-
stanze Seidenbecher und Bjérn Schott) hat sich in Zusam-
menarbeit mit der Abteilung Neurochemie entwickelt.

Die Fehlsteuerung exekutiver Funktionen bei Patienten,
z.B. bei Sucht, Depression, Epilepsie oder Demenz, kann
auBerst komplex sein und durch gestorte Informations-
verarbeitung auf unterschiedlichen kognitiven Ebenen
zustande kommen. Die Forschung der Abteilung erfolgt
daher in enger Zusammenarbeit mit der Neurologischen
Universitatsklinik der Otto-von-Guericke-Universitat Mag-
deburg.



Department Behavioral Neurology

The department of Behavioral Neurology investigates
physiological and pathophysiological mechanisms of hu-
man behavior with a strong focus on the neural basis of
cognitive control and its interaction with learning-depend-
ent motivational processes.

For this purpose, we combine basic and clinical research
in order to examine the underlying mechanisms of normal
and disturbed learning-related functions and to develop
effective treatment approaches. Our basic research fo-
cuses on movement control, neural correlates of percep-
tual processes as well as on higher cognitive functions
such as attention, memory and motivation.

Treatments of clinical patients are based on the selective
modulation of cerebral processes involved in the corre-
sponding deficits. Following this concept, the depart-
ment is subdivided into several groups: Brain Stimulation
(Hans- Jochen Heinze), Neuropsychiatric Dysfunctions
(Martin Walter), High frequency activity and Behaviour

Hilfe nach dem Hirninfarkt: Patienten, die nach einem Schlaganfall ihre
FoBe nicht mehr richtig heben und normal laufen kénnen, kann eine aktive
Prothese helfen. Sie verbessert nicht nur das Gangbild der Betroffenen,
sondern bewirkt auch, dass sich das Gehirn funktionell neu organisiert. Die
FuBBheberschwache der untersuchten Patienten (links unten) ist 3 Monate
nach der Implantation einer aktiven Prothese (rechts unten) zurickgegan-
gen, und das Gehirn der Betroffenen hat sich funktionell umorganisiert.

Help after stroke: Active prostheses can help patients with drop-foot fol-
lowing stroke during the chronic stage to improve their gait. Plastic chang-
es of the sensorimotor cortex of the ipsi- and contralesional hemisphere
after 3 months (right) were revealed as neural basis of gait improvement
(for details see Merkel et al. 2017).

(Stefan Dlrschmid), Motor Control (Max-Philipp Stenner)
and Clinical Experimental Neurophysiology (Mircea Ari-
el Schoenfeld). In addition, a further group focussing on
Imaging Genetics (Constanze Seidenbecher and Bjérn
Schott) developed in cooperation with the department
of Neurochemistry. Max Stenner was awarded a pres-
tigeous Freigeist award from the VW foundation in 2017.
Ariel Schoenfeld, who became Clinical Director of the
Schmieder Clinics in Heidelberg in 2017, and Martin Wal-
ter, professor for Biomedical Image Analysis in Psychiatry
in TUbingen since 2016, continue their work in Magdeburg
as LIN fellows.

The clinical research is focused on complex abnormities
of executive functions (addiction, depression, epilepsy,
dementia) caused by different alterations of information
processing at distinctive cognitive levels. The research of
the department is performed in close collaboration with
the department of neurology at the university hospital of
the Otto von Guericke University.



Uberraschung: Wie reagiert das Gehirn auf Unerwartetes?

Woher wissen wir, was als nachstes passiert? Aus der
Vielzahl von wiederkehrenden Eindriicken, mit denen wir
wahrend unseres téglichen Lebens konfrontiert sind, lei-
ten wir Erwartungen und Vorhersagen Uber die Zukunft ab.
Diese Erwartungen kénnen aber auch falsch sein, wenn
etwas Unvorhersehbares geschieht, ein seltenes Ereignis,
mit dem man nicht gerechnet hat. In diesem Fall sendet
das Gehirn mit elektrischen Potentialverédnderungen Sig-
nale. Doch wie schafft es das Gehirn, auf ganz spezifische
Weise auf verschiedene seltene aber unterschiedlich er-
wartbare Ereignisse zu reagieren?

In aktuellen Studien haben wir uns gemeinsam mit Kol-
legen von der University of California in San Francisco
(UCSF) diese Frage gestellt und unsere Probanden gebe-
ten, sich auf eine Diashow auf dem Bildschirm zu konzen-
trieren, wéahrend sie Tonfolgen hérten. Es gab Tonfolgen
mit regelmaBigen, also vorhersagbaren Abweichungen,
und Tonfolgen, deren Abweichungen das Gehirn nicht
vorhersagen kann, weil sie keinem Rhythmus folgen. Uber
Elektroden direkt auf der Oberflache des Gehirns wurden
die Aktivitdten der Hirnregionen sehr exakt aufgezeichnet,
ohne Verzdgerungen bei der Ubertragung der Signale und
ohne durch die Filterwirkung des Schédels verfalscht zu
werden. Unvorhersehbare Abweichungen erzeugten im
Stirnhirn besonders starke Potentiale: der frontale Kor-
tex bildet offenbar das groBe Ganze ab und antwortet mit
hoher Gammaband-Aktivitdt nur auf globale unvorher-
sehbare Verédnderungen, wahrend der temporale Kortex

gleichermaBen auf jeder Verdnderung in der unmittelbaren
Vergangenheit reagiert. Daraus ergibt sich eine neuronale
Hierarchie der Vorhersagen, die das Gehirn fiir uns tag-
taglich trifft, ohne dass wir uns ihrer immer bewusst sind.

Interessanterweise sind auch andere Hirnregionen, die
unter der GroBhirnrinde tiefer im Gehirn liegen, daran
beteiligt, Vorhersagefehler zu kodieren. Der Nucleus ac-
cumbens gilt als vielversprechendes Ziel therapeutischer
tiefer Hirnstimulation zur Behandlung verschiedener neu-
ropsychiatrischer Erkrankungen. Wir haben bei Patienten,
denen in der Klinik zur Behandlung von schwerer Epilepsie
Elektroden implantiert wurden, herausgefunden, dass der
Nucleus accumbens einen sensorischen Vorhersagefehler
kodiert, und zwar bevor dieser im Kortex nachweisbar ist.

AuBerdem konnten wir zeigen, dass diese Hirnstruktur
nicht nur, wie bislang angenommen, die Konsequenzen
von Handlungen bewertet, sondern auch unmittelbar
an der Vorbereitung von Handlungen beteiligt ist, denn
wir konnten erstmals im Nucleus accumbens ein Signal
detektieren, welches bisher nur im motorischen System
nachweislich an der Vorbereitung von Bewegung beteiligt
ist. Wir fanden eine Abnahme der Beta-Aktivitat vor und
wahrend einer Bewegung. Das bedeutet, dass eine Stimu-
lation des Nucleus accumbens nicht nur die riickblickende
Bewertung von Handlungskonsequenzen, sondern auch
unmittelbar Entscheidungsfindung und menschliches
Handeln beeinflussen kénnte.



Rhythmus macht den Unterschied: Wenn Probanden Tonfolgen mit abweichenden
Noten héren, hangt die Verarbeitung im Gehirn davon ab, ob die Abweichungen regel-
mafig oder unregelmafig sind. Wahrend temporale Bereiche im Schlafenlappen (pink)
inbeiden Fallen mit hoher Gamma-Aktivitat reagieren, rufen sie im frontalen Kortex im
Stirnhirn (gron) unterschiedliche Antworten hervor.

Rhythm makes a difference: Frontal (green) and temporal (pink) cortical regions
are responsive to deviant tones. Only the frontal cortex distinguishes between these
equally likely deviants with a higher sustained response to unpredictable deviants. The
temporal cortex does not reflect the predictability of the deviants and responds equally
to any deviant.

Surprise: The brain’s reaction to unexpected events

In our daily life we are faced with a multitude of repeti-
tive perceptions which we use to construct expectancies
and predictions about our future. These expectancies can
be violated by unpredictable events, for example by very
rare events. The brain signals whenever a prediction has
to be changed or is violated. In the last decades these
signals were associated with electrical potential changes
of the brain which can be picked up at the scalp. Sporadic
events can be unpredictable and hence violate an expec-
tancy, inferred from frequently occurring stimuli or can be
predictable for a system that picks up a more global pic-
ture of the environment. But how does the brain achieve to
disentangle these different rare events?

In current studies we showed how small electrical activity
changes reflect the complex detection of prediction errors.
Utilizing subdural electrocorticographic electrodes with an
auditory paradigm involving local and global regularities
we show that frontal cortex is sensitive to the big picture
responding with high gamma band activity exclusively to
globally unpredictable changes, whereas the temporal cor-
tex equally responds to any change in the immediate history.
These results reveal a hierarchy of predictive coding, record-
ed directly from the human brain (Dirschmid et al. 2016a).

In addition, we have made considerable advances in the
field of experimental neurology. In particular, we could
identify key functions of the human nucleus accumbens,
a brain region currently considered a promising target for
therapeutic deep brain stimulation for various neuropsy-
chiatric disorders. Based on DBS recordings from the nu-
cleus accumbens in patients with epilepsy, we could show
that the human nucleus accumbens encodes deviance of
sensory input from expectations, and does so prior to cor-
tex (Durschmid et al. 2016b).

Moreover, we could show that the human nucleus accum-
bens is more directly involved in the preparation of immi-

nent action than typically assumed, beyond its well-estab-
lished role in retrospectively evaluating action outcomes.
In particular, we could demonstrate a peri-movement
decrease in the power of beta-oscillations in the human
nucleus accumbens (Stenner et al. 2016). In the motor
system, this decrease accompanies, and likely enables,
preparation for imminent movement. Thus, presence of
this motor preparation signal in the nucleus accumbens is
further evidence of its involvement in action preparation,
an idea supported by peri-movement signals in an earlier
study from our department. Together, these studies could
imply that stimulation of the nucleus accumbens may not
only change how action consequences are retrospectively
evaluated, but may also impact human decision-making
Dirschmid S et al. (2016a).

and action directly.
Hierarchy of prediction errors for auditory

events in human temporal and frontal cortex.
Proceedings of the National Academy of
Sciences U S A. Jun 14;113(24):6755-60.
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Sensory Deviancy Detection Measured
Directly Within the Human Nucleus Accum-
bens.

Cerebral Cortex. Mar;26(3):1168-1175.

Stenner, M.-P. et al. (2016).
Peri-movement decrease of alpha-/
beta-oscillations in the human nucleus
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Arbeitsgruppe Imaging Genetics

Menschen sind individuell sehr verschieden hinsichtlich
ihrer kognitiven Eigenschaften und Verhaltensmuster.
Dieser Variabilitat liegen sowohl genetische Varianten -
sogenannte Polymorphismen — als auch Umwelteinflis-
se zu Grunde. Durch Genom-weite Assoziationsstudien
(GWAS) konnte beispielsweise die Bedeutung von ge-
netischen Varianten synaptischer Struktur- und Adap-
terproteine flir die Entstehung psychischer Erkrankun-
gen nachgewiesen werden. In unserer Arbeitsgruppe
untersuchen wir die Bedeutung solcher Varianten auf
ihre Bedeutung fir kognitive und emotionale Funkti-
onen in der Normalbevélkerung. Neben genetischer
Variabilitdt charakterisieren wir auch die Bedeutung
anderer Biomarker, wie etwa strukturell-anatomische
Variabilitdt oder immunologische Faktoren.

Anni Richter, Bjorn Schott, Constan-
ze Seidenbecher, Lea Knopf, Maria
Bruntsch, Annika Schult, Gusalija
Behnisch, Hannes Thurich (v.l.n.r.]

Working Group Imaging Genetics

Human cognition and behavior are subject to considera-
ble interindividual variability, which is determined by both
naturally occurring genetic variants, so-called polymor-
phisms, and environmental factors. Genome-wide asso-
ciation studies (GWAS) have highlighted the importance
of genetic variations in synaptic structure and adapter
molecules in the etiology of psychiatric disorders. In our
group, which is associated with the Departments for Neu-
rochemistry & Molecular Biology and for Behavioral Neu-
rology, we study such variants in relation to cognitive and
emotional processes in healthy human subjects. We are
further interested in the role of other biomarkers in human
cognition, including effects of structural anatomical varia-
bility and the influence of immune parameters.




Wenn das Hirn gribelt

Um eine groBe Zahl unterschiedlicher Aufgaben zu bewal-
tigen, ist unser Gehirn in Netzwerken organisiert. Diese
bestehen aus Strukturen, die zum Teil weit von einander
entfernt sind, aber bei Aufgaben gemeinsam aktiviert
werden. Mit Hilfe der funktionellen Bildgebung k&énnen
Neurowissenschaftler kognitive Funktionen wie Aufmerk-
samkeit, Arbeitsgedéchtnis oder Sprachverstandnis mit
der Aktivierung unterschiedlicher Hirn-Netzwerke in Be-
ziehung bringen. Um solche Netzwerke zu identifizieren,
wird — vereinfacht gesagt — die Aktivitat des Gehirns wéh-
rend einer Aufgabe mit einem Zustand relativer Ruhe ver-
glichen. Aber was passiert im Gehirn in den Pausen zwi-
schen den kognitiv anspruchsvollen Aufgaben?

Um diese Frage zu beantworten, liegt es nahe, den Ver-
gleich zwischen Aufgabenbedingung und Ruhe einfach
einmal umzukehren. Dabei zeigt sich, dass es ein spezi-
elles Netzwerk im Gehirn gibt, welches genau in solchen
»Ruhebedingungen” aktiv ist. Es handelt sich um eine
Gruppe von Strukturen, die Uberwiegend im Bereich der
Mittellinie des Gehirns liegen. Aufgrund seiner hohen
Aktivitdt im Ruhezustand wird dieses Netzwerk auch als
Default Mode-Netzwerk (oder Ruhezustandsnetzwerk)
bezeichnet. Aber warum ist ein groBer Teil des Gehirns
aktiv, wahrend wir ,nichts“ tun? Fragen Sie sich doch ein-

mal selbst: Woran denken Sie, wenn Sie nichts tun? Wahr-
scheinlich drehen sich Ihre Gedanken entweder um Sie
selbst oder um andere Menschen. Oder vielleicht rufen Sie
spontan Erinnerungen ab.

Wir haben die Aktivitat des ,,Ruhezustandsnetzwerks® nun
nicht in Ruhe untersucht, sondern wahrend den Proban-
den Adjektive wie ,unternehmungslustig®, ,vielseitig“ oder
Leitel“ gezeigt wurden, bei denen sie entscheiden sollten,
ob diese auf sie selbst zutreffen (Selbstreferenz) oder ob
sie auf eine prominente Person zutreffen (Fremdreferenz).
Dabei war der vordere Anteil des Ruhezustandsnetzwerkes
vor allem bei Selbstreferenz aktiv, wahrend weiter hinten
gelegene Teile des Netzwerkes Uberwiegend bei Fremdre-
ferenz aktiviert wurden. Interessanterweise kamen diese
regional unterschiedlichen Aktivierungen dadurch zustan-
de, dass der Informationsfluss in die Strukturen, die flir die
aktuelle Aufgabe weniger relevant sind, gezielt gehemmt
wurde. Die Beobachtung, dass die (ungerichtete) Aktivitat
im Ruhezustandsnetzwerk auch durch kognitive Prozesse
gezielt regional beeinflusst werden werden kann, eréffnet
auch neue Mdglichkeiten flr Therapieansdtze wie z.B.
Neurofeedback bei psychischen Stérungen mit Uberak-
tivitat des Ruhezustandsnetzwerkes, etwa Depressions-
Patienten mit Grlibelneigung.



Ich und die Anderen: Probanden mussten entscheiden, ob ein Adjektiv wie , flexibel” zu ihnen passt oder ob es eine prominente Person kennzeichnet. Im Kernspin wurde sicht-
bar, dass bei Selbstreferenz vor allem der vordere Anteil des Ruhezustandsnetzwerkes aktiv ist (links), wahrend weiter hinten gelegene Teile des Netzwerkes Uberwiegend bei

Fremdreferenz (rechts) aktiviert wurden.

OF Me and Others: Subjects were asked if an adjective like ,flexible” applies to themself or to others. In MRI studies more anterior regions like the medial prefrontal cortex have
been found to preferentially activate during self-reference (left), while more posterior default mode network structures like the precuneus were found to be more involved in

reference to others (right).

Insights into brooding minds

With the advance of functional neuroimaging techniques,
neuroscientists have increasingly been able to map human
cognitive functions like attention, working memory or lan-
guage comprehension to specific activation patterns of dis-
tinct brain networks. A highly replicated finding across neuro-
imaging studies is the increased activation of a set of midline
and temporo-parietal cortical structures during conditions
of relative rest compared to the more cognitively demand-
ing task conditions. Based on this unique response pattern,
this network is also referred to as the Default Mode Network
(DMN). However, this network is not only active at “rest”, but,
also critically involved in tasks like self-reference and during
social cognitive processes. Within the DMN, more anterior
regions like the medial prefrontal cortex (MPFC) have been
found to preferentially activate during self-reference, while
more posterior DMN structures like the precuneus have been
shown to be more involved in reference to others. How is
information relayed to the DMN during social cognitive func-
tions in order to undergo region-specific processing?

To address this question, we employed Dynamic Causal
Modeling (DCM), which allows the investigation of effective,
i.e. directed, connectivity between brain regions. Using the
left inferior frontal gyrus (LIFG), a hub for semantic process-
ing, as input region, we assessed how information flow to
the anterior and posterior DMN nodes is regulated during
self-referential and other-referential processing, respective-
ly. Interestingly, we found a pattern dominated by inhibition.
Most prominently, self-reference elicited a reduction of in-
formation flow to the posterior DMN / precuneus, whereas
other-reference was associated with inhibition of information
flow to the anterior DMN / mPFC.

While this result was at first surprising, it is highly compatible
with the well-known phenomenon of high DMN activity dur-
ing “rest” or, more specifically, spontaneous inwardly-direct-
ed cognition (“mind-wandering”): While spontaneous DMN
activity at rest is most likely stochastic, activation of specific
DMN subregions during goal-directed social or self-refer-
ential processing requires the inhibitory down-regulation of
DMN subregions that are of lesser importance to the task
at hand. Furthermore, the observation that the stochastic
activity of the DMN can be inhibited in a regional specific
manner, may, in the future, help to develop new therapeutic
approaches (e.g., neurofeedback) in patients with patholog-
ically increased DMN activity, as, for example, in major de-
pression.

ﬂead more

Soch J, Deserno L, Assmann A, Barman A,
Walter H, Richardson-Klavehn A, Schott BH
(2017).

Inhibition of information flow to the Default
Mode Network during self-reference versus
reference to others.

Cerebral Cortex 27:3930-3942.
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Leiter der Forschergruppe Neuroplastizitat

Forschergruppe Neuroplastizitat

Schwerpunktthemen unserer Forschergruppe sind zel-
luldre und molekulare Mechanismen neuronaler Plas-
tizitdt im gesunden Gehirn, aber auch Stérungen sy-
naptischer Funktionen bei neuropsychiatrischen und
neurodegenerativen Erkrankungen — so genannte Sy-
naptopathien. Wir untersuchen die molekulare Dynamik
von Postsynapsen, die Entschlisselung von neurona-
len Calcium-Signalen durch Calcium-Sensor-Proteine,
die Kommunikation von Synapsen mit dem Zellkern und
wie die synaptische Kontrolle von Genexpression auf
die plastischen Eigenschaften von Synapsen zuriick-
wirkt.

Im Rahmen der Leibniz-Gruppe 'Dendritische Orga-
nellen und Synapsenfunktion' am ZMNH in Hamburg
untersuchen wir, wie mikrosekretorische Systeme in
Neuriten zur synaptischen Neurotransmission beitra-
gen. Die Hamburger Arbeitsgruppe ist vor allem an Or-

Dr. Michael R. Kreutz

ganellen wie Autophagosomen, Lysosomen und Golgi-
Satelliten interessiert.

Im Zentrum der Arbeit unserer Forschergruppe steht
die Frage, wie langfristige Veranderungen in der Struk-
tur von Synapsen zu deren Rolle bei der Ged&chtnisbil-
dung beitragen. Eine Schlisselrolle scheint hierbei die
Kommunikation mit dem Zellkern zu spielen.

Wir untersuchen Mechanismen des Proteintransports
aus Synapsen zum Zellkern, die Regulation von Genex-
pression und deren Bedeutung fur die Stabilitdt und
Funktion von Synapsen. Hier haben wir in den vergan-
genen Jahren wesentliche Fortschritte gemacht, auch
wenn noch viele Fragen offenbleiben. Von groBem In-
teresse fur uns ist in diesem Zusammenhang vor allem,
welche Relevanz die untersuchten Signalwege fir die
Alzheimer-Demenz haben.



Research Group Neuroplasticity

Research in NPlast in Magdeburg and also in the Leibniz
Group 'Dendritic Organelles and Synaptic Function' in
Hamburg is concerned with fundamental questions on how
synapses communicate with the nucleus, how activity-de-
pendent gene expression feeds back to synaptic function
and how this is related to the formation of a cellular engram
and last but not least how the nanoscale organization of
the synapse determines functional properties in the con-
text of learning and memory. We use a multi-disciplinary
approach with studies ranging from single molecules to in
vivo animal experimentation. We also address translational
aspects where we try to understand whether the process-
es that we investigate might be relevant for disease.

The Leibniz Group 'Dendritic Organelles and Synaptic
Function' at the ZMNH in Hamburg investigates how mi-
crosecretory systems and organelles in neurites are in-
volved in synaptic function. We are interested in organelles
like autophagosomes, lysosomes, and Golgi satellites and
their local contribution to neurotransmission.

A central question of the group is how long-lasting chang-
es at synapses are brought about that underlie memory
formation. In the past decade several studies including
work from our lab have proposed mechanisms of activi-
ty-dependent transport of synaptic proteins to the nucleus.
This type of signaling is conceptually appealing because it
allows for local encoding of signals at the site of origin and
decoding in the nucleus.

Yet many questions, factual and conceptual, remain: How
do synapses differentiate between ongoing synaptic ac-
tivation and specific activity patterns that drive synapse
to nucleus communication? What is the nature of such
communication molecules? How do the presumably min-
ute quantities of signaling molecules released from a small
number of remote synapses overcome the vast distances
from dendrites to the soma? How do they retain their in-
tegrity and specific properties along the way? In current
work and those from the last decade we address these
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Zwei Wege in den Untergang: Amyloid beta-0ligomere
verursachen Genexpressionsanderungen, Synapsenver-
lust und Neuronensterben. Wahrend die AB1-42-Variante
direkt an synaptische Rezeptoren bindet, wird die
AB3(pE])-42-Variante von Gliazellen aufgenommen, die
Entzondungsbotenstoffe (TNFa) freisetzen. Das p38-
Enzym, das Jacob-Protein und der Transkriptionsfaktor
CREB sind an beiden Signalwegen beteiligt.

Two roads to death: AP oligomers lead to gene expres-
sion changes, synapse loss, and neuronal death. While the
AB1-42 variant directly binds to synaptic receptors like
NMDAR, mGIuR5 or PrP, AB3(pE])-42 species are taken
up into astrocytes which secrete proinflammatory signals
like TNFo. P38MAPK, Jacob and CREB are involved in

) both pathways.

Verklumpungen im Hirn? - Wie Alzheimer-Peptide Synapsen-

verlust bewirken

Die Alzheimer-Erkrankung ist eine progressive neurode-
generative Erkrankung. Waren 2006 noch 26,6 Mio. Pa-
tienten weltweit betroffen, so wird 2050 nach aktuellen
Schéatzungen bereits eine von 85 Personen an der Alzhei-
mer-Erkrankung leiden, was mit einer groBen Belastung
fur die Gesundheits- und Sozialsysteme einhergehen wird.
Die Diagnose erfolgt zumeist im héheren Alter. Doch be-
reits viele Jahre vor dem Auftreten der ersten klinischen
Symptome setzt bei den Erkrankten der Abbau von Sy-
napsen ein.

Die Forschung geht heute davon aus, dass Verklum-
pungen von Proteinen, sogenannten Amyloid-Beta
(AB)-Oligomeren, entscheidend an der Entstehung der
Erkrankung beteiligt sind. Diese zusammengelagerten
AB-Molekile fihren zu Veranderungen der Genexpres-
sion, beeinflussen die Eigenschaften von neuronalen
Netzwerken, verursachen den Verlust von Synapsen und
schlieBlich das Absterben von Nervenzellen. Die AB-Pep-
tide kommen in verschiedenen molekularen Modifikatio-
nen im Gehirn von Patienten, aber auch bei Gesunden vor.
Auch wenn AB-Oligomere der Forschung bereits seit Jah-
ren bekannt sind, so ist nur Uberraschend wenig Uber den
Einfluss ihrer posttranslationalen Modifizierungen auf die
schédlichen Konsequenzen und die zugrundeliegenden
molekulare Signalwege bekannt.

Wir haben zwei verschiedene AB-Oligomere untersucht:
die bisher am meisten experimentell untersuchte Form
AB1-42 und die bei Patienten am haufigsten vorkommen-
de modifizierten Variante AB3(pE)-42, welche durch ein
Enzym namens Glutaminylzyklase entsteht. Zwar flihren
beide Peptid-Varianten zu einem Verlust von Synapsen,
Neurodegeneration und verédnderter Genexpression im
Gehirn, aber interessanterweise sind die zugrundeliegen-
den molekularen Mechanismen verschieden.

AB1-42 interagiert direkt mit synaptischen Rezeptoren,
was zu den beschriebenen zelluldren Ver&nderungen
fihrt. Das besonders toxische AB3(pE)-42 kann jedoch
von Gliazellen aufgenommen werden, wodurch entziind-
liche Signalkaskaden angeschaltet werden. Aber auch
wenn die Signalwege sehr unterschiedlich beginnen, fih-
ren beide doch zur Aktivierung des Enzyms p38-MAPK,
welches unter anderem bei der Apoptose und Regulation
der Genexpression eine wichtige Rolle spielt. Inhibitoren
dieses Enzyms wurden bereits in klinischen Studien zur
Behandlung von Depressionen oder Herz-Kreislauf-Er-
krankungen eingesetzt. Unsere Arbeit erdffnet neue Per-
spektiven flr Therapieansatze in der personalisierten Me-
dizin fur Alzheimer-Patienten. Je nach Zusammensetzung
der Amyloid-Beta-Oligomere im Gehirn eines Patienten
kénnte eine andere personalisierte Therapie nétig sein,
um den Synapsenverlust rechtzeitig aufzuhalten.
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Aggregates in the brain? - How Amyloid beta oligomers induce

synapse dysfunction

It is nowadays widely believed that accumulation of oligo-
meric non-fibrillar Amyloid- (ABo) disrupts normal synap-
tic function at early stages of Alzheimer's Disease (AD) and
numerous studies suggest that soluble ABo play a key role
in the onset of synaptic dysfunction in AD. A frequently ne-
glected aspect is that in recent years multiple posttransla-
tionally modified ABo peptides were reported in AD patients
and very little is known about their contribution to disease
progression and their role in pathological signalling.

A pressing matter is, whether modified A3 species can in-
duce synaptic dysfunction on their own and if so, whether
they induce neuronal pathology by different means. Among
these modified AR species the amino-terminally truncated,
pyroglutamated form of AB (AB3(pE)-42) is abundant in AD
brains and seeds highly toxic co-oligomers with convention-
al AB1-42. However, AB3(pE)-42 exhibit distinct structural
features that might carry specific neurotoxic activity. In a re-
cent study we therefore for the first time performed a direct
comparison and show that AB3(pE)-42 induce synaptic dys-
function to a similar extent like AB1-42 but by clearly different
mechanisms.

Pathological signalling of full-length AB1-42 that induces
synaptic dysfunction depends upon a functional and most
likely also physical interaction with glutamate receptors and
the Prion protein. However, we realized that in stark contrast
to full-length AB1-42, AB3(pE)-42 did not directly associate
with synaptic membranes or the Prion protein. Moreover,

AB3(pE)-42-induced synaptic dysfunction is not related to
glutamate receptor signalling. AB3(pE)-42 is readily taken up
by astrocytes and potently induces glial release of the pro-in-
flammatory cytokine TNFB. Most important, we used two AD
transgenic mouse models (TBA2.1 /5XFAD) to show that also
endogenously formed ABo induce synaptic dysfunction by
different means. In TBA2.1 mice, that produce high levels
of AB3(pE)-42, we could attenuate impairments in synaptic
plasticity by blocking TNFp. This was not the case in 5XFAD
mice that produce larger amounts of A31-42 oligomers.

Thus, fundamental differences exist in pathological signalling
and it is possible, if not likely, that there is a considerable
variability in the levels of posttranslationally modified AB iso-
forms between AD patients, resulting in different oligomer-
ization rates and signalling mechanisms, and we speculate
that this could lead to different clinical trajectories.

Grochowska KM, Yuanxiang P, Bar J,
Raman R, Brugal G, Sahu G, Schweizer M,
Bikbaev A, Schilling S, Demuth HU, Kreutz
MR (2017).

Posttranslational modification impact on
the mechanism by which amyloid-3
induces synaptic dysfunction.

EMBO Reports 18(6):962-981.
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Forschergruppe Molekulare Physiologie

Die schnelle Kommunikation innerhalb neuronaler Netz-
werke wird Uberwiegend Uber die Aktivitdt von chemi-
schen Synapsen als Verknipfung zwischen Nervenzellen
realisiert. Schwerpunkt der Forschergruppe Molekulare
Physiologie ist die detaillierte Analyse dieser subzellula-
ren Kommunikationseinheiten, die wesentlich die kogni-
tiven Fahigkeiten unseres Gehirns bestimmen. Die sehr
kleinen Dimensionen von Synapsen — oft nur wenige hun-
dert Nanometer im Durchmesser — machen es mdglich,
die Organisation und Funktion einzelner Molekule darzu-
stellen.

Mit modernen mikroskopischen Methoden untersuchen
wir, wie sich spannungsgesteuerte Calciumkanale, Ad-
hesionsmolekile und Transmitterrezeptoren in der Sy-
napse bewegen und die Ubertragungseigenschaften
mitbestimmen. Neben den namengebenden Eigenschaf-
ten von Adhesionsmolekulen als verkniipfende Elemente
zwischen pra- und postsynaptischer Membran und Cal-
ciumkanalen als selektive Pore fir Calcium-lonen kon-
nen wir durch die Beobachtung einzelner Molekile weite-
re Funktionen dieser essentiellen molekularen Bausteine
der Synapse erforschen.

So haben Untereinheiten von Calciumkanalen auch sy-
naptogene Funktion und assoziieren mit Adhesionsmo-
lekllen in der prasynaptischen Membran. Dennoch sind
diese Molekile dynamisch in der Membran verteilt und
andern standig ihre Position. Dies ist sehr erstaunlich: Ist

doch der Wirkungsradius eines Calciumkanals zur Frei-
setzung eines Transmittervesikels auf wenige Nanometer
beschrénkt, was eine stabilere Organisation vermuten
Iasst.

Mit dem Wissen um die dynamische Organisation und
Funktion individueller Synapsen kdnnen wir gezielt Uber
optische Methoden die Verteilung von synaptischen Cal-
ciumkanalen beeinflussen. Eine kurzzeitige durch Licht
induzierte Aggregation von Calciumkanalen ermdglicht
es, direkt und zeitlich definiert die plastischen Eigen-
schaften von Synapsen zu manipulieren. In Zusammen-
arbeit mit der Arbeitsgruppe von Max Happel wollen wir
im Rahmen eines Spezialprojektes diese Mdglichkeiten
nutzen, um die Signalverarbeitung im auditorischen Kor-
tex innerhalb lokaler Netzwerke besser zu verstehen.



Die Physiologen:

Martin Heine, Jennifer Heck, Anna
Ciuraszkiewicz, Sara Enrile Lacalle,
Anita Heine, Arthur Bikbaev (v.l.n.r.)

Research Group Molecular Physiology

The fast communication between and within neuronal net-
works is mainly based on the function of chemical syn-
apses between individual neurons. Main interest of the re-
search group Molecular Physiology is the detailed analysis
of these subcellular compartments, which are essential for
the cognitive capabilities of our brains. The very tiny dimen-
sions of synapses, mostly only a few hundred nanometer
in diameter, demand to investigate the organization and
function of individual molecules within this small membrane
compartments.

With new microscopic methods, we explore the contribu-
tion of molecular dynamics of adhesion molecules, calcium
channels and transmitter receptors for the function of in-
dividual synapses. Besides the obvious function of adhe-
sion molecules as linking elements between the pre- and
postsynaptic membrane and the conversion of electrical
in intracellular calcium signals by the opening of calcium
channels, we see also other function of these molecules.

Gruppenleiter/
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For example are subunits of calcium channels (x25-sub-
units) known to have synaptogenic functions and traffic
together with adhesion molecules to fulfill such functions.
The observation of individual molecules also reveal their
dynamics within the local environment of the synaptic
membrane. This property is surprising taken into account
the very local activity radius of a calcium channel to trigger
the release of a transmitter vesicle, which suggest a rather
stable organization.

With these information in mind, we have started to use op-
togenetic methods to manipulate the local organization of
calcium channels and hence the plastic properties of small
subsets of synapses. In collaboration with the group of Max
Happel we will use this new molecular tools to explore local
circuits within the auditory cortex and their function in audi-
tory signaling processing.
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Neuronale Rhythmen aus der Plastikschale: Wenn Nervenzel-
len in Kulturschalchen auf Multielektroden-Arrays (weifle Punkte)
wachsen, konnen die Elektroden die Zellen stimulieren und ihre
Aktivitat messen (Abb. oben). Die Aktivitatsmuster andern sich
deutlich, nachdem die alpha2deltal- oder alpha2delta3-Unterein-
heiten der Calciumkanale in die Zellen eingeschleust werden. Da-
durch andert sich auch die Synapsendichte pro Neuron (schwarze
Pfeile: erregend; rote Pfeile: hemmend]. Die roten Quadrate sym-
bolisieren die Netzwerkaktivitat an den einzelnen Elektroden, und
die blaven Linien zeigen die effektive Vernetzung innerhalb des
Netzwerks an.

Neuronal rhythms in a dish: After overexpression of a2d1 and
203 subunits of voltage-gated calcium channels network activity
changes occur, which can be measured in multi-electrode record-
ings in vitro. Examples for the activity of local neuronal populations
are given. In the scheme red squares symbolize network activity
scaled to the activity of individual electrodes, and blue lines show
effective connections. The sketch illustrates the synaptogenic ef-
fect of a2d-subunit expression on synapse density for glutama-
J tergic (black) and GABAergic (red) synapses.

Signale auf allen Kanalen

Eine Herpesinfektion kann chronische Schmerzen verur-
sachen. Die Schmerzempfindung wird umso stéarker, je
mehr neue Synapsen in der Schmerzleitungsbahn entste-
hen, wodurch die sensorischen Signale von Berlihrungen
starker als gewohnlich verarbeitet werden. Eine Ursache
fur die vermehrte Bildung von schmerzleitenden Synap-
sen ist die Hochregulierung von molekularen Bausteinen
der spannungsabhangigen Calciumkanale, sogenannten
a2d1-Untereinheiten, deren Expression durch die klinisch
eingesetzten Antagonisten Gabapentin und Pregabalin
behandelt werden kann.

Spannungsabhéngige Calciumkanale sind aus verschie-
denen Untereinheiten zusammengesetzt. Das Zusam-
menspiel dieser Untereinheiten ist nicht nur fir die Funkti-
on des Kanals in der Zellmembran, sondern auch fir den
Transport zum Bestimmungsort, zum Beispiel die Synap-
se oder die Verankerung des Kanals in der Zellmembran,
wichtig.

Auffélliges Merkmal dieser chronischen Verdnderung des
Schmerzempfindens ist die Entstehung neuer Synapsen in
der Schmerzbahn. Parallel dazu wurde in isolierten neuro-
nalen Zellkulturen von M&usen, in der Taufliege Drosophila
und dem Wurm C. elegans die synapsenbildende Wirkung
von a2d-Untereinheiten beschrieben. In einer mit Hilfe des
CBBS unterstiitzten Arbeit konnten wir zeigen, dass die
a2d-Untereinheiten die Synapsenbildung und die Aktivitat
neuronaler Netzwerke unterschiedlich beeinflussen.

In verschiedenen Entwicklungsphasen sind unterschiedli-
che Isoformen der a26-Untereinheiten vorherrschend und
daher werden unterschiedliche Calciumkanéle gebildet.
Auffallig dabei ist, dass die scheinbare Spezifitat fir ver-
schiedene kanalbildende Untereinheiten in der Zellmem-
bran nicht gegeben ist. Hier sind Kanal und a28-Unter-
einheiten nur sehr lose miteinander assoziiert (Voigt et al.
2016).

In Zusammenarbeit mit Markus Missler in Munster haben
wir untersucht, ob diese lockere Assoziation von Kanal
und zusatzlicher Untereinheit von der Anwesenheit syn-
aptischer Adh&sionsmolekile beeinflusst wird. Untersu-
chungen in Knock-out-Mausen und priméren neuronalen
Zellkulturen belegen, dass eine spezifische Kombinatorik
zwischen Neurexinen und a2d-Untereinheiten die Expres-
sion und synaptogenen Eigenschaften beeinflusst.

Diese Arbeiten zeigen, dass Kanal-Untereinheiten und
Zelladhdsionsmolekile gemeinsam an der ausgewogenen
Verschaltung innerhalb neuronaler Netzwerke beteiligt
sind. Sie helfen, die molekularen Mechanismen und die
Wirkungskapazitat einzelner Molekdle zu verstehen, die zu
pathogenen Veranderungen wie der Entstehung von Au-
tismus oder Epilepsie beitragen kénnen.



Broadcast on all channels

Voltage gated calcium channels are composed of different
subunits. The interplay between these subunits is not only
important for the function of the channel in the cell mem-
brane but also for the trafficking of the channel (for example
to synapses) and his interactions with other membrane as-
sociated molecules. Under pathophysiological conditions
inducing chronic pain, as for example viral infection with
Herpes Zoster, a2d-subunits are known to be upregulat-
ed. The pain symptomes can be treated by the application
of Gabapentin/Pregabalin, which antagonise the traffic of
a281-subunits.

A structural consequence of chronic changes in pain sen-
sitivity are increased numbers of synaptic contacts of
sensory inputs. In parallel, investigations of a28-subunits
in different experimental systems (primary neuronal cell
culture, Drosophila, C. elegans) have indicated strong syn-
aptogeneic potential of these subunits. In our recent work,
supported by the CBBS, we have investigated distinct de-
velopmental windows, where different a28-subunits are
expressed.

Surprisingly, a28-subunits have subunit specific synapto-
genic activity and promote the expression of different iso-
forms of calcium channels. Interestingly, at the surface the
specificity of a28-subunits and their association with the
pore forming subunits seem to be rather weak and does not
sustain the functional specificity (Voigt et al. 2016).

To explore the molecular mechanism behind the functional
role of a2d-subunits we teamed up with Markus Missler to
explore a possible interaction with synaptic adhesion mol-
ecules involved in synaptogenesis and maintenance. Here
we have found that the rather loose association between
channels and auxiliary a28-subunits is influenced by the
presence of adhesion molecules as Neurexins. Investiga-
tions in heterolog expression systems, knock-out models
and primary neurons in cultures revealed a complex inter-
play between channel, auxiliary subunit and adhesion mol-
ecule during intracellular traffic and within synapses. These
investigations hint to a functional interplay between calcium
channel complexes and adhesion molecules as instructive
combinations to tune synapse formation and balanced con-
nectivity in neuronal networks, which we have confirmed in
an extended analysis of neuronal networks during and after
massive synaptogenesis. These results also illustrate mo-
lecular mechanisms that probably determine the patholog-
ical capacity of neurexins and 23 subunits in neurological
disorders as autism and epilesy.

ﬂead more \

Voigt A, Freund R, Heck J, Missler M, Ober-
mair GJ, Thomas U, Heine M (2016).
Dynamic association of calcium channel
subunits at the cellular membrane.
Neurophotonics 3, 041809.

Heine M, Ciuraszkiewicz A, Voigt A, Heck J,
Bikbaev A (2016).

Surface dynamics of voltage-gated ion
channels.

Channels 10, 267-81.
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Forschergruppe Molekulare Systembiologie des Lernens

Um zu Uberleben, ist es wichtig, Gefahren zu vermeiden
und daher zu lernen, Hinweise auf gefahrliche Situatio-
nen zu erkennen und aus dem Weg zu gehen. Dariliber
hinaus sind Tiere zusatzlich in der Lage auch Stimuli,
die das Beenden von bedrohlichen Situationen signa-
lisieren, zu erlernen und wenden sich diesen Merkma-
len zu. Um diese gegensétzlichen Gedachtnisse, die im
Tierreich bei vielen Arten existieren, zu studieren, ver-
wenden wir den experimentell gut zugénglichen Modell-
organismus der Fruchtfliege.

Trainiert man Fliegen mit einem Duft, der einem elek-
trischen Reiz vorausgeht, erlernen sie den Duft als Hin-
weis auf eine Bestrafung und vermeiden ihn. Hingegen
wird ein Duft, der nach Beendigung eines elektrischen
Reizes présentiert wird, mit Erleichterung assoziiert
und Fliegen lernen, sich diesem Duft anzundhern. Mit
Hilfe eines vergleichenden ,-omics“-Ansatzes konnten
wir genetische Faktoren, denen Bestrafungs- und/oder
Erleichterungslernen zu Grunde liegen, identifizieren.
Berilcksichtigt man die evolutionédre Verbreitung bei-
der Gedachtnisarten, kann von einer Ubergreifenden
Bedeutung der identitfizierten Kandidatengene sowohl
allgemein fur das Verhalten als auch fur Bestrafungs-
als auch Erleichtungslernen im Speziellen ausgegangen
werden.

Zusatzlich haben wir den zugrunde liegenden neuro-
nalen Schaltkreis mit Hilfe von modernen transgenen

Methoden zur Aktivierung und Blockierung einzelner
Neuronen in lebenden Fliegen analysiert. Dies hat zu
neuen Erkenntnissen hinsichtlich der Signaliibertragung
von Bestrafung und Erleichterung zum assoziativen Ge-
dachtniszentrum im Fliegengehirn gefihrt.

Dank der Einfachheit des Fliegengehirns und dem ana-
lytischen Detail dieser Ergebnisse, so kénnten die ge-
wonnenen Resultate in Zukunft auch technische Anwen-
dungen inspirieren. AuBerdem haben wir parametrische
Faktoren von starken und generalisierten Bestrafungs-
gedéachtnissen in Fliegen systematisch untersucht, die
interessante Parallelen zu menschlichen Gedachtnis-
sen von traumatischen Erfahrungen bzw. posttraumati-
schem Stress erkennen lassen.



Research Group Molecular Systems Biology of Learning

Minimizing exposure to harm is critical to survival. A very
useful strategy to do so is to learn about stimuli that pre-
dict noxious events and to avoid these. In addition, ani-
mals learn about those stimuli that signal the cessation of
noxious events and approach them. In order to study these
opposite kinds of memory, which are strikingly conserved
across species including humans, we use a relatively sim-
ple and experimentally accessible model, the fruit fly.

Flies, when trained with an odour that precedes an electric
shock, later on avoid this odour as a predictor for punish-
ment; while an odour that follows the shock during training
is subsequently approached as a predictor for the feeling
of relief at shock offset. We mapped out the genetic effec-
tors of punishment- and relief memories using a compar-
ative “-omics” approach. We can reasonably hope for a
translational value of the identified candidate genes, con-
sidering the evolutionary conservation of punishment- and
relief memories in particular and gene-roles in behaviour
in general.

In parallel, in order to functionally dissect the neural cir-
cuits underlying punishment and relief memories neuron

by neuron, we used cutting edge transgenic tools to block
or artificially activate single neurons in the behaving fly.
This led to novel insights especially into how punishment
vs. relief are signalled to an associative memory center in
the fly brain for reinforcing the respective memories.

Given the numerical simplicity of the fly brain and the level
of analytical detail of these analyses, our findings will likely
be inspiring for technical devices. Finally, we systemati-
cally explored the parametric factors that render fly pun-
ishment memories overly potent and general, drawing an
interesting parallel to memories of traumatic experiences
and post-traumatic stress in man.
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Wie schlechte Erinnerungen generalisieren: Fliegen ler-
nen, einen Duft zu meiden, wenn er in der Vergangenheit
einer negativen Erfahrung unmittelbar vorausging. Nach ei-
niger Zeit konnen auch andere Dufte, die dem Trainingsduft
ahnlich sind, das gleiche Bestrafungsgedachtnis aktivieren.
Diese Generalisierung nimmt mit voranschreitender Zeit zu.

How bad memories lose their specificity: Punishment

g

memories can be generalized to odours that are somewhat
similar to the trained one. We found such generalization to
J become stronger with the passage of time.

Das richtige Maf3 finden

Ein starker Kater am Morgen lehrt uns, auf ibermaBigen
Weinkonsum zukinftig zu verzichten. Dabei sollte der
Verzicht weder ausschlieBlich die Weinsorte, die am Vor-
abend konsumiert wurde, noch génzlich alle Flussigkei-
ten umfassen. Gedéachtnisse fir schlechte Erfahrungen
bendtigen also das richtige MaB an Spezifitdt. Doch wel-
che Aspekte beeinflussen diese Spezifitdt des Gedach-
nisses?

Wir sind dieser Frage im Modellorganismus der Frucht-
fliege nachgegangen und haben Fliegen trainiert, indem
wir einen Duft als Hinweisgeber flr einen elektrischen
Reiz présentierten. AnschlieBend wurden die Fliegen
auf ihr erlerntes Vermeidungsverhalten gegeniber dem
trainierten Duft oder einem neuen Duft getestet. Dabei
konnten wir anhand des verminderten Gedachtnisses bei
der Prasentation des neuen Duftes die Spezifiat fir den
trainierten Duft einerseits, aber andererseits auch einen
verbleibenden generalisierten Gedéachnisanteil identifi-
zieren.

Mit Hilfe dieser Methode wurden verschiedene Trai-
nings- und Testparameter und ihre Auswirkungen auf die
Spezifitdt des Gedachtnisses analysiert. Die Gedachnis-
spezifitat &nderte sich ausschlieBlich mit zunehmendem
zeitlichen Abstand zwischen Training und Test. Bestra-
fungsgedachtnisse, die bei unmittelbarem Test teilweise
spezifisch und teilweise generalisiert waren, verloren ihre
Spezifitat Uber Nacht und waren am Folgetag gegenuber

neuen DUlften ganzlich generalisiert. Diese Veranderung
gibt Aufschluss Uber die ablaufenden Speicher- bzw.
Konsolidierungsprozesse im Fliegengehirn.

Bemerkenswert ist zudem, dass auch die Angstgedach-
nisse von Nagetieren ihre Spezifitdt mit voranschreitender
Zeit verlieren. Beim Menschen sind stark generalisierte
Angstgedachtnisse in Folge traumatischer Ereignisse ein
Kennzeichen von posttraumatischem Stress. Auch wenn
wir dieses menschliche Erleben nicht ganzlich in Fliegen
vergleichend abbilden kénnen, ist es doch mdglich, dass
experimentell einfach zugangliche Fliegenmodell fir ge-
netische bzw. pharmakologische Voruntersuchungen zu
nutzen, um die neurobiologischen Grundlagen der Ge-
neralisierung von Reizen im Furchtged&chtnis besser zu
verstehen und Betroffenen kiinftig adaquater helfen zu
kénnen.



Find the right balance

A strong hangover may usefully teach you to avoid exces-
sive wine consumption. Obviously, avoiding only the very
Riesling you had that particular night will not help, while
avoiding fluids altogether will be downright dangerous.
Memories of noxious experiences require an optimal level
of stimulus specificity to be useful. Which aspects of a no-
xious experience influence the specificity of the memory
left behind?

We tackled this question in the fruit fly as a study case. We
trained flies with an odour preceding an electric shock so
as to establish this odour as a predictor for punishment.
Flies were then tested for learned avoidance of either this
odour or a novel one. The reasoning was that any delete-
rious effect of odor-mismatch between training and test
should reflect the specificity of the punishment memory;
whereas any learned avoidance remaining despite the
mismatch should be due to generalization of the punish-
ment memory.

Using this design, we systematically tested for effects of
training and test parameters on memory specificity. Only
one factor stood out: the passage of time. Punishment
memories which were in part specific and in part gene-
ral shortly after training lost their specificity overnight and
became completely generalized to novel odours the next
day! This change in the specificity of punishment memory
over time is telling on the fly mechanisms of memory con-
solidation and long-term storage.

Molekulare Systembiologen:

Ayse Yarali, Amrita Paul Nishu, Rahaf Al Hafez (vordere
Reihe v.l.n.r.), Christian Konig, Afshin Khalili, Alejandra
Garza Gomez (hintere Reihe v.l.n.r.)

Importantly, also in rodents, fear memories lose specificity
over time. In humans, overly generalized fear memories af-
ter an incubation period following a traumatic experience
are a hallmark of post-traumatic stress disorder (PTSD).
Although we are of course still far from an invertebrate mo-
del for PTSD, our results encourage mechanistic analyses
of its particular, well-defined symptoms in the fruit fly — a
simple, experimentally accessible system, well-suited for
genetic and pharmacological screening.

/Read more \

Kénig C, Antwi-Adjei E, Ganesan M, Kilon-
zo K, Viswanathan V, Durairaja A, Voigt A,
Yarali A (2017).

Aversive olfactory associative memory
loses odor specificity over time.
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Forschergruppe Neurokognitive Entwicklung

Die Forschergruppe Neurokognitive Entwicklung besteht
seit 2017 am LIN. Wir untersuchen die Entwicklung audi-
tiver Kognition in der Kindheit. Wir erforschen, wie sich
Aufmerksamkeit, Wahrnehmung und Gedachtnis sowie
die zugrundeliegenden neuronalen Mechanismen entwi-
ckeln. Dazu studieren wir systematisch den Entwicklungs-
verlauf von der frihen Kindheit bis zur Jugend und haben
Einflussfaktoren wie Motivation, Emotion und den sozialen
Kontext im Blick. Dabei interessieren uns auch Aufmerk-
samkeits-, Informationsverarbeitungs- und Lernprozesse
in Kindergarten und Schule oder im klinischen Kontext.

Die Fahigkeit, Aufmerksamkeit zu kontrollieren, ist eine we-
sentliche Voraussetzung flr viele Lernprozesse. Beispiels-
weise kann das Tonsignal einer eingehenden Nachricht
auf dem Smartphone vom Lesen dieses Textes ablenken.
Die unwillkirliche Orientierung der Aufmerksamkeit hin
zum Storgerdausch kann das Erfassen und Einspeichern
des Textinhaltes beeintrachtigen. Andererseits ist es not-
wendig, offen gegenliber zwar aufgabenirrelevanten, aber
potenziell wichtigen Ereignissen zu sein. Es ist vorteilhaft,
einen Feueralarm zu bemerken, auch wenn wir in eine in-
teressante Aufgabe vertieft sind. Die Entwicklung von au-
ditiver Aufmerksamkeit, deren Kontrolle und Interaktion
mit Lern- und Verhaltensprozessen ist ein zentrales For-
schungsfeld unserer Gruppe.

In unseren Studien erfassen wir hirnelektrische Aktivi-
tat mittels Elektroenzephalogramm (EEG). Muster in der
hirnelektrischen Aktivitdt ermdglichen Aussagen Uber ko-
gnitive Prozesse, beispielsweise Uber die Verteilung von
Aufmerksamkeitsressourcen im Gehirn. Wir beziehen in
unsere Forschung auch eine Vielzahl von psychophysiolo-
gischen MaBen wie Augenbewegungen und PupillengroBe
sowie verschiedene VerhaltensmaBe ein. Durch interdiszi-
plindre Kooperationen mit Praktikern im Bildungsbereich
und im klinischen Bereich streben wir eine Anwendung
unserer Erkenntnisse an, beispielsweise bei der Gestal-
tung von Lernumgebungen oder im Zusammenhang mit
Aufmerksamkeitsstérungen wie ADHS.



Panda Theo ist ganz vorn mit
dabei: Celine Jackel, Dunja Kunke,
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Research Group Neurocognitive Development

The research group Neurocognitive Development was
founded in 2017. We study the development of auditory
cognition during childhood. Our research investigates
how attention, perception and memory develop, including
the underlying neuronal mechanisms thereof. We focus
on the systematic examination of developmental patterns
from early childhood to adolescence as well as relevant
factors that influence development like motivation, emo-
tion and the social context. Attention, learning and infor-
mation processing are investigated within the social con-
texts of kindergarten and school as well as within clinical
contexts.

The ability of controlling attention is a crucial prerequisite
for numerous learning processes, for instance if a sound
signal indicates an incoming message on a mobile phone,
it can distract a person from reading this text. This invol-
untary distraction of attention can influence the ability to

memorize the text content. On the other hand, it could be
beneficial to be open to task-irrelevant, but potentially im-
portant signals like a fire alarm even if one may be focus-
ing on an interesting task. The development of auditory
attention and the development of control and their inter-
action with learning and behavioral processes is a central
research area of this group.

We record electrical activity of the brain with an electro-
encephalogram (EEG) in our studies. EEG patterns allow
us to draw conclusions about cognitive processes, for
example the allocation of attentional resources. We also
include various other psychophysiological measures like
eye movement, pupil size as well as behavioral measures.
Together with interdisciplinary collaborations, our aim is
to make our research findings applicable for instance in
the design of learning environments or in the context of
attention deficit disorders like ADHD.
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Aufmerksamkeitssteverung wachst mit: Wenn Kin-
der unerwartete Storgerausche horen, zeigt sich im EEG
300 Millisekunden danach ein spezifisches Muster hirnelek-
trischer Aktivitat, das die Ablenkung der Aufmerksamkeit
reflektiert (Bild oben links). Bei Erwachsenen ist dieses
Muster deutlich weniger ausgepragt (Bild oben rechts). Sie
lassen sich nicht mehr so leicht ablenken. Aus der Weite der
Pupillen (Bild unten) lasst sich ablesen, wie emotionale oder
nicht-emotionale Storgerausche auf das Nervensystem
wirken.

Attention control grows with age: When children hear
unexpected sounds their EEG shows strong neuronal acti-
vation at 300 ms.. In adults this activation is much reduced,
reflecting their increased attention control mechanisms.
Pupillometry helps to investigate the effect of emotional vs.
J unemotional sounds on the nervous system.

Die Emotion liegt im Auge des Horers: Warum Uberraschende

Gerausche die Pupille weiten

Ein Baby weint oder ein Hund knurrt — beide Gerausche
wecken Emotionen, die sich an den Augen ablesen las-
sen. Gemeinsam mit Wissenschaftlern von der Universitat
Leipzig haben wir in einer Studie untersucht, wie unser
Gehirn Uberraschend auftretende, emotionale Gerausche
verarbeitet. Mit der kombinierten Messung von hirnelekt-
rischer Aktivitat mittels Elektroenzephalografie (EEG) und
der PupillengréBe konnten wir nachweisen, wie neuronale
Aktivitat die Pupillenweite Uber das sympathische und pa-
rasympathische Nervensystem beeinflusst.

Die PupillengréBe wird nicht nur von der Helligkeit, son-
dern auch von kognitive Prozesse beeinflusst. Uberra-
schende Ereignisse aktivieren das sympathische Nerven-
system, das den Kdrper auf Flucht oder Kampf vorbereitet.
Gleichzeitig hemmen sie das parasympathische Nerven-
system, dessen Aktivitat in Ruhephasen Uberwiegt. Beide
Teile des autonomen Nervensystems kénnen die Weitung
der Pupille getrennt voneinander Uber zwei verschiedene
Muskeln steuern. Bisher lieBen sich die Beitrdge beider
Muskeln beziehungsweise Nervensysteme auf die Wei-
tung der Pupille jedoch nicht voneinander trennen.

In unserer Studie haben wir deshalb versucht, die Aktivitat
der Muskeln, die die Pupillenweite steuern, durch unter-
schiedliche Umgebungshelligkeiten zu beeinflussen. Den
Probanden wurden in Dunkelheit und moderater Helligkeit

Uberraschende, emotionale und nicht-emotionale Stérge-
rdusche prasentiert. Der ringférmige Muskel, der durch
das parasympathische Nervensystem gesteuert wird, er-
schlafft im Dunkeln und kann nicht mehr zur Pupillenwei-
tung durch kognitive Prozesse beitragen. Mittels statisti-
scher Verfahren wurden die Beitrdge der sympathischen
und parasympathischen Nervensysteme zur Pupillenwei-
tung voneinander getrennt. Dabei fiel auf: Im Vergleich zu
nicht-emotionalen Gerduschen war bei emotionalen Ge-
rauschen der Beitrag der Aktivierung des sympathischen
Nervensystems erh6ht, nicht aber die Hemmung des pa-
rasympathischen Nervensystems. Auch im EEG wurde
durch Uberraschende Geréusche ein typisches Hirnstrom-
muster ausgeldst. Dieses wird vermutlich dadurch hervor-
gerufen, dass die Erregungsschwelle von Neuronen in
der GroBhirnrinde gezielt gesenkt und neuronale Aktivitat
verstarkt wird, um wichtige Ereignisse schnell analysieren
und darauf reagieren zu kdnnen. Das Antwortmuster auf
emotionale Stérgerdusche kann daher mit hoher Wahr-
scheinlichkeit einer Koaktivierung mit dem sympathischen
Nervensystem zugeordnet werden.

Der neuentwickelte Forschungsansatz soll kunftig in
Studien unserer Arbeitsgruppe zur Aufmerksamkeitsfor-
schung angewendet werden, um die Entwicklung von Auf-
merksamkeit im Kindesalter und deren neuronale Grund-
lagen besser zu verstehen.



Emotion lies in the Eye of the listener: Why unexpected sounds

dilate the pupil

Certain sounds, like a dog barking or a baby crying, can
trigger an emotional response. This response is visible
by observing a person’s eyes. In a joint research project
with the University of Leipzig, we looked at how the brain
processed unexpected emotional sounds using the com-
bined measurements of brain activity recordings via EEG
(electroencephalography) and pupil size. Hereby we could
show how neuronal activity influences pupil size through
the sympathetic and parasympathetic nervous system.

Pupil size is not only influenced by brightness but also
by cognitive processes. Unexpected events activate the
sympathetic nervous system which prepares the body
for a fight or flight response. At the same time, there is a
suppression of the parasympathetic nervous system that
is active during rest phases. Both parts of the autonomic
nervous system can increase pupil size separately through
two different muscles. So far it has not been possible to
separate the influence of both muscles and nervous sys-
tems on the widening of the pupil.

In the current study, we attempted to influence the muscle
activity responsible for controlling pupil size, through dif-
ferent degrees of brightness within the test environment.
Subjects were exposed to unexpected emotional and

non-emotional sounds within two conditions of bright-
ness, i.e. darkness and moderate brightness. It was found
that the ring-shaped muscle, activated by the parasympa-
thetic nervous system, becomes flaccid during darkness
and cannot contribute to widen the pupil through cogni-
tive processes. It was possible to separate the effect of
the sympathetic and parasympathetic nervous system on
pupil size, using specific statistical methods. Results re-
vealed that in comparison to non-emotional sounds, the
contribution of the active sympathetic nervous system is
heightened for emotional sounds. However, the suppres-
sion of the parasympathetic nervous system seems to be
unaffected. EEG results showed typical responses for un-
expected sounds. This might be caused by a reduced acti-
vation threshold for neurons in the cerebral cortex, where-
by neuronal activity is amplified to enable a fast analysis
of important events in order to act upon these. It is very
likely that the response pattern on emotional sounds can
thus be attributed to a co activation of the sympathetic
nervous system.

This new research approach will be applied in our re-
search group to investigate the development of attention
during childhood and to better understand the underlying
neuronal principles.

nead more \

Widmann A, Schroger E, & Wetzel N (2018).
Emotion lies in the eye of the listener: emo-
tional arousal to novel sounds is reflected
in the sympathetic contribution to the pupil
dilation response and the P3.

Biological Psychology, 133, 10-17.

Wetzel N, Buttelmann D, Schieler A, &
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Infant and adult pupil dilation in response to
unexpected sounds.
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Forschergruppe Visuelle Aufmerksamkeit und perzeptuelles Lernen

Unsere Arbeitsgruppe beschéftigt sich mit der raum-zeit-
lichen Dynamik kortikaler Prozesse, die der Aufmerksam-
keits- und Belohnungsselektion zugrunde liegen. Uber-
dies untersuchen wir Aufmerksamkeitsprozesse, die fur
die Speicherung von Informationen Uber Orte, Objekte
und Merkmale im Arbeitsgedachtnis wesentlich sind.

Unsere Forschung orientiert sich hierbei an einem Mo-
dell-basierten Ansatz (Selective Tuning Model of Visual
Attention, STM), der ein realistisches Modell der rdum-
lich-zeitlichen Kodierung von Information im visuellen
Kortex auf der Komplexitdtsebene bietet. Eine zentrale
Annahme des Modells besteht darin, dass die Auswahl
von Merkmalen durch Aufmerksamkeit auf einer gegen-
ldufigen Verarbeitung in der kortikalen Hierarchie beruht.
Das Modell macht dabei Uberprifbare Annahmen Uber
die kortikalen Selektionsprozesse, die die Hierarchie um-
kehren. Entsprechend konnten wir mittels raum-zeitlich
hochauflésender Hirnaktivitdtsmessungen (Magneten-
zephalographie, MEG) wichtige Vorhersagen des STM-
Modells hinsichtlich rdumlicher Informationsauswahl be-
statigen.

Kurzlich haben wir unsere Forschung auf Vorhersagen
des STM-Modells beziglich merkmalsbezogener Aus-
wahlprozesse erweitert. Hier konnten wir zeigen, dass
die Auswahl nicht-rdumlicher Information ebenfalls auf
Selektionsprozessen, die die Hierarchie umkehren, be-

ruht. Unserer Untersuchungen tragen damit entschei-
dend zur Weiterentwicklung des STM-Modells bei.

Unsere neuesten Forschungen beschéaftigen sich mit der
kortikalen Verarbeitung optisch hervorstechender aber
irrelevanter, unbeachteter Merkmale und Objekte. Das
Hauptziel ist es, zu verstehen, wie bestimmte Merkmale
bevorzugt werden, obwohl sie nicht im Fokus der Auf-
merksamkeit sind. Experimente mit visuellen Suchauf-
gaben legen nahe, dass bei gleicher visueller Salienz
paradoxerweise irrelevante Objekte praferiert verarbeitet
werden. Ubrigens kénnten diese Beobachtungen den
Schlissel zur Losung des ,,Paradoxons des Ignorierens”
liefern: Um aufféllige, irrelevante Objekte ignorieren zu
kénnen, ist es ndtig, sie erst einmal auszuwéhlen. Mit
anderen Worten: Man muss wissen, was man ignorieren
will, um es ignorieren zu kénnen.
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Research Group Visual Attention and Perceptual Learning

Our group focuses on the spatio-temporal dynamic of cor-
tical processes underlying attention and reward-related se-
lection in human visual cortex, as well as on attentional pro-
cesses subserving the maintenance of information about
locations, objects, and features in working memory. Our
research is guided by a computational model of attentional
selection in visual cortex (Selective Tuning Model of visual
attention, STM), developed to provide a realistic account
of how the brain solves complexity issues of spatial and
temporal visual coding.

Central to STM’s solution is recurrent processing in visual
cortex which forms a pyramidal hierarchical structure. STM
makes explicit predictions about how selection in reverse hi-
erarchical direction determines the way relevant information
is prioritized for selection. Using high spatio-temporal reso-
lution magnetoencephalographic brain recordings, we were
able to verify important predictions of the model, mainly with
respect to spatial aspects of recurrent processing.

More recently, we extended this research to explore hierar-
chical constraints on feature-based attentional selection in

visual cortex. We show that non-spatial selection process-
es depend on reverse hierarchical selection in roughly the
same way as spatial selection processes do. This observa-
tion suggests that STM’s cortical implementation of reverse
hierarchical selection represents a general mechanism. Our
data help developing the model in a direction (color selec-
tion) that it is currently not worked out.

Finally, our most recent research focuses on cortical pro-
cesses underlying the selection of conspicuous, but irrel-
evant and unattended features and objects. A main goal
is to understand how features can gain priority of coding,
despite the fact that observers are not explicitly attending
them. Preliminary work on attentional selection in visual
search indicates that — paradoxically — salient irrelevant
items are given temporal priority of selection over task rel-
evant items of equal salience. We believe that these obser-
vations provide a solution to the so called ignoring paradox:
In order to avoid being distracted by irrelevant items, it is
beneficial to select them in some manner as it is impossible
to ignore something without knowing what to ignore.
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Burgunder, Barolo oder Bordeaux? - 3 Farben Rot

Ob man nach seinem Auto sucht, einem passenden Klei-
dungsstiick oder einfach auf Ampelsignale achtet — im
Alltag mussen wir standig Dinge aufgrund ihrer Farbe aus-
wahlen. Aber wie ermdglicht uns Aufmerksamkeit, eine
bestimmte Farbe auszusuchen oder zwischen sehr ahnli-
chen Farben zu unterscheiden? Wie kann zum Beispiel ein
Weinconnaisseur viele verschiedene Schattierungen eines
Bordeaux- oder Rosé-Weins charakterisieren? Was ist die
neuronale Grundlage dieser Farb-Feinunterscheidung im
menschlichen Gehirn? Durch frihere Arbeiten zur raumli-
chen Aufmerksamkeit wissen wir, dass sich raumliche Aus-
wahl von Merkmalen im visuellen Kortex durch riicklaufige
Verarbeitung innerhalb von 100 Millisekunden von grob zu
fein steigert (Hopf et al.2006; Hopf et al.2010). Trifft dies
auch fiur die Auswahl von Farben zu?

Um diese Frage zu beantworten, nutzen wir raum-zeitlich
hochaufldsende neuromagnetische Messungen der Gehirn-
aktivitat, um Verlauf der Entwicklung der Farbselektivitat im
menschlichen Gehirn beobachten zu kénnen (Bartsch et al.
2017). Zuséatzlich kombinieren wir fMRT-basierte Methoden,
um beteiligte Gehirnregionen mit héchstmdglicher Prézisi-
on zu lokalisieren. Wir beobachten, dass sich Farbselektivi-
téat ebenfalls als Grob-zu-fein-Prozess von héheren zu nied-
rigeren Hierarchieebenen des extrastridren visuellen Kortex
darstellt. Die Selektivitat fir ein prototypisches Rot entwi-
ckelt sich durch die Abschwéchung von Rot-&hnlichen Pur-
purfarbtdnen nach circa 250 Millisekunden, welche etwa 50
Millisekunden friiher ebenfalls als Rot interpretiert worden

waren. Ubertragen auf unseren Weinkenner bedeutet das,
dass sogar er einen Bordeaux nicht sofort von einem Rosé
unterscheiden kann, ohne eine kortikale Verarbeitungszeit
von circa einer Viertelsekunde einzuplanen.

Bemerkenswerterweise zeigen unsere Experimente, dass
die Erhdhung der Farbselektivitdt den Farbraum an der
subjektiven kategoriellen Farbgrenze unterteilt. Wir ver-
muten, dass sich diese Unterteilung als Konsequenz des
Farb-Tuningprozesses ergibt. Dies wirde zum ersten Mal
eine neurophysiologische Lésung fur das beriihmte, schon
vor 2500 Jahren formulierte, Sorites-Paradox liefern. Es be-
sagt, dass eine schrittweise Farbverdnderung, z.B. von Rot
nach Pink, zundchst immer noch einen Roteindruck hinter-
lassen wirde, sodass es unmdglich erscheint, exakt den
Punkt zu definieren, an dem wir nicht mehr Rot, sondern
Pink wahrnehmen. Unsere Experimente zum Farbtuning
(Rot nach Pink) konnten dazu beitragen, dieses Phanomen
zu erklaren. Allerdings mussen wir hierzu unsere Beobach-
tungen auf weitere Bereiche des Farbspektrums ausweiten.

Unsere Beobachtungen unterstiitzen auch das STM-Modell
zur selektiven Anpassung von Aufmerksamekeit. Es besagt,
dass die Merkmalsselektivtat Gber die Zeit zunimmt, indem
die Antworten weniger selektiver Einheiten in hierarchisch
niedriger gelegenen Gehirnarealen abgeschwacht werden.
Unsere Daten machen deutlich, dass fir Farbselektion viele
Areale auf unterschiedlichen Hierarchieebenen in komple-
xer, ruckgekoppelter Weise miteinander interagieren.



Ab wann ist Rot Rot? Wahrend die Probanden einen rot-grinen Kreis im Blick haben, sehen sie auBBerhalb ihres Aufmerksamkeitsfokus Farbkreise zwischen Pink und Rot. Dabei wird
ihre Hirnaktivitat in der Sehrinde gemessen. Ein Rot-ahnliches Purpur wie P4 wird zwischem 200 und 250 Millisekunden als reines Rot kodiert. Erst etwa 70 Millisekunden spater wird die
neuronale Antwort abgeschwacht, sodass das pinke P4 nun den anderen Purpurtonen gleicht. Ubertragen auf unseren Weinkenner wirde man annehmen missen, dass er initial nicht
jeden Rosé (z.B. Pink Coral Rosé) von einem Bordeaux unterscheiden kann, dass sich aber die Selektivitat schnell erhoht und die allgemein Ubliche Einteilung in Rot- und Rosé-Weine nach

weniger als einer halben Sekunde gelingt.

The connoisseur’s brain tunes to wine: Ventral extrastriate brain response elicited by color circles of increasing similarity to an attented prototypical red. The probes were presented
outside the spatial focus of attention. A reddish purple like P4 is initially coded as plain red (between 200-250 ms). It is not until 70 ms later that the neuronal response is attenuated to
match the response of the other shades of purple. In terms of our wine connoisseur, one would have to assume that initially the expertis not able to tell any Rosé (e.g. Pink Coral Rosé) from
aBordeaux. However, with a bit more processing time selectivity emerges which also implements the well-known dichotomy of red versus rosé wines.

Burgundy, Barolo or Bordeaux? - 3 Colors Red

Whether searching for your car, a particular item of clothing,
or just obeying traffic lights, in everyday life we must select
items based on color. But how does attention allow us to se-
lect a specific color? Moreover, what enables us to differenti-
ate between very similar colors, like an experienced enophile
can typically tell many shades of bordeaux or rosé. The core
question is what is the neural basis of fine color selectivity
in the human brain. From our previous work on spatial at-
tention, we know that spatial selectivity evolves from coarse
to fine on a tens of milliseconds scale in ventral extrastriate
visual cortex (Hopf et al. 2006; Hopf et al. 2010). Does color
selectivity emerge from a similar coarse to fine process?

To address this question we use high spatiotemporal reso-
lution neuromagnetic recordings of human brain activity to
watch the time course of emerging color selectivity in the
human brain (Bartsch et al. 2017). We combine these elec-
trophysiological measures with fMRI-based localization
methods to identify involved brain regions with the highest
possible precision. We find that — pretty much like spatial
selectivity - color selectivity evolves as a coarse-to-fine pro-
cess in ventral extrastriate visual cortex within ~200-300 ms
after stimulus onset. The underlying brain activity modulation
propagates from higher to lower levels of the visual cortex
hierarchy where it progressively sharpens (tunes) selectivity
for the attended color. Selectivity for a prototypical red aris-
es around 250 ms via the attenuation of hues similar to red
which were initially (around 200 ms) coded as red. To come

back to our wine connoiseur, even the expert will not be able
to tell a Bordeaux from every Rosé, unless some cortical tun-
ing took place.

A notable observation is that the the tuning process sepa-
rates the color space in a dichotomical way, with the sep-
aration coinciding with the subjective categorical border in
color space. We hypothesize that one of the inherent con-
sequences of the tuning process is that it defines the cate-
gorical division of the color space. This would provide — for
the first time - a neurophysiological solution to a famous
paradox philosophers have pointed out over 2500 years ago
(the so called sorites paradox): Every incremental change of
red will preserve the perception of red leaving the point in
color space where red ends and, e.g., purple begins unde-
fined. Our findings seem to suggest a solution. However, we
studied color tuning in a selected range of the color space
only. More research is needed to verify the generality of our
observation.

On a more general perspective, our observations provide
direct support for computational models like the selective
tuning model of visual attention, which proposes that feature
selectivity increases over time, by attenuating the respons-
es of less-selective cells in lower-level brain areas. These
data emphasize that color perception involves multiple areas
across a hierarchy of regions, interacting with each other in a
complex, recursive manner.

Read more

Bartsch M, Loewe K, Merkel C, Heinze
HJ, Schoenfeld MA, Tsotsos JK, Hopf JM
(2017).

Attention to color sharpens neural popula-
tion tuning via feedback processing in the
human visual cortex hierarchy.

Journal of Neuroscience, 37(43): 10346-57.
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Speziallabor Elektronen- und Laserscanmikroskopie

In den modernen Neurowissenschaften spielen Imaging-
Verfahren auf verschiedenen Skalen eine zentrale Rolle
bei der Aufklarung von Struktur-Funktionsbeziehungen.
Gleichzeitig stellen hochauflésende Imaging-Verfahren
selbst ein sich schnell entwickelndes Forschungsfeld fir
die Entwicklung neuer Technologien dar.

Daher gehort die Bereitstellung von moderner Mikros-
kopie-Infrastruktur und Bildbearbeitungssoftware fur die
wissenschaftlichen Abteilungen und Forschergruppen
des LIN, einschlieBlich Beratung, Training und Service zu
den Kernaufgaben unseres Speziallabors ELMI. Unsere
Infrastruktur umfasst unter anderem konfokale Laserscan-
Mikroskope, Lightsheet-Mikroskope, STED, FLIM und ein
Transmissions-Elektronenmikroskop.

Dariiber hinaus fuhrt das Speziallabor eigene Forschungs-
projekte zur funktionellen Neuromorphologie durch, wie
zum Beispiel zur Analyse dynamischer Prozesse in pra-
und postsynaptischen Strukturen. AuBerdem entwickeln
wir methodisch hochaufldsende Imaging-Verfahren wei-
ter. Ausgehend von dem Leitgedanken, dass Imaging auf
verschiedenen Skalen eine Briickenfunktion zwischen den
Forschergruppen einnimmt und somit von zentraler Be-
deutung fur die Umsetzung des Institutskonzepts ist, wur-
de der Aufbau einer Ubergeordneten Core Facility durch
die Speziallabore ELMI und NIB aktiv unterstitzt.

Im Rahmen der im Oktober 2012 gegriindeten und von der
DFG bis 2018 finanzierten Combinatorial Neurolmaging
Core Facility (CNI) gelang es, das Leistungsspektrum des
Speziallabors deutlich zu erweitern und Service, Training
sowie Management zu professionalisieren. Mit dem CNI
kénnen Mitarbeiter und Externe unter einem Dach ver-
schiedene Imaging-Techniken nutzen und kombinieren.
Diese reichen von der hochauflésenden nicht-invasiven
Magnetresonanztomographie des SL NIB Uber komple-
mentéare invasive Imaging-Verfahren im Tiermodell bis hin
zu mikroskopischen und nanoskopischen Verfahren inner-
halb des Speziallabors ELMI.

Als einzigartige Technologie verfliigen wir Uber ultra-
empfindliche zeitauflésende Weitfeld-Detektoren fir
FLIM- und FRET-Messungen, die im Rahmen des BMBF
geforderten Verbundprojektes TCam4Life entwickelt
wurden. Diese Kamerasysteme werden seit Herbst 2017
durch das vom BMWI-geforderte Start-Up ,,Photonscore
GmbH“ unter dem Namen ,,LINCam* vermarktet.
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Special Laboratory Electron and Laserscanning Microscopy

In modern neuroscience, imaging techniques at different
scales play a central role in the elucidation of structure-func-
tion relationships. At the same time, high-resolution imaging
is a rapidly evolving research field for the development of
new technologies.

Therefore, the delivery of high-resolution microscopy infra-
structure and imaging software to LIN's scientific depart-
ments and research groups, including consulting, training
and service, is one of the key tasks of the Special Lab ELMI.
In 2016/17 our infrastructure comprised among others: Con-
focal Laser Scanning Microscopes, Lightsheet Microscopes,
STED, FLIM and a Transmission Electron Microscope.

In addition, the Special Lab ELMI carries out its own research
projects on functional neuromorphology like the analysis of
dynamic processes in pre- and postsynaptic structures and
conducts methodological developments of high-resolution
imaging procedures. Based on the idea that imaging on dif-
ferent scales may bridge research between groups of LIN
and, thus, plays a pivotal role for the implementation of the

Die Mikroskopiker: Oliver Kobler, Heidi
Faber-Zuschratter, Sybille Tschorn, André
Weber (Reihe hinten, v.l.n.r.); Yury Proka-
zov, Evgeny Turbin, Werner Zuschratter
(Reihe vorne, v.l.n.r.)

institute concept, the establishment of an overall core facility
was actively supported by the Special Labs ELMI and NIB.

As part of the Combinatorial Neurolmaging Core Facility
(CNI), which was founded in October 2012 and will be funded
by the DFG until 2018, our Special Lab was able to expand
services and improve the quality of training and manage-
ment. With CNI, employees and external partners can use
and combine different imaging techniques under one roof.
These range from the high-resolution non-invasive magnetic
resonance imaging of the Special Lab NIB, to complementa-
ry invasive imaging procedures in animal models, to micro-
scopic and nanoscopic procedures within the Special Lab
ELMI.

As a unique technology, we have ultra-sensitive time-re-
solved widefield detectors for FLIM and FRET measure-
ments developed within the framework of the BMBF-funded
joint project TCam4Life. These camera systems are mar-
keted since autumn 2017 under the name "LINCam" by the
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Forschungskamera macht molekulare Veranderungen in Zellen

akkurat sichtbar

Will man lebende Zellen und Gewebe unter dem Mikroskop
untersuchen, stellt neben der raumlichen und zeitlichen
Auflésung die Lichtempfindlichkeit der Mikroskop-Kamera
die groBte Herausforderung dar. Da alle bekannten scan-
nenden Mikroskop-Systeme das Licht extrem stark im
Objekt biindeln, belasten diese Systeme lebende Proben
enorm und verdndern den physiologischen Zustand wéh-
rend der Beobachtung. Aus diesem Grund war und ist es
von oberster Prioritdt, minimal-invasive Aufnahmesysteme
fur die Visualisierung von Biosensoren in lebenden Zellen
und Geweben zu entwickeln.

Um Verbesserungen zu erreichen, hat unser Spezialla-
bor seit vielen Jahren an der technischen Realisierung
ultra-empfindlicher, zeitauflésender Weitfeld-Detektoren
fur die Langzeitbeobachtung von Zellen sowie fir FLIM-
und FRET-Messungen geforscht und ein Kamerasystem
entwickelt, welches eine so hohe Zeitauflésung besitzt,
dass man damit sogar die Ausbreitung von Licht (Licht-
geschwindigkeit: circa 300.000 km/s) verfolgen kann.
Die von uns entwickelte Technologie wurde bereits zwei-
mal mit dem Hugo-Junkers-Preis ausgezeichnet (2013:
1. Preis in der Kategorie ,,Grundlagenforschung“ und 2017:
1. Preis in der Kategorie ,Angewandte Forschung®) und
wird von dem Spin-Off Photonscore GmbH unter dem Na-
men LINCam vermarktet.

Unser Kamerasystem wurde in mehreren Forschungspro-
jekten erfolgreich eingesetzt, insbesondere im Rahmen
des SFB 854 fur FLIM- und FRET-Messungen von Bio-
sensoren, pH-Wert-Bestimmung in lebenden Zellen und
metabolisches Imaging, bei dem beispielsweise NADH-
Konzentrationen den Stoffwechselzustand in der Zelle
anzeigen.

Mit unserem optischen Know-How konnten wir Kollegen
aus der Immunologie helfen, eine zentrale Frage der Ak-
tivierung von Immunzellen nach Stimulation des T-Zell-
Rezeptors zu beantworten. Wir haben an einer Studie von
B. Schraven, L. Simioni, A. Muller und R. Hartig von der
OVGU mitgearbeitet und FLIM- und FRET-Messungen zu
aktivierungsabhangigen Konformationsédnderungen der
Protein-Tyrosinkinase p56Lck durchgefiihrt. Dabei konnte
durch die Verwendung neuer Lck-Biosensoren festgestellt
werden, dass die molekulare Offnung des Proteins und
seine Phosphorylierung essentiell fir die Anschaltung des
T-Zell-Rezeptor-Signalweges sind.



FRET zeigt die Aktivierung in der Zelle an: Die Kinase Lck ist zusammengefaltet, wenn sie inaktiv ist. Werden Immunzellen aktiviert, so wird die Kinase phosphoryliert (P) und
entfaltet sich, wodurch sie ebenfalls aktiv wird. Unser Biosensor macht diese Aktivierung sichtbar, weil die darin turkis und gelb markierten Bereiche des Molekuls im gefalteten
(also inaktiven) Zustand eng benachbart sind und durch die Nahe der Farbstoffe nach Anregung mit blauem Laserlicht eine Energietbertragung - genannt FRET - stattfindet,
so dass beide Farbstoffe fluoreszieren. In aktiven Immunzellen vergréBert sich der Abstand zwischen den beiden Farbstoffen und die Energieubertragung stoppt. Den zugrunde
liegenden molekularen Prozess der Energietbertragung kann man sich auch anhand des Magdeburger Halbkugel-Versuchs veranschaulichen. Solange der Abstand zwischen
beiden Halbkugeln gering ist und sie vom aufieren Luftdruck zusammengehalten werden, erstrahlen beide Farben, auch wenn man nur die tirkisfarbene Halfte beleuchtet.
Kommt es durch Krafteinwirkung zur Trennung der beiden Halften, wirde die gelbe Halbkugel aufhéren zu leuchten.

FRET shows Lck activation inside the cell: The protein tyrosine kinase p56Lck was labeled with the fluorophores Turquoise2 (TQ2) and mVenus at two different positions so
that they are in close proximity in the folded (= inactive) Lck molecule, resulting in resonance energy transfer (FRET) from TQ2 to mVenus after excitation of TQ2 with blue laser
light. Activation of the T cell receptor causes a conformational change within the Lck molecule via phosphorylation (P) that increases the distance between the two dyes and the
energy transfer stops. The underlying molecular process of energy transfer can also be imagined with the help of the famous Magdeburg hemisphere experiment. As long as the
distance between them is small and the hemispheres are held together by the air pressure, both colors shine, even if only the blue half is illuminated. After separation of the two
halves by external forces, the yellow hemisphere would stop glowing.

Research camera makes molecular changes in cells accurately visible

In addition to spatial and temporal resolution, the sensi-
tivity of detection poses the greatest challenge in the mi-
croscopic examination of living cells and tissues. Since
all known scanning microscope systems focus the light
strongly in the object, these systems put living samples
enormously under stress and change the physiological
state during the observation. For this reason, a top priori-
ty has always been to develop minimally invasive imaging
systems for the visualization of biosensors in native cells
and tissues. Therefore, the SL ELMI has been researching
the technical realization of ultra-sensitive, time-resolved
wide-field detectors for FLIM and FRET measurements.
The developed camera system has such a high time re-
solution that even the spreading of light (speed of light:
approx. 300.000 km/s) can be made visible.

The technology developed in the SL ELMI has been awar-
ded the Hugo Junkers Prize (2013 for basic research and
2017 for applied research) and will be marketed by the
spin-off "Photonscore GmbH" under the name "LINCam".
The camera system has been used successfully in several
research projects, in particular within SFB 854 for FLIM
and FRET measurements of biosensors, pH determination
and metabolic imaging. In addition, the camera system is
suitable for long-term observation in live cell imaging and
for time-resolved Raman spectroscopy.

To answer a central question of the activation of immu-
ne cells after stimulation of the T-cell receptor, FLIM and
FRET measurements were performed on activation-de-
pendent conformational changes of the protein tyrosine

kinase p56Lck (collaboration with project B 19 of SFB
854: B. Schraven, L. Simioni, A. Muller, R. Hartig, OvGU).
By using new Lck biosensors, it was found that the ope-
ning of Lck and the de novo phosphorylation are essential
for the initiation of the TCR signaling pathway (Philipsen
et al. 2017).

Read more

Philipsen L, Reddycherla AV, Hartig R,
Gumz J, Kastle M, Kritikos A, Poltorak M,
Prokazov Y, Turbin E, Weber A, Zuschrat-
ter W, Schraven B, Simeoni L, Miller AJ
(2017).

De novo phosphorylation and conforma-
tional opening of the tyrosine kinase Lck
act in concert to initiate T cell receptor N
signaling. {
Science Signaling 10(462).
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Speziallabor Molekularbiologische Techniken

Der Bildung eines Langzeitged&chtnisses liegen nach der-
zeitiger Vorstellung strukturelle und funktionelle Umorgani-
sationsprozesse neuraler Netzwerke des Gehirns zugrunde,
die mit plastischen Anderungen der Proteinzusammenset-
zung — des sogenannten Proteoms — von Nervenzellen und
ihren synaptischen Kontakten einhergehen. Die Menge
eines Proteins in einer Synapse kann sowohl von dessen
Synthese- und Abbauraten abhéngen als auch von Wech-
selwirkungen mit anderen Proteinen. Diese wiederum kon-
nen durch posttranslationale Modifikationen wie Protein-
Phosphorylierung und Glykosylierung reguliert werden.

Ziel unserer Forschung ist die Aufklarung von Neurotrans-
missionssystemen, intrazellularen Signalwegen und Prote-
inkomponenten, die auf molekularer und zelluldrer Ebene
die Grundlagen fur langanhaltende plastische Verédnderun-
gen bilden kdnnen.

Wenn Nagetiere lernen, zwei verschiedene Frequenz-mo-
dulierte Téne zu unterscheiden, so wird in ihrer Horrinde
und im préfrontalen Cortex vermehrt Dopamin ausgescht-
tet. Wir konnten zeigen, dass durch diese Dopamin-Aktivit&t
die Zusammensetzung des Proteinmusters an Synapsen in
verschiedenen lernrelevanten Hirnregionen veréndert wird
und auch die Interaktionen solcher regionaler Netzwerke
sowie der Lernerfolg und die Langzeitgedachtnisbildung
beeinflusst werden.

Durch spezifische Glycosylierung erhalten Proteine oft zu-
satzliche Funktionen und Bindungspartner. Wir konnten an-
hand von kultivierten Neuronen aus dem Hippocampus von
Nagern nachweisen, dass insbesondere der Zucker Fucose
fur lernrelevante Plastizitdtsmechanismen wichtig ist.

Ausgehend von diesen Befunden arbeiten wir gegenwartig
an diesen Fragen: Welche Rolle spielt prafrontales Dopamin
fur Lernen und Ged&chtnisbildung beim Unterscheidungs-
lernen Frequenz-modulierter Tone? Welche Bedeutung ha-
ben ausgewahlte synaptische Proteine fir die Plastizitat?
Welche Molekile sind verantwortlich fir pathologische
synaptische Plastizitat — sprich defekte Synapsen? Warum
tragt die Anheftung des Zuckers Fucose an Proteine zu sy-
naptischen Plastizitdtsmechanismen bei? Mit welchen an-
deren Proteinen kann das neuronale Zelladh&sionsmolekl
Neuroplastin wechselwirken?
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Special Lab Molecular Biological Techniques

The formation of long-lasting memories is thought to depend
on structural and functional alterations in neural networks, in-
volving plastic rearrangements of synaptic contacts. Chang-
es in the protein composition (proteome) of synapses are
hallmarks of synaptic plasticity. The amount of a protein in
synaptic structures is determined by its synthesis and degra-
dation rates and/or by protein—protein interactions, which are
mainly controlled via posttranslational protein modifications,
such as phosphorylation and glycosylation.

Aim of our research is the identification and functional charac-
terization of neurotransmitter systems, intracellular signalling
pathways, and protein components forming the molecular
and cellular basis of long-lasting synaptic plasticity. Special
emphasis is placed on memory-relevant synaptic proteome
changes and posttranslational protein modifications.

Frequency-modulated tone discrimination (FMTD) learning of
rodents involves an increased release of the neurotransmitter

dopamine in auditory and prefrontal cortices. Our findings
indicate that auditory cortical dopamine controls synaptic
protein compositions in learning-relevant brain regions, inter-
regional network interactions, as well as FMTD learning and
memory.

In addition, hippocampal model systems revealed the impor-
tance of the posttranslational incorporation of certain carbo-
hydrate components, in particular of terminal protein fucosyl-
ation, for learning-related synaptic plasticity.

Based on these results, our current research mainly aimes
at the (1) role of prefrontal dopamine for FMTD learning and
memory; (2) functional characterization of synaptic proteins
selected from learning- or dopamine agonist-driven synaptic
proteome screens; (3) proteomic identification of molecular
components of pathological synaptic plasticity; (4) role of
posttranslational protein fucosylation in synaptic plasticity;
(5) mapping of the interactome of the neuronal cell recogni-
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Mikrostrukturen hinter Makrostrukturen: Im Phasen-
kontrast-Bild eines menschlichen Gehirns, aufgenommen
mit einem 7-Tesla-MRT, werden viele Details sichtbar
(links). Rechts daneben zeigt ein elektronenmikroskopi-
sches Bild die Ultrastruktur des Hirngewebes mit Myelin-
ummantelten Nervenfasern (*) und synaptischen Verknop-
fungen (S).

Microstructures behind macrostructures: The 7T QSM
image of a human brain on the left shows a rich phase con-
trast, which is in part due to the brain’s ultrastructure with
myelinated fibres (*) and synaptic contacts (S) shown in the
J EM picture on the right.

Auf der Spur zellbiologischer Grundlagen fUr ein neuartiges hochauf-

losendes Bildgebungsverfahren

Nicht erst seit dem Einzug des europaweit ersten 7-Tes-
la-MRT-Gerates gilt Magdeburg als Mekka der nicht-in-
vasiven Bildgebung von Gehirnstrukturen und -funktio-
nen. Die rasche Weiterentwicklung der Technik erlaubt
immer bessere Einblicke in unser Denkorgan und seine
Teilbereiche, um Zusammenhénge zwischen Hirnstruk-
tur, Netzwerkaktivitdt und kognitiven Leistungen oder
auch Stérungen aufzudecken. Im Ultrahochfeld von
7-Tesla — immerhin dem 140.000-fachen des Erdmagnet-
feldes — bringen sogenannte Phasenkontrast-Messun-
gen besonders viele anatomische Details ans Licht, weil
bei diesem Bildgebungsverfahren auergewdhnlich hohe
Kontraste entstehen, wie sie bisher mit konventionellen
Kernspinbildgebungsverfahren noch nicht erreicht wer-
den konnten. Wie kommt der Phasenkontrast im Hirnge-
webe zustande?

Bislang war bekannt, dass die Magnetisierbarkeit von
Molekulen in den HirngefaBen und in der grauen und
weiBen Substanz — Physiker sprechen von der magne-
tischen Suszeptibilitdt — einen starken Einfluss auf die
Entstehung des Phasenkontrastes hat, doch damit allein
lasst sich der Effekt nicht vollstandig erklaren, denn ver-
mutlich spielt auch der chemische Austausch zwischen
Wasser und Proteinen im Gehirn sowie die Mikrostruktur
des Gewebes eine Rolle.

In Zusammenarbeit mit den Hochfeld-Physikern Oliver
Speck und Kai Zhong aus der Abteilung fir Biomedizini-
sche Magnetresonanz und mit der Chemikerin Liane Hil-
fert vom Chemischen Institut der OVGU Magdeburg ha-
ben wir im Rahmen eines CBBS-Netzwerkprojekts nach
biochemischen Faktoren des Hirngewebes gesucht, die
zur Entstehung des Phasenkontrastes beitragen. In ersten
Versuchen mit reinen Protein-L&sungen in verschiedenen
Konzentrationen konnten wir zeigen, dass Protein-GroBe
und Menge, aber auch die Viskositat erhebliche Beitréage
zum Wasser-Makromolekil-Austausch leisten.

Danach haben wir Rattenhirne biochemisch in Bestand-
teile wie Myelin, Mitochondrien, Membranen oder Synap-
sen fraktioniert, um weitere wichtige Faktoren in komple-
xeren biologischen Systemen aufzusplren. Wir konnten
messen, dass der Eisen-Gehalt, der zum Phasenkon-
trast beitragt, im Myelin gering, in Synapsen hingegen
sehr hoch ist. Besonders interessant aber ist, dass ein
starker Anstieg des Signals nach Entfernung der Lipid-
membranen in den untersuchten Fraktionen beobachtet
wurde. Dies unterstreicht die besondere Bedeutung von
Membranen, die die Zellen nach auBen abgrenzen und in
Kompartimente unterteilen und fir die Mikrostrukturen im
Gehirn verantwortlich sind, fir die Entstehung des Mag-
netresonanz-Phasenkontrasts.



In search of a cellbiological basis for a new high-resolution imaging

technique

Within a joint research project funded by the CBBS and the
European Fund for Regional Development (EFRE) together
with the Department for Biomedical Magnetic Resonance (O.
Speck, K. Zhong) and the Chemical Institute (L. Hilfert) of the
Otto-von-Guericke University Magdeburg we revealed major
factors involved in the recently much debated in vivo phase
contrast in brain MRI. The phase contrast has generated a
lot of interest since it allows for very high resolution in vivo
imaging with exquisit contrast at ultra-high field strength pre-
viously not achievable with MRI.

So far the magnetic susceptibility has been supposed to be
the relevant factor determining the phase contrast. We pro-
posed that the water-macromolecule exchange (WME) and
the physico-chemical properties of biomacromolecules are
additional significant contributing factors. Hence we first
studied the correlation of protein content, protein molecular

size, ionic strength, temperature and viscosity using purified
proteins as model systems for WME. Our results substantia-
te that all these parameters have a strong influence on WME.

We then turned our focus to further investigation of diffe-
rences in WME in different subcellular compartments of rat
brain in order to reveal additional factors determining WME
in a more complex biological system. It became apparent,
that there are correlations of the signals to protein-bound
iron content and WME as well as protein content in diffe-
rent subcellular fractions. Interestingly, the ratios between
susceptibility and WME differ among the investigated sub-
cellular fractions and also significantly from simple protein
solutions. Moreover, strong increase of WME was observed
after depletion of membranes from these fractions indicating
a particular contribution of membranous structures for the in
vivo magnetic resonance phase contrast.

4 )

Read more

Leutritz T, Hilfert L, Busse U, Smalla KH,
Speck O, Zhong K (2017).

Contribution of iron and protein contents
from rat brain subcellular fractions to MR
phase imaging.

Magnetic Resonance in Medicine 77:
2028-2039

Leutritz T, Hilfert L, Smalla KH, Speck O,
Zhong K (2013).

Accurate Quantification of Water-Macro-
molecule Exchange Induced Frequency
Shift: Effects of Reference Substance.
Magnetic Resonance in Medicine 69: 263-
268

Zhong K, Smalla KH, Brensing A, Speck O
(2009).

Molecular Size Dependency of Water Mac-
romolecule Exchange Induced Frequency
Shift.

Proc Intl Soc Magnetic Resonance in Med- Hui
icine 17: 865
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Speziallabor Nicht-Invasive Bildgebung

Unsere Forschung im Speziallabor beschéftigt sich mit
Lern-, Aufgaben- und Gedachtnis-abhangigen Prozes-
sen im Gehirn, zu deren Untersuchung wir die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRI), die Magnetenzepha-
lographie (MEG) und die Elektroenzephalographie (EEG)
einsetzen. Wir haben uns unter anderem mit der Dynamik
und Individualitat der Strategiebildung bei auditorischen
Lernaufgaben beschaftigt, wobei neben den neuronalen
Daten auch psychophysiologische Daten lUber Atmung,
Puls und Hautleitfahigkeit sowie Details im Verhalten (Mi-
mik, Tastendruckdynamik, Augenbewegungen) fir die
Interpretation herangezogen werden. Die dabei gewon-
nenen Erkenntnisse flieBen in die Entwicklung von Kon-
zepten flr eine verbesserte Mensch-Maschine-Interaktion
ein, zum Beispiel bei tutoriellen Systemen (SFB TRR 62
~Companion Technologie“, BMBF-Projekt ,,EmoAdapt”).

Ein weiteres Schwerpunktthema ist das auditorische Ar-
beitsgedachtnis, das als Grundlage fir die Sprachfahigkeit
des Menschen mit der hierfir notwendigen Verarbeitung
akustischer Informationssequenzen dient. Grundlagenfor-
schung zu diesem Thema ist insbesondere notwendig, um
zu einem besseren Versténdnis zentraler Hérstérungen zu
gelangen. Gegenstand eines DFG-Projektes zu diesem
Thema sind kernspintomographische Untersuchungen
zur Frage, was einen guten Programmierer ausmacht und
welche Strategien genutzt werden, um unbekannte Pro-
grammcodes mdglichst effizient zu verstehen.

Ein wesentliches Ziel unserer Arbeiten ist es, die Kluft
zwischen human- und tierexperimenteller Forschung zu
Uberbriicken, indem wir experimentelle Ansédtze entwi-
ckeln, die auf vergleichbare Art und Weise auch mit in-
vasiven Methoden am Tier untersucht werden kénnen, so
zum Beispiel in einem DFG-Projekt zur Untersuchung des
auditorischen Arbeitsgedachtnisses mittels MEG, auf das
im Bericht des Speziallabors Primatenneurobiologie na-
her eingegangen wird. Zudem setzen wir vermehrt auf die
Weiterentwicklung von Computer-Modellen, in die ana-
tomische, physiologische und kognitive Aspekte unserer
Ergebnisse einflieBen und die quantitative Vorhersagen fiir
zukunftige Untersuchungen ermdglichen.



Special Lab Non-Invasive Brain Imaging

Our research focuses on task-, learning-, and memo-
ry-dependent processes in the brain using functional
magnetic resonance imaging (fMRI), magnetoencepha-
lography (MEG), and electroencephalography (EEG). We
have worked, among other things, on the dynamics and
individuality of strategy formation in the context of audi-
tory learning tasks, where we collected — beyond neural
recordings — psychophysiological information on respi-
ration (breathing), pulse and skin conductance as well as
behavioral details such as facial expression, button press
dynamics and eye movements for an extended interpreta-
tion of the data. The findings will enter the development of
concepts concerning improved man-machine interaction,
for example in tutorial systems (SFB TRR 62 “Companion
Technology”; BMBF project “EmoAdapt”).

A further key issue of our research concerns the audito-
ry working memory as a basis for the human faculty of
speech, along with the required processing of auditory

information sequences. Details of a DFG-project on audi-
tory working memory that was jointly performed with the
Special Lab Primate Neurobiology can be found as part
of their report. Fundamental research on that topic is par-
ticularly required to gain a better understanding of central
hearing deficits. In a related DFG project, we investigate
by means of fMRI what constitutes a good programmer,
and which strategies are used to efficiently understand
unknown programming codes.

One pivotal goal of our lab is to bridge the gap between
human and animal research by developing complemen-
tary experimental approaches designed such that they
can also be applied to invasive studies performed with
animals. Moreover, we increasingly focus on the devel-
opment of computational models, into which anatomical,
physiological and cognitive aspects of our findings will
find their way and which allow quantitative predictions for
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Langer oder kirzer? Wenn wir die
Lange von aufeinanderfolgenden Tonen
vergleichen, dann sind Hirnregionen in
der linken Hemisphare daran beteiligt.

Longer or shorter? Brain areas in the
left hemisphere that are involved in the
sequential comparison of tone durations.

Der Vergleich fluchtiger Informationen

Unsere akustische Umwelt besteht aus Abfolgen von
Schallereignissen. Im Gegensatz zum Sehen missen wir
beim Hoéren in viel stdrkerem MaBe neue Ereignisse mit
denjenigen in Beziehung setzen, die nur noch im Gedacht-
nis prasent sind. So missen wir am Ende eines gesproche-
nen Satzes noch wissen, was zu Beginn des Satzes gesagt
wurde, um dessen Inhalt zu verstehen.

Fur die Verarbeitung von Sprache und Musik werden dazu
im Hoérkortex verschiedene grundlegende Eigenschaften
von Gerduschen wie zum Beispiel Lautstdrke, Tonhohe
und Dauer herangezogen. Diese Eigenschaften der Téne
werden beim Horen Uber die Zeit miteinander in Beziehung
gesetzt. Ob eine Silbe lang oder kurz, betont oder unbe-
tont ist, kann man oft nur im Vergleich mit vorherigen Silben
entscheiden. Solche sequentiellen Vergleiche zwischen
Schallereignissen finden beim Hoéren von Sprache oder
Musik sténdig statt.

In systematischen Untersuchungen der letzten Jahre konn-
ten wir mit Hilfe der funktionellen Kernspintomographie zei-
gen, dass der linke Hoérkortex beim sequentiellen Vergleich
verschiedener Eigenschaften von Ténen von zentraler Be-
deutung ist — und zwar unabhangig davon, welcher Hérkor-
tex starker in der grundlegenden Verarbeitung der jeweili-
gen Eigenschaft involviert ist. Zudem sind beim Vergleichen
auch viele Hirnregionen auBerhalb des Horkortex beteiligt,

die flr Aufmerksamkeit und Arbeitsgedé&chtnis wichtig sind.
Dies ist wahrscheinlich fir die stédndige Erneuerung der In-
formation im Gedachtnis notwendig, wenn akustische Sig-
nale sequentiell verarbeitet werden.

Am Beispiel der Verarbeitung von Tonldngen konnten wir
zeigen, dass beim sequentiellen Vergleichen der Horkortex
mit diesen frontalen und parietalen Aufmerksamkeits- und
Arbeitsgedachtnis-Regionen des Gehirns stérker zusam-
menarbeitet und auch die Interaktion der beiden Hemi-
spharen erhoht ist.



Das Team vom Speziallabor: Obere Rei-
he: Torsten Stéter, Artur Marek Matysiak,
Asim H. Dar, Andreas Fugner, Jorg Stadler,
André Brechmann, Anke Michalski, Rein-
hard Konig, Norman Peitek; untere Reihe:
Nina Hartwich, Jing Ma, Aida Hajizadeh,
Ines Kaiser, Monika Fross, Renate Blobel-
Luer, Nicole Angenstein, Marcel Lom-
merzheim (v.l.n.r.)

Comparing fleeting information

Our acoustic environment consists of sequences of sound
events. In contrast to vision, hearing more strongly requires
that we relate information between events that are only pre-
sent in memory. For example, at the end of a sentence we
still need to know the words spoken at the beginning of the
sentence in order to understand its meaning.

For the processing of speech and music, different basal
acoustic properties of sounds like loudness, frequency and
duration are analyzed in the auditory cortex. While hearing,
these basal properties are also interrelated over time. This
process of interrelating properties over time is called se-
quential comparison. Whether a syllable is long or short,
stressed or unstressed can often solely be decided in com-
parison to previous syllables. Such sequential comparison
between sounds always takes place during the perception of
speech and music.

In systematic studies over the last years, we revealed with
functional magnetic resonance imaging that the left auditory
cortex is essential when different properties of sounds have
to be compared sequentially regardless which auditory cor-
tex is stronger involved in the processing of the respective
basal acoustic property. In addition to the auditory cortex,
several other brain regions which are related to attentional
processes and working memory are also involved in sequen-
tial comparison, most likely due the required updating of in-

formation in memory when sound events have to be compa-
red sequentially.

In our study on the processing of sound duration, we could
show that during sequential comparison the auditory cortex
is stronger connected with these frontal and parietal regions
related to attention and working-memory processes, and the
interaction between the two hemispheres is enhanced.

fRead more

Angenstein N, Brechmann A (2017).

Effect of sequential comparison on active
processing of sound duration.

Human Brain Mapping 38(9), pp. 4459-4469.
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Speziallabor Primatenneurobiologie

Das Speziallabor Primatenneuobiologie stellt Methoden
und Wissen zur Verfligung, um neurobiologische For-
schung mit Langschwanzmakaken als Primatenmodell
durchzufihren. In gemeinsamen Forschungsprojekten
arbeiten wir zumeist mit humanexperimentell arbeitenden
Gruppen des LIN und der OVGU Magdeburg. Dabei bie-
tet das Arbeiten mit Primaten die Mdglichkeit, Fragestel-
lungen, die an Menschen aus methodischen Griinden nur
schwer oder gar nicht untersuchbar sind, an einem hirn-
physiologisch &hnlichen Tiermodell mittels invasiver Me-
thoden bearbeiten zu kénnen.

Diese Methoden umfassen intrakraniale Messungen elek-
trischer Signale von Einzelzellen oder von kleinen Neuro-
nenverbanden, Stimulation von Zellen sowie Darstellung
anatomischer Verbindungen zwischen Neuronenverbdn-
den. Speziell arbeiten wir zu den Themen Vorhersagen
des Gehirns und Cocktail-Party-Problem. Hierbei geht es
in einem parallelen Ansatz mittels funktioneller Kernspin-
tomographie an Menschen und elektrophysiologischer
Messungen in Makaken darum, Korrelate im Hérkortex zu
identifizieren, die der Unterscheidung und Integration von
Tonsequenzen zugrundeliegen.

In dem Projekt ,,Motivationsabh&ngige Konzeptbildungs-
prozesse im Hoérkortex von Makaken® untersuchen wir,
wie kognitive und motivationale Aspekte einer Héraufgabe
im Horkortex reprasentiert werden.

Prof. Dr. Michael Brosch
Leiter des Speziallabors Primatenneurologie

Das Projekt ,,Auditorisches Arbeitsgedachtnis® untersucht
mittels Magnetoenzephalograhpie (MEG) im Menschen
und Elektrophysiologie im Makaken, welche Aspekte einer
auditorischen Kurzzeitgedachtnisaufgabe im Horkortex
und préafrontalen Kortex repréasentiert sind.

In Zusammenarbeit mit dem Institut flr Biometrie und Me-
dizinische Informatik an der OVGU werden hochfeldtaug-
liche Magnetspulen entwickelt, die uns in die Lage verset-
zen, funktionelle Hirnaktivierungen im Primatenmodell im
Kernspintomographen besser darzustellen.



Special Lab Primate Neurobiology

The special lab Primate Neurobiology provides techniques
and know-how that is required for neurobiological research
on primates. These include behavioral testing, micro-elec-
trode recordings of neuronal signals, electrical brain stimu-
lation, and implant surgery. In collaboration with other units
of the LIN we perform functional magnetic resonance im-
aging and anatomical reconstructions of the primate brain.
The Animal House of the LIN hosts a breeding colony for
longtail macaques (Macaca fascicularis).

Most of the research conducted by the special lab is per-
formed in close collaboration with other research units at
the LIN and at the Otto-von-Guericke University Magde-
burg, which study humans with noninvasive brain imaging
techniques. One line of research is part of a collaborative
research center with partners at the LIN, the Otto-von-Gue-
ricke University Magdeburg, and the Carl von Ossietzky Uni-

Das Team des Speziallabors:

Vighneshvel Thiruppathi, Stanislava Knyazeva, Michael
Brosch, Beate Traoré, Ying Huang, Sanchit Rathi, Nikolaos
Aggelopoulos (v..n.r.)

versity Oldenburg on 'The Active Auditory System'. Here we
aim to unravel neuronal mechanisms in the auditory cortex
that underlie the perceptual grouping of tone sequences.

Another line of research addresses the question how cogni-
tive and motivational elements of auditory tasks are repre-
sented in the auditory cortex.

In collaboration with the special lab Non-invasive Brain Im-
aging we study neuronal mechanisms of working memory
in the auditory cortex that support the ability of humans and
nonhuman primates to memorize auditory informtion for a
short time.

Together with the Department for Biometrics and Medical
Informatics at the OVGU we developed magnetic coils to im-
prove functional MR imaging of the primate brain in high field.
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MEG-Quellenstirke

Wie funktioniert das akustische Arbeitsgedachtnis?

Sprache, Musik und viele Umweltgerdausche bestehen aus
einer kontinuierlichen Abfolge von Schallereignissen. Um
darin bedeutungstragende Muster erkennen zu kdnnen,
muss unser Horsystem diese Schallereignisse miteinan-
der in Beziehung setzen. Dies erfordert, dass einzelne
Ereignisse Uber einen gewissen Zeitraum abgespeichert
werden mussen. Wie unser Gehirn diese Kurzzeitspeiche-
rung zustande bringt, ist noch weitgehend unbekannt und
Gegenstand intensiver Forschung. Bisher gibt es Hinwei-
se darauf, dass diese Speicherung in bestimmten Are-
alen des Frontallappens im vorderen Bereich der GroB3-
hirnrinde erfolgt. Wegen der hohen Genauigkeit, mit der
Schallereignisse erinnert werden miissen, gehen jedoch
neuerdings manche Forscher davon aus, dass die alleini-
ge Beteiligung des Frontallappens der GroBhirnrinde nicht
ausreichend ist und dass auch das Horsystem selbst an
der Kurzzeitspeicherung beteiligt sein muss.

In Zusammenarbeit mit dem Speziallabor Nichtinvasive
Bildgebung und der Abteilung Systemphysiologie hat un-
ser Speziallabor in Studien an Menschen und Makaken
neuronale Mechanismen identifiziert, die in der Horrinde
selbst an der Kurzzeitspeicherung von Schallereignissen
mitwirken. Probanden bzw. Versuchstiere wurden in-
struiert, Horaufgaben durchzufiihren, die es erforderlich
machen, sich einzelne Toéne fir wenige Sekunden genau
zu merken. Wahrend der Durchfiihrung dieser Gedacht-
nisaufgaben wurde die damit verknUpfte Hirnaktivitat
registriert: bei den menschlichen Probanden die elektro-

magnetische Aktivitat einer relativ groBen Population von
Nervenzellen mittels Magnetenzephalografie, einem mo-
dernen Verfahren mit hoher zeitlicher Auflésung; bei den
Tieren die elektrische Aktivitat einzelner Nervenzellen in
der Horrinde mittels feiner Mikroelektroden.

In beiden Experimentreihen konnte tUbereinstimmend fest-
gestellt werden, dass relevante Informationen fir kurze
Zeit tatséchlich in der Horrinde gespeichert werden. Die-
se Speicherung manifestiert sich darin, dass Nervenzel-
len nach dem Abklingen des Tones weiter aktiv bleiben.
Ein wesentlicher Teil des Erfolgs dieser Untersuchungen
beruht darauf, dass Probanden und Versuchstiere je-
weils mehrere unterschiedliche Héraufgaben durchfiihren
mussten. Durch Vergleiche der Teilergebnisse innerhalb
jeder Gruppe konnte nachgewiesen werden, dass die an-
dauernde Aktivitat nicht bloB andere Hor- oder Denkpro-
zesse widerspiegelt sondern tatséchlich dem Arbeitsge-
déchtnis unterliegt.



Téne sind Auchtig: Um 2 Tone miteinander vergleichen zu kénnen, muss die Infor-
mation Uber den 1. Ton kurzzeitig gespeichert werden. Das geschieht bei Makaken und
bei Menschen in der Horrinde. Die Diagramme zeigen in den orangen Kurven, dass die
Feuerrate der Neuronen bzw. die Starke des MEG-Signals erh6ht bleiben, wenn sich
die tierischen oder menschlichen Probanden den 1. Ton gemerkt haben. Haben sie ihn
nicht im Arbeitsgedachtnis gespeichert, so sinkt die Aktivitat schnell wieder ab (blave
Kurven).

Tones are fleeting: In monkeys and humans the auditory cortex temporarily stores
information about tones in spikes and synaptic potentials. The plots compare neural
activity during an auditory task in a condition in which the first of two tones needs to
be temporarily stored in working memory (orange) with a condition in which this tone
does not need to be held in working memory (blue). The left panel shows that spiking
activity in monkey auditory cortex was persistently higher in the high working memory
load condition The right panel shows the strength of current sources in left and right
auditory cortex in humans in both conditions.

Neural activity in auditory cortex related to auditory working memory

Language, music, and many environmental sounds consist
of a continuous sequence of tones. In order to be able to
recognize meaningful patterns in these sequences, our au-
ditory system must relate the sound events to one another.
This requires that individual events have to be stored over
some period of time. How our brain accomplishes this short-
term storage is still largely unknown and subject of intensive
research. So far, there are indications that this storage takes
place in certain areas of the frontal lobe in the anterior region
of the cerebral cortex. Some researchers, however, assume
that involvement of the frontal lobe only is insufficient, be-
cause of the high accuracy with which sound events must
be recalled, and that the auditory system itself must also be
involved in short-term storage.

In collaboration with colleagues from the special lab Non-
Invasive Imaging we have identified neuronal mechanisms in
studies on humans and macaque monkeys, which contribute
to the short-term storage of sound events in the auditory cor-
tex. We instructed human and monkey subjects to perform
auditory tasks that require memorization of individual tones
for a few seconds, and during the performance of these
tasks the associated brain activity was recorded. In human
subjects, the electromagnetic activity of a relatively large
population of nerve cells was acquired by means of mag-
netoencephalography, a modern method with high temporal
resolution; in the monkeys, the electrical activity of individual
nerve cells in the auditory cortex was recorded by means of
fine microelectrodes.

In both series of experiments, it was shown that indeed re-
levant information is stored in the auditory cortex for a short
time, reflected by the fact that nerve cells continue to remain
active after the tone has subsided. A crucial part of the suc-
cess of these studies results from the fact that subjects of
both species had to perform several different auditory tasks.
By comparing the results within each subject group, it could
be excluded that the persisting activity merely reflects other
auditory and cognitive processes.

-

Read more

Huang Y, Matysiak A, Kénig R, Heil P,
Brosch M (2016).

Persistent neural activity in auditory cortex
is related to auditory working memory in
humans and nonhuman primates.

elLife 5. pii: e15441.
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Servicelabor Neurogenetik

Die Neurogenetik untersucht erbliche Voraussetzungen
fir die Funktionen des Nervensystems. Unser Labor
konzentriert sich auf die genetischen Grundlagen von
Lernen und Gedachtnis. Die Maus als Modellsystem
l&sst sich genetisch hervorragend veréndern und be-
sitzt ein hochentwickeltes Sdugetiergehirn. An Méausen
gewonnene Erkenntnisse kdnnen deshalb auf den Men-
schen Ubertragen werden. Aus unserer Grundlagenfor-
schung ergeben sich Bezlige zu menschlichen Erkran-
kungen wie Alzheimersche Demenz oder Autismus,
aber auch zu pathopsychologischen Zustdnden wie
Depression und posttraumatische Belastungsstérung.

Ein thematischer Schwerpunkt der Arbeitsgruppe ist die
Untersuchung neuer pharmakologischer Substanzen
zur Behandlung der Alzheimerschen Demenz. Unsere
pharmazeutischen Partnerunternehmen haben bereits
erfolgreiche klinische Studien (Phase 2) mit zwei von uns
im Mausmodell charakterisierten Substanzen durchge-
fihrt. An weiteren Studien zu proteolytischen Mecha-
nismen bei der Spaltung des Alzheimer-Precursor-Pro-
teins (APP) zum Amyloid Beta (AB), der Wirkungsweise
von nikotinischen Acetylcholinrezeptorliganden auf die
AB-Produktion und dem Einfluss einer Toxoplasmen-
Infektion auf den AB-Abbau waren wir beteiligt. Unsere
Expertise zu Verhaltensuntersuchungen von Mausen
floss ebenso in Kooperationen zur Analyse synaptischer
Prozesse ein.

Leiter des Servicelabors Neurogenetik

PD Dr. Dirk Montag

Bei unserem Schwerpunktthema — Funktionen des Neu-
roplastins — haben wir in den vergangenen Jahren sehr
groBe Fortschritte erzielt. In unserer Erstbeschreibung
der Neuroplastin-defizienten Mausmutante konnten wir
nachweisen, dass Neuroplastin essentielle Funktionen
fur bestimmte Lern- und Ged&achtnisprozesse hat. Die
genetische Inaktivierung von Neuroplastin im erwach-
senen Tier zeigte, dass das Erinnern negativer assozi-
ativer Erfahrungen ohne Neuroplastin nicht méglich ist.
Die Inaktivierung von Neuroplastin gezielt in glutama-
tergen Neuronen, im Immunsystem und die Entdeckung
der phylogenetisch konservierten Komplexbildung von
Neuroplastin mit Plasmamembran-Calcium-ATPasen,
die fur die Homoostase des intrazelluldren Calciums
verantwortlich sind, brachten wesentliche Fortschritte
im Verstandnis der Funktionsweise von Neuroplastin
und seiner Bedeutung.



Service Lab Neurogenetics

Neurogenetics investigates the inherited preconditions for
the functioning of the nervous system. Our group concen-
trates according to the aims of LIN on the genetic basis
of learning and memory. The mouse as a model system
is easily accessible to genetic modification and possess-
es a highly developed mammalian brain. The knowledge
acquired with the mouse model can thus be translated
to humans. Our basic research easily connects to human
diseases like Alzheimer's dementia or autism but also to
pathophysiological conditions like depression or posttrau-
matic stress disorder.

One focus lies in the investigation of new pharmacolog-
ical active substances for the treatment of Alzheimer's
dementia. Our pharmaceutical partner companies have
already conducted clinical studies (phase 2) with two of
the substances that we characterized in mouse models.
We contributed to further studies addressing proteolytical
mechanisms of Alzheimer precursor protein (APP) cleav-
age to amyloid beta (AB) (Kuhn et al. 2016), the influence
of nicotinic acetylcholine receptor ligands on AB produc-

Die Neurogenetiker: Karla Sowa, Dirk
Montag, lurii Savvateev, Xiao Lin (v.l.n.r.)

tion (Arias et al. 2016), and the influence of toxoplasma
infections on AB degradation (M&hle et al. 2016). Further,
our expertise in behavioral analysis of mice contributed to
investigate synaptic processes in cooperation with other
labs (Spilker et al. 2016; Altmuller et al. 2017).

Furthermore, we achieved considerable progress in our
main research area: functions of neuroplastin. In our first
description of the neuroplastin-deficient mouse (Bhat-
tacharya et al. 2017) we prove that neuroplastin is essential
for particular forms of learning and memory. Genetic inac-
tivation of neuroplastin in the adult animal demonstrated
that memory of negative associative experiences is not
possible without neuroplastin. Inactivation of neuroplas-
tin selectively in glutamatergic neurons (Herrera-Molina et
al. 2017), in the immune system (Korthals et al. 2017), and
the discovery of the phylogenetically conserved complex
formation of neuroplastin with plasma membrane calcium
ATPases, which are mediating the intracellular calcium ho-
meostasis, resulted in major progress understanding the
necessity and functions of neuroplastin.

rMitarbeiter—Liste

Leiter/
Head
PD Dr. Dirk Montag

Doktorand/

Doctoral Student

Xiao Lin (zusammen mit Abt.
Neurochemie)

\

Studenten/

Students

Jiao Ting (08/2015 - 04/2016)
Abaya Prakash (03/2016 - 01/2017)
lurii Savvateev (seit 05/2017)

Technische Mitarbeiterin/
Technician
Karla Sowa

Q




Fluch und Segen der Erinnerung

In der alternden Gesellschaft gewinnt das Thema De-
menz immer groBere Bedeutung. Vergesslich zu wer-
den und das Leben nicht mehr eigenstandig fihren zu
kénnen, angstigt viele Menschen. Andererseits leiden
viele Menschen unter sogenannten posttraumatischen
Belastungstérungen, bei denen negative Erinnerungen —
ausgeldst durch stark traumatische Ereignisse wie Krieg,
Unfall oder Gewalterfahrung — das téagliche Leben we-
sentlich beeintréachtigen. Diese Erinnerungen mochten
die Betroffenen am liebsten ausléschen.

Unsere Grundlagenforschung zur Entwicklung von Me-
dikamenten gegen die Alzheimersche Demenz und zu
durch Neuroplastinverlust-induzierter retrograden Am-
nesie verbindet diese beiden Facetten des Gedé&chtnis-
ses. In unserem weltweit einmaligen Mausmodell kdnnen
wir durch die genetische Inaktivierung des Neuroplastin-
Genes in Nervenzellen eine retrograde Amnesie zu belie-
bigen Zeitpunkten auslésen. Dieses Tiermodel macht die
gezielte Untersuchung der retrograden Amnesie und zu-
grunde liegender molekularer Vorgdnge und Netzwerk-
effekte mdglich.

Interessanterweise scheint Neuroplastin selektiv flr die
Erinnerung negativer Assoziationen benétigt zu werden,
aber nicht unbedingt fir Erinnerungen, die mit positiven
Assoziationen verknlpft sind oder beispielsweise rdum-
liches Lernen betreffen. Es erscheint also méglich, durch
gezielten Eingriff in Neuroplastin-vermittelte Vorgénge

das Gedachtnis fir negative Erfahrungen — wie sie bei
posttraumatischen Belastungsstérungen auftreten — zu
verandern. Nach unserer gegenwértigen Hypothese wirkt
Neuroplastin auf das zelluldre Calcium-Gleichgewicht,
das wichtig fUr die Sigallibertragung in Neuronen ist und
einen interessanten Ansatzpunkt fir medikamentdse
Eingriffe bildet. Flir diese Arbeiten wurden wir 2016 mit
dem 2. Preis des Hugo-Junkers-Preises in der Kategorie
sInnovativste Vorhaben der Grundlagenforschung” (siehe
auch Seite 108) ausgezeichnet.



Probleme bei der zielgerichteten Durchfihrung von Aufgaben: Fehlt Mausen in
bestimmten Nervenzellen Neuroplastin, wird die Ansteuerung der Plattform im Wa-
termaze immer wieder durch Pausen unterbrochen. Aufzeichnungen der geschwom-
menen Wege von der Startposition zur Zielplattform (roter Kreis): links Kontrolle,
rechts Maus ohne Neuroplastin in glutamatergen Neuronen.

Problems with goal-directed execution of tasks: Mice lacking neuroplastin in par-
ticular nerve cells (glutamatergic neurons) interrupt the approach to a platformin the
water maze by repetitive pausing. Tracking of the path swum from the start to the
platform (red circle): left control (Nptn'*), right mouse lacking neuroplastin in gluta-
matergic neurons (Nptn/ox/lexemxiCre)

Curse and blessing of memories

In the aging society, the topic dementia gains growing
importance. Loosing memories and inability to conduct
a self-determined life are frightening for many. In cont-
rast, numerous people suffer from posttraumatic stress
disorder caused by traumatic events as war, accident, or
violence ruining their daily life. Loosing these memories
would be highly appreciated.

Our basicresearch in developing drugs against Alzheimer's
dementia and neuroplastin-loss-induced retrograde am-
nesia connects these two facets of memory problems.
With our unique mouse model, we are able to induce ret-
rograde amnesia at any determined time point by genetic
ablation of the neuroplastin gene. This animal model al-
lows the targeted investigation of retrograde amnesia and
its underlying molecular processes and network effects.

Interestingly, neuroplastin appears to be essential selec-
tively for memories of negative associations whereas it
appears to be not absolutely required for memories with
positive associations or spatial memories. Therefore, it
appears feasible to modify negative memories - like those
occurring in posttraumatic stress disorder — by targeted
interference with neuroplastin-mediated processes. Ac-
cording to our current hypothesis, neuroplastin affects the
intracellular Calcium homeostasis, which is fundamental
for signal transduction and that offers a point for interven-
tion by medical interference. This work was acknowledged
in 2016 with the 2" price of the Hugo Junkers Award in the
category “Most innovative projects in basic research” (see
also page 108).

4 )

Read more

Bhattacharya, S., R. Herrera-Molina, V.
Sabanov, T. Ahmed, E. Iscru, F. Stober,

K. Richter, K.-D. Fischer, F. Angenstein, J.
Goldschmidt, P. W. Beesley, D. Balschun,
K.-H. Smalla, E. D. Gundelfinger, D. Mon-
tag (2017).

Genetically-induced retrograde amnesia
of associative memories after neuroplastin
ablation.

Biol Psychiatry. 2017 Jan 15;81(2):124-135.
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Administration und zentrale Dienste

Keine gute Wissenschaft ohne eine gute Verwaltung. Die
groBte Schwierigkeit dabei: tagtéglich die administrativen
Notwendigkeiten mit dem dynamischen und innovativen
Charakter der Forschung und der Forscher in Einklang zu
bringen. Die LIN-Verwaltung versteht sich als echte Ser-
vice-Einrichtung und unterstitzt die wissenschaftlichen
Abteilungen und Gruppen bei der Bewirtschaftung und
Uberwachung der laufenden Forschungsvorhaben und
berdt bei Neuantrdgen, geplanten Beschaffungen oder
Umstrukturierungen. In den letzten Jahren wurde das
Service-Angebot mit Stabstellen fir Labormanagement,
Technologietransfer und Europa-Férderung ausgebaut.

AG Finanzen

Leiterin: Sarah Konnemann

Wie alle Leibniz-Institute wird das LIN je zur Halfte vom
Bund und der Gemeinschaft der Lander gefordert. Zu die-
sen institutionellen Mitteln kommen zusatzlich Drittmittel in
Hoéhe von circa 7,5 Mio. Euro, die bei der DFG, dem BMBF
oder der EU wettbewerblich eingeworben werden und den
Institutshaushalt verstarken. Fir die ordnungsgeméaBe Be-
wirtschaftung des gesamten Haushaltes ist die AG Finan-
zen zustandig. Auch die mittelfristigen Finanzplanungen,
die Buchhaltung und die Kosten- und Leistungsrechnung
gehdren in den Aufgabenbereich der Kolleginnen.

Leiterin Administration und zentrale Dienste

Thekla Thiel

AG Personal

Leiterin: Andrea Exner

Mit Uber 220 Mitarbeitern aus mehr als 27 Nationen ist das
LIN ein echter interkultureller Schmelztiegel. Um den vielfal-
tigen Erwartungen und Bedurfnissen der internationalen Be-
legschaft gerecht zu werden, nimmt sich die AG Personal
Zeit fUr alle Mitarbeiter und Géaste und ihre individuellen Pro-
bleme: vom Gaststudenten bis zum neu berufenen Professor
und von Visa-Bestimmungen bis zu Elternzeit.

AG Einkauf

Leiterin: Sabine Heinemann

Die AG Einkauf ist fur die Beschaffungen am LIN verant-
wortlich — von Millionen-Investitionen flir GroBgerate bis hin
zu Software, Lizenzen, technische Gase oder Chemikalien.
Sie unterstitzt dabei die Mitarbeiter bei der Bestellung von
Geraten und Materialien fUr den taglichen Labor- und Buro-
bedarf. Des Weiteren ist die AG Einkauf verantwortlich flr
die ordnungsgemaBe Ubergabe der Ware an die zustandi-
gen Abteilungen. Ziel ist es, eine kontinuierliche Versorgung
mit allen fUr die Wissenschaft bendtigten Produkten sicher-
zustellen und dabei ein gutes Preis-Leistungsverhéltnis bei
der Beschaffung durchzusetzen.



Administration and central services

Head: Thekla Thiel

Good science needs good administration. The biggest
challenge is to adjust administrative processes and needs
to the dynamic and innovative character of research and
researchers. At LIN the general administration units sup-
port the scientific departments and research groups in
realizing their research projects. In accordance with our
self-understanding we serve as service unit for all pos-
sible administrative aspects in personnel, financial and
purchase matters. We do not only take care of running
projects, but also assist during the preparation of new
projects or the restructuring of groups and departments.
The service offered has been expanded with the estab-
lishment of new staff positions for lab management, tech-
nology transfer and EU funding.

AG Finances

Head: Sarah Konnemann

As a Leibniz institute the LIN receives its institutional budget
from the federal government and the federal states. On top,
the LIN runs a large number of third party-funded research
projects amouting to 5,8 Mio. Euro financed by the EU, DFG
or BMBF. Main task of the workgroup Finance is the man-
agement of the entire budget, but also mid-term financial
planning, accounting and cost-benefit-calculation are cen-
tral aspects of daily work.

AG Human Resources

Head: Andrea Exner

With more than 220 coworkers from more than 27 differ-
ent countries the LIN is a true melting pot of cultures and
languages. To meet the diverse expectations and needs
of our international stuff and guests the workgroup Hu-
man Resources takes time to get to know everyone and to
help solving individual problems: from guest students and
trainees to newly appointed professors, from visa regula-
tions to parental leave options.

AG Purchasing

Head: Sabine Heinemann

The purchasing agents bear direct procurement respon-
sibility of all major (and minor) acquisitions — from large
equipment worth several millions to software or sodium
chloride for the labs. Acquirement of large appliances,
often implies tending procedures throughout Germany or
even the EU. In the interest of science the purchase agents
take care to get the right product for each application at
the most reasonable price.




AG Haustechnik

Leiter: Ingo Zak

Dem LIN stehen fiir seine Forschungsarbeiten mehr als
9000m? Nutzflache zur Verfugung. Fur die Wartung, In-
standhaltung und Instandsetzung des Hauptgebdudes,
des Pawlow-Hauses, des 7-T-MRT-Geb&udes und des
Gastehauses mit Nebengebaude ist die Haustechnik zu-
standig. Samtliche baulichen und technischen Anlagen
werden von den Kollegen Uberwacht, aber auch Poststel-
le, Fahrdienst, Arbeitssicherheit, Brandschutz und das
anspruchsvolle und umfangreiche Ver- und Entsorgungs-
management gehdrt zu ihren Aufgaben.

Forschungs- und Medientechnik

Leiter: Reinhard Blumenstein

Der Bau und die Reparatur von elektronischen oder me-
chanischen Geraten und Versuchsaufbauten in der mit
modernen CNC-Maschinen ausgestatteten wissenschaft-
lichen Werkstatt ist die Hauptaufgabe der Mitarbeiter der
Forschungs- und Medientechnik. Daneben sorgen sie fur
einen reibungslosen Ablauf bei den zahlreichen internen
und externen wissenschaftlichen oder auch populérwis-
senschaftlichen Veranstaltungen im Haus. Sie stellen die
daflr benotigte Konferenz-, Audio- und Videotechnik be-
reit, betreuen die Veranstaltungen und warten die Geréte.

Wissenschaftliche Bibliothek

Leiterin: Dr. Elke Behrends

Die Bibliothek des LIN ist eine wissenschaftliche Spezial-
bibliothek zum Forschungsschwerpunkt Neurowissen-
schaften. Hier kdnnen Mitarbeiter und Géaste in dem brei-
ten Angebot an elektronischen und gedruckten Medien
sowie Datenbanken recherchieren, Biicher ausleihen und
im Lesesaal ungestort arbeiten. Als gemeinsame Biblio-
thek theoretischer Institute der Medizinischen Fakultéat
der OVGU dient sie auch der Literaturversorgung der Mit-
arbeiter und Studierenden der Medizinischen Fakultat.
Dariiber hinaus steht sie ebenso der interessierten Offent-
lichkeit zur Verfigung.

Tierhaltung
Leitung: Dr. Judith Kaufhold

Unsere Versuchstiere stellen fir das Institut einen be-
sonderen Schatz dar. Sie unter gleichbleibenden Be-
dingungen optimal zu versorgen ist die Aufgabe unserer
Tierhaltung. Die Mitarbeiter sind fir die Zucht, artgerech-
te Haltung und Bereitstellung von Versuchstieren fir die
vielfaltigen neurobiologischen Fragestellungen am LIN
verantwortlich. Damit die Tiere gesund und gut erndhrt an
den Lernversuchen teilnehmen kdnnen, wird ein beson-
deres Augenmerk auf tiergerechte Haltungsformen, eine
konsequente Hygienelberwachung und die tagliche Be-
treuung der Versuchstiere durch geschultes und motivier-
tes Personal gelegt.

IT-Service

Leiter: Sascha Meinel

Am LIN werden taglich groBe Mengen an Forschungsda-
ten generiert, die sicher gespeichert werden und gut ver-
netzt abrufbar sein mussen. Der IT-Service sorgt im Insti-
tut flr eine gut funktionierende IT-Infrastruktur, Installation
und Administration von Hard- und Softwarekomponenten
des lokalen Netzes, Web-, E-Mail-, File-, Print-Dienste
oder Cloud-Dienste.



AG Facility Management

Head: Ingo Zak

The LIN has more than 9,000m? floor space spread across
the main building, Pawlow animal house, 7T building and
guest house. The facility management group is respon-
sible for commissioning, maintenance and service of the
buildings, management and supervision of structural and
technical equipment and the general facility management,
e. g. supply and waste management. Cleaning and secu-
rity services are supervised by our facility management
team, which also runs our post office and car services. A
particularly responsible task is the development and su-
pervision of work safety and fire prevention concepts.

Research and Media Tech

Head: Reinhard Blumenstein

The construction and repair of electronical or mechanical
experimental setups for the LIN labs is the major task of
the Research and Media Tech group. Besides the team
takes care for internal and external scientific conferences
and popular events to run smoothly. They provide con-
ference-, audio- and video-equipment and also technical
support for all meetings and events — from plenary discus-
sions to the Long Night of Science.

Scientific Library

Head: Dr. Elke Behrends

The library of the LIN is a unique library specialized in Neu-
rosciences. Here, scientists and guests can use the broad
services in electronic and printed media and databases for
searches. The reading room allows undisturbed working.
As a joint library of the theoretical institutes of the Medical
Faculty of the OVGU the library also provides literature and
information services for the staff and students of the Medi-
cal Faculty. In addition, it can also be used by the interested
public.

Animal House
Heads: Dr. Judith Kaufhold

Our lab animals are a true treasure of the institute. To pro-
vide healthy animals for the neurobiological experiments
which allow reproducible results our animal house as cen-
tral scientific service unit takes care of the keeping of LIN’s
laboratory animals according to expert and animal welfare
practices. The group’s main tasks are the organization of
the breeding and keeping of the laboratory animals, the
protection of hygienic and health status, import and ex-
port of laboratory animals, education of animal care ta-
kers, and the counseling of scientists regarding their ex-
perimental animal projects.

IT-Service
Head: Sascha Meinel

At LIN large research datasets are generated day by day,
which have to be safely stored and made available in the
network architecture of the institute. The IT Service group
takes care of installation and administration of hard and
software components of the local area network, web,
email, file and printing services or clouds.




Wissenschaftliche Veranstaltungen & Offentlichkeitsarbeit

Scientific Events & Public Relations

Wie funktioniert das Gehirn? Und wie
erforscht man Lernen und Gedachtnis?

Diese und ahnliche Fragen fiir Laien versténdlich zu beant-
worten und Formate zu schaffen, um wissenschaftliche Er-
kenntnisse in geeigneter Weise zu vermitteln, ist unser Ziel
— eine groBe Aufgabe angesichts der Komplexitédt moderner
Hirnforschung, aber auch ein spannender Austausch mit un-
seren Besuchern, der viel SpaB macht.

Das LIN prasentiert sich der Offentlichkeit auf verschiedene
Weise: Politiker, Lehrer und Schler interessieren sich ebenso
wie Senioren fir die Hirnmechanismen von lebenslangem Ler-
nen und Erinnern. Zum Girls” & Boys” Day informieren sich jun-
ge Leute Uber berufliche Perspektiven in einem Forschungsin-
stitut. Etwa 1600 Besucher kommen zur alljahrlichen ,Langen
Nacht der Wissenschaft®, um fiir einen Abend in die faszinie-
rende Welt der Nervenzellen einzutauchen und mehr Uiber das
Gehirn zu erfahren.

Den Wissenschaftlern ist es ein besonde-
res Anliegen, mit den Besuchern auch Giber
Tierexperimente zu sprechen und zu erkla-
ren, warum sie flr die Lern- und Gedécht-
nisforschung wichtig sind. Wir engagieren
uns deshalb auf der neuen Info-Plattform
,Tierversuche verstehen®.

Das Leibniz-Jahr 2016 anlésslich des 370. Geburtstags und
des 300. Todestags des Universalgelehrten Gottfried Wilhelm
Leibniz war fir uns ein willkommener Anlass, gemeinsam mit
Besuchern Uiber das Wesen von Wissenschaft und Forschung
und deren Bedeutung fiir unsere Zeit nachzudenken.

Seit Sommer 2016 nutzt das LIN seinen
YouTube-Kanal, um Videos auf dieser So-
cial Media-Plattform zu teilen. Dort gibt es
Mitschnitte von wichtigen Veranstaltun-
gen, interessante Infobeitrédge, aber auch
kurze Clips zu sehen, die einen Einblick ins
Institutsleben vermitteln.

How does the brain work? And how
can learning and memory be studied?

In our public outreach work we address such key questions
that laypeople have in a comprehensible way. We develop dif-
ferent formats to introduce the public to our scientific methods
and results in everyday language. This is a big challenge since
Neuroscience is a highly complex research field but it is also
fun and rewarding for scientists to connect with the public.

The fascinating research spectrum at LIN offers numerous
links to popularize Neuroscience in various ways: Politicians,
teachers, pupils, but also elderly people are interested in brain
mechanisms of life-long learning and remembering, school-
children attend the Girls’ & Boys’ Day at LIN to learn about pro-
fessional perspectives and career opportunities at a research
institute. During the annual ,,Long Night of Science® more than
1600 visitors come to dive into the astonishing world of nerve
cells and their synaptic connections.

LIN researchers educate the public about the importance of
animal research in scientific discovery. Through public infor-
mation material and various outreach efforts, LIN communi-
cates to the public the positive impact of the use of animals in
research. We support the platform “Tierversuche verstehen”,
a public information initiative of the Alliance of Science Orga-
nisations in Germany, with dozens of examples focused on
the use of animal models and the scientific and health pro-
gress made possible through responsible animal research. It
also discusses the regulatory oversight of animal research to
ensure it is scientifically meritorious and humane.

During the Leibniz anniversary year 2016 on the occasion of
Gottfried Wilhelm Leibniz" 370th birthday and his 300th anni-
versary of death LIN members contributed to the general pub-
lic discussion about the essence and significance of science
for our society.

Since Summer 2016, the LIN runs its own YouTube channel
to share videos about important events, news or short clips
providing insights into our life and work at LIN.



Wissenschaftliche Veranstaltungen
Symposien im LIN

15.03.2016

Kinderpsychologie-Symposium

Um mehr Gber neue Erkenntnisse im Bereich der frihkind-
lichen Kognition zu erfahren, fand im LIN ein Symposium
mit dem Titel ,,Wie lernen Kinder? — Neuropsychologische
Ansétze zur Erforschung von Aufmerksamkeit und Ge-
déchtnisprozessen in der Kindheit” statt.

25.-27.05.2016
Internationale Konferenz “Functional Architecture of
Memory” *

07.-08.11.2016

Symposium “Molecular and cellular mechanisms of
learning and memory - physiological and pathological
aspects” *

27.-28.02.2017
Treffen des Leibniz-Forschungsverbundes Gesundes
Altern *

08.-09.07.2017
Klaus Reymanns Abschiedssymposium “Neuroplasti-
city in Health and Disease” *

04.-06.09.2017
MCB-BrainPlast-Konferenz “Brain Plasticity linking
Molecules, Cells & Behavior” *

Kinderpsychologinnen zu Besuch im LIN: Symposiumsteilnehmerin Nicole Wetzel
(ganz rechts) ist seit Sommer 2017 Forschergruppenleiterin am LIN.

Childhood psychologists visit the LIN: symposium speaker Nicole Wetzel (right)
was recruited to the LIN as CBBS research group leader since Summer 2017

Symposien aufBerhalb des LIN

21.03.2017

LIN-Forscherin organisiert Schram-Symposium

Ayse Yarali organisierte gemeinsam mit Oliver Schllter
das Symposium ,New Insights into Brain Function“ im
Rahmen des 5. Schram-Symposiums und der 12. Jahres-
tagung der Deutschen Neurowissenschaftlichen Gesell-
schaft (NWG) in Gottingen.

24.03.2017

LIN-Forschung auf NWG-Jahrestagung

Martin Heine und Anna Fejtova stellten auf der 12. Jah-
restagung der NWG in Géttingen ein Symposium mit dem
Titel ,New insights into functional and molecular dynamics
of presynaptic calcium channels* auf die Beine.

*siehe ,, Streiflichter” ab Seite 6 im Forschungsbericht

12.06.2017

Symposium auf der MNS-Konferenz

Auf der 6. Konferenz der Mediterranean Neuroscience
Society in Malta organisierte Constanze Seidenbecher
das Symposium “The mind in the matrix: extracellular
matrix molecules as critical factors for psychiatric dis-
orders”.

16.-20.08.2017

ISN Advanced School of Neurochemistry

Zum Leitthema ,The Energetic Brain“ tauschten sich
45 internationale Doktoranden und junge Postdocs aus
aller Welt in Varennes-Jarcy, Frankreich, aus.




23.10.- 02.11.2017

Deutsch-Chilenische Zusammenarbeit

LIN-Forscher besuchten Chile und trugen zu einem Sym-
posium auf der Chilean Cell Biology-Tagung in Puerto Varas
bei. AuBerdem flihrten sie gemeinsam mit ihren chilenischen
Kollegen um Pedro Zamorano einen ,,PrePlastic Workshop*
in Santa Rita Vineyard, ein Symposium an der Pontificia Uni-
versidad Catdlica in Santiago sowie ein Symposium an der
Universitat Antofagasta in Chiles Norden durch.

Wissenschaft auf dem Weingut: PrePlastic-Workshop-Teilnehmer in Santa Rita.
Science at the Vineyard: PrePlastic workshop participants at Santa Rita.

01.-04.03.2016

ECMED Advanced Training Course

Die Mitglieder des EU-geforderten Epilepsie-Forschungs-
netzwerks The Extracellular Matrix in Epileptogenesis tra-
fen sich zu einem mehrtégigen Workshop am LIN.

Auf Guerickes Spuren: ECMED-Mitglieder und Kursleiter in der Lukasklause.
In the footsteps of Guericke: ECMED participants and faculty at Lukasklause.

Juni 2016 & 2017

Career Days

Um junge Wissenschaftler, insbesondere Frauen, in ihrer
Karriereplanung zu unterstitzen, hat das LIN gemeinsam
mit anderen Magdeburger Partnern den Karrieretag fir
Frauen in den Lebenswissenschaften auf die Beine ge-
stellt, der inzwischen zur Tradition geworden ist. Neben
einer Jobmesse gab es 2017 erstmals auch ein Bewerber-
training fur die Teilnehmer.

Wie geht es nach der Promotion weiter? Teilnehmer des Career Day 2017 im LIN.

How to continue after the PhD? Participants of the Career Day 2017 at LIN.



September 2016 & 2017

CNI-Workshops & Symposien

Der von Martin Heine, Ines Kaiser und Werner Zuschratter or-
ganisierte Workshop ,,imaging of the Synaptic Organization”
und das dazugehdrige Symposium ,Imaging Techniques in
Cell Biology From single molecules to subcellular compart-
ments*” lockten mikroskopiebegeisterte Forscher ans LIN.

Gruppenbild mit Referenten und Orgateam: Martin Heine (ganz links) und Werner
Zuschratter (ganz rechts) stellten mit Ines Kaiser (Mitte) Workshops und Vortrage zum
Thema Mikroskopie zusammen.

Group picture with speakers and organizers: Martin Heine (left), Werner Zuschrat-
ter (right) and Ines Kaiser coordinated the microscopy presentations and workshops.

26.01.2017

NWG-Lehrerfortbildung

Lehrer verschiedener Schulformen kamen an das LIN zu ei-
ner vom LISA Halle zertifizierten Fortbildungsveranstaltung
zum Thema: ,Von Gedéachtnisklnstlern, Aha-Momenten und
Lernminimalisten — Schulisches Lernen und Neurowissen-
schaften®. Sie horten Vortrdge und machten bei Hands-on-
Angeboten mit Experimenten und Demonstrationen in klei-
nen Gruppen mit.

Offentlichkeitsarbeit

29.06.2016

Science Slam-Sieg in Briissel

Auf unterhaltsame Weise présentierte Mandy Bartsch bei
einem Science Slam im Rahmen der Festveranstaltung
zum 10-jahrigen Bestehen des Brisseler Biros der Leib-
niz-Gemeinschaft den Alltag eines Neurowissenschaftlers
und trug daflr den Sieg im Wettbewerb davon.

05.-09.05.2017

NWG-Praxis-Kurs

Im LIN veranstaltete Karl-Heinz Smalla den Praxis-Kurs
~SynaptoProteomics“ fir Mitglieder der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft.

07.04.2016

Presseauftakt zur Langen Nacht der Wissenschaft
Die Vorstellung der Programmschwerpunkte zur Langen
Nacht der Wissenschaft fir Journalisten fand 2016 im
LIN statt. Unter dem Motto ,Magdeburg forscht weltweit”
stand die Internationalitat der ansassigen Wissenschaftler
im Mittelpunkt einer Podiumsdiskussion, an der auch Ayse
Yarali teilnahm.

Wissenschaft in 3D: Besucher des Presseauftaktes fur die Lange Nacht der Wissen-
schaft 2016.

Science in 3D: guests of the press opening to the Long Night of Science 2016 at LIN.




MAGDEEURG

26.04.2016

Auf dem Weg zur Kulturhauptstadt Europas

Mit einer Veranstaltung zur Bedeutung der Wissenschaft fur
die Kultur einer Stadt hat das LIN die Bewerbung Magde-
burgs als Kulturhauptstadt Europas 2025 unterstitzt. Bei
uns zu Gast waren unter anderem die Direktorin der Stiftung
Bauhaus Dessau, Claudia Perren, und der Direktor des Deut-
schen Institutes flr Urbanistik Berlin, Martin zur Nedden.

@) unss=

Magdeburg als Kulturhauptstadt? Bauhaus-Direktorin Claudia Perren sprach tber
die kulturelle Bedeutung von Architektur fir eine Stadt.

Magdeburg as European Capital of Culture? Bauhaus director Claudia Perren talked
about cultural significance of architecture in an urban context.

28.04.2016

Girls' & Boys' Day

Einen Tag lang konnten sich Schiler im Rahmen des Zu-
kunftstages einen Einblick in ein Forschungsinstitut ver-
schaffen und so verschiedene Berufe in der Verwaltung
und Wissenschaft kennen lernen.

Wissenschaft hautnah: Christine Jahn (1) erklart einer Scholerin, wie die Fruchtflie-
gen, an denen sie forscht, gezuchtet werden.

Science closeup: Christine Jahn (1) explained how fruit flies are bred to the pupil.

.Knatternde Seehasen™: Kentaroh Takagaki maf} die Hirnaktivitaten der Meeres-
schnecke Aplysia und machte sie fur die Besucher horbar.

Rattling sea snails: Kentaroh Takagaki demonstrated neural activity of Aplysia to visitors.

21.05.2016

11. Lange Nacht der Wissenschaft

Ein echter Besuchermagnet zur ,schlausten Nacht des
Jahres" waren die ,knatternden Seehasen®, die eigentlich
Schnecken sind. Sie haben besonders groBe Nervenzel-
len, sodass deren neuronale Aktivitdten besonders gut
messbar sind und hérbar gemacht werden kénnen. Aber
auch die Gehirnstimulation beim Videospielen wollten vie-
le Besucher ausprobieren.

20.10.2016

Zwischen leerem Raum und bester aller méglichen
Welten: Guericke und Leibniz und die Entwicklung der
Wissenschaften

Als Beitrag zum Leibniz-Jahr 2016 zeigte das LIN auf, wie
sich das Wissenschaftsverstédndnis in den vergangenen
Jahrhunderten gewandelt hat, welche Rolle Praxisndhe
und gesellschaftliche Akzeptanz fir die Wissenschaft da-
mals und heute spielen und wie sich der Berufsstand des
Wissenschaftlers veranderte.

Wissenschaft im Wandel: Es diskutierten 0VGU-Rektor Jens Strackeljan, Acatech-
Kommunikationsleiter Marc-Denis Weitze, Moderatorin Constanze Seidenbecher, Wis-
senschaftshistoriker Berthold Heinecke und Leibniz-Prasident Matthias Kleiner (v.l.n.r.).

Science in the course of time: Discussants 0VGU Rector Jens Strackeljan, Acatech
Head of Communication Marc-Denis Weitze, Constanze Seidenbecher, science histori-
an Berthold Heinecke and Leibniz President Matthias Kleiner (from left)




Wie altern wir gesund: Beim Vortrag von Frank Madeo blieb kein Platz unbesetzt.
How to age healthy: Frank Madeo talked to a packed auditorium.

27.02.2017

Warum verldngern Grapefruits das Leben?

In einem 6ffentlichen Vortrag sprach Frank Madeo im voll-
besetzten Ebbinghaus-Saal des LIN Uber das Thema ,Al-
tern, Erndhrung und Gesundheit: Mythen und Fakten® im
Rahmen eines Treffens des Leibniz-Forschungsverbundes
Gesundes Altern.

22.04.2017

March for Science

Fir den Wert von Forschung und gegen ,alternative Fak-
ten“ demonstrierten Wissenschaftler in mehr als 600
Stadten weltweit. Auch das LIN war in Berlin dabei, um so
auf die Bedeutung von Wissenschaft fur die Gesellschaft
aufmerksam zu machen.

For die Wissenschaft de-
monstriert: Oliver Kobler und
Anni Richter trafen beim March
for Science den Physiker und
Wissenschaftsjournalisten
Ranga Yogeshwar.

Speak out for science: Oliver
Kobler and Anni Richter to-
gether with science journalist
and physicist Ranga Yogesh-
war at the March for Science
in Berlin.

26.04.2017

Girls' & Boys' Day

Wie sieht der Alltag eines Wissenschaftlers aus? Was macht
man als Tierarzt in einem Hirnforschungsinstitut? Kénnen
Wistenrennmause gut horen? Diese und weitere Fragen
bekamen die Teilnehmer beim Zukunftstag beantwortet.

Experimentierfreudig: Minister Armin Willingmann und Borgermeister Lutz Tromper
wurden von Michael Lippert, Theresa Weidner und Marta Brocka verkabelt.

Eager to experiment: Minister Armin Willingmann and Mayor Lutz Tromper got wired
by Michael Lippert, Theresa Weidner and Marta Brocka.

20.05.2017

12. Lange Nacht der Wissenschaft

Uber 1600 Besucher kamen ins LIN, um Experimente mit-
zumachen, Vortrage zu héren und Interessantes rund um
neurowissenschaftliche Forschung zu erfahren — ein neuer
Rekord. Zu den prominenten Gasten gehdrten Armin Wil-
lingmann, Minister flr Wissenschaft und Wirtschaft, und
Magdeburgs Oberblrgermeister, Lutz Trimper.

04.10.2017

Besuch des Lions Club

Constanze Seidenbecher und Mandy Bartsch gaben den
interessierten Gasten aus Helmstedt einen Einblick in die
Grundlagenforschung am LIN.

15.11.2017

Schiiler-Besuch

Um sich Uber berufliche Perspektive nach dem Abitur
zu informieren, kamen die Schiler der IGS Willy Brandt
aus Magdeburg zu Besuch. Sie trafen unter anderem auf
Ausbilder, Azubis aus der Verwaltung, Biologielaboranten,
Tierérzte und Biologen.

24.11.2017

Europa vor Ort erkunden

Gemeinsam mit dem Verein Birger Eu-
ropas gestaltete das LIN einen Info-Tag
fur Schiler des Albert-Einstein-Gymna-
siums aus Magdeburg. Der EU-Abge-
ordnete Arne Lietz gab einen Einblick,
wie sich EU-Politik auf unser Alltagsle-
ben auswirkt. Danach warfen die Schi-
ler einen Blick in unsere Labore, um
zu erfahren, wie viel Europa in unserer
Wissenschaft steckt. Fazit: Mehr als
vermutet.

Ist EU-Politik im Alltag spurbar? EU-Abgeordneter Arne
Lietz sprach vor Scholern.

Is Europe tangible in everyday life? Member of the Euro-
pean Parliament Arne Lietz talked to schoolchildren.




Das LIN in den Medien (Auswahl)
The LIN in the media (Selection)

Fernsehen
07.04.2016

Im LIN findet der Presseauftakt zur Langen Nacht der Wissen-
schaft statt, tiber den MDR Sachsen-Anhalt heute berichtet

(

Al L
NIGHT

Radio

07.04.2016

Uber knatternde Seehasen als eines der Highlights zur
Langen Nacht der Wissenschaft spricht Constanze Sei-
denbecher mit Radio SAW

30.05.2017

In der Reportage ,,Digitale Assistenten auf den Ohren” von
WDR 5 erklart André Brechmann, wie das Gehirn akus-
tische Signale und Gerausche verarbeitet

20.06.2017
»Endlich ein echter Wirkstoff gegen Alzheimer?*“ will MDR
Aktuell von Dirk Montag wissen

30.08.2017
Mit Matthias Deliano spricht MDR Kultur tber das Thema
»Handlettering - die Lust am Schwung der Buchstaben“

Print

29.01.2016

sLiken oder forschen?” — brandeins befragt Judith Myli-
us, inwieweit junge Wissenschaftler Social Media fir ihre
Karriere nutzen

01/2016
Das Gottinger DPZ aktuell berichtet Uber Judith Mylius’
Leibniz-Nachwuchspreis

15.04.2016
Die Frage ,Was ist Gluck?“ beantwortet Bertram Gerber
dem Leibniz Magazin aus neurobiologischer Sicht

06.07.2016

Die Salzburger Nachrichten thematisieren in ihrem Arti-
kel ,,Auf Knopfdruck vergessen“ ein von Dirk Montag ent-
wickeltes Tiermodell fir retrograde Amnesie

11.11.2016

Mit lebenslangem Lernen beschéftigt sich die Freie Pres-
se Chemnitz in ihrem Artikel ,,Die Mar vom Hanschen und
dem Hans“

21.11.2016

Die Volksstimme berichtet Uber eine umfangreiche Da-
tenbank, die physiologische Daten bei der Verarbeitung
des Films ,Forrest Gump*“ im Gehirn sammelt und ande-
ren Wissenschaftlern zur Verfigung stellt

10/2017

Das Arzteblatt schildert, ,Wie uns bewusst wird, was wir
tun“ und erlautert Forschungsziel und -methoden der neu-
en Arbeitsgruppe von Max-Philipp Stenner

25.10.2017

Die Volksstimme portratiert Stefanie Hillert, die als bes-
te Biologielaborantin deutschlandweit ihre Ausbildung am
LIN abgeschlossen hat
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11/2017

Wie aktive Prothesen die Hirnfunktionen von Schlaganfall-
Patienten verandern, erklart das Magazin Healthy Ageing
- Forschung aus erster Hand

Online

06.01.2016

~Synapsin hilft dem Ged&chtnis auf die Spriinge",
www.labo.de veroéffentlicht Ergebnisse einer Studie von
Bertram Gerber und J6rg Kleber

15.06.2016

In “Jacob’s role in brain signalling” beleuchtet www.
ozgene.com die Arbeit der NPlast-Forschergruppe um
Michael Kreutz und Mitarbeiterin Christina Spilker

30.06.2016

In dem Artikel “Erasing unpleasant memories with a ge-
netic switch” berichtet www.sciencedaily.com Uber eine
Studie von Dirk Montag und seinen Kollegen
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07.12.2016

Eine Debatte der Leibniz-Gemeinschaft, dass die Lern-
und Gedéachtnisforschung Tierversuche braucht, wird auf
www.causa.tagesspiegel.de angestoBen

30.03.2017

Dank hochauflésenden MRT-Aufnahmen kann man ,,Dem
Gehirn bei der Arbeit zusehen”, so www.egovernment-
computing.de

23.05.2017
Bjorn Schott verrat auf www.businessinsider.de: ,,Nichtstun
macht euch erfolgreicher — sagen Neurowissenschaftler”

06.09.2017

Jurgen Goldschmidt kommentiert in dem Artikel ,Das Ge-
hirn auf dem FlieBband“ auf www.spektrum.de ein aktu-
elles Brain-Mapping-Projekt, das in China geplant ist

06.12.2017

,Lernst du noch oder weit du schon?“, www.focus.de
berichtet Gber Max Happel, der Schulleitern in einem Vor-
trag erlautert, wie man ein gesundes Lernumfeld schafft

L T
«Lernst du noch oder wellBt du schon? - Ein
gesundes Lernumfeld schaffen

\
11.10.2016
sWie ,Google Street View” im Mausekopf®, meint www.  07.12.2017

tierversuche-verstehen.de (ber die Gehirnkartierungen,
die Eike Budinger und seine Kollegen von Wiistenrenn-
mausen gemacht haben

Die Erfolge des LIN beim Hugo-Junkers-Preis vermerkt
www.sueddeutsche.de in der Meldung ,,Hugo-Junkers-
Preis nach Halle, Magdeburg und in Saalekreis*®




Kolloquien und Seminare
Scientific Colloquia and Seminars

12.01.2016

Dr. Bart Rutten, Maastricht University, Belgium
Neuro-epigenetics: from longitudinal cohort studies to ex-
perimental neuroscience

19.01.2016

Prof. Dr. Helge Ewers, Institute for Chemistry and Bio-
chemistry, FU Berlin

Compartmentalization of membrane diffusion in the axon
initial segment

04.02.2016

Dr. Fariba Sharifian, University of Helsinki, Finland
Model-based exploration of interactions in the visual
cortex

23.02.2016

Prof. Dr. Christoph Eisenegger, University of Vienna, AUT
A hormone misunderstood - the role of testosterone in
human social interaction

26.02.2016

Prof. Dr. Christian Eggeling, University of Oxford, UK
Observing immune cells with advanced optical microscopy:
Prospects and Challenges

01.03.2016
Prof. Dr. Antonella Riccio, University College London, UK
Identification of novel class of activity-regulated enhancers
in neurons

10.03.2016

Prof. Dr. Massimo Girelli, University of Verona, Italy
Electrophysiological modulation in an effort to complete
illusory figures

17.03.2016
Prof. Dr. Yves-Alain Barde, Cardiff University, UK
BDNF in health and disease

12.04.2016

Dr. Sebastian Markett, University of Bonn

The human connectome — Taking a network perspective on
genetic imaging

14.04.2016

Dr. Sophie Molholm, Albert Einstein College of Medicine,
New York, USA

The neural dynamics of multisensory processing in typical
development and in autism spectrum disorder: Observa-
tions from EEG and ECoG studies

19.04.2016

Prof. Dr. Klaus Oberauer, Institut fir Psychologie, Universi-
ty of Zurich, CHE

Attention to the contents of working memory: Lessons from
the retro-cue paradigm

19.05.2016

PD Dr. Petra Ritter, Charité Berlin

Personalized whole-brain simulations — Linking connectom-
ics and dynamics in the human brain

24.05.2016

Dr. Radoslaw Cichy, Freie Universitat Berlin

Towards a spation-temporally resolved and algorithmically
explicit account of visual cognition

26.05.2016

Prof. Dr. Jens Rettig, Universitat des Saarlandes, Homburg
The other synapse: Calcium-dependend exocytosis in the
immune system

14.06.2016

Prof. Dr. Christian Ruff, University of Zurich, CHE
Value-based decision making by populations of probabilistic
neurons

17.06.2016

Dr. Seth Tomchik, The Scripps Research Institute, Florida, USA
The role of dopamine and cAMP signaling in olfactory plas-
ticity, learning, and memory

21.06.2016

Prof. Dr. Markus Bauer, University of Nottingham, UK
Attention, Bayes-optimal perception and the role of (choliner-
gic) neuromodulation in bottom-up and top-down processinga

22.06.2016

Dr. Ignacio Saez, University of California, Berkeley, USA
Fast value-based computations in the human brain revealed
by intracranial recording techniges

12.07.2016

Prof. Dr. Ulrich Miiller, Universitdt des Saarlandes, Saar-
briicken

Histone modifications — integration of physiological status
and behaviour

25.10.2016

Prof. Dr. Patrick May, LIN, Special Lab NIB

How not to get your hands dirty: understanding auditory pro-
cessing through computational neuroscience



02.11.2016

Dr. Matthias Prigge, The Weizman Institute of Science,
Rehovot, Israel

Optogenetic Tools to Fear

09.11.2016
Prof. Dr. Eunjoon Kim, KAIST, Daejeon, Korea
NMDA receptor dysfunction in autism spectrum disorders

29.11.2016

Dr. Thomas Riemensperger, Universitat Gottingen
SIFamide integrates orexigenic and anorexigenic pepti-
dergic signals to promote appetitive and feeding behavior
in Drosophila

30.11.2016

Dr. Soeren K. Andersen, Aberdeen, UK

Enhancement, Suppression, and the time-course of Fea-
ture-Selective Attention

07.02.2017

Dr. Julie Lasselin, Essen University Hospital

Sick for Science — What can human models of inflammation
teach us about neuropsychiatric disorders?

14.02.2017

Christoph Ballestrem, PhD, Wellcome Trust Centre Man-
chester, UK

Cell-Matrix Adhesions - Molecular Complexes in Control of
(Mechano)sensing

28.02.2017

Dr. Zeb Kurth-Nelson, Wellcome Trust Centre for Neuro-
imaging, UCL London, UK

Replay of abstract task structure

14.03.2017

Prof. Dr. Simone Vossel, Forschungszentrum Jilich
Neural and computational mechanisms of attentional ex-
pectancies

18.04.2017

Dr. Alexey Ponomarenko, Leibniz-Institut fir Molekukare
Pharmakologie, Charité, Berlin

Oscillations in hypothalamus and regulation of innate behaviors

26.04.2017
Prof. Dr. Christoph Michel, University of Geneva, CHE
Studying epileptic networks with electrical neuroimaging

02.05.2017
Prof. Dr. Thomas Preat, ESCPCI Paris, F
Molecular mechanisms of long-term memory

12.05.2017

Dr. Kristine Krug, Oxford, UK

Can we fake vision? Understanding the essentials of sensory
experience

16.05.2017

Prof. Dr. Jozsef Csicsvari, Institute of Science and Tech-
nology Austria, AUT

Interaction of the medial entorhinal cortex and the hip-
pocampus during spatial memory tasks

16.05.2017

Prof. Dr. John Rinzel, Center for Neural Science and Courant
Institute of Mathematical Sciences, New York University, USA
Auditory streaming and the cocktail party problem

23.05.2017

Dr. Franziska Richter, University of Leipzig

Animal models of Parkinson’s disease and dystonia: role of
basal ganglia neuroplasticity

29.05.2017

Prof. Dr. Thomas Schanze, TH Mittelhessen, Giel3en
Spike sorting — using the multirode-effect and de-overlap-
ping to improve sorting performance

30.05.2017
Prof. Dr. Philippe Tobler, University of Zurich, CHE
Neural representations of social inequality

06.06.2017

Dr. Patrizia D'Adamo, San Raffaele Scientific Institute
Milano, Italy

Intellectual Disability: defect in synaptic pruning or what else?

07.06.2017

Dr. David Perrais, Interdisciplinary Institute for Neuro-
science (IINS) Bordeaux, F

Imaging of single endocytosis and recycling events in neu-
ronal dendrites during synaptic plasticity

27.06.2017

Dr. John Chua, National University of Singapore,
Max-Planck-Institut flr biophysikalische Chemie Goéttingen
Meeting synaptic needs - intracellular transport in neuronal
development and degeneration

26.09.2017

Prof. Dr. Terje Lomo, University of Oslo, NOR

Neuroal Impulse Patterns. Differential roles in synapse for-
mation and function and postsynaptic gene expression

14.11.2017

Dr. Norbert Weiss, Institute of Organic Chemistry and Bio-
chemistry, Prague, CZ

Trafficking of T-type calcium channels in health and disease




Abschlussarbeiten
Theses

Habilitationen
Habilitations

Heine, Martin (2017) Laterale Diffusion Spannungs- und/
oder Liganden-gesteuerter lonenkanale als Variable neu-
ronaler Plastizitat. OVGU, Faculty of Natural Sciences

Dissertationen
Doctoral Theses

Altmiller, Franziska (2017) Variability and pathogenesis of
neurodevelopmental deficits in Noonan syndrome. OVGU,
Faculty of Natural Sciences

Andres-Alonso, Maria (2017) Molecular mechanisms
underlying the physiological function of Amyloid-beta.
OVGU, Faculty of Natural Sciences

Antileo lbarra, Elmer Rodrigo (2017) Developmental-de-
pendent changes in the synaptic proteome. OVGU, Faculty
of Natural Sciences

AuBBerplanmafige Professuren
Apl. professorships

Heil, Peter (2016). OVGU, Faculty of Natural Sciences

Seidenbecher, Constanze (2016). OVGU, Faculty of Medicine

Azizi, Pegah (2017) A new paradigm for Deep Brain Stim-
ulation in hemiparkinsonian rat model. OVGU, Faculty of
Natural Sciences

Bér, Julia (2016) Role of Jacob and Caldendrin in synapto-nu-
clear signaling and spine plasticity. OVGU, Faculty of Natural
Sciences

We are family: Maria Andres-Alonso nach ihrer
Verteidigung mit Eltern und ,wissenschaftlicher
Familie”.

We are Family: Maria Andres-Alonso after her
defense with parents and ,scientific family”.



Bayraktar, Gonca (2017) Molecular mechanisms for the syn-
aptic control of neuronal DNA-methylation. OVGU, Faculty of
Natural Sciences

Diepenbrock, Jan-Philipp (2017) Neuronal Correlates of Co-
modulation Masking Release at the level of the Inferior Col-
liculus in the context of Spectro-temporal Receptive Fields
and their corresponding Volterra Operators. OVGU, Faculty
of Natural Sciences

Dirks, Anika (2017) Identification of molecular mechanisms
modulating nuclear abundance and co-repressor functions
of CtBP1 in neurons. OVGU, Faculty of Natural Sciences

Engelhorn, Achim (2016) Untersuchung zur funktionellen
Elektrostimulation des priméaren auditorischen Kortex Al der
Mongolischen Wiustenrennmaus (Meriones unguiculatus).
OVGU, Faculty of Natural Sciences

Erdmann, Ines (2016) Deciphering proteome dynamics using
cell-type selective metabolic protein labeling in the fruit fly
Drosohila melanogaster. OVGU, Faculty of Natural Sciences

Handschuh, Juliane (2017) The Interaction of Kv1.3 with DIg-
like MAGUKSs and its Impact on Calcium Signaling in Activat-
ed T Cells. OVGU, Faculty of Natural Sciences

Hausmann, Janet (2017) Auswirkungen eines motorisch-
kognitiven Trainings auf den BDNF-Plasmaspiegel und
das Hippokampusvolumen bei Patienten mit Mild Cogni-
tive Impairment und gesunden Probanden. OVGU, Faculty
of Natural Sciences

Hradsky, Johannes Vincenz (2016) Characterization of
membrane insertion and membranal functions of the neu-
ronal Calcium Binding Proteins (nCaBPs) Calneuron-1 and
-2. OVGU, Faculty of Natural Sciences

Grofle Unterstitzung: Gonca Bayraktar
nach erfolgreicher Doktorpriofung mit
NPlast-Kollegen und Freunden.

Great support: Gonca Bayraktar after
successful thesis defense with NPlast
group members and friends.

Kleber, J6rg (2016) Associative memory in Drosophila me-
lanogaster: Synapsin as a study case. OVGU, Faculty of
Natural Sciences

Lehmann, Anne-Christin (2016) Immune Proteins in Neurons
— Towards an Understanding of the Neuronal Role of the
Immune Protein CD3 in NMDA Receptor Signaling and Cy-
toskeleton Remodeling. OVGU, Faculty of Natural Sciences

Melgarejo da Rosa, Michelle (2017) Mechanism of long-dis-
tance protein transport of Jacob from synapse-to-nucleus
and Nuclear function of Jacob in regulation of immediate
early genes. OVGU, Faculty of Natural Sciences

Spezialanfertigung: Juliane Hand-
schuh mit Doktorhut-Kunstwerk.

Custom-made: Juliane Handschuh
with handcrafted mortarboard.



Pothula, Santosh (2017) Homeostatic regulation of synap-
tic function and reconfiguration of gene expression upon
ketamine treatment: Relevance to antidepressant effects.
OVGU, Faculty of Natural Sciences

Reichert, Christoph (2016) Approaches for Improved
Brain-Machine Interface Control using high-density Mag-
netoencephalography. OVGU, Faculty of Natural Sciences

Richter, Anni (2016) Auswirkungen genetischer Variabilitat
der DRD2-Expression auf motivierte Kontroll-, Lern- und
Ged&chtnisprozesse des Menschen. OVGU, Faculty of
Natural Sciences

Schweitzer, Barbara Christina (2016) The effect of the extra-
cellular environment on the composition and function of syn-
apses. OVGU, Faculty of Natural Sciences

Singh, Jeet (2017) Role of the perisynaptic extracellular ma-
trix in synaptic plasticity. OVGU, Faculty of Natural Sciences

Frisch promoviert: Jeet Singh nach
seiner Verteidigung.

Just graduated: Jeet Singh after his
defense.

Steinbach, Robert (2017) Kennzeichen struktureller
Veranderungen im Verlauf der Amyotrophen Lateralskle-
rose. OVGU, Faculty of Medicine

Spontane Gratulanten: Minister a.D. Jorg Felgner und LIN-Direktor Eckart Gundelfin-
ger begluckwinschen Franziska Stober bei einem Rundgang im LIN.

Spontaneous congratulators: Former Minister Jérg Felgner and LIN Director Eckart
Gundelfinger compliment Franziska Stober during a visit of the LIN.

Stober, Franziska (2016) Dynamisches 2*'TIDDC-SPECT
zur Erfassung der zeitlichen und raumlichen Ausbreitung
eines ischdmischen Schadens in der Akutphase des ex-
perimentellen Schlaganfalls. OVGU, Faculty of Natural
Sciences

Wesenberg, Judith (2017) Temporal lobe pathology in
amyotrophic lateral sclerosis. OVGU, Faculty of Medicine



Masterarbeiten
Master Theses

Bose, Aparajita (2017) Mechanistic insights into Protein
bassoon up regulation upon CNS inflammation. OVGU,
Faculty of Natural Sciences

Brosch, Marcel (2017) Functional auditory cortico-stri-
atal coupling during different reinforcement paradigms
in a two-way active-avoidance task. OVGU, Faculty of
Natural Science

Bykov, Ivan (2017) Neural correlates of decision mak-
ing in early sensory areas. OVGU, Faculty of Natural
Sciences

Garreau, Kenza (2017) Characterization of presynaptic
activity upon induction of homeostatic plasticity in ex-
citatory and inhibitory synapses, University of Bordeaux

Gongalves, Ana (2016) Functional and physiological
connectivity between the auditory and orbitofrontal,
OVGU, Faculty of Natural Sciences

Heck, Jennifer (2016) Trafficking of Cav2.1 channels
in hippocampal neurons. OVGU, Faculty of Natural
Sciences

Jahn, Christine (2016) Dealing with the Unexpected: Do
Drosophila larvae prefer predictable or unpredictable
situations? OVGU, Faculty of Natural Sciences

Marten, André (2017) Entwicklung einer Manipulations-
einrichtung fur den Einsatz bei MRT-Untersuchungen.
Beuth-Hochschule fiir Technik Berlin, Maschinen-
bau-Produktionssysteme

Mdller, Stephan (2017) Basigin/PMCA an Drosophila
NMdJs. OVGU, Faculty of Natural Sciences

Mundhenk, Jennifer (2017) Investigation of the Growth
Arrest and DNA Damage Protein B. OVGU, Faculty of
Natural Sciences

Nehme, Hanady (2017) Molekulare Mechanismen von
AD. Lebanese University, Faculty of Medical Sciences

Prakash, Abaya (2017) Characterization of a Single Nu-
cleotide Polymorphism (SNP) in the human Neuroplastin
gene. OVGU, Faculty of Natural Sciences

Saderi, Matteo (2016) Role of TRPC Channels in Associa-
tive Memory Tasks. University of Padua

Steinhardt, Julia (2017) Impact of reinforcement modali-
ty on discrimination learning in rodents. OVGU, Faculty of
Natural Sciences

Thiruvaiyaru, Mathangi (2017) Olfactory associative mem-
ory in the fruit fly: Effects of time and timing. OVGU, Facul-
ty of Natural Sciences

Thoner, Juliane (2017) The role of IR60c-expressing neu-
rons in odour-tastant learning in Drosophila larvae. OVGU,
Faculty of Natural Sciences

Viswanathan, Vignesh (2017) Effect of learnt behavior on
larval Drosophila chemotaxis. OVGU, Faculty of Natural
Sciences

Viswanathan, Vivekanadhan (2017) Role of Dopamine
in disappointment learning. OVGU, Faculty of Natural
Sciences

Watermann, Maria (2016) Einfluss von Persdnlichkeitsei-
genschaften auf die Kopplung von Aktion und Valenz beim
assoziativen Lernen. OVGU, Faculty of Natural Sciences

Weizel, David (2017) Dekodierung von Fingerbewegungen
vom MEG und EEG mithilfe von Rdumlichen Filtern. OVGU,
Faculty of Natural Sciences

Bachlorarbeiten
Bachelor Theses

Daume, Daniela (2016) A role for Bruchpilot protein in as-
sociative learning of larval Drosophila. Justus-Liebig-Uni-
versity GieBen, Faculty Biology and Chemistry

Engelhardt, Julien (2016) Evolutionary Clustering of Sub-
ject on Experiments with Human Learning. OVGU, Faculty
of Electrical Engineering and Information Technology

Engler, Anabell (2016) Biochemische Untersuchungen von
Proteinkomplexen des neuronalen Zelladhdsionsmolekiils
Neuroplastin. Hochschule Anhalt, Pharmaceutical Engi-
geering




Auszeichnungen
Awards

Uber folgende Preise und Ehrungen konnten sich LIN-Mit-
arbeiter in den vergangenen zwei Jahren freuen:

Maérz 2016

Hans-Berger-Preis

Hans-Jochen Heinze wurde fir sein langjahriges wissen-
schaftliches Wirken auf dem Gebiet der theoretischen und
klinischen Neurophysiologie mit dem Hans-Berger-Preis
geehrt.

Juni 2016
Marine Biological Laboratory Scholarship Award fir
Julia Henschke

September 2016
Posterpreis fir Jennifer Heck auf der 8. Westerberger
Herbsttagung in Osnabriick

Dezember 2016

Hugo-Junkers-Preis

Das Forscherteam von Dirk Montag, Rodrigo Herrera-Mo-
lina und Doktorandin Soumee Bhattacharya wurde fir ein
neues Tiermodell flr retrograde Amnesie in der Kategorie
sInnovativste Vorhaben der Grundlagenforschung“ mit dem
2. Platz ausgezeichnet.

April 2017
Posterpreis flr Eike Budinger auf dem European Molec-
ular Imaging Meeting

Juli 2017

Ehrendoktorwiirde

Fir seine Verdienste um den Wissenschaftsstandort
Tubingen hat Hans-Jochen Heinze die Ehrendoktorwtirde
der Medizinischen Fakultat Tlbingen erhalten.

Doctor honoris causa: Hans-Jochen Heinze mit Dekan Ingo Autenrieth (1) und dem Vor-
standsvorsitzenden des Hertie-Instituts fur klinische Hirnforschung, Thomas Gasser (r.).

Doctor honoris causa: Hans-Jochen Heinze with Dean Ingo Autenrieth (1.) and Chairman
of the Hertie-Institut fur klinische Hirnforschung, Thomas Gasser (r.).

August 2017
Freigeist-Stipendium der Volkswagen-Stiftung fir
Max-Philipp Stenner

Preis for Amnesie-Modell: Dirk Montag (li.) und Rodrigo Herrera-Molina (re.) prasen-
tieren ihre Auszeichnung.

Award for amnesia model: Dirk Montag (I.) und Rodrigo Herrera-Molina (r.) present
their prize.

Feierliche Ubergabe: Max-Philipp Stenner (r.) erhalt von Wilhelm Krull (1) von der
Volkswagen-Stiftung die Freigeist-Urkunde.

Formal ceremony: Wilhelm Krull (1) from the Volkswagen-Stiftung hands the Frei-
geist deed over to Max-Philipp Stenner (r.).



September 2017

Posterpreis flr Michael Schleyer beim International Con-
gress of the World Association for Stress Related and
Anxiety Disorders in Wirzburg

Juni 2017

Lindauer Nobelpreistragertagung

Franziska Stéber wurde von der Leibniz-Gemeinschaft fir
das 67. Nobelpreistragertreffen in Lindau ausgewahlt.

Unter Nobelpreistragern: Beim 2017er Lindau-Meeting traf Franziska Stéber Mario Jose
Molina, Nobelpreistrager fur Chemie 1995.

Among Nobel laureates: At the 2017 Lindau Meeting Franziska Stober met Mario Jose
Molina, Nobel laureate for Chemistry 1995.

Dezember 2017

Hugo-Junkers-Preis

Das LIN konnte sich gleich Uber zwei Erfolge bei der Preis-
verleihung in der Leopoldina in Halle freuen: Das Team um
Werner Zuschratter erhielt flr die Entwicklung einer ul-
tra-empfindlichen zeitaufldsenden Forschungskamera den

For Forschungskamera ausgezeichnet: Werner Zuschratter, Evgeny Turbin, Carolina
Jentschke, André Weber und Yury Prokazov (v.L.n.r.)

Award for their LINCam: Werner Zuschratter, Evgeny Turbin, Carolina Jentschke, André
Weber und Yury Prokazov (from left to right)

1. Preis in der Kategorie ,Innovativste Projekte der angewand-
ten Forschung". Michael Lippert und seine Kollegen von der
OVGU belegten in der Kategorie ,,Innovativste Vorhaben der
Grundlagenforschung”“ den 1. Platz. Mit ihrer LED-Elektrode
CortiGrid kénnen die Wissenschaftler Uber opto-genetische
Verfahren sensorische Bereiche im Gehirn ansteuern.

Dezember 2017

Beste deutsche Biologielaborantin

Stefanie Hillert wurde vom Deutschen Industrie- und Han-
delskammertag als beste Absolventin ihres Ausbildungs-
berufes in ganz Deutschland ausgezeichnet. Zugleich ist
sie die erste Biologielaborantin, die diese Ausbildung am
LIN absolviert hat.

Beste Auszubildende Deutschlands: Stefanie Hillert mit Moderatorin Barbara
Schoneberger, der Vorsitzenden des DIHK-Bildungsausschusses Heike Kummer und
DIHK-Prasident Eric Schweitzer (v.l.n.r.).

Germany’s best apprentice: Stefanie Hillert with presenter Barbara Schoneberger, the
chairwoman of the Educational Commission of the Chambers of Commerce and Industry
Heike Kummer and Chamber President Eric Schweitzer (from left to right).

Exzellente Partnerschaft: 0VGU-Ingenieure Armin Dadgar und Martin Deckert und
LIN-Neurobiologen Michael Lippert und Frank Ohl (v.l.n.r.J wurden gemeinsam fur die
CortiGrid-LED-Elektrode mit dem Junkers-Preis ausgezeichnet.

Excellent partnership: 0VGU engineering scientists Armin Dadgar and Martin Deckert
and LIN neurobiologists Michael Lippert and Frank Ohl (from left to right) were awarded
the Junkers Prize for their CortiGrid brain LED electrode.
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