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Mit dem World Mental Health Day ruckt
die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
gemeinsam mit der World Federation for
Mental Health (WFMH) jedes Jahr ein aus-
gewahltes Thema aus dem Umfeld psychi-
scher Erkrankungen in den gesundheits-
politischen und gesellschaftlichen Fokus.
Am 10. Oktober dieses Jahres endete eine
anlasslich des World Mental Health Days’
2017 ausgerufene Kampagne der WHO,
die vor allem einen adaquaten Umgang
von Betroffenen, Arbeitgebern und Offent-
lichkeit mit dem Thema Depressionen und
Angststérungen zum Ziel hatte. Mehr als
300 Millionen Menschen weltweit leiden
an Depression, 260 Millionen Menschen
an Angststérungen — gemeinsam die hau-
figste Ursache fur gesundheitliche Beein-
trachtigung und Erwerbsunfahigkeit. Die
Tendenz ist steigend. Neben dem Leid fur
die Betroffenen schatzt die WHO einer ak-
tuellen Studie zufolge die durch Depression
und Angststérungen bedingten globalen
Produktivitatsverluste auf eine Billion US-
Dolllar.

Weltweit wird mit erheblichem, auch fi-
nanziellem Aufwand, daran geforscht, die
Funktionsweisen und molekularen Ablaufe
unseres Gehirns besser zu verstehen, nicht
zuletzt um daraus Therapieansatze zur Be-
handlung von psychischen Stérungen ab-
zuleiten.

Auch an der Universitat Regensburg
forschen interdisziplindre Teams mit Mit-
gliedern aus der Psychologie, Humanme-
dizin und Neurobiologie zu den Grundla-
gen psychischer Dysfunktionen. Flankiert
von dem durch das vom Bundesministe-
rium fur Bildung und Forschung (BMBF)
als Teil des Forschungsnetzes ,Psychische
Erkrankungen” geférderten Verbundes
,Depression” (koordiniert von Rainer
Rupprecht) und auf der Grundlage eines
ersten Elite-Masterstudienganges Clinical
Neurosciences nahm 2017 das von Inga
D. Neumann vertretene Graduiertenkolleg
Neurobiology of Emotion Dysfunctions an
der Universitat Regensburg seine Arbeit
auf. Dabei werden Nachwuchswissen-
schaftler/innen im Rahmen ihrer Promotion
geschult, mit modernsten molekular- und
zellbiologischen Verfahren die biochemi-
schen Grundlagen fur die klinischen Mani-
festationen von Depression und Angster-
krankungen zu erarbeiten. Diese Ausgabe
stellt drei faszinierende Projekte des Kol-
legs vor: Die Beitrage ,Vom Molekul zum
Verhalten”, ,Mitochondrien - kleine Kraft-
werke flr gesunden Geist und Kérper” und
JAstrozyten: Leuchtende Sterne im Gehirn”
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Editorial

ergrinden die jeweils unterschiedlichen
psychopathologischen Phanomene von
Depression und Angsterkrankungen.

Das Gehirn aus anderer Perspektive un-
tersuchen Heidrun Stéger und Sebastian
Suggate: In ihrem Beitrag ,Nimble hands,
nimble minds” beschreiben sie eindrucks-
voll die Bedeutung der Feinmotorik fur
die kognitive Entwicklung von Kindern,
beispielsweise die Auspragung von Intelli-
genz, mathematischen Kompetenzen und
lexikalischen Entwicklungen. Schlief3lich
blicken wir in dieser Ausgabe gemaf3 un-
serer Intention auch in andere Fakultaten
und Forschungsgebiete unserer Universitat:
So finden Sie unter anderem eine kritische
Auseinandersetzung von Judith Werner mit
Heideggers Schwarzen Heften sowie einen
Beitrag der Rechtswissenschaftler Christian
Helmrich und Alexander Graser zur US-
amerikanischen Praxis der ,strategic public
interest litigation”, bei der das Gericht zur
Jinternationalen Protestbiihne” wird. Wei-
tere spannende Beitrage kommen aus Ka-
tholischer Theologie, Biologie, Chemie und
Medienwissenschaft.

In diesem Sinne wunsche ich Ihnen
eine anregende und ertragreiche LektUre.

Prof. Dr. Ralf Wagner
(Redaktionsleitung)
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DFG-Graduiertenkolleg GRK 2174 - _

Neurobiologie emotionaler
Dysfunktionen

Graduiertenkolleg erforscht Depression und
Angsterkrankungen

Inga D. Neumann, Rainer Rupprecht

Eine stabile psychische Gesundheit ist
wesentliche Voraussetzung fiir eine
hohe Lebensqualitat, Leistungsfahigkeit
und soziale Integration. Beeintrachti-
gungen der psychischen Gesundheit
sind jedoch weit verbreitet und neh-
men mit zunehmenden Leistungsdruck
und wachsender sozialer und medialer
Komplexitat unseres Lebens bedrohlich
zu. In diesem Heft stellen sich in drei
Beitrdgen Doktorandinnen und Dokto-
randen des seit 2017 von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) gefor-
derten Graduiertenkollegs (GRK) 2174
Neurobiology of Emotion Dysfunctions
(Neurobiologie emotionaler Dysfunkti-
onen) vor. Das Hauptziel des GRK ist,
die neurobiologischen Grundlagen von
psychischen Stdérungen, sogenannten
Psychopathologien, zu untersuchen, um
zur Entwicklung neuer Behandlungs-
strategien beizutragen.

Psychische Storungen gehoren nicht nur in
Deutschland, sondern weltweit zu den hau-
figsten und schwerwiegendsten Erkrankun-
gen und fuhren so zu einer erheblichen indi-
viduellen und gesellschaftlichen Belastung.
Neueste statistische Erhebungen belegen,
dass jedes Jahr nahezu 30% der Bevolke-
rung in Deutschland und Europa unter einer
psychischen Stérung leiden. Das Risiko im
Leben zumindest zeitweilig psychisch zu er-
kranken betragt sogar nahezu 50 % (Jacobi
etal. 2014; Wittchen et al. 2011). Nicht nur
in Deutschland belegen psychische Stérun-
gen Spitzenplatze als Ursache fur Krank-
heitsfehltage, Arbeitsunfahigkeit und frih-
zeitige Verrentung (Deutsche Rentenversi-

cherung, 2013; Mack et al. 2014). Hierbei
stehen aufgrund ihrer weiten Verbreitung
in der Bevdlkerung insbesondere Depres-
sionen und Angsterkrankungen im Mittel-
punkt des internationalen medizinischen,
gesundheitspolitischen und gesellschaft-
lichen Interesses. Trotz dieser dringlichen
Situation sind die Behandlungsmaéglichkei-
ten hinsichtlich Effektivitdt und zeitlichem
Verlauf noch unzureichend. Wenn auch be-
trachtliche Fortschritte im Verstandnis neu-
robiologischer Grundlagen von psychischen
Stérungen erzielt wurden, haben sich diese
noch nicht ausreichend in entsprechenden
Therapieansatzen niedergeschlagen.

Das Gehirn gilt zu Recht als die kom-
plexeste Struktur des Universums und
offenbart seine Funktionalitdt sowohl im
gesunden als auch psychisch erkrankten
Organismus nur zégernd und mit grofsem
experimentellen und damit auch finanziel-
len Aufwand. Trotzdem gelang es in den
letzten 20 Jahren, zahlreiche grundlegende
molekulare, neuronale und hormonelle As-
pekte dieser Dysfunktionen in Einzelpro-
jekten oder auch Forschungsverbunden,
wie zum Beispiel im Rahmen des vom Bun-
desministerium fur Bildung und Forschung
(BMBF) geférderten Forschungsnetzes
.Psychische Erkrankungen” zu identifizie-
ren. Die Erforschung von emotionalem
und sozialem Verhalten erfolgt dabei auf
verschiedenen biologischen Ebenen: Psy-
chiater und Psychologen konzentrieren
sich auf die Verhaltensebene, analysieren
die Anamnese, messen hormonelle Ein-
flisse (etwa Stresshormone) sowie andere
Stressparameter und quantifizieren die
Aktivitat in den fUr Emotionsverhalten re-

1 Edvard Munchs , Schrei” von 1893.
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levanten Hirnregionen mittels dem bildge-
benden Verfahren der funktionellen Kern-
spintomographie. Neurobiologen nutzen
Tiermodelle fur bestimmte naturlich vor-
kommende und pathologisch veranderte
Verhaltensweisen. Sie konnen unter den
strikten Auflagen des Tierschutzgesetzes
die Botenstoffe (Neurotransmitter) und
deren Bindungsstellen (Rezeptoren), Ver-
netzungen der Nerven- und Gliazellen
und die Beteiligung genetischer, epigene-
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tischer und anderer neurobiochemischer
Faktoren analysieren, die zum Beispiel zu
pathologisch erhdhter Angst fihren. Hier
ist translationales Denken und Forschen
erforderlich, das heifst enge Interaktion
und Kooperation zwischen Humanmedi-
zinern, Psychologen und Neurobiologen.
Diese Herangehensweise muss jedoch in
einem langen Ausbildungsprozess erlernt
werden. Die Universitat Regensburg bietet
insbesondere im Bereich der Neurowissen-
schaften hervorragende Maglichkeiten zur
translationalen Ausbildung und Forschung.
Basierend auf dem ersten internationalen
Elite-Masterstudiengang der Universitat
Regensburg (Experimental and Clinical
Neurosciences), den wir 2006 unter Fe-
derfihrung der Fakultat fur Biologie und
Vorklinische Medizin in Kooperation mit
der Medizinischen Fakultat und der Fakul-
tat fur Psychologie, Padagogik und Sport-
wissenschaften etabliert haben, wird die-
ses erfolgreiche Ausbildungskonzept auf
Ebene des Masterstudiums nun seit 2016
unter der Leitung von Professorin Dr. Ve-
ronica Egger durch das Engagement der
Dozenten auch ohne zusatzliche finanzielle
Forderung weitergefuhrt.

Auf diesem neurowissenschaftlichen
Masterstudiengang aufbauend haben wir
das Graduiertenkolleg (GRK) Neurobiology
of Emotion Dysfunctions (Neurobiologie
emotionaler Dysfunktionen) beantragt, das
seit 2017 von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG) geférdert wird. Haupt-
ziel des GRK 2174 ist die Ausbildung
forschungskompetenter Nachwuchswis-

Neurobiologie emotionaler Dysfunktionen

senschaftler auf Doktoranden-Ebene, die
darin trainiert werden, das eigene Projekt
und das stetig zunehmende Wissen auf
molekularer und zellularer Ebene in einen
systemischen, zum Beispiel verhaltens-
biologischen und klinischen Kontext zu
bringen. Dabei geht es in jedem einzelnen
Promotionsprojekt um psychopathologi-
sche Phanomene, vor allem im Bereich
von Depression und Angsterkrankungen.

= GRE ZI'H-/

MNeuraobiology of
Emaotion Dysfunctions
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In den praklinischen Projekten kommen
Tiermodelle fur soziale Angst in der Maus,
flr angeborenes depressionsahnliches Ver-
halten (Ratte), trennungsinduzierte Depres-
sion in monogamen Prarie-Wuhlmausen,
sowie flr chronischen psychosozialen
Stress (Maus) zum Einsatz. Diese etablierten
Tiermodelle wurden hinsichtlich der klini-
schen Vergleichbarkeit, zum Beispiel durch
Behandlungen, die auch in der Psychiatrie
eingesetzt werden, validiert. Die humanen
Projekte stellen einen entsprechenden klini-
schen Bezug her, so geht es beispielsweise
um Angstkonditionierung in der virtuellen
Realitdt und um zelluldre Befunde bei Pa-
tienten mit klinisch manifester Depression.

In den nachfolgenden Beitragen dieser
Ausgabe stellen sich drei Promotionspro-
jekte des GRK 2174 vor. Aus diesen Bei-
spielen wird ersichtlich, dass auf allen neu-
robiologischen Ebenen anspruchsvolle und
modernste neurobiologische Methoden
und Techniken zum Einsatz kommen.
Im Beitrag der Doktorandinnen Melanie
Royer und Anna Bludau geht es um soziale
Angst, eine Psychopathologie, die haufig
durch soziale Traumatisierung ausgelost
wird. An einem gut etablierten Maus-Modell
der sozialen Angstkonditionierung untersu-
chen sie unter der Anleitung von Professor
Dr. Gunter Meister und Professorin Dr. Inga
Neumann, welche Gene und Ribonuklein-
sauren (englisch ribonucleic acids, RNA) in
einer flr soziale Angst wichtigen Hirnregion
des limbischen Systems (dem Septum pe-
lucidum) aktiviert oder gehemmt werden.
Gen-Aktivitat kann man durch Quantifizie-
rung der Boten-RNA (englisch messenger
RNA, mRNA) bestimmen, die vom aktiven
Gen abgelesen und wahrend der Transkrip-
tion umgeschrieben wird. Dabei interessie-
ren sie sich nicht nur fir jene mRNA, die fir
ein bestimmtes EiweiSmolekul kodieren,
sondern insbesondere fir jene, die eher re-
gulatorische Funktionen in der Zelle haben,
sogenannte nicht-kodierende RNA, wie zum
Beispiel microRNA. Am Ende mochten sie
die Funktion dieser RNA im Zusammenhang
mit sozialer Angst und der angsti6senden
Wirkung des Neuropeptids und Botenstoffs
Oxytocin aufklaren.

Die Projekte der Doktoranden Carl-Phi-
lipp Meinung und Celia Roman haben das

2 Forschung zur Neurobiologie emotionaler Dysfunktionen: Mitglieder des Graduiertenkollegs GRK 2174 der Universitat Regensburg.
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Ziel, die Physiologie eines vergleichsweise
wenig erforschten Zelltyps unseres Gehirns
zu untersuchen. Gliazellen, wie zum Bei-
spiel Astrozyten, hat man friher als blofRe
LKittsubstanz” des Gehirns beschrieben,
die die Nervenzellen passiv bei ihrer Ar-
beit unterstutzt. Heute schreibt man ihnen
zahlreiche regulatorische Funktionen auch
im Kontext der Entstehung von Psycho-
pathologien zu. Astrozyten sind zudem in
der Lage, Botenstoffe des Gehirns wahr-
zunehmen, zu verarbeiten und auf diese
zu reagieren. Carl-Philipp Meinung unter-
sucht unter der Anleitung von Professorin
Dr. Inga Neumann und Dr. Barbara Di Be-
nedetto in seiner Doktorarbeit die Interak-
tionen von Astrozyten mit dem Botenstoff
Oxytocin auf verschiedenen Ebenen (Gen-
und Proteinaktivitatsanalysen, zelluldre und
Verhaltenswirkungen). Er hat das Ziel, die
Wirkung von Oxytocin auf Astrozyten im
Zusammenhang mit der Entstehung und
Ausléschung von sozialer Angst zu unter-
suchen. Celia Roman untersucht die Rolle
von membrangebundenen astrozytischen
Proteinen bei der Etablierung von synap-
tischen Kontakten. Einige dieser Proteine
sind fur die Feinabstimmung von neurona-
len Regelkreisen notwendig. Ihr Ziel ist es
dabei, herauszufinden, ob Veranderungen
in der Expression dieser Proteine wahrend
der frihen Entwicklung im spateren Leben

einen depressiven Phanotyp hervorrufen
kénnen und ob diese Proteine Ziel von
neuen Medikamenten sein konnten, um
die Wirksamkeit antidepressiver Therapien
zu verbessern.

Kerstin Kuffner beschaftigt sich in ih-
rer Promotionsarbeit unter der Anleitung
von Professor Dr. Christian Wetzel mit
Mitochondrien - den Kraftwerken unserer
Korperzellen. Mitochondrien sind fiur alle
Vorgange des Lebens essentiell, da sie die
Zellen mit Energie versorgen. Sie verfolgt
die Hypothese, wonach Stérungen im zel-
luldaren und neuronalen Energiehaushalt
verursacht durch sogenannte Mitochon-
driopathien psychische Erkrankungen wie
Depression, Autismus, Schizophrenie oder
Angsterkrankungen verursachen kénnen.
Um die molekularen Ursachen und die
Funktion von Mitochondrien bei Depres-
sion erforschen zu kénnen, arbeitet sie mit
Zell-Kulturen, die aus Hautzellen von de-
pressiven Patienten gewonnen werden. Ein
Teil dieser Hautzellen werden zu Stamm-
zellen reprogrammiert und entwickeln sich
dann zu Nervenzellen.

Eine grofle Herausforderung fur die
Doktorandinnen und Doktoranden ist die
strikte zeitliche Begrenzung des Promoti-
onsprojektes auf drei Jahre, zumal ,neben-
bei” auch Soft Skills und Fahigkeiten flr
wissenschaftliches Management, zum Bei-

spiel Organisation von Wochenendsemina-
ren, jahrlichen Symposien oder Sommer-
schulen, erworben werden sollen. Auch ein
drei- bis viermonatiger Auslandsaufenthalt
in einem Kooperationslabor und jahrliche
Kongressbesuche — beides Malnahmen
um die Einbindung in die internationale
scientific community zu férdern —, missen
gut mit den notwendigen experimentellen
Arbeiten abgestimmt werden, damit die
Doktorarbeiten am Ende eine hohe wis-
senschaftliche Qualitat aufweisen.
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