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Editorial

Liebe Mitglieder der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft!

Das Jahr 2023 liegt hinter uns. Es war ein kompliziertes und schwieriges Jahr, gepragt von politischen Krisen in unserem Land, in
Europa und dariiber hinaus. Als Mitglieder einer wissenschaftlichen Fachgesellschaft werden wir haufig in einem Elfenbeinturm
verortet, allein darauf fokussiert, die Grenzen unseres Wissens zu verschieben und neu zu setzen. Doch wir, die NWG, leben nicht
an einem immateriellen Ort der Abgeschiedenheit, sondern mitten in der Realitdt und sind damit den Zug- und Fliehkraften der
Gruppen um uns herum ausgesetzt. Es ist an uns, aktiv zu sein und mit unseren Kraften selbst mitzugestalten.

Neurowissenschaftliche Forschung hangt von drei Faktoren ab: den Menschen, den Ressourcen und den Ideen. In einer idealen
Welt finden sich Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler unterschiedlicher Expertisen in einem Labor ein, um im Team neues
zu entdecken und gemeinsam Heureka-Momente zu erleben. Doch wir leben nicht in einer idealen Welt. Die Arbeitsvertrage der
forschenden Menschen sind oft befristet und die Ressourcen begrenzt. Zudem ist die in Artikel 5 Il GG garantierte Wissenschafts-
freiheit durch gesetzliche Regularien zunehmend eingeengt.

In diesen Momenten der Verzagtheit hilft es, sich daran zu erinnern, dass der Mensch ein ..social animal” ist. Wir sind nicht allein,
wir sind in Gemeinschaften organisiert. Eine solche ist die NWG. In der NWG sind wir dem Gemeinwohl Forschung und Lehre ver-
pflichtet, aber auch der Forderung des neurowissenschaftlichen Nachwuchses. Es ist also an uns, trotz aller Widrigkeiten einen
positiven ,spirit” zu entwickeln. Wir sind es uns, der Gesellschaft und der Zukunft schuldig.

Neben den Herausforderungen gibt es auch positive Entwicklungen. Gemeinsam mit der Gesellschaft fiir Biochemie und Moleku-
larbiologie und vielen anderen Fachgesellschaften haben wir erfolgreich gegen eine in unseren Augen nachteilige Novelle des Wis-
senschaftszeitvertragsgesetzes protestiert. Gemeinsam mit anderen europdischen neurowissenschaftlichen Gesellschaften und
dem European Brain Council haben wir in Brissel auf die wichtigen Beitrage der Neurowissenschaften beim gesellschaftlichen
Fortschritt aufmerksam gemacht. Wir haben gleichzeitig die Notwendigkeit tierexperimenteller Arbeiten zur Erforschung neuen
Wissens hervorgehoben.

Mit der vorliegenden Ausgabe des Neuroforums weisen wir auf aktuelle Forschungsaspekte hin, die nicht nur neue Erkenntnisse
zur Funktion des Nervensystems und unseres Korpers liefern kdnnen, sondern auch fir mehr Menschen giiltig sind. Viel zu lange
wurden geschlechtsspezifische Unterschiede von Hirnfunktionen und neurologischen Erkrankungen zwar wahrgenommen, nicht
aber systematisch und fokussiert untersucht. In dieser Ausgabe prasentieren wir daher drei Artikel zu Forschungsarbeiten tber
geschlechtsspezifische Unterschiede bei Multipler Sklerose, Epilepsie und Alzheimer.

Wir freuen uns Gber Kommentare und Anregungen.

Auf ein gutes, gesundes und erfolgreiches 2024/
Frank Kirchhoff Ansgar Biischges

Prof. Dr. Frank Kirchhoff Prof. Dr. Ansgar Biischges

Prasident Vizeprasident

Universitat des Saarlandes

Centrum fur Integrative Physiologie und
Molekulare Medizin (CIPMM]

Centrum fiir geschlechtsspezifische Biologie
und Medizin (CGBM),

Gebaude 48, 66421 Homburg, Deutschland

Tel. +49 6841 16 16440, Fax: +49 6841 16 16439
E-Mail: frank.kirchhoffduks.eu
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Review article

Davide Gobbo*

Sex matters: Entschlisselung der
Auswirkungen des Geschlechts auf
zugrundeliegende Muster und Mechanis-
men der Epilepsie

Sex matters: Underlying Patterns and Me-
chanisms of Sex Differences in Epilepsy

Abstract

Epilepsy is a neurological disorder characterized by recurrent
excitability episodes and seizures. Sex differences in epilepsy
have gathered increasing attention, revealing that men generally
exhibit higher susceptibility to seizures compared to women.
Despite growing interest in exploring the relationship between
biological sex and epilepsy, significant gaps in our understan-
ding of the underlying mechanisms driving sex differences in
epilepsy disorders remain. Emerging evidence suggests that
variations in regional morphology and neural circuits between
men and women may contribute to the differential vulnerability
to seizures and epileptogenic cascades. Steroid hormones have
been implicated in modulating seizure sensitivity. Fluctuations
in these hormones, along with alterations in neuroplasticity
within their receptor signaling systems, contribute to changes
in seizure susceptibility. Furthermore, several other potential
neurobiological factors may underlie sex differences in epilep-
sies, including variations in brain development, neurogenesis,
neuronal chloride homeostasis, and neurotrophic and glial
responses. Although men and women with epilepsy demonstrate
more similarities to each other than to the general population,
comprehending the mechanisms that underlie sex differences
in prevalence and presentation of epilepsy may provide valuable
insights into the etiologies of epilepsy. Understanding the mo-
lecular and neural network basis of sex differences in seizures
and response to antiseizure drugs is crucial for the development
of effective, sex-specific therapies for epilepsy, epileptogene-
sis, and seizure disorders. By bridging the knowledge gaps and
unraveling the complexities of sex differences in epilepsy, we
can strive to offer more personalized and effective treatments to
improve the lives of individuals affected by epilepsy.

Keywords: epilepsy, sex, sex differences, hormones, anti-sei-
zure drugs

Zusammenfassung

Epilepsie ist eine neurologische Stdorung, die durch wieder-
kehrende Erregungszustande und Anfdlle gekennzeichnet ist.
Geschlechtsunterschiede in der Epilepsie haben zunehmend
an Aufmerksamkeit gewonnen und zeigen, dass Manner im
Allgemeinen eine hohere Anfalligkeit fir Anfalle im Vergleich
zu Frauen aufweisen. Trotz des wachsenden Interesses, die

* Corresponding author: Davide Gobbo, Universitit des Saarlandes,
Centrum fiir Integrative Physiologie und Molekulare Medizin (CIPMM],
Centrum fiir geschlechtsspezifische Biologie und Medizin (CGBM],
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Beziehung zwischen biologischem Geschlecht und Epilepsie zu
erforschen, bestehen immer noch signifikante Licken in unse-
rem Verstandnis der zugrundeliegenden Mechanismen, die die
Geschlechtsunterschiede in Epilepsiestérungen beeinflussen.
Neue Erkenntnisse deuten darauf hin, dass Variationen in der
regionalen Morphologie und in den neuronalen Schaltkreisen
zwischen Mannern und Frauen zur unterschiedlichen Anfallig-
keit fur Anfalle und epileptogene Kaskaden beitragen kénnen.
Steroidhormone sind daran beteiligt, die Anfallsanfalligkeit zu
modulieren. Schwankungen dieser Hormone, zusammen mit
Veranderungenin der Neuroplastizitdtinnerhalb ihrer Rezeptor-
signalisierungssysteme, tragen zu Veranderungen der Anfalls-
empfindlichkeit bei. Darliber hinaus konnten mehrere andere
potenzielle neurobiologische Faktoren den Geschlechtsunter-
schieden in Epilepsien zugrunde liegen, darunter Variationen
in der Gehirnentwicklung, der Neurogenese, der neuronalen
Chloridhomdostase sowie der neurotrophen und glialen Reakti-
onen. Obwohl Manner und Frauen mit Epilepsie untereinander
mehr Ahnlichkeiten aufweisen als mit der allgemeinen Bevl-
kerung, kann das Verstandnis der Mechanismen, die den Ge-
schlechtsunterschieden in der Haufigkeit und Prasentation von
Epilepsie zugrunde liegen, wertvolle Einblicke in die Atiologie
der Erkrankung bieten. Das Verstandnis der molekularen und
neuralen Netzwerkgrundlage von Geschlechtsunterschieden in
Anfallen und der Reaktion auf Antiepileptika ist entscheidend
fir die Entwicklung wirksamer, geschlechtsspezifischer Thera-
pien fir Epilepsie, Epileptogenese und Anfallsstorungen. Durch
die SchlieBung von Wissensliicken und die Entschlisselung
der Komplexitat von Geschlechtsunterschieden in der Epilep-
sie konnen wir darauf hinarbeiten, personalisierte und effektive
Behandlungen anzubieten, um das Leben von Menschen, die
von Epilepsie betroffen sind, zu verbessern.

Schlisselworter: Epilepsie, Geschlecht, Geschlechtsunter-

schiede, Hormone, Antiepileptische Behandlung

Einleitung

Epilepsie ist eine chronische neurologische Storung, die sich
durch wiederkehrende und unvorhersehbare Anfalle aufgrund
von hypersynchroner neuronaler Aktivitdt auszeichnet (Fisher
et al., 2014; Huff and Murr, 2021). Weltweit sind etwa 50 Mil-
lionen Menschen von dieser Krankheit betroffen, was sie zur
vierthdufigsten neurologischen Stérung macht (Beghi et al.,
2019; World Health Organization, 2022). Allein in Deutschland
werden jedes Jahr fast 130.000 Falle diagnostiziert (Ertl et al.,
2016; Groth et al., 2017). Diese Erkrankung umfasst eine viel-
faltige Gruppe von Storungen mit verschiedenen Erscheinungs-
formen und Ursachen, einschliefilich genetischer Mutationen,
traumatischer Hirnverletzungen, Infektionen, Schlaganfallen
und anderen Hirnschadigungen (Schachter et al., 2013), was
Diagnose und Behandlung vor einzigartige Herausforderungen
stellt. Anfélle konnen als fokal oder partiell (auf eine begrenzte
Region beschrankt, ohne das gesamte Gehirn einzubeziehen)
und generalisiert (beide Gehirnhalften gleichzeitig betroffen)
klassifiziert werden (Scheffer et al., 2017).

Der Schwerpunkt der aktuellen Behandlungsmadglichkeiten
liegt auf antiepileptischen Medikamenten (anti-seizure drugs,
ASDs), wobei die Auswahl, Anzahl und Dosierung von der Art
der Epilepsie und dem Alter des Patienten abhangen. Mindes-
tens ein Drittel der Patienten reagiert jedoch nicht auf diese
Behandlungen (Schmidt, 2009). Bei einigen Patienten ist die
operative Entfernung des Anfallsherdes eine Option, wahrend
sie fir andere nicht geeignet ist und zu Nebenwirkungen fiih-
ren kann. Dariiber hinaus geht Epilepsie oft mit einem breiten
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Spektrum an kognitiven, Verhaltens- und psychiatrischen Be-
gleiterkrankungen einher, die nicht unbedingt von Antiepileptika
angesprochen werden (Tellez-Zenteno et al., 2007; Berg, 2011).

In der Neurologie, einschlief3lich der Epilepsieforschung, wurde
historisch gesehen ein unverhaltnismafBiger Fokus auf mannli-
che Probanden in klinischen Studien und praklinischen Tierver-
suchen gelegt (Prendergast et al., 2014; Will et al., 2017). Das
US-amerikanische Institute of Medicine stellte 1994 fest, dass
zwei Drittel aller Krankheiten, die Manner und Frauen gleicher-
mafen betreffen, bislang ausschliefllich an Mannern untersucht
wurden (Legato, 2004). Auch Medikamente wurden traditionell
(und werden haufig noch jetzt) vornehmlich an ménnlichen
Ratten und Mausen entwickelt, da die weiblichen Tiere durch
hormonelle Schwankungen als schwieriger zu untersuchen
gelten. Insbesondere in neurowissenschaftlichen Studien wer-
den finfmal mehr mannliche als weibliche Versuchstiere ein-
gesetzt (Beery and Zucker, 2011). In den letzten Jahren wurde
jedoch zunehmend anerkannt, dass es geschlechtsbezogene
Unterschiede in der Haufigkeit und Prasentation verschiede-
ner neurologischer Erkrankungen gibt, einschlieBlich Multipler
Sklerose, Morbus Alzheimer und Morbus Parkinson (Mielke,
2018; Meoni et al., 2020). Auch bei Epilepsie haben Forscher
erkannt, dass geschlechtsspezifische Unterschiede eine be-
deutende Rolle spielen und die Haufigkeit der Erkrankung, die
Symptomatik und die Behandlungsergebnisse beeinflussen
konnen (Kight and McCarthy, 2014). Das Gehirn beginnt als
weitgehend zweigeschlechtliches Organ, das wahrend der fri-
hen Entwicklung unter dem Einfluss von gonadalen Steroid-
hormonen eine mannliche oder weibliche Architektur annimmt
(Arnold, 2009). Da Geschlechtshormone nicht nur die Gehirn-
entwicklung, sondern auch die synaptische Ubertragung, die
neuronale Plastizitdt und Funktion sowie die Zellbiologie von
Neuronen und Gliazellen erheblich beeinflussen kénnen (Barth
et al., 2015), sind geschlechtsspezifische Uberlegungen bei der
Erforschung von Krankheitsmechanismen und der Optimierung
therapeutischer Ansatze unerlasslich. Tatsachlich wird die Be-
deutung geschlechtsbasierter Analysen zunehmend anerkannt,
und der mannliche Probanden-Bias in der neurologischen For-
schung wird allmahlich angegangen. Gesundheitsbehdrden und
Institutionen weltweit haben geschlechtsbasierte Forschung als
wesentlichen Bestandteil ihrer Forschungs- und Innovations-
programme integriert (Clayton and Collins, 2014).

Das Ziel dieser Arbeit ist es, einen Uberblick tiber geschlechts-
bezogene Forschung in der Epilepsie zu geben und die mog-
lichen molekularen Mechanismen zu untersuchen, die ge-
schlechtsspezifische Unterschiede in der Anfalligkeit fir
Anfalle, einschlieBlich chemischer, genetischer und erworbener
Epileptogenese, erklaren kdonnten. Obwohl die genauen mole-
kularen Mechanismen noch unklar sind, kdnnten Unterschiede
in der regionalen Morphologie und den neuralen Schaltkreisen
zwischen Mannern und Frauen ihre unterschiedliche Anfallig-
keit fur Anfalle und epileptogene Kaskaden erklaren. Steroid-
hormone, einschliefilich Schwankungen der Neurosteroidspie-
gel und der Rezeptorsignalisierung, spielen auch eine Rolle bei
Veranderungen der Anfallsanfalligkeit. Dariber hinaus kdénn-
ten andere neurobiologische Faktoren wie Gehirnentwicklung,
Neurogenese, neuronale Chlorid-Homdostase und gliale Reakti-
onen zu geschlechtsspezifischen Unterschieden in der Epilepsie
beitragen.

In dieser Arbeit beziehen wir uns auf "Geschlecht” als die biologi-
schen und physischen Merkmale, von genetischen Uber physio-
logischen bis hin zu organismischen Merkmalen, die mannlich
oder weiblich sind und grofitenteils durch Geschlechtschromo-
somen bestimmt werden. Obwohl “"Geschlecht” und "Gender”
oft synonym verwendet werden, gibt es wichtige Unterschiede
zwischen diesen Begriffen, da mit "Gender” die soziale und ge-

sellschaftliche Geschlechterrolle einer Person gemeint ist, die
durch die kulturelle Umgebung gepragt und mit psychologi-
schen Attributen versehen wird (Manandhar et al., 2018). Sowohl
Geschlecht als auch Gender haben unabhangige Auswirkungen
auf Gesundheit und Krankheit, sodass sie in der medizinischen
Forschung wesentliche Faktoren darstellen. Derzeit ist die Er-
forschung von geschlechtsspezifischen Unterschieden in der
Epilepsie nahezu ein ungenutztes Gebiet. Daher miissen wir uns
bei der Literaturrecherche auf die Beschreibungen in klinischen
Studien beziehen, in denen die Geschlechter der Probanden als
Manner oder Frauen angegeben sind, und davon ausgehen, dass
dies auch das jeweilige biologische Geschlecht widerspiegelt.

Geschlechtsunterschiede in der Pravalenz und Inzi-
denz von Epilepsie.

Insgesamt zeigt die Epilepsie eine leichte mannliche Tendenz
und es gibt signifikante Daten, die zeigen, dass Manner eine
hohere Inzidenz fur Epilepsie haben (McHugh and Delanty,
2008) und einer erhdhten Sterblichkeit durch Epilepsie aus-
gesetzt sind (Trinka et al., 2013; Greenlund et al., 2017). Die
Pravalenz fiir Epilepsie hangt wesentlich von der spezifischen
Form der Epilepsie (Abbildung 1) (Hauser et al., 1993; Chris-
tensen et al., 2005; Miskov, 2009; Savic, 2014; Hophing et al.,
2022) sowie dem Alter ab. Im ersten Lebensjahr ist die mannli-
che Tendenz hoher, wahrend Epilepsien mit Beginn in der Ado-
leszenz insgesamt einen weiblichen Uberhang zeigen (Cowan
et al., 1989; Christensen et al., 2007; Aaberg et al., 2017).

Epilepsie mit fokalen Anfallen ist die haufigste Form der Epilep-
sie mit mannlichem Uberhang (Hauser et al., 1993; McHugh and
Delanty, 2008; Savic, 2014), der durch die iiberwiegende Zahl
von durch Verletzungen verursachten fokalen Anfallen verur-
sacht wird (Hauser, 1997; Christensen et al., 2005). Auch Manner
haben ein hoheres Risiko, aufgrund von Umweltrisikofaktoren
wie Kopfverletzungen, Schlaganfall und Infektionen des zen-
tralen Nervensystems (ZNS) an Epilepsie zu erkranken (Savic,
2014; Abramovici and Bagi¢, 2016). Dies ist insbesondere in der
Altersgruppe von 30 bis 59 Jahren deutlich, die auch mit einem
hoheren Risiko flr traumatische Hirnverletzungen verbunden
ist (Bruns and Hauser, 2003). Auf der anderen Seite werden
Frauen haufiger mit kryptogenen fokalen Epilepsien diagnosti-
ziert, wobei "kryptogen” Epilepsien beschreibt, bei denen keine
offensichtlichen atiologischen Faktoren und Lasionen vorliegen
(Christensen et al., 2005; McHugh and Delanty, 2008). Idiopathi-
sche Epilepsien mit generalisierten Anfallen machen 15-20%
aller Epilepsien aus und gelten als weitgehend genetisch bedingt
(Gardiner, 2005; Berg et al., 2010). Idiopathische generalisierte
Epilepsien, und insbesondere genetische nicht-motorische ge-
neralisierte Epilepsien wie die kindliche Absence-Epilepsie
(CAE) und die juvenile Absence-Epilepsie (JAE], treten mit einem
weiblichen Uberhang auf (Jallon and Latour, 2005; Savic, 2014).
Andererseits zeigen Studien zu generalisierten motorischen An-
fallen keine konsistenten Geschlechtsunterschiede (Christen-
sen et al., 2005; Carlson et al., 2014).

Obwohl geschlechtsspezifische, epidemiologische Daten von
Personen mit Epilepsie in Deutschland noch gering sind, zeigte
eine kiirzlich durchgefiihrte Studie dhnliche Muster in der Atio-
logie der Epilepsie, einschlieBlich einer hoheren Inzidenz von
idiopathischer generalisierter Epilepsie bei Frauen (einschliel3-
lich JAE) und einer héheren Inzidenz von fokalen Anféllen und
symptomatischer Epilepsie bei Mannern (Kiep, 2016).

Neben diesen Uberlegungen zur Epidemiologie epileptischer
Syndrome wurden auch geschlechtsspezifische Unterschiede
bei psychiatrischen Komorbiditaten wie Depressionen (Kwon
and Park, 2014) und Angststorungen (Brandt and Mula, 2016)



im Zusammenhang mit Epilepsie berichtet. Auch gibt es eine
umfangreiche Evidenz fir funktionelle Geschlechtsunterschiede
in der menschlichen Kognition und verschiedenen Formen des
Lernens und der Erinnerung (Lin et al., 2012; Hamson et al,,
2016; Helmstaedter and Witt, 2017). Sowohl Jungen als auch
Madchen mit Epilepsie weisen im Vergleich zu Kindern in der
Allgemeinbevdlkerung haufiger Autismus, intellektuelle Beein-
trachtigungen und Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssto-
rungen auf. Und obwohl die aktuelle Literatur zu diesem Thema
nicht einheitlich ist, deuten mehrere Studien darauf hin, dass
verhaltensbezogene Komorbiditaten bei Kindern mit Epilepsie
geschlechtsspezifische Merkmale oder Pravalenzen aufweisen
konnen (Socanski et al., 2013; Aaberg et al.,, 2016; Williams et
al., 2016).

Localization-related epilepsy
' i symptomatic

frontal lobe
epilepsy;

others, multifocal or
unknown

cryptogenic

temporal lobe
epilepsy

Generalized epilepsy
. idiophatic
Childhood/Juvenile
absence epilepsy;

/ Juveline myoclonic
epilepsy

symptomatic/
cryptogenic

Abbildung 1: Geschlechterunterschiede bei lokalisationsbezogener
und generalisierter Epilepsie nach den ILAE-Kriterien von 1989.

Geschlechterunterschiede in der Pravalenz von Epilepsie zwischen Man-
nern (blau) und Frauen (rot] fiir lokalisationsbezogene Epilepsien (symp-
tomatisch oder kryptogen) sowie generalisierte Epilepsien (idiopathisch
und symptomatisch/kryptogen). Die Daten wurden von Christensen et
al., 2005 erhoben.

Anfalligkeitsunterschiede in Tiermodellen der
Epilepsie.

Geschlechtsunterschiede sind in experimentellen Modellen der
Anfallsanfalligkeit und der Epileptogenese deutlich erkennbar
und wurden umfangreich berichtet und untersucht (Christian et
al., 2020].

Antagonisten des GABA,-Rezeptors, einschliefilich Pentyle-
netetrazol (PTZ), Picrotoxin und Bicucullin, sind eine der hiu-
figsten Wirkstoffgruppen fiir Chemo-Konvulsionsmodelle in
der Epilepsieforschung. Obwohl diese Wirkstoffklasse ein ge-
meinsames Ziel teilt, unterscheiden sie sich hinsichtlich der
Geschlechtsunterschiede. Bei Ratten zeigen weibliche Ratten
eine hohere Empfindlichkeit gegeniliber Picrotoxin-induzierten
Anfallen als méannliche Ratten aber eine hohere Schwelle fir
sowohl PTZ- als auch Bicucullin-induzierte Anfille (Tan and
Tan, 2001). Auf der anderen Seite zeigten mannliche M3use eine
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erhohte Empfindlichkeit gegeniiber Picrotoxin und reduzierte
PTZ-Reaktionen (Perici¢ et al., 1986; Medina et al., 2001). Par-
allel dazu zeigten andere Modelle fiir generalisierte motorische
Anfille, einschlieBlich des maximalen Elektroschocks (Woolley
etal.,, 1961; Frankel et al., 2001) und genetischer Inzuchtratten-
modelle, eine hohere Anfallslast bei Weibchen im Vergleich zu
Minnchen (Kurtz et al., 2001).

Obwohl generalisierte nicht-motorische Anfille eine klare weib-
liche Dominanz aufweisen, zeigen die haufigsten genetischen
Modelle fir Absence-Epilepsie, ndmlich der WAG/Rij Stamm von
Inzuchtratten und die GAERS Ratten, keine Unterschiede zwi-
schen den Geschlechtern (van Luijtelaar et al., 2014). Dennoch,
zeigen nur weibliche GAERS Defizite im Sozialverhalten und der
Geselligkeit (Henbid et al., 2017). Spontane Absence-Anfalle tre-
ten bei weiblichen Wildtyp-Sprague-Dawley-Ratten friher als
bei Mannchen auf (Pearce et al., 2014). Zu beachten ist, dass in
den am haufigsten verwendeten pharmakologischen Modellen
der Absence-Epilepsie, namlich den Gamma-Hydroxybutyrat
(GHBJ- und Gamma-Butyrolacton (GBL)-Modellen (Venzi et al.,
2015), Mannchen eine grofBere Anfallsbelastung aufweisen als
Weibchen (Santos et al., 2018).

Bislang wurden in zahlreichen verschiedenen Nagetiermodel-
len, einschliefilich des Kainsaure- und des Pilocarpin-Modells
der Temporallappenepilepsie (Mejias-Aponte et al., 2002), in-
konklusive Berichte liber Geschlechtsunterschiede in der Anfal-
ligkeit fur fokale Anfalle veroffentlicht, moglicherweise aufgrund
von Unterschieden bei der Arzneimittelverabreichung (Zhang et
al., 2008; Li and Liu, 2019) sowie der unterschiedlichen Emp-
fanglichkeit der Nagetier-Stamme (Miiller et al., 2009; Twele et
al., 2016). Ahnliche Uberlegungen kénnen im Fall des Kindling-
Modells fiir fokale Anfalle angestellt werden, das bemerkens-
werte Unterschiede hinsichtlich seiner Art (elektrisch oder che-
misch) sowie seines Hirnareals (iblicherweise Amygdala oder
Hippocampus) aufweist (Ebert et al., 1994; Borowicz et al., 2003;
Reddy et al., 2019).

Ahnlich wie klinische Studien haben sich die meisten Studien,
die psychiatrische Stérungen in experimentellen Epilepsiemo-
dellen untersuchen, ausschliefilich auf Mannchen konzentriert
oder wurden nicht darauf ausgelegt, Geschlechtsunterschiede
zu untersuchen, sodass nur begrenzte Informationen tber Ge-
schlechtsunterschiede in psychiatrischen Komorbiditdten in
praklinischen Epilepsiemodellen vorliegen (Scharfman and
MacLusky, 2006).

Geschlechtsspezifische strukturelle und funktiona-
le Veranderungen als Basis von Epilepsie.

Epileptische Anfalle werden durch spezifische Hirnnetzwerke
erzeugt und verschiedene Hirnregionen scheinen unterschied-
liche Anfalligkeiten zu haben, um bei Menschen Anfallaktivi-
taten zu erzeugen und aufrechtzuerhalten (Kramer and Cash,
2012). In den letzten zehn Jahren gab es eine rasche Zunahme
von Berichten Uber Geschlechtsunterschiede in der zerebra-
len Struktur und Funktion, einschlieBlich mehrerer zerebraler
Netzwerke, die bekanntermafBen Anfille verarbeiten (Giedd et
al., 2006; Savic, 2010) (Abbildung 2). Dies legt nahe, dass epi-
demiologische und phanomenologische Unterschiede zwischen
den Geschlechtern bei Epilepsie durch inhdrente Geschlechts-
unterschiede in der zerebralen Morphologie, der Struktur und
den funktionellen Verbindungen erklart werden kénnen (Savic,
2014).

Im Allgemeinen ist das Volumen der Amygdala und des Thala-
mus bei Mannern grof3er, wahrend das Volumen des Hippocam-
pus und des Caudatus bei Frauen groBer ist (Giedd et al., 2006;
Ruigrok et al., 2014). Verdnderungen im Volumen der grauen
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Substanz zwischen Mannern und Frauen umfassen den grofe-
ren mittleren Schlafenlappen bei Mannern und einen groBeren
orbitofrontalen Kortex bei Frauen (Luders et al., 2005; Carne et
al., 2006; Luders et al., 2009; Lotze et al., 2019). Frauen schei-
nen auch insgesamt eine dickere Hirnrinde in den frontalen (ins-
besondere im motorischen Streifen), okzipitalen und parietalen
Lappen zu haben (Luders et al., 2006; Savic and Arver, 2014).
Im Gegensatz dazu sind die weilen Substanzverbindungen zwi-
schen kortikalen Regionen bei Mannern starker ausgepragt,
einschlieBlich des kortikospinalen Trakts und der thalamischen
Strahlungen (Hsu et al., 2008; Gong et al., 2011; Rametti et al.,
2011; Westerhausen et al., 2011; Filippi et al., 2013). Daher
scheint das mannliche Gehirn besser ausgestattet zu sein, um
intrahemispharische neuronale Kommunikation zu bewaltigen,
wahrend das weibliche Gehirn eine gréfBere interhemisphari-
sche Konnektivitat und lokale Vernetzung aufweist (Luders et
al.,, 2009; Ingalhalikar et al., 2014; Savic and Engel, 2014). Ge-
schlechtsunterschiede werden auch hauptsachlich in den limbi-
schen Netzwerken (einschlieilich Hippocampus, Amygdala und
dem temporalen Neokortex) sowie in den motorischen Netzwer-
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ken beschrieben, die hauptsachlich fiir Temporallappenepilep-
sien und einige idiopathische generalisierte Epilepsien relevant
sind. Die beobachteten Geschlechtsunterschiede bei gesunden
Probanden werden darauf zuriickgeflihrt, dass sie von spezifi-
schen Prozessen gepragt sind, die die Gehirnmorphologie wah-
rend der Entwicklung formen, einschliefllich pubertatsbedingter
Variationen in den Testosteron- und Ostrogenspiegeln (Neufang
et al., 2009; Nguyen et al., 2013).

Studien zu Geschlechtsunterschieden bei morphologischen
Veranderungen im Gehirn zu Beginn von Anfallen wurden auf
Patienten mit mesiotemporaler Lappenepilepsie (MTLE] be-
schrankt. Obwohl es keine Hinweise auf Geschlechtsunter-
schiede im Ausmaf der Hippokampussklerose (Briellmann et
al., 1999] oder der Amygdala-Atrophie (Silva et al., 2010) gibt,
zeigen die Bereiche der Anfallsausbreitung auflerhalb der An-
fallsursprungszone einen Geschlechtsdimorphismus, was mdg-
licherweise die héhere Tendenz zur Verallgemeinerung von An-
fallen bei Mannern im Vergleich zu Frauen erklart (Janszky et
al., 2004; Santana et al., 2014).
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Abbildung 2: Geschlechtsspezifische strukturelle Merkmale des menschlichen Gehirns.

(A) Magnetresonanztomographie (MRT]-Analyse der Gehirnstruktur. Orangefarbene und blaue Cluster zeigen Regionen mit gréBerem Grauflachen-
Volumen bei Frauen bzw. Mannern. pCBH, hinteres Kleinhirnhemisphare; IPL, unterer Parietallappen; SPL, oberer Parietallappen; STS, Sulcus
temporalis superior; ACC, anteriore cingulare Rinde; BA, Brodmann-Areale; OFC, orbitofrontaler Kortex, plns = hinterer Insula; aCBH, vorderes
Kleinhirnhemisphare; Hi, Hippocampus; Th, Thalamus; Pu, Putamen; TP, Temporalpol; FG, fusiformer Gyrus; Am, Amygdala. (B) Geschlechtsun-
terschiede in der kortikalen Dicke. Alle farbigen kortikalen Regionen zeigen statistisch signifikante Unterschiede zwischen Mannern und Frauen.
(C) Verbindungsanalyse von Gehirnnetzwerken bei Mannern und Frauen. Intra-hemisphérische Verbindungen sind in Blau dargestellt, inter-hemi-
spharische Verbindungen in Orange. Knotenfarbdarstellungen sind wie folgt: hellblau, frontal; cyan, temporal; griin, parietal; rot, okzipital; weif3,
subkortikal. (D) Reprasentative Gehirnregionen, die einen hdheren Partizipationskoeffizienten bei Frauen (rot) bzw. Mannern (blau) aufweisen.
Geédndert von Lotze et al., 2019; Luders et al., 2006 (B); Ingalhalikar et al., 2014 (C, D).
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Obwohl die genetisch generalisierte Epilepsie mit keinerlei La-
sionen verbunden ist, zeigen die betroffenen zerebralen Netz-
werke Verdanderungen sowohl in der weiflen als auch in der
grauen Substanz sowie Bereiche der funktionellen Hyper- und
Hypo-Konnektivitdt im Thalamus und verschiedenen kortikalen
Bereichen des Frontallappens (Gotman et al., 2005; Ciumas and
Savic, 2006; Masterton et al., 2012). Ob diese strukturellen und
funktionalen Veranderungen haufiger bei Frauen im Vergleich zu
Mannern mit genetisch generalisierten Epilepsien auftreten, ist
derzeit ungewiss. Keine der berichteten strukturellen und funk-
tionalen Abnormalitaten liefert eine offensichtliche Erklarung
fur die weibliche Uberlegenheit bei diesen Erkrankungen. Eine
interessante Uberlegung ist jedoch, dass die meisten beschrie-
benen Regionen Teile des motorischen Netzwerks sind, das
sich zwischen Mannern und Frauen unterscheidet und von X-
Chromosom-Genen sowie von Testosteron und Ostrogen modifi-
ziert wird (Neufang et al., 2009; Savic, 2010; Lentini et al., 2013;
Savic and Arver, 2014).

Zellulare Mechanismen, die den Geschlechtsunter-
schieden in der Epilepsie zugrunde liegen

Geschlechtsunterschiede sind wahrend der gesamten Gehirn-
entwicklung deutlich erkennbar. Friih in der Entwicklung fiihren
durch gonadale Hormone vermittelte organisatorische Effekte
zur terminalen Differenzierung von Neuronen und Schaltkreisen
und legen dimorphe Muster fest (McCarthy and Arnold, 2011].
Eine von mehreren Maglichkeiten, wie sich Geschlechtsunter-
schiede manifestieren, sind divergierende Raten der Neuroge-
nese (Porter, 2008). Die Rolle der Neurogenese bei Epilepsie ist
komplex, wobei neuere Studien an adulten Tieren zeigten, dass
die basale Neurogenese vor Anfillen schiitzend wirkt (lyengar
et al., 2015; Jain et al., 2019), wahrend eine fehlerhafte Neuro-
genese zu unglnstigen kognitiven Ergebnissen und erhohter
Anfallsbelastung beitrdgt (Cho et al., 2015). Die basalen Raten
der Neurogenese unterscheiden sich wahrend der Entwicklung
geschlechtsabhangig: Im Vergleich zu Weibchen zeigen neuge-
borene mannliche Ratten eine hohere Neurogeneserate im Hip-
pocampus und eine geringere in der Amygdala (Bowers et al.,
2010; Krebs-Kraft et al., 2010). Nur wenige Berichte haben Ge-
schlechtsunterschiede in der neuronalen Uberlebensrate nach
frihkindlichen Anfallen untersucht. Weibliche Ratten, die post-
natal an Tag 17 fieberhaften Anfallen ausgesetzt waren, zeigten
ein groBeres Uberleben neugeborener Zellen im Hippocampus,
aber keine Unterschiede in der Neurogeneserate (Lemmens et
al., 2005). Andererseits zeigten weibliche neugeborene Ratten,
die mit Kainsaure injiziert wurden, eine geringere Uberlebens-
rate von Zellen im Gyrus dentatus (Hilton et al., 2003). Wie diese
Befunde durch das Geschlecht moduliert werden, muss noch
bestimmt werden.

Eine entscheidende Komponente der Neurogenese mit poten-
ziellen Rollen in der Epilepsie, der neuronalen Erregbarkeit und
geschlechts- (aber auch artspezifischen] Unterschieden ist der
“brain-derived neurotrophic factor” (BDNF) (Zhu and Roper,
2001; Chen et al., 2016; Martinez-Levy et al., 2016). Weibliche
Ratten zeigen hohere BDNF-Spiegel in mehreren fir Epilepsie
hochrelevanten Regionen, einschlieBlich Hippocampus, Kor-
tex und Amygdala (Scharfman et al., 2003; Bakos et al., 2009;
Snigdha et al., 2011). Bei M&usen sind diese Geschlechtsunter-
schiede jedoch umgekehrt (Szapacs et al., 2004). Obwohl beim
Menschen unter gesunden Bedingungen keine Geschlechtsun-
terschiede im hippocampalen BDNF-Gehalt zu beobachten sind,
kdnnten Frauen héhere BDNF-Werte im prafrontalen Kortex
aufweisen (Hayley et al., 2015). Zusétzlich scheint die Expres-
sion von BDNF hochsensibel auf Steroidhormonsignale wie Es-
tradiol, Progesteron und Testosteron zu reagieren (Solum and
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Handa, 2002; Franklin and Perrot-Sinal, 2006; Li et al., 2012).
Von besonderer Relevanz ist die Beobachtung, dass nur mann-
liche Sprague-Dawley-Ratten eine erhéhte BDNF-Expression in
der frontalen Hirnrinde ipsilateral zu einer kontrollierten korti-
kalen Aufprallverletzung zeigen (Chen et al., 2005).

In klassischen pharmakologischen Modellen, die in praklini-
schen Epilepsieforschungen verwendet werden, gibt es bei
jungen Tieren vor der Geschlechtsreife wenig bis keine Evi-
denz fur Geschlechtsunterschiede in Bezug auf Induktion,
Anfallsschwelle oder Sterblichkeit (Akman et al., 2014). Die-
ser Effekt unterscheidet sich von Modellen fir Hypoxie oder
Hypoxie/lschamie (HI), den hé&ufigsten Formen neonataler
Anfille (Ronen et al., 1999), die lberzeugend glinstigere Er-
gebnisse bei weiblichen Nagetieren (Smith et al., 2014) und
bei weiblichen Neugeborenen (lto et al., 2017) zeigen. Dies ist
moglicherweise auf schadigende Wirkungen von Testosteron
bei Mannchen zurickzufihren und/oder schiitzende Wirkun-
gen bei Weibchen (Hill et al., 2011; Hill and Fitch, 2012). Her-
vorzuheben ist, dass HI eine Exzitotoxizitat fordert und eine
nachfolgende Aktivierung der Apoptose in Neuronen und Glia-
zellen bewirkt (Northington et al., 2001), durch divergierende
apoptotische Signalwege bei Mannchen und Weibchen (Zhu et
al., 2006; Nijboer et al., 2007; Renolleau et al., 2008), die durch
Androgene (Vagnerova et al., 2010; Shimizu et al., 2013) und X-
chromosomale Gene (Wang et al., 2004) reguliert werden.

Da Epilepsie durch ein Ungleichgewicht in der exzitatorischen
und inhibitorischen Signaliibertragung gekennzeichnet ist,
konnten Geschlechtsunterschiede in der Entwicklung der
GABAergen Neurotransmission und der GABA,-Rezeptor-ver-
mittelten Signalibertragung (Briggs and Galanopoulou, 2011;
Nardou et al., 2013) eine entscheidende Rolle bei Epilepsie
und Pharmakotherapie spielen. Mehrere GABA,-Rezeptor-
Untereinheiten zeigen je nach Geschlecht in gesunden Sau-
gern unterschiedliche Expressionsprofile (Ravizza et al., 2003;
Chudomel et al., 2009) ebenso wie bei Personen mit Epilepsie
(Pandya et al., 2019), was maglicherweise die Kinetik der GA-
BAergen Neurotransmission und die Pharmakologie der GABA,-
Rezeptoren (Olsen and Sieghart, 2009) beeinflusst. Einer der
am besten untersuchten Geschlechtsunterschiede wahrend der
Entwicklung in Bezug auf Epilepsie ist der Wechsel von depo-
larisierendem zu hyperpolarisierendem GABA (Abbildung 3J.
In ausgereiften Neuronen vermittelt der GABA,-Rezeptor eine
schnelle synaptische Hemmung durch Chloridioneneinstrom,
wodurch die Zelle hyperpolarisiert und das Ausldsen von Akti-
onspotentialen erschwert wird. Wahrend der friihen Entwick-
lung ist jedoch der Chloridgradient in unreifen neuronalen
Zellen umgekehrt, und die Aktivierung von GABA,-Rezeptoren
fihrt zum Ausfluss von intrazelluldrem Chlorid und zur Mem-
brandepolarisation (Ben-Ari et al., 2007), was mdglicherweise
zur relativen Unwirksamkeit von first line"-Antiepileptika
(z. B. Phenobarbital) bei der Behandlung von neonatalen Anfallen
beitrégt (Dzhala et al., 2005). Der Zeitpunkt des Entwicklungs-
schalters, wenn die GABA-Signalgebung von depolarisierend zu
hyperpolarisierend wechselt, variiert zwischen verschiedenen
Hirnregionen (Wang et al., 2002; Glykys et al., 2009; Kang et al.,
2011) und wird durch die relative Expression von Chloridtrans-
portern an der Zellmembran bestimmt, den Natrium-Kalium-
Chlorid-Cotransporter 1 (NKCC1) und den Kalium-Chlorid-Co-
transporter 2 (KCC2). NKCC1 transportiert Chlorid in die Zelle,
wahrend KCC2 Chlorid aus der Zelle transportiert. Friih in der
Entwicklung ist NKCC1 im Verhaltnis zu KCC2 hoch exprimiert,
aber im Laufe der frilhen postnatalen Entwicklung nimmt die
Expression von NKCC1 ab und die von KCC2 zu. Mehrere Hin-
weise zeigen, dass neugeborene mannliche Ratten im Vergleich
zu Weibchen hohere relative Spiegel von NKCC1 und niedrigere
von KCC2 aufweisen (Galanopoulou and Moshé, 2003; Kyrozis et
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al., 2006; Perrot-Sinal et al., 2007; Murguia-Castillo et al., 2013).
Dieses stimmt mit der Beobachtung an weiblichen Ratten liber-
ein, dass in dieser Entwicklungsphase GABA sowohl hyperpola-
risierend wie depolarisierend wirken kann (Galanopoulou et al.,
2003; Nufez and McCarthy, 2007; Galanopoulou, 2008). Entspre-
chend wirkt die Infusion von GABA-Agonisten in die Substantia
nigra erwachsener Tiere anfallsunterdriickend, aber wahrend
der Entwicklung hat sie eine prokonvulsive Wirkung bei Mann-
chen und keine Wirkung oder eine antikonvulsive Wirkung bei
Weibchen (Veliskova and Moshé, 2001).

Im menschlichen Gehirn gibt es ungefahr genauso viele Glia-
zellen wie Neurone (von Bartheld et al., 2016), und die Inter-
aktionen zwischen diesen Zellen sind entscheidend fir die
normale Gehirnfunktion (Semyanov and Verkhratsky, 2021].
Trotz des wachsenden Interesses an der Rolle von Gliazel-
len, insbesondere Astrozyten und Mikroglia, in der Patho-
physiologie der Epilepsie (Léscher and Schmidt, 2011; Cru-
nelli et al., 2015; Eyo et al., 2017; Patel et al., 2019; Riquelme
et al., 2020; Gobbo et al., 2021), gibt es nur wenige Infor-
mationen Uber die potenzielle Rolle von Gliazellen bei Ge-
schlechtsunterschieden in der Epilepsie. Allerdings gibt es
aufkommende Hinweise auf Rollen von Astrozyten und Mik-
roglia bei Geschlechtsunterschieden in der Gehirnfunktion.
Mehrere Studien haben Geschlechtsunterschiede in der Ex-
pression des Astrozyten-Markers Glial Fibrillary Acidic Protein
(GFAP) im Hippocampus (Conejo et al., 2005; Arias et al., 2009)
und in der Amygdala dokumentiert, wo eine hohere Anzahl von
Astrozyten und eine grof3ere astrozytare morphologische Kom-
plexitat bei mannlichen Ratten festgestellt wurden (Johnson et
al., 2008). Die GFAP-Expression sowie die Astrozytenmorpholo-
gie verandern sich auch wahrend des Ostruszyklus bei weibli-
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chen Ratten (Luquin et al., 1993; Klintsova et al., 1995; Arias et
al., 2009) und sind empfindlich gegeniiber Ostradiol und Testo-
steron (McQueen et al., 1992; Nelson and Lenz, 2017). Ahnliche
Unterschiede bestehen fiir andere Gliazellen, einschliefilich Mi-
kroglia, die im sich entwickelnden Gehirn besonders zahlreich
sind und eine entscheidende Rolle beim synaptischen Finetu-
ning (Pruning) spielen (Paolicelli and Gross, 2011; Schafer and
Stevens, 2013). Mehrere Studien berichten Giber Geschlechtsun-
terschiede in der Anzahl und Aktivierung von Mikroglia in ver-
schiedenen anderen Hirnbereichen wahrend der Entwicklung,
einschlieBlich des Kortex, der Amygdala und der hippocampa-
len Formation (Schwarz et al., 2012; Lenz et al., 2013; Lenz and
McCarthy, 2015). Kulturen von Astrozyten und Mikroglia zeigen
ebenfalls geschlechtsspezifische funktionelle Unterschiede, da-
runter eine erhohte Glutamat-Clearance und eine verringerte
Expression des entziindlichen Markers Interleukin-1B in Zellen
von Weibchen (Loram et al., 2012; Morizawa et al., 2012). Dies ist
besonders interessant, da viele klinische und tierexperimentelle
Studien die Beteiligung von Infektionen und entziindlichen Me-
diatoren an der Modulation der Epilepsie etabliert haben sowie
eine Rolle der reaktiven Gliose bei der Férderung der Epilepto-
genese (Vezzanietal.,, 2011; Devinsky et al., 2013; Xu et al., 2013;
Terrone et al., 2020). Daten zu Geschlechtsunterschieden in
entziindlichen Mediatoren und anderen neuroimmunen Fakto-
ren im sich entwickelnden Gehirn sind noch relativ selten, aber
aufkommende Evidenz legt nahe, dass mannliche und weibliche
Gehirne wahrend der perinatalen Periode unterschiedlich auf
immunologische Herausforderungen reagieren (Wynne et al,,
2011), einschlieBlich einer hoheren Expression von IL-6, IL-18
und TNFa in reaktiven kortikalen Astrozyten und Mikroglia von
neonatalen Mannchen, mdglicherweise aufgrund der postna-
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Abbildung 3: Veranderungen im Chlorid-Haushalt und GABAergen Signalweg wahrend der Entwicklung.

Wahrend der Entwicklung nimmt die intrazellulare Chloridkonzentration ab. Die Entwicklung der intrazelluldren Chloridkonzentration erfolgt auf-
grund von Verdnderungen in der Expression der beiden wichtigsten Chlorid-Kotransporter, KCC2 und NKCC1. Der Chlorid-Austrager KCC2 wird
spat in der Entwicklung exprimiert, wahrend NKCC1, der Chlorid in der Zelle ansammelt, in den unreifen Neuronen starker exprimiert wird. Bei
unreifen Neuronen erzeugt der Ausstrom der negativ geladenen Chloridionen einen einwarts gerichteten elektrischen Strom und eine Depolari-
sierung. Bei ausgereiften Neuronen tritt Chlorid in die Zelle ein und erzeugt einen auswarts gerichteten elektrischen Strom und eine Hyperpola-

risierung.



talen Exposition gegeniiber Steroiden (Santos-Galindo et al.,
2011; Loram et al.,, 2012). Leider fehlt bisher eine direkte Un-
tersuchung von Geschlechtsunterschieden in der Glia-Biologie
und der Wechselwirkungen zwischen Neuronen und Gliazellen
in Tiermodellen der Epilepsie. Die verstarkte Entwicklung von
Werkzeugen zur gezielten Manipulation der Funktion von Glia-
zellen und zur selektiven Veranderung der Expression bestimm-
ter Gene und Proteine in Astrozyten und Mikroglia bei Tieren
ist ein aufregendes Gebiet der Epilepsieforschung, das in den
kommenden Jahren moglicherweise wichtige neue Erkennt-
nisse Uber die Rolle von Glia bei der Epileptogenese und mog-
liche Geschlechtsunterschiede in der Epilepsie liefern konnte.

Steroid hormones
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Endogene Steroidhormone spielen eine wichtige Rolle fir Ge-
schlechtsunterschiede in der Epilepsie, da sie neuronalen Er-
regbarkeit und Anfalle sowohl direkt durch die Regulation der
Genexpression als auch indirekt durch Umwandlung in neu-
roaktive Metaboliten beeinflussen (Reddy, 2014). Bei M&nnern
sind die hauptsachlich zirkulierenden Steroide die androgenen
Steroide (Testosteron und Dihydrotestosteron) und die adrena-
len Kortikosteroide (Cortisol und Aldosteron). Bei Frauen sind
die wichtigsten reproduktiven Steroidhormone Ostrogene und
Progesteron, die wahrend des Menstruationszyklus freigesetzt
werden (Abbildung 4).

Ostrogen, insbesondere Ostradiol (Scharfman and MacLusky,
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2006), ist seit den 1950er Jahren dafiir bekannt, eine neuro-

Steroidhormone werden hauptsachlich in zwei Klassen eingeteilt: Kortikosteroide (umfasst Glukokortikoide und Mineralokortikoide) und Ge-
schlechtshormone (umfasst Progestogene, Androgene und Ostrogene). Neurosteroide werden im Gehirn durch lokale Synthese oder durch Um-
wandlung von peripher abgeleiteten Nebennieren- oder Geschlechtshormonen gebildet.
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exzitatorische Wirkung zu haben und eine negative Rolle bei
weiblichen Epilepsie-Anfallen zu spielen (Logothetis et al., 1959;
Backstrom, 1976; Jacono and Robertson, 1987). Dies wurde
groBtenteils durch Tierstudien unterstiitzt, bei denen Ostrogen
anscheinend das Auftreten von Anfdllen erleichtert, die entwe-
der durch konvulsive Substanzen oder elektrische Stimulation
ausgeldst wurden (Woolley and Timiras, 1962; Hom and Buter-
baugh, 1986; Buterbaugh, 1989; Buterbaugh and Hudson, 1991;
Edwards et al., 1999; Woolley, 2000; Saberi and Pourgholami,
2003), mit Ausnahme von Kainsiure-induzierten (Veliskova et
al., 2000) und NMDA-ausgeldsten Anfillen (Vathy et al., 1998;
Kalkbrenner and Standley, 2003). Obwohl weibliche Ratten in
diesen Fallen zuvor einer Ovariektomie unterzogen wurden,
deuten die Ergebnisse auf eine komplexere Beziehung zwischen
Ostrogenen und Anfillen hin. Tatsachlich wurde eine Verbes-
serung der Anfille nach Ostrogenbehandlung bei Patienten
mit Absence- und tonisch-klonischen Anfdllen beobachtet, was
darauf hinweist, dass Ostrogen auch antikonvulsive Wirkungen
haben kann (Jacono and Robertson, 1987). Dennoch ist bekannt,
dass Ostrogen die glutamaterge Transmission sowohl bei mann-
lichen als auch bei weiblichen Ratten verstarkt (Woolley et al.,
1997; Oberlander and Woolley, 2016).

Progesteron hat hauptsachlich eine schitzende Wirkung ge-
gen Anfille, wie Tiermodelle (Cztonkowska et al., 2000; Frye
et al., 2002; Reddy et al., 2004; Reddy et al.,, 2010; Wu and
Burnham, 2018) und Humanstudien zeigen (Backstrom et al.,
1984). Es sollte jedoch beachtet werden, dass Progesteron-
rezeptor-Agonisten die Anzahl spontaner Anfdlle bei chro-
nisch epileptischen weiblichen Ratten erhdhten (Shiono et
al., 2019). Progesteron wirkt als antikonvulsives Mittel durch
verschiedene Mechanismen, einschliefilich der nachge-
schalteten Signalkaskade der Progesteronrezeptoren (PR],
der negativen Regulation der glutamatergen exzitatorischen
Ubertragung und der Umwandlung in seine neuroaktiven Me-
taboliten Allopregnanolon und Allotetrahydrodeoxycorticosteron
(THDOC), die im Gehirn synthetisiert werden und nach Bindung
an GABA,-Rezeptoren die Chloridleitfahigkeit schnell erhohen
konnen (Belelli et al., 2002; Hosie et al., 2007; Carver and Reddy,
2016; Del Rio et al., 2018). Es wurde gezeigt, dass PRs langere
Zeitraume bendtigen, um ihre Wirkungen zu zeigen, wahrend
die Neurosteroidsynthese durch Progesteron-Umwandlungen
rasch erfolgt. Dies deutet darauf hin, dass diese Umwandlungen
moglicherweise fir die Entwicklung pharmazeutischer Behand-
lungen relevanter sein kdnnten, wie der Verlust der antikonvul-
siven Wirkung von Progesteron in Anwesenheit von Finasterid,
das seine Umwandlung in das Neurosteroid Allopregnanolon
blockiert, zeigt (Reddy et al., 2010; Wu and Burnham, 2018). Es
wurde auch berichtet, dass Progesteron typische Absence-An-
falle bei Menschen (Griinewald et al., 1992) wie auch bei WAG/
Rij-Ratten (Budziszewska et al., 1999]) erh6ht, was mit postulier-
ten Rollen fiir neurosteroidsensitive extrasynaptische GABA,-
Rezeptoren im Thalamus Ubereinstimmt, die die Aktivitat von
Absence-Anfillen steuern (Banerjee and Snead, 1998; Cope et
al., 2009; Errington et al., 2011; Crunelli et al., 2020; Gobbo et
al., 2021).

Testosteron kann starke Auswirkungen auf die Empfindlichkeit
fir Anfalle haben, deren Polaritdt hauptsachlich vom Gleichge-
wicht seiner Metaboliten abhingt, zu denen Ostradiol (haupt-
sachlich prokonvulsiv) sowie Androsteron und das schwéacher
androgen wirkende Androstanediol (hauptsachlich antikonvul-
siv als positive allosterische Modulatoren von GABA,-Rezepto-
ren) gehdren (Reddy and Jian, 2010; Harden and Pennell, 2013;
Rogawski et al., 2013; Joshi et al., 2017). Es wurde beobachtet,
dass Androstendiol, das sowohl schwach androgen als auch
ostrogen wirkt, in verschiedenen praklinischen Anfallsmodel-
len schiitzende Wirkungen hat (Frye and Reed, 1998; Reddy,

2004a, b; Reddy and Jian, 2010). Eine kirzlich durchgefiihrte
Studie zeigte Geschlechtsunterschiede in der antikonvulsiven
Wirkung von Testosteron und Androstendiol, wobei eine gro-
Bere Empfindlichkeit bei weiblichen Tieren festgestellt wurde
(Reddy et al., 2019). Testosteron selbst scheint anti-Absence
Effekte zu haben, wahrend Androstanediol pro-Absence Ef-
fekte erzeugt. In diesem Zusammenhang zeigen kastrierte
méannliche WAG/Rij-Ratten mehr Absence-Anfalle als gesunde
Mannchen, was darauf hindeutet, dass die Gesamtwirkung von
Testosteron antiepileptisch ist (van Luijtelaar et al., 1996).

Eine in vivo Modellierung der hormonellen Einfliisse auf Anfalle
findet sich bei der katamenialen Epilepsie. Es wird eine erhdhte
Haufigkeit von Anfallen bei Frauen mit Epilepsie zu verschiede-
nen Zeitpunkten wahrend des Menstruationszyklus beobachtet
(Newmark and Penry, 1980; Herzog et al., 2004; Herzog, 2008].
Dieses Phanomen ist mit unklaren genetischen Nachweisen und
unterschiedlichen Spiegeln von Geschlechtshormonen verbun-
den (Herzog, 2009; Quigg et al., 2009). Das haufigste Muster der
Zunahme von Anfallsbeschwerden tritt wahrend der peri-mens-
truellen Periode auf, was mit einem erhohten Ostradiol-Proges-
teron-Verhaltnis und einem relativen Rickgang der schiitzen-
den antikonvulsiven Wirkung von Progesteron zusammenhangt.
In Ubereinstimmung damit war die Progesteronbehandlung bei
Frauen mit einem perimenstruellen katamenialen Muster wirk-
sam (Jacono and Robertson, 1987; Herzog, 1999, 2009; Reddy,
2009; Harden and Pennell, 2013). Schwankungen der Anfallsan-
falligkeit Uber den Zyklus wurden sowohl bei akuten Modellen
der Anfallserzeugung, insbesondere wahrend des Prodstrus und
Ostrus, dokumentiert (Woolley and Timiras, 1962; Finn and Gee,
1994; Scharfman et al., 2003; Riazi et al., 2004; Maguire et al.,
2005; Santos et al., 2018), als auch bei Modellen der chronischen
Epilepsie bei weiblichen Nagetieren (van Luijtelaar et al., 2001).

Ein weiterer wichtiger Aspekt, der bei der Erforschung des Ein-
flusses von Hormonen zu beriicksichtigen ist, ist die bidirektio-
nale Interaktion mit Antiepileptika. Diese konnen endogene Hor-
mone wie Ostrogen, Progesteron und Testosteron beeinflussen
(Svalheim et al., 2015). Einer der am umfangreichsten untersuch-
ten Falle von endokrinen Wirkungen von Antiepileptika ist Val-
proat, das mit erhéhten weiblichen Androgenspiegeln (Rattyd et
al., 2001) und einer reduzierten Umwandlung von Testosteron in
Ostrogen in den Ovarien in Verbindung gebracht wurde (Isojarvi
et al., 2005). Dariiber hinaus kénnen Antiepileptika mit leberen-
zyminduzierenden Wirkungen wie Phenobarbital, Phenytoin, Car-
bamazepin, Topiramat und ihre Derivate die Konzentration des
Sexualhormon-bindenden Globulins erhohen und dadurch die
Spiegel freier, zirkulierender Androgene und Ostrogene reduzie-
ren (Isojarvi et al., 2005; Svalheim et al., 2015; Markoula et al.,
2020; Taubgll et al., 2021).

Obwohl die Reaktion auf Antiepileptika im Allgemeinen als
geschlechtsunabhangig betrachtet wird, gibt es gut anerkannte
klinische Herausforderungen im Zusammenhang mit ihrer An-
wendung, die je nach Geschlecht variieren kénnen (Perucca
et al., 2014), einschlieBlich des Arzneimittelstoffwechsels, der
Clearance-Raten und des Verteilungsvolumens. Geschlechts-
unterschiede in der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
wurden fir Diazepam (Greenblatt et al., 1980; Routledge et al.,
1981), Levetiracetam (Alzueta et al., 2018} und Carbamazepin
(Marino et al., 2012) berichtet. AuBerdem veréndern sich diese
Parameter auch fiir viele Antiepileptika wahrend der Schwan-
gerschaft (Pennell, 2003). Diese Fragen unterstreichen die Be-
deutung der therapeutischen Arzneimitteliberwachung und
einer angemessenen geschlechts- oder zustandsspezifischen
(z. B. Schwangerschaft) Dosierung.

Fazit
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Unsere Ubersichtsarbeit hebt die signifikante Auswirkung von
Geschlechtsunterschieden in der Epilepsie hervor, die von klini-
schen Prasentationen bis hin zu Behandlungsreaktionen reicht.
Obwohl bei klinischen Studien Fortschritte gemacht wurden, in-
dem sowohl mannliche als auch weibliche Probanden in Patien-
tenkohorten beriicksichtigt wurden, konzentrieren sich praklini-
sche Tierversuche weiterhin unverhaltnismafig auf mannliche
Tiere. Fir die Zukunft ist es entscheidend, dieses Ungleichge-
wicht anzugehen und systematisch beide Geschlechter in Stu-
dien einzubeziehen, um direkte Vergleiche zu ermdglichen und
fundierte Ergebnisse zu erzielen. Trotz Fortschritten bestehen
nach wie vor erhebliche Wissensliicken hinsichtlich spezifischer
Geschlechtsunterschiede in der Neurobiologie von Anféllen,
der Pharmakokinetik von Antiepileptika und der komplexen
Wechselwirkungen zwischen Gehirn und dem endokrinen Sys-
tem. Einige Geschlechtsunterschiede konnen “latent” sein, was
bedeutet, dass sich die Phanotypen dufBerlich nicht signifikant
unterscheiden, aber die zugrunde liegenden Mechanismen un-
terschiedlich sind.

Eine ordnungsgemafle Bewertung von Geschlechtsunterschie-
den in den zugrunde liegenden neurobiologischen Mechanis-
men und der Wirksamkeit von Medikamenten wird zweifellos die
Behandlungsergebnisse bei Epilepsie verbessern, unabhangig
vom Geschlecht oder der Geschlechtsidentitat der Patienten.
Um dies zu erreichen, ist es entscheidend, Antiepileptika bei
beiden Geschlechtern zu testen und experimentelle Parameter
entsprechend anzupassen, um Sensibilitat und Genauigkeit zu
gewahrleisten. Dariber hinaus dirfen Studien zur Epilepsie im
frihen Lebensalter das Geschlecht als wichtigen biologischen
Faktor nicht vernachlassigen, da es robuste Beweise fiir Ge-
schlechtsunterschiede in Entwicklungsprozessen und Reaktio-
nen auf Verletzungen gibt.

Zusammenfassend wird die Beriicksichtigung des Geschlechts
als biologisch relevanter Faktor in der Epilepsieforschung un-
ser Verstandnis dieser Erkrankung vertiefen und zu effektiveren
und personalisierten Behandlungsansatzen fiihren. Durch die
Anerkennung und Untersuchung von Geschlechtsunterschieden
konnen wir uns bemihen, eine bessere Versorgung zu gewahr-
leisten und die Lebensqualitat aller von Epilepsie betroffenen
Personen zu verbessern.
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Abstract

Multiple sclerosis (MS) is the most prevalent autoimmune di-
sease characterized by the loss of myelin sheaths (demyelina-
tion) in the central nervous system (CNS). Women have a three-
fold higher risk of developing MS compared to men. However,
males with MS progress more severe neurodegeneration and
even higher rates of disability and mortality. The cause of MS
remains unknown; however, the .inside-out” and ,outside-in"
hypotheses are the primary theories regarding its origin. In both
hypotheses, disease progression involves T-cell attacks on my-
elin, activation of glial cells, and neurodegeneration. In this re-
view, we will explore the sexual dimorphism of T cells, neurons,
oligodendrocytes, astrocytes, and microglia in the context of MS.
Understanding sex differences of the cellular and molecular me-
chanisms underlying the pathology of MS will offer new insights
into the development of personalized therapeutic strategies.

Keywords: Multiple sclerosis, demyelination, remyelination, oli-
godendrocytes, sexual dimorphism, inflammation

Zusammenfassung

Multiple Sklerose (MS) ist die am weitesten verbreitete Autoim-
munerkrankung, die durch den Verlust der Myelinscheiden
(Demyelinisierung] im zentralen Nervensystem (ZNS] gekenn-
zeichnet ist. Frauen haben ein dreifach hoheres Risiko, an MS
zu erkranken als Manner. Jedoch zeigen Manner mit Multipler
Sklerose eine starkere Neurodegeneration und sogar hohere
Raten von Behinderungen und Sterblichkeit. Die Ursache der
MS ist nach wie vor unbekannt; die .Inside-out”- und die ,Out-
side-in“-Hypothesen sind jedoch die wichtigsten Theorien zur
Entstehung der Krankheit. Bei beiden Hypothesen ist das Fort-
schreiten der Krankheit mit einem Angriff der T-Zellen auf das
Myelin, einer Aktivierung der Gliazellen und einer Neurodege-
neration verbunden. In dieser Ubersichtsarbeit werden wir den
Geschlechtsdimorphismus von T-Zellen, Neuronen, Oligoden-
drozyten, Astrozyten und Mikroglia im Zusammenhang mit der
MS untersuchen. Das Verstandnis der geschlechtsspezifischen
Unterschiede in den zellularen und molekularen Mechanismen,
die der Pathologie der MS zugrunde liegen, kann neue Erkennt-
nisse fur die Entwicklung personalisierter therapeutischer Stra-
tegien liefern.

Schlisselworter: Multiple Sklerose, Demyelinisierung, Remye-
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linisierung, Oligodendrozyten, Geschlechtsdimorphismus, Ent-
ziindung

Einleitung

Multiple Sklerose (MS] ist eine chronische, autoimmune und
demyelinisierende Erkrankung des zentralen Nervensystems
(ZNS), von der weltweit etwa 2,8 Millionen Menschen betroffen
sind (Reich et al., 2018). Bei MS wird die Myelinschicht, die iso-
lierende Lipidschicht um die Axone der Nervenzellen im Gehirn
und Riickenmark, beschadigt. Diese Schadigung fiihrt zu einer
gestorten elektrischen Impulsleitung und resultiert in Beein-
trachtigungen der afferenten Sensorik sowie der efferenten
Muskelinnervation, mit Folgen bis hin zur kérperlichen Lah-
mung.

Die haufigste Form von MS ist die schubférmig-remittierende
MS (RR-MS), die etwa 85-90 % aller Falle ausmacht. Bei Pati-
enten mit RR-MS kommt es nach dem ersten Schub zu einer
teilweisen bis vollstandigen neurologischen Erholung. Ohne
klinische Intervention entwickeln die meisten Patienten jedoch
einen progressiven Verlauf, der als sekundar progrediente MS
(SP-MS) bezeichnet wird. Eine andere Gruppe von Patienten
hat von Anfang an progrediente Symptome, die als primar pro-
grediente MS (PP-MS]) bezeichnet werden. Schiibe bei MS sind
das Ergebnis von Angriffen des Immunsystems auf die Myelin-
scheide, wahrend sich die Behinderung zwischen den Schiiben
nicht verschlechtert. Im Gegensatz dazu weisen progressive
Formen der MS (sowohl SP-MS als auch PP-MS] eher neurode-
generative Merkmale auf, die durch chronische Entziindungen
und axonalen Verlust gekennzeichnet sind (Lassmann, 2007).

Trotz umfangreicher Forschung ist die Ursache von MS noch
immer unbekannt. Zwei Hauptannahmen wurden vorgeschla-
gen: (1) Outside-in-Hypothese: Diese Hypothese geht davon aus,
dass ein erstes Ereignis auBerhalb des ZNS stattfindet, bei dem
Immunzellen die Myelinscheide aus unbekannten Griinden an-
greifen und anschlieend eine fokale Entziindung verursachen.
(2) Inside-out-Hypothese: Diese Hypothese geht davon aus, dass
das erste Ereignis im ZNS stattfindet und zum Verlust von Neu-
ronen und Synapsen, zur axonalen Degeneration, zur Gliaakti-
vierung, zu diffusen Entziindungsereignissen im ZNS und zur
Schadigung der Blut-Hirn-Schranke (BHS) fiihrt. Der entziindli-
che und degenerative Prozess erstreckt sich liber den gesamten
Krankheitsverlauf.

Wie bei vielen anderen Autoimmunerkrankungen gibt es auch
bei MS einen deutlichen Geschlechtsunterschied: Frauen sind
haufiger betroffen als Manner, und zwar im Verhaltnis von etwa
3:1. Das Geschlecht beeinflusst auch verschiedene Aspekte der
MS, darunter Schweregrad, Fortschreiten der Krankheit, An-
sprechen auf Behandlung und Gesamtiiberleben (Coyle, 2021).
Insbesondere ist die RR-MS bei Frauen (mit XX-Chromosomen)
weit verbreitet, wahrend Manner (mit XY-Chromosomen), die an
MS leiden, anfalliger fir neurodegenerative Prozesse bei der
Krankheit sind, was mit einer héheren Behinderungs- und Sterb-
lichkeitsrate verbunden ist (Du et al., 2014). MRT-Studien und
Untersuchungen an postmortalen MS-Patienten haben gezeigt
(Abb. 1), dass die Entziindung anhilt und die Neurodegeneration
bei Mannern starker ausgepragt ist (Alvarez-Sanchez und Dunn,
2023). Manner mit MS zeigen auch eine umfangreichere Atro-
phie des gesamten Gehirns und der grauen Substanz (Abbildung
1], eine VergroBerung der Ventrikel und eine schnellere neurolo-
gische Verschlechterung sowie eine kognitive Beeintrachtigung
im Vergleich zu Frauen, was auf einen gréf3eren Verlust von Neu-
ronen bei Mannern hindeutet (Antulov et al., 2009; Schoonheim
et al., 2012; Jakimovski et al., 2020). Die dieser geschlechts-
abhangigen Veranlagung zugrundeliegenden Mechanismen
sind nicht geklart, aber es wird angenommen, dass sowohl das



ZNS als auch das Immunsystem geschlechtsspezifische Unter-
schiede aufweisen, die zu den beobachteten geschlechtsabhan-
gigen Unterschieden bei MS beitragen. In dieser Ubersichtsar-
beit erdrtern wir die potenziellen zellularen Mechanismen, die
den Unterschieden in der MS-Pathologie zwischen Mannern und
Frauen zugrunde liegen, um Licht in die geschlechtsspezifische,
personalisierte Therapie fiir MS zu bringen.

female (XX)
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von Interferon (IFN]-y, was zu einem schwereren Krankheits-
verlauf der EAE fihrt (Doss et al., 2021). IFN-y treibt Toll-like
Rezeptor-aktivierte Mikroglia in neurotoxische Phanotypen,
die vor allem durch die Freisetzung von reaktiven Sauerstoff-
Spezies zu schweren neuronalen Funktionsstérungen und Zell-
tod flihren konnen (Kann et al., 2022). Dieser geschlechtsspe-
zifische Unterschied im IFN-y-vermittelten Krankheitsverlauf

male (XY)

Abbildung 1: Manner entwickeln bei Multipler Sklerose eine stiarkere Atrophie der grauen Substanz als Frauen.

A Maximalintensitatsprojektionen des Verlusts an grauer Substanz bei allen weiblichen (n=52) und méannlichen (n=27] MS-Patienten. B Sagittale,
koronale und axiale Schnitte durch Darstellung des Verlusts an grauer Substanz mit Hervorhebung der Atrophie im Thalamus (sagittale Ansicht).

Geandert von Voskuhl et al, 2020)

Der Einfluss von T-Zellen

T-Zellen spielen sowohl bei der ,Inside-Out”- als auch bei der
.Outside-In"-Hypothese eine entscheidende Rolle beim Fort-
schreiten der Krankheit, indem sie entweder am Autoimmun-
angriff auf das Myelin beteiligt sind oder durch ein Leck in der
BHS in das ZNS eingeschleust werden. Sowohl das angeborene
als auch das adaptive Immunsystem von Saugetieren weisen be-
merkenswerte Unterschiede zwischen Mannchen und Weibchen
auf (Klein und Flanagan, 2016). Zum Beispiel zeigen weibliche
Makrophagen eine groflere Phagozytoseaktivitat als mannliche
Zellen, weil mannliche Sexualhormone die Makrophagenaktivi-
tat unterdriicken kdnnen (Mondal und Rai, 1999). Allerdings pro-
duzieren mannliche Makrophagen wahrend einer inflammatori-
schen Belastung (Applikation von Lipopolysaccharid, LPS) mehr
proinflammatorische Zytokine wie Interleukin 6 (IL-6), IL-1B,
CXC-Chemokin-Ligand 10, wahrend weibliche Makrophagen
wahrend einer LPS-Belastung hohere Mengen an entziindungs-
hemmenden Zytokinen produzieren (Marriott et al., 2006; Klein
und Flanagan, 2016). Was das adaptive Immunsystem betrifft,
so haben Frauen mehr CD4+ T-Zellen, wahrend Manner mehr
CD8+ T-Zellen haben (Lee et al., 1996; Lisse et al., 1997; Uppal
et al., 2003). Auch die Zahl der aktivierten T-Zellen ist bei Frauen
hoher, und ihre Proliferation ist grofler als bei mannlichen T-
Zellen (Abdullah et al., 2012). Daher ist es nicht Uberraschend,
dass der Krankheitsverlauf der MS geschlechtsdimorph ist.

In einem experimentellen Modell der MS, der so genannten
Experimentellen Autoimmun-Enzephalomyelitis (EAE), zeigen
mannliche M&use eine schwerere Pathologie als weibliche (Wil-
liams et al., 2011; Dhaeze et al., 2019; Doss et al., 2021). T-Helfer
17 (Th17)-Zellen mannlicher M3use exprimieren héhere Mengen

korrelierte nicht mit Geschlechtshormon-Spiegeln, da die Wir-
kung nach einer Kastration gleich blieb, sondern war vielmehr
auf eine verminderte Expression des Th17-Repressors Jarid1c
zuriickzufiihren, der vom X-Chromosom kodiert wird (Doss et
al., 2021). Jarid1c ist nicht nur ein Enzym, das zur Superfamilie
der a-Ketoglutarat-abhangigen Hydroxylasen gehort, das Pro-
tein enthalt auch mehrere DNA-bindende Motive, die es mit der
Transkriptionsregulation und Chromatin-Remodellierung ver-
binden. In Ubereinstimmung mit den Kastrationsdaten zeigten
T-Zellen, die von mannlichen MS-Patienten isoliert wurden, eine
hohere Jarid1c-Expression im Vergleich zu weiblichen Patien-
ten (Doss et al., 2021). Eine andere unabhangige Studie hat ein
ahnliches Phanomen gezeigt. Bei transgenen 2D2-Mausen sind
T-Zellen speziell darauf programmiert, MOG35-55 zu erkennen
(Bettelli et al., 2003). Williams et al. ibertrugen Th1-Zellen von
diesen 2D2-M3&usen auf geschlechtsgleiche Wildtyp-Empfanger
und stellten fest, dass T-Zellen von mannlichen Tieren enzepha-
litogener waren als die von weiblichen (Williams et al., 2011). Es
wurde gezeigt, dass Th1-Zellen von Mannchen eine hohere Hau-
figkeit haben, einen Gedachtnis-Effektor-Phanotyp bei Aktivie-
rung mit MOG und Interleukin 12 (IL-12) zu erlangen (Williams
et al., 2011). Wahrend T-Helfer-Zellen tendenziell einen schwe-
reren EAE- oder MS-Verlauf induzieren, scheinen T-regulato-
rische Zellen den Krankheitsverlauf von EAE zu unterdriicken.
Dhaeze et al. (2019) fanden heraus, dass T-Zellen, die MOG-spe-
zifische T-Zellrezeptoren von mannlichen Mausen exprimieren,
eine mehr persistierende Form von EAE verursachten, wahrend
T-Zellen von Weibchen einen schubartig-remittierenden Phano-
typ hervorriefen. Dies war mit einer verringerten Expression von
Genen verbunden, die an der Differenzierung von T-regulatori-
schen Zellen (Treg) beteiligt sind, in den T-Zellen der Mannchen
(Dhaeze et al., 2019), was darauf hindeutet, dass Treg-Zellen ei-
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nen schitzenden Effekt flir EAE-Patienten bieten.

Obwohl CD4+ T-Helfer-Zellen als Hauptakteure bei der Krank-
heit anerkannt sind, haben jiingste Studien auf eine Beteiligung
von CD8+ zytotoxischen T-Zellen an MS hingewiesen (Lucchi-
netti et al., 2011; Lassmann, 2018). Ein deutlicher Hinweis auf
die Rolle von CD8+ T-Zellen in der Pathophysiologie von MS ist
ihre Anwesenheit in grofleren Mengen als CD4+ T-Zellen in den
Hirnlasionen von MS-Patienten (Booss et al., 1983; Hauser et
al., 1986; Babbe et al., 2000; Salou et al., 2015). CD8+ T-Zellen
tberwiegen CD4+ T-Zellen in den perivaskularen Raumen der
MS-Lasionen sowie in der normal erscheinenden weiflen Sub-
stanz (NAWM) (Hauser et al., 1986). In MS exprimieren Astro-
zyten, Oligodendrozyten und Neuronen MHC-Klasse |-Antigene,
was fur CD8+ T-Zellen essentiell ist, um zytotoxische Funktionen
auszufiihren (Hoftberger et al., 2004). CD8+ T-Zellen in der La-
sion exprimieren Granzym B und IFN-y, um ihre zytotoxischen
und proinflammatorischen Funktionen auszufiihren (Catalfamo
und Henkart, 2003). Es ist bekannt, dass CD8+ T-Zellen gesun-
der Frauen eine groflere Fahigkeit zur Expansion haben und
eher dazu neigen, einen T-Effektor-Phanotyp anzunehmen im
Vergleich zu CD8+ T-Zellen von Mannern (Hussain et al., 2022).
Es ist noch unbekannt, ob sich CD8+ T-Zellen von Mannern und
Frauen in MS unterschiedlich verhalten, jedoch gibt es eine star-
kere Storung des CD8+ T-Zell-Repertoires im Alter bei Mannern
mit MS, die mit einer erhohten Produktion von TNF korreliert.

Die Rolle von Oligodendrozyten und Vorlauferzellen

Oligodendrozyten (OL) sind die einzigen myelinbildenden Zel-
len im ZNS, und die Myelinscheide (genauer gesagt: ihre Pro-
teine) ist das primare Ziel von T-Zellen. OLs entstehen aus
ihren Vorlauferzellen, den sogenannten Oligodendrozyten-
Vorlauferzellen (OPCs), die sich aus neuralen Vorlduferzellen
differenzieren. OPCs proliferieren und differenzieren sich le-
benslang in myelinbildende Oligodendrozyten (Trotter et al.,
2010). Ihre Proliferation und Differenzierung werden durch ihre
Interaktionen mit Neuronen streng reguliert, haufig durch sy-
naptische Kommunikation, die sowohl glutamaterge als auch
GABAerge Signale umfasst (Bai et al., 2021). Jiingste Studien ha-
ben viele nicht-kanonische Funktionen von OPCs aufgedeckt, die
an der Gestaltung neuronaler Schaltkreise beteiligt sind (Fang
und Bai, 2023a). Wenn sie jedoch nicht als Vorlaufer, sondern als
Regulator neuronaler Schaltkreise fungieren, unterdriicken sie
voriibergehend die Expression des Pro-Differenzierungsfaktors
Olig2, was darauf hindeuten kénnte, dass sie ihre Differenzie-
rung in OLs voriibergehend einstellen (Fang et al., 2022a Fang
und Bai, 2023b). Dennoch sind die Anzahl der OLs sowie die Ex-
pression von Myelin-Proteinen (wie Myelin Basic Protein, MBP
und Proteolipid Protein, PLP) im Riickenmark, im Corpus Callo-
sum und im Fornix bei Mannern héher als bei Frauen (Cerghet et
al., 2006). Die Bildung und Apoptose von OLs im Corpus callosum
von Ménnern ist jedoch langsamer als bei Frauen (Cerghet et al.,
2006). Im Einklang mit dieser Beobachtung war die Prolifera-
tion von OPCs, die aus den Hirnen neonataler weiblicher Ratten
isoliert wurden, schneller, wahrend ihre Differenzierung lang-
samer war als bei Zellen von ménnlichen Jungtieren (Yasuda et
al., 2020). Interessanterweise wurden diese Unterschiede durch
eine Kastration der Mannchen aufgehoben (Cerghet et al., 2006).
Dieser Dimorphismus beginnt in vivo bereits am 10. postnatalen
Tag, kann aber durch pharmakologische oder transgene Inter-
vention des Androgenrezeptors in diesem Zeitraum aufgeho-
ben werden (Abi Ghanem et al., 2017). All diese Studien deuten
darauf hin, dass weibliche Sexualhormone die Zellproliferation
fordern kénnen, wahrend mannliche Sexualhormone eher dazu
neigen, die Myelinisierung zu stimulieren.

Dariiber hinaus wurde in der Demyelinisierungsphase eines

Cuprizone-induzierten Demyelinisierungsmodells mit C57BL/6-
Mausen eine groflere Erhaltung von reifen OLs im Corpus callo-
sum bei Weibchen im Vergleich zu Madnnchen beobachtet (Taylor
et al., 2009). Es wurden jedoch keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede in der MBP-Farbung sowohl in der Demyelinisie-
rungs- wie auch der Remyelinisierungsphase festgestellt (Taylor
et al., 2010a; Patel et al., 2013). Es scheint also, dass mehr OLs
nicht unbedingt zu einer besseren Remyelinisierung fihren. Tat-
sachlich konzentrieren sich viele Bemihungen darauf, die my-
elinbildende Funktion bereits vorhandener und neu gebildeter
Oligodendrozyten im Zusammenhang mit der Remyelinisierung
zu verbessern. Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Mye-
linisierung, sowohlim gesunden als auch im remyelinisierenden
Kontext, scheinen durch Sexualhormone, insbesondere Ostro-
gen und Ostradiol, beeinflusst zu werden. Es wurde festgestellt,
dass die Remyelinisierung bei gonadektomierten Mausen (d. h.
kastriert und ovarektomiert] behindert wird (Patel et al., 2013).
Die Behandlung mit exogenem Ostradiol und/oder Testosteron
(aber nicht mit Dihydrotestosteron - DHT) stellte die Remyelini-
sierung bei diesen Mausen jedoch wieder her. Testosteron kann
durch Aromatisierung in Ostradiol umgewandelt werden, wih-
rend DHT an den Androgenrezeptor bindet und nicht in Ostra-
diol umgewandelt werden kann (Stephens-Shields et al., 2022).
Diese Ergebnisse legen nahe, dass Ostradiol ein Faktor ist, der
die Remyelinisierung sowohl bei Mannern als auch bei Frauen
fordern kann (Patel et al., 2013). Dariiber hinaus schitzte die
Verabreichung hoherer Ostradiolmengen, die den Konzentra-
tionen wahrend der Schwangerschaft entsprechen, vor dem
Verlust von OLs im Corpus callosum wahrend der Demyelinisie-
rungsphase. Im EAE-MS-Modell steigerte Ostrogen auch die An-
zahl der OPCs und reifen OLs sowie die anschlieBende Remyeli-
nisierung im Corpus callosum (Taylor et al., 2010 Voskuhl et al.,
2009). Diese schiitzenden Wirkungen waren jedoch bei Mausen,
denen der Ostrogenrezeptor ER-B inin OPCs und OLs fehlte, un-
zureichend, was darauf hindeutet, dass Ostrogen eine pro-my-
elinisierende Wirkung auslbt (Voskuhl et al., 2009). AuBerdem
hat sich gezeigt, dass Progesteron in Kombination mit Ostradiol
die Proliferation, Migration und Reifung von OPCs in vitro und in
vivo stimuliert (Chesik und De Keyser, 2010). All diese Studien
deuten stark darauf hin, dass Ostrogen die Remyelinisierung bei
MS fordert.

Neben den Geschlechtshormonen spielen auch die Ge-
schlechtschromosomen eine wichtige Rolle bei der Remyeli-
nisierung. Bei vier Gruppen von gonadektomierten Mausen,
darunter gonadale XX-Weibchen, gonadale XX-Mannchen
(aufgrund transgener Expression des testisbestimmenden
Sry -Gens sind, gonadale XY-Mannchen und gonadale XY-Sry”
-Weibchen, wiesen die Mause mit zwei X-Chromosomen wah-
rend der Remyelinisierungsphase im Cuprizon-Modell eine si-
gnifikant hohere elektrische Leitfahigkeit im Corpus callosum
auf (Moore et al., 2013), was darauf hindeutet, dass die Remy-
elinisierung bei Weibchen starker ist und Gendosis-Effekte in
der XX-Situation die Remyelinisierung bei MS fordert.

Insgesamt deuten diese Studien darauf hin, dass sowohl die
Geschlechtshormone als auch Gendosis-Effekte bei Frauen
Faktoren sind, die die Myelinisierung bei MS fordern.

Die Beeintrachtigung der Neuronen

Es wird angenommen, dass die fortschreitende neurologi-
sche Schadigung durch den irreversiblen Verlust von Axonen
und Neuronen verursacht wird, der fir die meisten RR-MS-
Falle verantwortlich ist. Die axonale und neuronale Pathologie
tritt bereits zu Beginn der klinischen Symptome auf, wie es an
einer Senkung des N-Acetylaspartat (als Index der axonalen In-
tegritat) im Gehirn von MS-Patienten erkannt werden kann (De
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Stefano et al., 2001). Der axonale Verlust kann auf das entziind-
liche Umfeld, den Verlust der Myelinscheide, Energieversagen
usw. zuriickgefiihrt werden. Zahlreiche Studien haben gezeigt,
dass mannliche Neuronen bei MS anfalliger fir proinflammato-
rische Molekiile, reaktive Sauerstoffspezies (ROS) und reaktive
Stickstoffspezies (RNS) sind, die wahrend der Neuroinflamma-
tion entstehen (Maguire et al., 2022).

Weibliche Mause mit XY-Sry”-Gonaden zeigten im EAE-Mo-
dell einen starkeren Verlust von myelinisierten Axonen und
Neuronen als XX-Weibchen, obwohl beide Genotypen den
gleichen Hormonspiegel aufwiesen (Du et al., 2014). Die-
ser Unterschied konnte darauf zurlickzuflihren sein, dass
XY-Sry”-Weibchen hohere Mengen des Toll-like-Rezeptors 7
(TLR7), der von X-Chromosom-Genen kodiert wird, in Neuro-
nen exprimieren (Voskuhl et al., 2018). Dariber hinaus ist das
Tlr7-Gen auf den vererbten mutterlichen im Vergleich zu den
vaterlichen X-Chromosomen weniger methyliert. Offensicht-
lich werden intrinsische Geschlechtsunterschiede in der An-
falligkeit von Neuronen durch die Erganzung der Geschlechts-
chromosomen beeinflusst (Voskuhl et al., 2018). Maguire et al.
(2022) haben gezeigt, dass méannliche Spinalganglienneuronen
nach TNF1-Behandlung in vitro oder im EAE-MS-Modell in vivo
mehr gespaltene Caspase 3 (Apoptosemarker) exprimieren.
Mannliche Neuronen erscheinen somit anfalliger fir Entzin-
dungen (Maguire et al., 2022). Wenn primé&re Hippocampus-
Neuronen mit 100 uM Peroxynitrit und 10 yM Glutamat/5 uM
Glycin behandelt werden, sind weibliche Neuronen weniger
anfallig fir diese Toxine als méannliche (Du et al., 2004). Im
Gegensatz dazu waren weibliche Neuronen empfindlicher
gegentiber der durch Etoposid und Staurosporin ausgeldsten
Apoptose. Auch die Signalwege, die die neuronale Apoptose
auslosen, sind geschlechtsabhangig, d. h. der Apoptose-indu-
zierende Faktor ist bei mannlichen Neuronen abhangig, wah-
rend bei weiblichen Neuronen ein Cytochrom-c-abhangiger
Weg besteht (Du et al., 2004).

Bei MS werden Mitochondrien bei oxidativem und nitrosati-
vem Stress geschadigt, was zu Defiziten in der Atmungskette,
Energiedefiziten und einer erhdhten mitochondrialen ROS-
Produktion fiihrt (Campbell und Mahad, 2018). Tatsachlich zei-
gen Mitochondrien aus weiblichen Gehirnen oder weiblichen
Neuronen eine bessere Atmungsfunktion und eine hdhere Re-
sistenz gegen oxidative Schaden in der Alzheimer-Krankheit
sowie als Reaktion auf die Behandlung mit Neurotoxinen wie
1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6 (MPTP], B-N-Oxalylamino-L-Alanin
(L-BOAA) oder 6-Hydroxydopamin. MPTP wird zu MPP+ me-
tabolisiert, das den Komplex | der Elektronentransportkette,
eine Komponente des mitochondrialen Stoffwechsels, stort
und so zum Zelltod fihrt. L-BOAA hingegen bewirkt eine se-
lektive Hemmung des mitochondrialen Enzyms NADH-Dehy-
drogenase (Pai und Ravindranath, 1993]. Diese Neurotoxine
fihrten zum Absterben von dopaminergen Neuronen oder
Motoneuronen speziell bei Mannern (Kenchappa et al., 2004;
Diwakar et al., 2007; Misiak et al., 2010).

Myelinscheiden sind nicht nur fir die schnelle Ausbreitung von
Aktionspotenzialen erforderlich, sondern versorgen die Axone
auch mit Laktat und Pyruvat, was fiir die Energieversorgung
wichtig ist (Finfschilling et al., 2012; Saab et al., 2016). Bei MS
macht der Verlust der Myelinscheiden die Axone anfalliger fir
die entziindliche Umgebung (Lee et al., 2012). Es ist noch nicht
klar, ob es einen geschlechtsspezifischen Unterschied in der
metabolischen Unterstiitzung von Myelin zu Axonen gibt. Wie
bereits erwahnt, verfligen Manner unter gesunden Bedingun-
gen Uber mehr Myelin als Frauen, aber Manner zeigen eine
schnellere klinische Progression (Klistorner et al., 2016). Es
ist moglich, dass bei Mannern der Myelinverlust gréfler sein
kann, was zu einem starkeren Riickgang der Energieversor-
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gung der mannlichen Axone fiihren konnte, und letztlich zu ei-
nem schnelleren Fortschreiten der Krankheit. Es sind jedoch
weitere Studien erforderlich, um diese Hypothese zu untersu-
chen.

Im Kortex von MS-Patienten sind die pra- und postsynaptischen
Komponenten der GABAergen Neurotransmission und die da-
mit verbundenen Schaltkreise vermindert (Dutta et al., 2006).
Eine kirzlich durchgefiihrte Studie hat gezeigt, dass inhibito-
rische Neuronen in Bezug auf Zelliiberleben, Synapsendichte
und Funktion anfalliger fir einen demyelinisierende Schadigung
sind (Zoupi et al., 2021). In der Entwicklung wird die Dichte der
hemmenden Interneuronen durch den programmierten Zelltod
reguliert. Eine weitere neue Studie hat gezeigt, dass OPCs zur
Entwicklungsapoptose von Interneuronen beitragen (Fang et
al., 2022b). Die interneuronale Aktivierung der von OPCs expri-
mierten metabotropen GABA,-Rezeptoren (OPC-GABA_R] lost
in OPCs die Freisetzung des apoptotischen Faktors TWEAK (tu-
mor necrosis factor-related weak inducer of apoptosis), der auf
Interneuronen zurlckwirkt und deren Apoptose wahrend der
Entwicklung im mPFC reguliert (Fang et al., 2022b). TWEAK ist
ein wichtiger Modulator neuronaler Schaltkreise, der wahrend
der Entwicklung nicht nur die Zellapoptose, sondern auch die
Verfeinerung und Reifung von Synapsen induziert (Cheadle et
al., 2018; Cheadle et al., 2020; Nagy et al., 2021). Interessanter-
weise haben klinische Studien gezeigt, dass die TWEAK-Spie-
gel im Plasma von MS-Patienten stark erhdht sind (Maarouf et
al., 2019) und ebenso der TWEAK-Rezeptor (TWEAKR] bei ver-
schiedenen neuropathologischen Erkrankungen hochreguliert
ist (Potrovita et al., 2004; Yepes et al., 2005; Allen et al., 2016).
Dariiber hinaus scheint ihre Funktion geschlechtsspezifisch zu
variieren, z. B. bei hypoxisch-ischamischer Schadigung. Die ge-
netische Deletion des TWEAKR wirkte sich auf weibliche neuge-
borene Mause positiv aus, wahrend sie bei mannlichen Tieren
nach einer hypoxisch-ischamischen Hirnschadigung die Hirn-
schadigung verschlimmerte (Kichev et al., 2018). Daraus kann
gefolgert werden, dass die durch TWEAK vermittelte Krank-
heitsprogression fir Weibchen schadlich, fir Mannchen jedoch
vorteilhaft ist. Weitere Studien sind erforderlich, um zu klaren,
ob TWEAK den Verlust von Interneuronen auch bei MS vermittelt
und ob eine solche Wirkung geschlechtsabhangig ist. In Abbil-
dung 2 sind diverse molekulare Signalwege zwischen den Neu-
ronen und den benachbarten Gliazellen und ihre geschlechtsab-
hangigen Variationen schematisch dargestellt.

Die Immunfunktion der Mikroglia

Mikroglia sind die angeborenen Immunzellen im ZNS. Sie re-
agieren sofort auf jegliche Beeintrachtigung, einschliefilich
des Myelinabbaus oder der durch T-Zell-Angriffe verursach-
ten Neuroinflammation. Mikroglia und eingewanderte, peri-
phere Makrophagen sind in allen MS-Lasionen zu finden (Gold
et al., 2006). Einerseits produzieren Mikroglia und Makropha-
gen grofBe Mengen an Entziindungsfaktoren wie Stickstoff-
monoxid (NOJ], TNF-a und IL-1B, die zur Neuroinflammation
beitragen und die Axone, die Myelinscheide und/oder Oligo-
dendrozyten schadigen (Prinz and Priller, 2014). Auf der an-
deren Seite fordern Mikroglia die Remyelinisierung, indem sie
Zelldebris phagozytieren, an der Gewebereparatur teilnehmen
und entziindungshemmende Molekiile, z. B. IL-10 freisetzen
(Neumann et al., 2009) (Lloyd and Miron, 2019). Dariiber hin-
aus exprimieren Mikroglia die Haupthistokompatibilitatsanti-
gene (MHC] Klasse | und Il (Almolda et al., 2010), tber die sie
im Verlauf der MS mit T-Zellen in Kontakt treten.

Was die geschlechtsspezifischen Unterschiede zur Rolle der
Mikroglia bei MS betrifft, so ist dies schwer zu klaren, da in
den Lasionen immer auch eine grof3e Anzahl von T-Zellen vor-
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handen ist. Bekannt ist, dass in MS Proben von mannlichen im
Vergleich zu weiblichen Lasionen hohere Werte von TNF-a ge-
funden werden, einem Faktor, der hauptsachlich von Monozy-
ten, Makrophagen und Mikroglia sezerniert wird (Luchetti et
al,, 2014), was auf eine potenziell stirkere entziindungsfdr-
dernde Funktion der mannlichen Mikroglia hindeutet. Im EAE-
MS-Modell haben McGill et al. (2021) herausgefunden, dass die
EAE bei mannlichen Mausen schlechter verlauft als bei weib-
lichen, wenn p38a nur in Mikroglia exprimiert wird (McGill et
al.,, 2021). Die Inaktivierung von p38a in mannlichen Mikroglia
ist mit einer bemerkenswerten Hochregulierung einer Reihe
von entziindungsférdernden Genen verbunden, wahrend diese
Gene in p38a-inaktivierten weiblichen Mikroglia nicht veran-
dert oder herunterreguliert werden (McGill et al., 2021). Es
gibt also einen Geschlechtsunterschied in der Aktivitat der Mi-
kroglia bei MS.

Obwohl die Zahl der Studien zu geschlechtsspezifischen Un-
terschieden in der Mikrogliafunktion bei MS noch recht gering
ist, gibt es bereits viele Studien, die sich mit diesem Unter-
schied im physiologischen und neuropathologischen Kontext
befassen. Bei erwachsenen Mausen sind Grof3e und Dichte der
Mikroglia im Kortex, Hippocampus und in der Amygdala bei
Mannchen grofer als bei Weibchen (Guneykaya et al., 2018].
Die Expression von MHC | war bei mannlichen Mikroglia so-
wohl im Kortex als auch im Hippokampus hoher, wahrend die
MHC [I-Expression bei mannlichen kortikalen Mikroglia hoher
war (Guneykaya et al., 2018). Weitere proteomische Analysen
von Mikroglia aus mannlichen und weiblichen Gehirnen haben
gezeigt, dass 268 Proteine in mannlichen Mikroglia starker ex-
primiert werden, wahrend 96 Proteine in weiblichen Mikroglia
stérker angereichert sind (Guneykaya et al., 2018]). Vor allem
Proteine, die mit TLR-Signalwegen in Verbindung stehen, wur-
den in mannlichen Mikroglia starker exprimiert, was auf eine
potenziell starkere Reaktion mannlicher Mikroglia auf Stimuli
hindeutet. Weibliche Mikroglia hingegen scheinen ein hdheres
Potenzial zu haben, auf IFN-1-bezogene Prozesse zu reagieren
und diese zu aktivieren (Guneykaya et al., 2018). Eine unab-
hangige Genexpressionsstudie hat ebenfalls auf ein dhnliches
Potenzial mannlicher Mikroglia hingewiesen, die anfalliger
fir eine entziindliche Aktivierung sind als weibliche (Villa et
al., 2018). Diese geschlechtsabhangigen Unterschiede waren
nicht empfindlich gegeniiber Ostrogenen und blieben in vitro
erhalten. Interessanterweise konnte die Transplantation von
weiblichen Mikroglia in mannliche Gehirne den Schaden eines
ischdmischen Schlaganfalls reduzieren (Villa et al., 2018), was
darauf hindeutet, dass die Komplementaritat der Geschlechts-
chromosomen maglicherweise an der geschlechtsspezifischen
Aktivierung der Mikroglia beteiligt ist.

Alle Studien deuten darauf hin, dass Mikroglia unter physio-
logischen und pathologischen Bedingungen tatsachlich signi-
fikante Geschlechtsunterschiede aufweisen. Weitere Studien
sind allerdings erforderlich, um die funktionellen Unter-
schiede zwischen mannlichen und weiblichen Mikroglia im
Krankheitsverlauf der MS zu verstehen.

Geschlechtsspezifische Neuroprotektion und
-inflammation durch Astrozyten

Astrozyten spielen in verschiedenen pathologischen Zusam-
menhangen eine entscheidende Rolle, so auch bei der Mul-
tiplen Sklerose, wo sie sowohl neuroprotektive als auch neu-
roinflammatorische Effekte vermitteln. Die neuroprotektiven
Funktionen von Astrozyten sind stark geschlechtsabhangig. So
wurde beispielsweise der von Astrozyten produzierte Makropha-
gen-Inhibitionsfaktor (MIF), ein immunregulatorischer Faktor,
der an der Verstarkung verschiedener Autoimmunerkrankun-

gen beteiligt ist (Cox et al., 2013), als ménnerspezifischer Faktor
bei der Vorhersage des Fortschreitens von MS identifiziert. In
chronischen MS-Lasionen weisen hypertrophe Astrozyten eine
hohe Expression von MIF auf (Hjeeresen et al., 2022), und seine
Konzentrationen im Serum korrelieren mit dem EDSS (Expan-
ded Disability Status Scale)-Score und der Anzahl von Bereichen
mit dauerhaftem Neuronenverlust, die bei Magnetresonanz-
aufnahmen als schwarze Lécher beobachtet werden (Hagman
et al., 2011). Bei M&nnern mit progressiven Formen der MS
wurden héhere MIF-Konzentrationen im Liquor (Liquor cereb-
rospinalis) festgestellt (Benedek et al., 2017) (Hjeresen et al.,
2022), was darauf hindeutet, dass von Astrozyten stammendes
MIF bei Mannern zu einer schlimmeren Form von MS beitragen
kann als bei Frauen. Dariiber hinaus wiesen mannliche Mause
im Cuprizone-Modell wahrend der Remyelinisierungsphase
groflere Defizite in der Leitfahigkeit des Corpus callosum auf,
die mit einer héheren GFAP- und Ibal-Farbung korrelierten
(Patel et al., 2013), was auf eine schlechtere Remyelinisierung
oder eine verstarkte Demyelinisierung bei Mannern hindeu-
tet. Im EAE-Modell berichten einige Studien, dass mannliche
Experimenttiere eine ausgepragtere GFAP-Immunreaktivitat
im Rickenmark aufweisen (Catuneanu et al., 2019) (Murphy et
al., 2020). Interessanterweise deutet eine Studie mit dem EAE-
Modell, speziell im Sehnerv, darauf hin, dass Weibchen einen
hoheren Anteil an C3*/GFAP*-Zellen (ein Marker fir neuroto-
xische Astrozyten), aber weniger Thrombospondin 1 (THBS1)*/
GFAP*-Zellen (ein Marker fir neuroprotektive Astrozyten] unter
den gesamten GFAP*-Zellen aufweisen (Tassoni et al., 2019).
Gleichzeitig wiesen weibliche M3use einen starkeren axonalen
Verlust auf. Die Autoren analysierten jedoch die relative Flache
der C3* (oder THBS1*/GFAP* doppelt-positiven) Flache innerhalb
der gesamten GFAP* Areale, ohne nur GFAP+ Areale zu zeigen.
Da die GFAP*-Immunreaktivitat bei Mannchen im EAE-Mausmo-
dell héher ist (Catuneanu et al., 2019) (Murphy et al., 2020}, ist es
schwierig zu folgern, dass die Zunahme der relativen Fléache von
C3*GFAP*/GFAP* oder die Abnahme von THBS1*GFAP*/GFAP* bei
Weibchen darauf hinweist, dass Astrozyten bei Weibchen neuro-
toxischer sind. Insgesamt deuten diese Studien darauf hin, dass
mannliche Astrozyten méglicherweise anfalliger fiir Neurotoxi-
zitat sind.

In MS-Lasionen wurden Sexualhormonrezeptoren hochregu-
liert gefunden (Luchetti et al., 2014), und es hat sich gezeigt,
dass eine Ostrogenbehandlung die klinische Erkrankung ver-
bessert und die Neuropathologie in MS-Modellen verringert
(Lee and McEwen, 2001) (Brinton, 2008). In Abwesenheit von
ER-a in Astrozyten in mGFAP-Cre x ERa™"x transgenen Mau-
sen konnte Ostrogen jedoch die Neuropathologie in weiblichen
EAE-Mausen nicht wiederherstellen. Dariber hinaus reduziert
die Behandlung mit einem ER-a-Liganden die Expression der
Chemokine CCL2 und CCL7 durch Astrozyten, was auf eine
Rolle von Ostrogenen bei der Regulierung der Schwere der
Entziindung hindeutet (Graves et al., 2017), und ebenso auf
eine schiitzende Rolle des weiblichen Sexualhormons Ostro-
gen bei der Regulierung der Schwere von Entziindungen.
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Abbildung 2: Zelluldre und molekulare Mechanismen der Geschlechtsunterschiede bei Multipler Sklerose (MS).

A CD4* T-Zellen sind bei Frauen haufiger anzutreffen, wahrend CD8* T-Zellen bei Mannern haufiger vorkommen. Aulerdem wurden in den Lasionen
der MS und der normal erscheinenden weiflen Substanz mehr CD8* T-Zellen als CD4* T-Zellen gefunden. Wahrend CD4* T Helfer 17-Zellen (Th17)
von Mannern héhere Mengen an Interferon-y (IFN-y) freisetzen, was zu neuralen Funktionsstérungen fiihrt, ist die Differenzierung von regula-
torischen CD4* T-Zellen [Treg] bei Mannern verringert. Die Aktivierung von Mikroglia durch von T-Zellen stammendes IFN-y l@st die Freisetzung
von reaktiven Sauerstoffradikalen aus, was zum Tod von Neuronen fiihrt. B Ostrogen fordert die OPC-Proliferation und -Differenzierung tber den
Ostrogenrezeptor B (ER-B) von OPCs und OL in der Remyelinisierungsphase weiblicher Mause. Dariiber hinaus férdern Ostradiol und Testosteron
die Remyelinisierung bei weiblichen M&usen. Weibliche OPCs konnten mehr TWEAK (TNF-related weak inducer of apoptosis, auch Tumor necrosis
factor ligand superfamily member 12 genannt) freisetzen und tiber den TWEAK-Rezeptor einen gréferen Verlust von Interneuronen bei MS verur-
sachen. C Wahrend mannliche Neuronen anfélliger fir reaktive Sauerstoffspezies (reactive oxygen species, ROS) sind, weisen Mitochondrien aus
weiblichen Neuronen eine bessere Atmungsfunktion und eine hohere Resistenz gegen oxidative Schaden auf. D Die Verteilung und Zelldichte der
mannlichen Mikroglia sind im erwachsenen Kortex, Hippocampus und in der Amygdala der Maus grof3er. Mannliche Mikroglia exprimieren mehr
MHC | und II, was zu einer verstarkten Interaktion zwischen Mikroglia und CD8* T-Zellen in der MS-Lasion fihren kann. In MS-Lasionen ist der
TNF-a-Spiegel bei Mannern hoher als bei Frauen und stammt hauptsachlich von Mikroglia, Makrophagen und Monozyten, was wahrscheinlich zu
einer starkeren Nervenzelldegeneration fihrt. E Bei MS-Lasionen wurde eine hohere Expression von GFAP bei mannlichen Astrozyten festgestellt.
Ménnliche Astrozyten in der L&sion setzen mehr makrophagenhemmenden Faktor (MIF) frei, was die Progression der MS beschleunigen kann.
Im Gegensatz dazu unterdriickt die Aktivierung des Sexualhormonrezeptors Ostrogenrezeptor a (ER-a) die Expression der proinflammatorischen
C-C-Motiv-Chemokine 2 (CCL2) und CCL7, was darauf hindeutet, dass Ostrogen fur MS-Patienten schiitzend wirken kann. Allerdings wurden in
weiblichen MS-L&sionen mehr neurotoxische Astrozyten (C3*/GFAP*] gefunden, wahrend neuroprotektive Astrozyten (Thrombospondin1 (THBS1)*/
GFAP*) in ménnlichen L&sionen haufiger vorkamen.
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Summary

Alzheimer's disease (AD], the leading cause of dementia in the
elderly, is marked by amyloid plaques, neurofibrillary tangles,
and neuronal loss. Notably, AD tends to present as demen-
tia more often in women than men, a disparity not just due to
longevity but also gender-specific biological and sociocultural
factors. The exact molecular reasons for these gender-related
differences in AD are still unknown. This review will shed light
on the gendered aspects of AD’s pathophysiology, with a focus
on vascular elements, oligodendrocytes, and microglia, and will
examine their influence on AD’s diverse pathology and the role
of immune genes and pathways in the disease’s gender-specific
expression.

Keywords: Alzheimer’s disease, glial cells, sex differences, neu-
ropathology, neurodegeneration

Zusammenfassung

Alzheimer-Krankheit (AD) ist die vorherrschende Ursache fir
Demenz bei alteren Menschen und zeichnet sich durch extra-
zelluldre ,Amyloid-Plaques”, intrazellulare neurofibrillare
Biindel (.neurofibrillary tangles”) und Neurodegeneration
aus. Auffalligerweise zeigt sich AD bei Frauen haufiger als
klinische Demenz als bei Mannern. Diese geschlechtsspezi-
fische Diskrepanz ist nicht nur auf die hohere Lebenserwar-
tung von Frauen zuriickzufiihren, sondern auch auf biologische
und soziokulturelle Unterschiede zwischen den Geschlech-
tern. Die genauen molekularen Mechanismen, die zu den
unterschiedlichen Krankheitsverlaufen bei weiblichen und
mannlichen AD-Patienten fiihren, sind allerdings noch nicht
vollstiandig verstanden. Dieser Ubersichtsartikel beleuchtet
die geschlechtsspezifische Pathophysiologie der Alzheimer-
Krankheit, insbesondere die Rolle von vaskularen Faktoren,
Oligodendrozyten und Mikroglia. Zudem wird deren moglicher
Einfluss auf die Heterogenitat der AD-Pathologie erdrtert und
die Bedeutung von immunbezogenen Genen und Signalwegen
fur die geschlechtsspezifische Auspragung der AD untersucht.

Schlisselworter: Alzheimer-Krankheit, Gliazellen, Geschlechts-
unterschiede, Neuropathologie, Neurodegeneration
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AD und Geschlecht

Die Alzheimer-Krankheit (AD), die haufigste Ursache fiir Demenz
bei alteren Menschen, ist pathologisch gekennzeichnet durch
extrazelluldre senile Plaques, die aus Amyloid-B-Peptiden (AB)
bestehen, intrazelluldre neurofibrillare Tangles (NFTs), die aus
abnormal phosphoryliertem Tau-Protein bestehen, und Neuro-
degeneration. Bei Frauen manifestiert sich die AD-Pathologie
mit grofBerer Wahrscheinlichkeit in einer klinischen AD-Demenz
als bei Mannern. Es wird auch angenommen, dass die Pravalenz
oder Inzidenz von AD bei Frauen héher ist als bei Mannern. Der
Unterschied ist nicht nur auf die langere Lebenserwartung von
Frauen zuriickzufihren, sondern auch auf biologische oder so-
ziokulturelle Faktoren, die sich zwischen Mannern und Frauen
unterscheiden (Nebel et al., 2018). Die genauen molekularen
Mechanismen, die der unterschiedlichen Pathogenese bei weib-
lichen und mannlichen AD-Patienten zugrunde liegen, sind je-
doch unklar.

Vaskulare Lasionen und Geschlecht im AD-Gehirn

Neue Erkenntnisse deuten darauf hin, dass vaskulare Fakto-
ren bei der Entwicklung von AD eine wichtige Rolle spielen.
Bis zu 80 % der Menschen, bei denen eine AD diagnostiziert
wird, weisen verschiedene vaskuldre Pathologien im Gehirn
auf, darunter Atherosklerose der groflen Arterien, Amyloid-
angiopathie, mikrovaskuldre Erkrankungen und eine Stdrung
der Blut-Hirn-Schranke (BHS) (Cortes-Canteli and ladecola,
2020). Es gibt bemerkenswerte Ahnlichkeiten zwischen AD
und Atherosklerose hinsichtlich der Risikofaktoren (z. B.
APOE4-Polymorphismus), der pathophysiologischen Elemente
(z. B. Entziindungsprozess) und der Reaktion auf bestimmte
Behandlungen (z. B. nichtsteroidale entziindungshemmende
Medikamente). Es wurde berichtet, dass die Diagnose von
Bluthochdruck, hohem Cholesterinspiegel und Diabetes - alle-
samt Risikofaktoren fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen - in der
Lebensmitte mit einem hoheren Risiko fir die Entwicklung von
AD verbunden ist. Das Geschlecht hat einen Einfluss auf Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Vor der Menopause haben Frauen
im Allgemeinen ein geringeres Risiko flir Herz-Kreislauf-Er-
krankungen als Méanner; nach der Menopause verdoppelt sich
die Pravalenz von Herzerkrankungen und Schlaganféllen bei
Frauen nahezu. Frauen haben ein hoheres Risiko fiir diabeti-
sche Komplikationen als Manner, einschliellich Herzinfarkt,
Depression und koronare Herzkrankheit, was darauf hindeu-
ten konnte, dass das Risiko fir AD bei Frauen mit Diabetes
grofler ist als bei Mannern. Eine kirzlich durchgefiihrte Studie
ergab, dass das APOE4-Allel bei Frauen ein hdheres Risiko fir
die Entwicklung einer AD mit sich bringt als bei Mannern, ob-
wohl die pathophysiologischen Mechanismen noch unklar sind
(Altman et al., 2014).

Perizyten sind kontraktile Zellen, die um die Endothelzellen der
Hirnkapillaren angeordnet sind. Sie regulieren die Permeabi-
litat der BHS, die Angiogenese, hamodynamische Reaktionen,
Neuroinflammation und andere Hirnfunktionen (Sweeney et al.,
2016). Die Anzahl der Perizyten nimmt bei AD ab und korreliert
mit einer erhohten Durchlassigkeit der BHS. Die Deletion der
Perizyten erhoht die Durchlassigkeit der BHS, verringert die
GefaBe und den Blutfluss und verstarkt die Ablagerung von AR
im Gehirn von APP-transgenen Mausen (Montagne et al., 2018;
Sagare et al., 2013). Es wurde beobachtet, dass A reaktive Sau-
erstoffspezies erzeugt und die Freisetzung von Endothelin-1
im AD-Gehirn verursacht, und Endothelin-1 aktiviert die ET,-
Rezeptoren der Perizyten und verengt die Gehirnkapillaren. Es
wurde auch beobachtet, dass Perizyten AR liber das Low-Den-
sity-Lipoprotein-Rezeptor-related Protein 1 (LRP1) internalisie-
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ren und AR lokal an der BHS abbauen. Es ist nicht liberraschend,
dass die APOE4-Expression die Verletzung der Perizyten und die
Beeintrachtigung der BHS fordert.

Wir verwendeten Durchflusszytometrie, um PDGFRB-positive
Perizyten aus Gehirnen von 8 Monate alten App(NL-G-F/wt]
heterozygoten Knock-in AD-Mausen zu sortieren. Die Next-
Generation-Sequenzierung von Perizyten-mRNA zeigte, dass
die Transkription der Y-chromosomalen Gene Eif2s3y, Ddx3y,
Uty und Kdmbd herunterreguliert war und die des X-chromo-
somalen Gens Xist in den Perizyten weiblicher AD-Mause im
Vergleich zu mannlichen AD-Wurfgeschwistern hochreguliert
war (siehe Abbildung 1). Eine tiefergehende Sequenzierung
konnte weitere geschlechtsspezifisch veranderte Gentran-
skripte identifizieren, insbesondere nicht-chromosomale Gen-
transkripte in Perizyten.

Es gibt Hinweise darauf, dass die Geschlechtschromosomen
zur Heterogenitat der Zellbiologie und der AD-Pathologie bei-
tragen (Guo et al, 2022). Die Uberexpression von Eif2s3y erhoht
die Amplitude sowohl spontaner exzitatorischer als auch inhi-
bitorischer postsynaptischer Stréme in mannlichen Neuronen
und verursacht speziell bei mannlichen Mausen autismus-
ahnliche Verhaltensweisen. Bei Patienten mit ischamischem
Schlaganfall sinken zwei Tage nach Beginn der Erkrankung die
Xist-Spiegel der langen nichtkodierenden RNA (IncRNA) im Se-
rum und steigen danach wieder an. Die Xist-Konzentrationen im
Serum korrelieren negativ mit der Schwere des Schlaganfalls
nach sieben Tagen. Experimente mit Schlaganfall-Tiermodellen
und Endothelzellkulturen zeigten, dass die IncRNA Xist die An-
giogenese im Schlaganfallhirn fordern kann. Daher kdnnten ge-
schlechtschromosomale Gene auch die Perizytenfunktion in der
AD-Pathogenese regulieren.

Oligodendrozyten und Geschlecht im AD-Gehirn

Neuroimaging-Studien haben Anomalien der weiflen Sub-
stanz (gekennzeichnet durch eine Hyperintensitat der weiflen
Substanz [WMH] im T2-gewichteten MRT) mit dem Risiko und
dem Fortschreiten der AD in Verbindung gebracht, was darauf
hindeutet, dass die Degeneration der weiflen Substanz und die
Demyelinisierung zusatzlich zur Neurodegeneration pathophy-
siologische Merkmale der AD sind. WMH korreliert haufig mit
einer geringen Durchblutung, was ein weiterer Hinweis auf den
vaskularen Beitrag zur AD-Pathogenese sein konnte. WMH ist in
der Tat die typische Pathologie, die aus einer Fehlfunktion der
Perizyten bei Mausen resultiert. Oligodendrozyten, die einzige
Quelle von Myelin und empfindlich gegeniiber Ischamie im Ge-
hirn, haben in der Alzheimer-Forschung viel Aufmerksamkeit
auf sich gezogen. Da die Degeneration der Oligodendrozyten der
wichtigste pathogene Prozess bei der Multiplen Sklerose ist, von
der Frauen zwei- bis dreimal haufiger betroffen sind als Manner,
fallt es den Wissenschaftlern leicht, sich eine Rolle der Oligo-
dendrozyten bei der geschlechtsspezifischen Pathologie der AD
vorzustellen.

Transkriptom-Einzelkernanalysen des prafrontalen Kortex
von Patienten mit unterschiedlichem Grad der AD-Patholo-
gie haben mit der Myelinisierung zusammenhangende Gene
(z. B. LINGO1) in verschiedenen Gehirnzellen (d. h. Oligodend-
rozyten und Neuronen) identifiziert, deren Transkription im Zu-
sammenhang mit der AD-Pathologie am starksten verandert
ist. In Neuronen und Oligodendrozyten wurden dramatische
geschlechtsspezifische Veranderungen der Transkription als
Reaktion auf die AD-Pathologie beobachtet, mit einer globalen
Transkriptionsaktivierung in mannlichen Oligodendrozyten, aber
einer umfangreichen Herunterregulierung der Genaktivitaten in
weiblichen erregenden und hemmenden Neuronen (Mathys et
al., 2019).

Kirzlich wurde ein Cuprizon-induziertes Demyelinisierungs-
modell bei alten M&ausen entwickelt, bei dem die Transkrip-
tion von Myelinisierungsgenen wie Mbp, Plp1 und Mobp bei
Weibchen im Vergleich zu Mannchen stark herunterreguliert
ist, bevor es zu einem Myelinverlust kommt. Die verzerrte
Gentranskription wird durch Wechselwirkungen zwischen
Geschlechtschromosomen und Gonaden gesteuert. Anderer-
seits wird die geschlechtsspezifische Gentranskription, die
an Immunreaktionen in Mikroglia und Astrozyten beteiligt ist,
weitgehend entweder von den Geschlechtschromosomen (z. B.
Tlr7, Serinc3, Selplg) oder der Zusammensetzung der Gonaden
(z. B. Ctsz, Tmem47, Prkd1) beeinflusst. Im Stadium der Demy-
elinisierung erhoht das weibliche Geschlecht die Transkription
von mit der Myelinisierung zusammenhangenden Genen und
verstarkt die Transkription von krankheitsassoziierten Genen,
wahrend es die homoostatische Gentranskription unter der
Kontrolle der Chromosomen hemmt. Interessanterweise hebt
die Ausschaltung des X-chromosomalen Gens Toll-like recep-
tor 7 (Tlr7), das vor allem von Mikroglia exprimiert wird, die
Geschlechtsunterschiede in der Genexpression vor der Myeli-
nisierung auf und schiitzt vor Myelinverlust (Lopez-Lee et al,
2023).

Diese Befunde zeigen, dass das Geschlecht Anomalien der
weiflen Substanz nicht nur durch die Regulierung der Gen-
transkription von Oligodendrozyten, sondern auch durch die
Veranderung der Interaktion zwischen Oligodendrozyten und
Neuronen oder Mikroglia beeinfluf3t.

Mikroglia und Geschlecht im AD-Gehirn

Die Aktivierung der Mikroglia im Gehirn ist ein Kennzeichen
der AD. Sie schadigt die Neuronen, indem sie zytotoxische
Entziindungsmediatoren freisetzt, und schiitzt die Neuronen,
indem sie die AB-Aggregate aufnimmt und abbaut. Es ist be-
kannt, dass das X-Chromosom eine grof3e Anzahl von immun-
bezogenen Genen und Sequenzen enthalt, die fiir Mikro-RNAs
kodieren, die an der Immunregulation beteiligt sind. Mikroglia
exprimieren auch Steroidhormonrezeptoren, die mikrogliale
Reaktionen auf Sexualhormone vermitteln. Daher ist es na-
heliegend, dass das Geschlecht die AD-Pathologie durch die
Regulierung der Mikroglia-Aktivierung beeinflusst. Unsere
seriellen Studien haben gezeigt, dass angeborene Immun-
Signalwege, z. B. durch Toll-like-Rezeptor (TLR) 2/4 und ihre
nachgeschalteten Signalmolekiile, MyD88, IKKB und p38a-
MAPK, die mikrogliale entziindliche Aktivierung und AB-
Phagozytose regulieren und die AD-Pathologie verandern.
Interessanterweise ergab eine Proteomanalyse von Mikroglia
aus dreizehn Wochen alten C57BL6/J-Mausen, dass Proteine,
deren hohere Expression in mannlichen Mikroglia mit puriner-
gen Rezeptorsignalen (z. B. P2y12r) und Toll-like-Rezeptorwe-
gen (z. B., Tlr2, 3, 7 und 9) assoziiert ist, was auf eine héhere
Motilitat und immunologische Reaktionen der Mikroglia im
Gehirn hindeutet. Dahingegen sind Proteine, die in weiblichen
Mikroglia angereichert sind (z. B. Irf3], an der Aktivierung von
Interferon Typ | (IFN-a und IFN-B] -verwandten Pfaden betei-
ligt (Guneykaya et al., 2018).

Cst7 kodiert fur Cystatin F und ist ein charakteristisches Gen in
AD-assoziierten Mikroglia. Die Transkription von Cst7 steigt in
weiblichen Mikroglia starker an als in mannlichen Mikroglia in
verschiedenen APP-transgenen Mausen. Eine kiirzlich durchge-
fuhrte Studie zeigte, dass die Deletion von Cst7 in mannlichen
App(NL-G-F/NL-G-F)-Knock-in-AD-M&usen zu einer Herab-
regulierung der Transkription von pro-inflammatorischen Ge-
nen fiihrt, wahrend die Deletion von Cst7 in weiblichen Mikroglia
zu einer verstarkten Transkription von Genen fiihrt, die mit dem
endolysosomalen Signalweg in Verbindung stehen. Die Deletion



von Cst7 fordert die AB-Phagozytose in weiblichen Mikroglia,
aber nicht in mannlichen Mikroglia (Daniels et al., 2022).

Irp10 kodiert fir das Lipoproteinrezeptor-verwandte Protein
10, dessen Expression in Mikroglia und Endothelzellen ange-
reichert ist. Eine systemische Transkriptom-Analyse mensch-
licher AD-Gehirne ergab, dass LRP10 bei Frauen, nicht aber
bei Mannern, ein wichtiger Regulator der AD-Pathogenese
ist. Die Uberexpression von LRP10 in APP-transgenen Mausen
veranlasst Mikroglia dazu, krankheitsassoziierte Signatur-
gene zu exprimieren und die kognitiven Funktionen bei weib-
lichen, nicht aber bei mannlichen Mausen zu verbessern (Guo
etal., 2023).

AuBerdem scheinen Darmbakterien den homdostatischen Sta-
tus der Mikroglia wiederherzustellen und die AB-Belastung
bei mannlichen, aber nicht bei weiblichen APP-transgenen
Mausen zu verringern (Dodiya et al., 2019). Die detaillierten
Mechanismen, die den geschlechtsspezifischen Unterschieden
in den Mikroglia bei AD zugrunde liegen, sind jedoch noch un-
bekannt.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass AD eine fortschrei-
tende neurodegenerative Erkrankung ist, an der verschiedene
pathophysiologische Prozesse innerhalb und auflerhalb des Ge-
hirns beteiligt sind. Es gibt immer mehr Hinweise darauf, dass
das Geschlecht die pathogenen Aktivitaten vieler Krankheitsak-
teure, z. B. der Perizyten, Oligodendrozyten und Mikroglia, re-
guliert. Die Untersuchung der Geschlechtsunterschiede bei AD
wird zu einem besseren Verstandnis der Pathophysiologie der
Alzheimer-Krankheit und zu einer prazisen Pravention und Be-
handlung der Alzheimer-Krankheit beitragen.

Es ist jedoch zu beachten, dass sich das hier diskutierte Ge-
schlecht (,.Sex™ auf Englisch) auf biologische und physiologische
Unterschiede zwischen Frauen und Mannern bezieht. Das Ge-
schlecht (.Gender™” auf Englisch), das sich auf eine Kombina-
tion von umweltbedingten, sozialen und kulturellen Einflissen
auf die biologischen Faktoren bei Frauen und Mannern bezieht,
wirkt sich ebenfalls auf die Entwicklung und das Fortschreiten
der Alzheimer-Krankheit aus (z. B. die Auswirkungen der Bil-
dung].

° Xist
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® UP247
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® NO 22774
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Abbildung 1:

Das Geschlecht reguliert die Gentranskription in zerebralen Perizyten. Fluoreszierendes Protein tdTomato-exprimierende Perizyten wurden aus
Gehirnen von 8 Monate alten mannlichen und weiblichen App-knock-in-Mausen Appl(ki/wt)/Tomatol(fl/wt)/PdgfrB-Cre(+/-) (n = 6 und 5 pro Gruppe
fir weibliche bzw. mannliche M&use) isoliert. Die M&use exprimierten heterozygot humanisiertes App, und tdTomato spezifisch in PDGFRB-
positiven Perizyten 4 Tage nach intraperitonealer Injektion von Tamoxifen fiir 3 Tage. Die gesamte RNA wurde aus den Perizyten extrahiert. Zur
Identifizierung der unterschiedlichen Gentranskription wurde eine mRNA-Sequenzierung durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante
Abwartsregulierung von Y-chromosomalen Genen, namlich Eif2s3y, Ddx3y, Uty und Kdmbd, und eine Aufwartsregulierung des X-chromosomalen
Gens Xist in den Perizyten von weiblichen AD-M3usen im Vergleich zu mannlichen AD-Wurfgeschwistern (Padj < 0,001, angepasst mit der Benja-
mini und Hochberg Methode).
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Donnerstag, 23. Mdrz 2023
Platz der Gottinger Sieben 5 | 37073 Géttingen | ZHG | Horsaal 11
im Rahmen der Géttinger Tagung 2023

Versammlungsleiterin ist die Prasidentin der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft, Prof. Dr. Christine R. Rose

Protokollfiihrer ist der Generalsekretar der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft, Prof. Dr. Christian Steinhauser.

Die Anzahl der teilnehmenden Mitglieder betragt 73.

Die Versammlung wurde satzungsgemal einberufen, die Ta-
gesordnung ist den Mitgliedern bei der Einberufung mitgeteilt
worden.

Beginn: 13:00 Uhr
Ende: 14:00 Uhr

Tagesordnung:

(1) BegriiBung durch die Prasidentin

(2) Bestatigung des Protokolls der letzten Mitgliederver-
sammlung

Bericht der Prasidentin

3.1 Ergebnis der Wahl zum neuen Vorstand, Vorstellung
der neuen Vorstandsmitglieder

3.2 Mitgliederzahlen

3.3 Kontakt zu Partnerorganisationen (FENS/ALBA, GBC,
IBRO, Leopoldina, DGPPN)

Bericht des Schatzmeisters/Bericht der Kassenpriifer
Bericht zur Gottinger Tagung 2023

Aktivitaten der Gesellschaft

6.1 Neuroforum online

6.2 dasGehirn.info / Forderverein

6.3 Lehrerfortbildung, Methodenkurse

6.4 NWG-Preise (Schilling, Breaking News Preise, Otto-
Loewi)

6.5 DFG-Fachkollegienwahl

6.6 Weitere Aktivitaten

Verschiedenes

(3)

(4)
(5)
(6)

(7)

(1) BegriiBung durch die Prasidentin

Christine Rose begriifit die Anwesenden und er6ffnet die Sit-
zung. Erganzungen zur Tagesordnung werden nicht gewiinscht.

(2) Bestdtigung des Protokolls der letzten
Mitgliederversammlung

Das Protokoll der letzten Mitgliederversammlung vom 10. Juli
2022 ist in der Ausgabe 3/2022 von Neuroforum erschienen. Er-
ganzungen werden nicht gewiinscht. Es wird mit 73 Ja-Stimmen,
0 Enthaltung und 0 Nein-Stimmen angenommen.

(3) Bericht der Prasidentin

3.1 Ergebnis der Wahl zum neuen Vorstand, Vorstellung
der neuen Vorstandsmitglieder

Der alte NWG-Vorstand wird bis zum Ende der Tagung am Frei-
tag im Amt bleiben, dann Gbernimmt der neue. Frank Kirch-
hoff wird neuer Prasident. Er dankt Christine Rose fir die gute
Zusammenarbeit und ihr Engagement als Prasidentin in den
letzten zwei Jahren, die nicht einfach gewesen seien. Der neue
Vorstand wird vorgestellt und willkommen geheifien, wahrend
dem alten gedankt wird. Insbesondere Christian Steinhauser,
der sein Amt als Generalsekretar 10 Jahre ausiibte und nun zur
Verfligung gestellt hat.

Christian Steinhauser betont, dass ihm die NWG immer ein An-
liegen war, seitdem er sie als Grindungsmitglied begleitet. Es
sei spannend gewesen, sie wachsen zu sehen sowie zu unter-
stiitzen. Christine Rose stellt die einzelnen Sektionen vor, bei
denen 3 Sprecher wiedergewahlt wurden und 7 Sprecher den
Vorstand neu erganzen. AnschlieBend dankt sie der Wahlkom-
mission. Die genauen Ergebnisse der Wahl sind im Mitglieder-
portal der NWG-Website zu finden.

3.2 Mitgliederzahlen
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Die Mitgliederzahlen sind nach einem kurzen Abfall wahrend
der Pandemie wieder konstant liber 2.000 und verzeichnen ei-
nen leichten Anstieg. Die Verteilung der Mitglieder auf die drei
Kategorien stellt sich mit Stand Februar 2023 folgendermafien
dar: Studierende/Arbeitslose/Mitglieder in Elternzeit ca. 24%,
Postdocs ca. 34% und Seniors ca. 42%.

Die Starke der Sektionen ist trotz der Ein- und Austritte unver-
andert. Auch die JNWG gewinnt leider nicht an Starke. Daher
wird die Abstimmung angeregt, dass die Mitglieder in Zukunft
zwei Sektionen sowie zusatzlich optional die JNWG wahlen diir-
fen. Die Abstimmung ergibt 73 Ja-Stimmen, 0 Enthaltung und 0
Nein-Stimmen.

Die Aufgabe der NWG besteht darin, die Grundlagenforschung
weiter nach vorn zu bringen. Dies heif3t, dass nicht nur Krank-
heitsphanomene im Vordergrund stehen, sondern vor allem
auch Fragen wie ,Was sind die Prinzipien des Gehirns?' oder ,Wie
funktioniert das Gehirn?". Christine Rose ist Beisitzerin im GBC
und benennt ihre Kollegen sowie den aktuellen GBC-Vorstand.

Die Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V. [DGPPN] l&dt die NWG
als kooperierende Fachgesellschaft ein, Vorschlage fir Sympo-
sien fur den DGPPN-Kongress 2023 einzureichen, der vom 29.
November bis 2. Dezember 2023 im CityCube Berlin stattfindet.
Christine Rose ruft auf, die Moglichkeit zu nutzen.

Unterteilung der Mitglieder nach Sektionen

iNWG Computational

2%

Zelluldre Neurobiologie:
23%

Verhaltensneurowissen-
schaften:
12%

Systemneurobiologie:
13%

3.3 Kontakt zu Partnerorganisationen (FENS/ALBA,
GBC, IBRO, Leopoldina, DGPPN]

Christine Rose berichtet, dass das von 2020 verschobene siebte
Deutsch-lIsraelische Neuroscience Inter-Academy Symposium
der Leopoldina vom 28.-29. Juni 2022 stattfinden konnte und die
Unterstiitzung der NWG in Form von Reisekostenlibernahmen
bei 5 Teilnehmer*innen moglich war. Es folgt der Aufruf an alle
Mitglieder, beim Nachwuchs unbedingt Werbung fir das kom-
mende Symposium zu machen.

Die nachste FENS-Tagung findet vom 25.-29. Juni 2024 in Wien
statt. Fir das Programmkomitee hatte die NWG zwei Vorschlage
eingereicht, wovon der fir Ileana Hanganu-Opatz erfolgreich
war. Hier erfolgt der Aufruf, maglichst viele Symposien aus der
deutschen Community einzureichen. Dariiber hinaus wird die
NWG wieder Reisestipendien fiir das FENS-Forum vergeben.

Die NWG ist seit 2021 Mitglied des ALBA Network towards diver-
sity and equity in brain sciences und hat die ,ALBA Declaration
on Equity and Inclusion” mitunterzeichnet. Seit Ende 2022 war
Christiane Thiel libergangsweise “FENS member society repre-
sentative to ALBA Network”. Fiir die Ubernahme dieser Position
hat sich Tatjana Tchumatchenko bereit erklart und wird diese
kinftig ausfillen.

Christine Rose erldutert, dass die NWG Mitglied beim German
Brain Council (GBC] ist, dessen Aufgabe darin besteht, Lob-
byarbeit bei politischen Entscheidungstragern zu machen, um
die Neurowissenschaften starker im Bewusstsein zu verankern.
Hierzu hat der GBC unter anderem die Broschiire ., Der Deutsche
Gehirnplan” entwickelt.

Neuroscience

4%

Entwicklungsneurobiologie/Neurogenetik:

7%
Klinische
Neurowissenschaften
10%
Kognitive
Neurowissenschaften
7%
Molekulare
Neurobiologie
Neuropharmakologie/ 18%
-toxikologie:
4%

Fir die Wahlen 2022 zu IBRO-PERC (IBRO Pan European Regio-
nal Committee) hatte die NWG einen Kandidaten vorgeschlagen.
Leider wurde dieser Vorschlag bei der Aufstellung der Wahlliste
nicht beriicksichtigt.

Herta Flor wurde als Mitglied des IBRO Pan European Regional
Committee bestatigt.

(4) Bericht des Schatzmeisters / Bericht der Kas-
senprifer

4.1 Jahresabrechnung 2022 im Vergleich zu den
Vorjahren

Ansgar Blischges erlautert die Jahresabrechnung der NWG zum
Ende 2022 iiber 6 Jahre hinweg und weist darauf hin, dass im-
mer zwei Jahre zusammen betrachtet werden missen. In die-
ser Betrachtung zeigt die NWG die tblichen, durch die Gottinger
Tagung bedingten, Schwankungen. Das heif}t, in den geraden
Jahren flieBen die Teilnehmergebiihren auf das NWG-Konto,
und in den ungeraden Jahren wird das Geld fir die Gottinger
Tagung wieder ausgegeben. Ansgar Biischges kommentiert ei-
nige Posten im Detail und weist auch darauf hin, dass als neuer
Posten die Mietkosten fiir das Biiro der Geschéftsstelle am MDC
hinzugekommen sind. Diese waren leider nicht zu verhindern,
aber durch die Verhandlungen des neuen Generalsekretars Gary
Lewin war es iberhaupt moglich, dass die Geschéftsstelle ihren
Sitzam MDC behalt.



“NWG

4.2 Vermogensentwicklung

Ansgar Bischges geht im Weiteren darauf ein, dass wir derzeit
eine besondere Situation haben, da sowohl eine Tagung im ge-
wohnten Rahmen 2021 wegbrach, als auch das aktuelle Thema
der Inflation prasent ist. Der Blick auf die Vermdgensentwick-
lung zeigt seit 2010 eine recht grofe Oszillationsbreite. Die vor-
handenen Riicklagen wiirden im Ernstfall die Mdglichkeit bie-
ten, die Geschaftsstelle fir 2 Jahre zu halten.

4.3 Bericht der Kassenpriifer

Die Einnahmen und Ausgaben der NWG im Jahr 2022 wurden
am 21. und 28. Februar 2023 von den Kassenpriifern Helmut
Kettenmann und Christian Rosenmund gepriift. Die Kassenpri-
fer bestatigen eine korrekte Kontenflihrung und empfehlen der
Mitgliederversammlung, den Schatzmeister zu entlasten.

Die Mitgliederversammlung entlastet den Schatzmeister auf der
Grundlage des Berichts der Kassenpriifer mit 72 Ja-Stimmen,
1 Enthaltung und 0 Nein-Stimmen.

Ein Mitglied dankt dem Vorstand fiir seine Arbeit und stellt den
Antrag, dass die Mitgliederversammlung den Vorstand entlastet.
Die Mitgliederversammlung entlastet den Vorstand mit 73 Ja-
Stimmen, 0 Enthaltung und 0 Nein-Stimmen.

Christian Rosenmund ist bereit, die Kassenpriifung 2023 noch-
mals zu Gbernehmen. Helmut Kettenmann steht nicht mehr zur
Verfugung. Dafiir ware Susanne Wolf bereit, die Kassenpriifung
2023 vorzunehmen. Die Mitgliederversammlung bestéatigt die
Kassenprifer Susanne Wolf und Christian Rosenmund fiir die
Kassenpriifung 2023 mit 73 Ja-Stimmen, 0 Enthaltung und O
Nein-Stimmen.

( Sachbericht: Stand Anfang Marz 2023)
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Engagement. AnschlieBend berichtet sie, dass die aktuelle Ta-
gung erfreulicherweise nahezu die gleichen Teilnehmerzahlen
wie 2019 aufweist und geht kurz auf Anderungen der aktuellen
Tagung ein, im Vergleich zur letzten physischen. Hierzu zahlt
die wegen einer Bombenentscharfung notwendige Verkiirzung
von 4 auf 3 Veranstaltungstage, wodurch nur eine Postersession
pro Tag maglich war und sich die Programmzeit zudem um eine
Stunde pro Tag verlangerte. Weiterhin wurde dieses Mal mehr
Gewicht auf Nachhaltigkeit gelegt, die Industrie bekam einen
separaten Zeitslot am Donnerstag, der keine anderen, parallel
laufenden Veranstaltungen des wissenschaftlichen Programms
als .Konkurrenz' um die Tagungsteilnehmer hatte, die Otto-Lo-
ewi-Medaille wurde erstmalig auf einer Géttinger Tagung ver-
geben und uber Twitter war es méglich Fahrgemeinschaften zu
bilden.

Christine Rose fihrt angesichts der Teilnehmerzahlen aus, dass
deren Verteilung nahezu gleich ist zu den Vorjahren 2021 und
2019 (Kategorien Studierende/Seniors, Geschlecht, Altersgrup-
pen). Allerdings ist zu erkennen, dass der Anteil der ausléndi-
schen Gaste leicht zuriickgegangen ist. Josef Bischofberger
regt hierzu an, eine Partnerschaft mit der (Austrian Neurosci-
ence Association) ANA und/oder Swiss Society for Neuroscience
(SSNJ zu lberlegen.

(6) Aktivitaten der Gesellschaft

6.1 Neuroforum online

Christine Rose informiert, dass die gedruckte Form von Neu-
roforum zum 31.12.2022 eingestellt wurde und in eine digitale

Teilnehmer
2019 %* 2021 %% 12023 [ %*
. . Teilnehmende insgesamt: | 1.174 906 1176
Wissenschaftliches Programm — -
Mitglieder Studiernde: 190 16% 128 14% | 199 19%)
2019 | 2021|2023 Mitglieder Seniors: 378 32% 160 18% | 333 1%
Plenaries: 9 7 E Nicht-Mitglieder Stud.: 335 | 20% | 329 | 36% | 324 30%
Symposien: 36 | 33 | 36 Nicht-Mitglieder Sen.: 192 | 16% | 100 | 1% | 202 | 199
orschlage fir Symposien: 46 | 3 | 3 Mitglieder gesamt: 568 | 48% | 288 | 32% | s32 | sou
Symposiumsvortrage: 136 | 132 | 142 Nicht-Mitglieder ges.: 606 | 52% | 618 | 68% | 538 50%
Stud. Vortrage in Symposien: 73 65 Commercials: 7 6 o5
Stud. in Breaking News: 20 10 20 Mannlich: 646 | 55% | 434 | 48% | 601 | se%
Poster: 673 | 348 | 589 Weiblich: 528 | 45% | 472 | 52% | 570 | 53%
Satellitensymposien: 2 0 2 Divers: 5
Workshops 3 4 Altersgruppen:
20-29 402 | 34% | 361 | 40% | 440 | 37%
Nicht-Wissenschaftliches Programm |[3°-39 389 | 33% | 279 | 31 | 348 | 5o
40 - 49 183 | 16% | 129 | 14% | 204 | 17%
Industrie-Stand
ndustrie->tande n ° 50 - 60 146 12% 95 10% | 122 10%
Industrie-Workshops | Tutorials o 12 60+ 54 5% 42 5% 62 5%

(5) Bericht zur Gottinger Tagung 2023

Christine Rose blickt kurz auf die letzte Tagung in 2021 zurtick,
die virtuell stattfinden musste und gute Griinde hatte, schief zu
gehen und in einem Desaster zu enden. Allerdings ist dies nicht
eingetroffen, stattdessen konnte ein kleiner Gewinn erreicht
werden; es geht ein Dank an die Geschaftsstelle und deren

* Prozent zur Gesamtteilnehmerzahl ohne Commercials

Ausfiihrung wechselt. Damit geht eine jahrliche Einsparung von
ca. 37.500 EUR fir Zahlungen an den de Gruyter-Verlag einher
sowie ca. 10.000 EUR fir Personalkosten pro Jahr.

Die Zeitschrift in der digitalen Version wird weiterhin Neurofo-
rum heiflen und auf der Website dasGehirn.info in deutscher
Sprache und zum Teil auch zweisprachig, deutsch/englisch,
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weiter bestehen. Die erste Ausgabe ist als Sondernummer der
jungen NWG (jNWG] zur Géttinger Tagung im Mé&rz 2023 erschie-
nen. Vor diesem Hintergrund geht ein ausdriicklicher Dank an
die jJNWG fir diese erste gelungene Ausgabe im neuen Format.
Christine Rose betont, dass das gedruckte Neuroforum ein tol-
les Heft war, was in den letzten Jahren dem unermidlichen En-
gagement von Petra Wahle als Redakteurin zu verdanken ist, in
Zusammenarbeit mit Susanne Hannig in der Geschaftsstelle.
Eckart Gundelfinger weist darauf hin, dass auch das digitale
Format nur fortbestehen kann, wenn es einen Initiator hat, der
es nicht aus den Augen verliert. Petra Wahle erganzt, dass das
Heft einschlafen wird, wenn sich niemand dessen annimmt, um
Qualitat und Regelmafigkeit zu erhalten. Christine Rose stimmt
dem zu und ruft die Mitglieder auf, in sich zu gehen und ggf.
Vorschlage zu machen, wie das Neuroforum seinen Charme be-
halten kann. Dariiber hinaus betont sie, dass das digitale Format
Neuroforum mit der Veroffentlichung auf dasGehirn.info mehr
Freiheiten durch Flexibilitdt und Kreativitdt gewonnen hat. Die
Einreichung der Artikel erfolgt nun per Formular ber die Platt-
form. Fir die Begutachtung der Beitrdge sind jeweils die Sekti-
onssprecher zustandig.

6.2 dasGehirn.info | Forderverein

Christine Rose geht darauf ein, dass dasGehirn.info als sehr ge-
lungene Info-Plattform rund um das Gehirn das perfekte Out-
reach-Organ fir alle in der Gesellschaft ist und sich z.B. auch fir
die Lehre eignet. Arvid Leyh als Chefredakteur erarbeitet immer
wieder gefragte Themen und bedient fiir den User zudem neue
spannende Fragen. Die Website lauft generell sehr gut und hat
in naher Zukunft einige Anpassungen geplant, um die Ubersicht-
lichkeit zu verbessern.

Christine Rose macht aber auch deutlich, dass parallel die
Weiterfinanzierung dieses Projekts immer ein Thema ist, und
freut sich, nochmal betonen zu diirfen, dass insbesonder durch
das Engagement von Frank Kirchhoff nun eine Zusage von der
Chica und Heinz Schaller-Stiftung Uber eine Férderung von
150.000 EUR fiir drei Jahre vorliegt.

6.3 Lehrerfortbildung | Methodenkurse

Christine Rose fahrt fort und rickt die Veranstaltungen der
Lehrerfortbildung in den Fokus, welche neueste Erkenntnisse
in die Schulen bringen und fir Transparenz der Wissenschaft
und Forschung sorgen. Fiir das Schuljahr 2022/2023 kénnen er-
freulicherweise 8 Fortbildungen angeboten werden. Vorrangig
wendet sich die Fortbildung an Biologielehrer*innen der gymna-
sialen Oberstufe. Oft besuchen aber auch ganze Leistungskurse
mit Ihren Lehrer*innen die Fortbildung.

Beziiglich der Methodenkurse informiert Christine Rose, dass
leider weiterhin die Angebote durch Mitglieder, einen Metho-
denkurs auszurichten, riicklaufig sind. Fir 2023 kdnnen 6 Kurse
angeboten werden. Durch Hans Werner Miiller, der die Kurse
koordiniert, ist bekannt, dass leider seit Jahren keine molekular,
zellbiologisch oder neurochemisch ausgerichteten Methoden-
kurse mehr stattfinden.

Sowohl fur die Lehrerfortbildung als auch fir die Methoden-
kurse richtet Christine Rose einen Appell an die Mitglieder, sich
hier einzubringen oder Kollegen zu motivieren oder zu unter-
stitzen, um das Angebot fiir die Mitglieder und damit die NWG
wieder attraktiver zu machen.

6.4 NWG-Preise
(Schilling, Breaking News Preise, Otto Loewi)

Christine Rose geht auf die von der NWG verliehenen oder noch
zu verleihenden Preise auf der diesjahrigen Tagung ein. Dies be-

trifft den Schillingpreis, der mit 20.000 EUR dotiert ist und am
Vortag an Lukas Groschner feierlich tUberreicht wurde, am Frei-
tag werden in der letzten Plenary Lecture die Breaking News’
Best Paper Award 2023 verliehen und am Donnerstagabend wird
vor der Hertie-Lecture Eckart Gundelfinger mit der Otto Loewi-
Medaille geehrt. Christine Rose ladt die Mitglieder herzlich ein,
an den noch ausstehenden Verleihungen teilzunehmen.

6.5 DFG-Fachkollegienwahl

Die NWG war fir die kommende Fachkollegienwahl wieder in
14 Fachern der folgenden 4 Fachkollegien vorschlagsberechtigt:
Biologische Psychologie und Kognitive Neurowissenschaften
(1.22-02), Bioinformatik und Theoretische Biologie (2.11-07),
Biologie des Verhaltens und der Sinne (2.13-04) und Neurowis-
senschaften (2.23-01 bis 2.23-11). Christine Rose weist darauf
hin, wie wichtig dieses Thema ist, denn hier wird tber die For-
derung in den Fachkollegien entschieden. Die NWG hat insge-
samt 71 Kandidat*innen vorgeschlagen. Im nachsten Schritt
erstellt die DFG nun aus allen eingegangenen Vorschldgen die
endglltige Kandidierendenliste.

6.6 Weitere Aktivitaten

Die NWG unterstitzt seit Jahren den NeuroDoWo (Neurobiolo-
gischer Doktorandenworkshop). Christine Rose berichtet, dass
er dieses Jahr vom 02.-05. Mai 2023 in Konstanz stattfindet und
fuhrt aus, dass die Unterstiitzung die Verwaltung der Finanzen,
die Bereitstellung der Internetplattform/URL sowie die Ausstel-
lung von Spendenquittungen umfasst.

Des Weiteren gibt es die Kooperation mit der DNO (Deutsche
Neuro-Olympiade). Hier stellt die NWG die Postadresse der
NWG-Geschaftsstelle zur Verfiigung und beherbergt den regio-
nalen Wettbewerb am MDC.

(7) Verschiedenes

Es werden keine weiteren Diskussionspunkte gewiinscht.
Allerdings ist es dem Vorstand an dieser Stelle ein Bediirfnis,
Meino Gibson ehrenvoll aus der Geschaftsstelle in den verdien-
ten ,Ruhestand’ zu entlassen. Die Teilnehmenden reagieren mit
Applaus und Standing Ovation und lassen ihr damit sehr grofle
Anerkennung zuteilwerden. Christine Rose fiihrt aus, dass
Meino Gibson von Anbeginn die NWG geformt hat und mit un-
ermuidlichem Engagement die Geschicke der Gesellschaft mit
gelenkt hat. Sie verfiigt tiber ein unglaubliches Wissen rund um
die Neuroscience Community und hat einen hohen eigenen Be-
kanntheitsgrad. Sie habe durch ihre ganz eigene Art und Per-
sonlichkeit einen wesentlichen Anteil daran, dass sich die NWG
im ruhigen Lauf entwickeln und wachsen konnte, sodass die
Gesellschaft nun stolz auf 30 erfolgreiche Jahre zuriickblicken
kann.

Die nachste Mitgliederversammlung findet in Wien im Rahmen
des FENS-Forum (24.- 29. Juni 2024) statt.

Prof. Dr. Christine Rose
(Prasidentin)

Protokollflihrer
Prof. Dr. Christian Steinhauser
(Generalsekretar)



Call for Symposia

Symposia dealing with all areas
of neuroscience research are
invited. Applicants should sub-
mit a proposal containing the
title of the planned symposium,
the namels) and addressles)

of the organizer(s), a short
description of the aims of the
symposium and the names,
addresses and topics of the
speakers to be invited. The

NWG strives for diversity and
inclusion. Gender balance within
each proposal will therefore

be one selection criterion.

Deadline

for submission

of symposium
proposals:
February 23, 2024

For more information please
visit the Society's website:
www.hwg-info.de
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Program Committee:

Prof. Dr. Frank Kirchhoff [Chair]
Prof. Dr. Tobias Bockers

Prof. Dr. Ansgar Bilschges
Prof. Dr. Veronica Egger

Jonas Fisch

Prof. Dr. Eckart Gundelfinger
Prof. Dr. Gary Lewin

Prof. Dr. Sven Meuth

Prof. Dr. Andreas Nieder

Prof. Dr. Franziska Richter Assencio

Prof. Dr. Jochen Roeper

Prof. Dr. Christine Rose

Dr. Silke Sachse

Prof. Dr. Constance Scharff
Prof. Dr. Tatjana Tchumatchenko
Prof. Dr. Christiane Thiel

Local Organizer:

Prof. Dr. Martin Gapfert
Cellular Neurobiology
Schwann-5Schleiden-
Forschungszentrum
Julia-Lermontowa-Weg 3
37077 Géttingen

E-Mail: mgoepfe@gwdg.de

Organization:
Neurowissenschaftliche
Gesellschaft e V.

Max Delbrueck Center for
Molecular Medicine (MOC)
Berlin-Buch
Robert-Rassle-Str. 10

13092 Berlin

Phone: +4% 30 2406 3336

Fax: +49 30 9406 2813

E-Mail: korthals@mdc-berlin.de
Homepage: www.nwg-info.de

Gottingen
Meeting
of the
German

Neuroscience

Society

March 26-

Stipends: The German Neuroscience Society

will provide stipends for young qualified researchers
Details will be anrounced at www.nwg-goettingen.de/2025

The programs of the last meetings are available at
www.nwg-info.de/meetings/jahrestagung/archive

29,2025

@estatiung: Eta Friedrich | Abb. Jochen Meier, B munschweig
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Andreas Draguhn*

Otto-Loewi-Medaille fur
Eckart D. Gundelfinger

Auf der diesjahrigen Jahrestagung der Neurowissenschaftli-
chen Gesellschaft in Gottingen wurde Eckart Gundelfinger mit
der Otto-Loewi-Medaille ausgezeichnet. Mit diesem Preis wer-
den Personen geehrt, die sich besonders fiir die NWG einge-
setzt und zugleich einen wesentlichen wissenschaftlichen Input
in ihrem Feld gegeben haben. Beides trifft auf Eckart Gun-
delfinger in herausragender Weise zu! Passend ist auch, dass
sein wissenschaftliches Werk mit dem des Namensgebers eng
verbunden ist: als Entdecker des .Vagusstoffs” (Acetylcholin)
gehort Otto Loewi zu den Begriindern der modernen Synap-
senforschung. Er erhielt 1936 den Nobelpreis fir Medizin oder
Physiologie, kurz bevor ihn die Nationalsozialisten aus Graz in
die Emigration trieben. Chemische Synapsen, ihre molekularen
Konstituenten, ihre Plastizitat und ihre Bedeutung fiir neuro-
psychiatrische Erkrankungen stehen auch im Mittelpunkt der
Arbeit Eckart Gundelfingers.

Eckart hat in Stuttgart Biologie studiert und anschlielend am
Max-Planck-Institut fir Biologie in Tlbingen seine Dissertation
angefertigt. Als Postdoktorand ging er zundchst in die Gruppe
von Marialuisa Melli an das Europaische Labor fiir Molekular-
biologie (EMBL) in Heidelberg. Bis zu dieser Zeit hat er sich -
immer in hervorragenden Arbeitsgruppen — mit grundlegenden
molekularen Mechanismen der Zellfunktion wie RNA-Polyme-
rasen und dem signal recognition particle befasst. Diese me-
thodische und theoretische Basis hat sicherlich zu den grof3en
Erfolgen seiner Arbeiten zur molekularen Neurobiologie der
Synapse beigetragen, die 1984 mit dem Eintritt in die Arbeits-
gruppe von Heinrich Betz am Zentrum fir molekulare Biologie
Heidelberg (ZMBH) begannen. Die Entdeckung der Homologie
zwischen Glyzin- und nikotinischen Acetylcholinrezeptoren (Na-
ture, 1987) gehort bis heute zu seinen meistzitierten Arbeiten.
Wenig spater konnte Eckart Gundelfinger seine eigene Gruppe
am Zentrum fiir Molekulare Neurobiologie in Hamburg (ZMNH)
aufbauen. Von dort wurde er 1992 zum Leiter der Abteilung
Neurochemie und Molekularbiologie am Institut fiir Neurobio-
logie (IfN] in Magdeburg berufen, das nach der Wiederverei-
nigung aus dem Institut fir Neurobiologie und Hirnforschung
(INH) der Akademie der Wissenschaften der DDR hervorgegan-
gen war und heute als Leibniz-Institut fiir Neurobiologie (LIN]
hohe internationale Reputation genief3t. Seit den Anfangsjah-
ren hat Eckart Gundelfinger - gemeinsam mit Henning Scheich
und Klaus Reymann - dieses Institut mafgeblich gepragt und
weiterentwickelt, dem er von 2010 bis 2019 auch als Direktor
vorstand. So hatte er quasi zwei berufliche Leben - eines als
hochproduktiver, international bekannter molekularer Neuro-
biologe, und eines als Direktor eines gro3en Forschungsinsti-
tuts.

Eckart Gundelfinger hat - zusammen mit seinem Freund Craig
Garner - mehrere grundlegende Beitrdage zur molekularen
Struktur und zur zelluldaren und systemischen Funktion zen-
tralnervoser Synapsen geleistet. Besonders bekannt ist die
Entdeckung und Charakterisierung der prasynaptischen Mole-
kiile Piccolo und Bassoon, die an Transport und Bereitstellung
prasynaptischer Vesikel beteiligt sind. Hinzu kommen grundle-
gende Arbeiten zur Organisation der Postsynapse, die ebenfalls
die Rolle von Schlisselmolekiilen an der strukturellen Organi-

*Corresponding author: Andreas Draguhn, Institut fir Physiolo-
gie und Pathophysiologie, Abteilung Neuro- und Sinnesphysiologie,
Universitat Heidelberg, Im Neuenheimer Feld 326, 69120 Heidelberg,
E-Mail: andreas.draguhn@physiologie.uni-heidelberg.de

Eckart D. Gundelfinger

Leibniz-Institut fir Neurobiologie, Neuroplastizitat
Brenneckestr. 6, 39118 Magdeburg, Deutschland
Tel: +49 391 6263 94291

E-Mail: Eckart.Gundelfinger@lin-magdeburg.de

sation (u. a. Shank2) oder an der Plastizitat (u. a. Neuroplastin)
von Synapsen nachweisen. Zunehmend hat er auch den Beitrag
der extrazellularen perisynaptischen Matrix zur Stabilitat und
Plastizitat von Synapsen in den Blick genommen. Viele seiner
Arbeiten greifen pathophysiologische Mechanismen neuro-psy-
chiatrischer Krankheitsbilder und Entwicklungsstorungen auf,
die von Autismus und Schizophrenie bis zu Epilepsie oder De-
menz reichen. Die Translation der Ergebnisse, also ihre Nutz-
barmachung fur die Entwicklung eines verbesserten klinischen
Verstandnisses, ist ein zentrales Anliegen von Eckart Gundel-
finger. Dazu hat er immer wieder mit fihrenden Labors koope-
riert, so dass molekulare, strukturelle, zellular-funktionelle
und systemische Aspekte auf hochstem Niveau zusammenge-
fihrt werden konnten. Auffallig ist, wie haufig Nachwuchswis-
senschaftlerinnen Erst- oder Letztautorlnnen seiner ,papers’
sind. Viele von ihnen haben inzwischen selbst hervorragende
wissenschaftliche Karrieren gemacht. Wer Eckart Gundelfinger
kennt, weif3, dass beides mit seiner Personlichkeit zusammen-
hangt, die ihn zu einem ebenso gesuchten Kooperationspartner
wie klugen und engagierten Mentor macht. Er wird nach wie
vor nicht miide, im Gesprach mit Jiingeren oder in Vortragen
auf seine eigenen Mentoren hinzuweisen, zu denen er neben




Marialuisa Melli und Bernhard Dobberstein vor allem Heinrich
Betz rechnet. Als etablierter Wissenschaftler sieht er die selbst
erfahrene Forderung als Aufgabe und gibt sie mit groem Erfolg
an die nachste Generation weiter.

Zugleich hat das IfN/LIN mit und durch ihn eine rasante Ent-
wicklung und Erweiterung der Perspektiven genommen. Heute
gehort diese Einrichtung zu den fihrenden Forschungszentren
im Bereich der Neurobiologie des Lernens, des Gedachtnisses
und der neuronalen Plastizitat. Nicht zuletzt durch Eckart Gun-
delfingers Einsatz und Geschick ist diese Ausrichtung zuneh-
mend in Richtung der Translation erweitert worden, also der
Nutzbarmachung neurobiologischen Wissens fir reale Prob-
leme der Medizin, aber auch der Bildung und der Technik. Die
humane Kognitions- und klinische Forschung wurde mit der
Berufung von Hans-Jochen Heinze dem damaligen Direktor der
neurologischen Universitatsklinik in Magdeburg als Leiter der
Abteilung Verhaltensneurologie fest im Institut verankert, und
ist seither integraler Bestandteil des LIN.

Wie eingangs erwahnt, wird der Preis nicht nur fir herausra-
gende wissenschaftliche Leistungen vergeben, sondern auch
fir besonderes Engagement in der Neurowissenschaftlichen
Gesellschaft und ihrem Umfeld. Eckart Gundelfinger war nicht
nur Grindungsmitglied, sondern hat die NWG seitdem in vielfal-
tiger Weise begleitet und unterstiitzt, sei es als Mitherausgeber
(und Autor) von Neuroforum, durch die Mitarbeit im Programm-
komitee der Géttinger Tagung sowie des FENS Forums, als Sek-
tionssprecher im Vorstand, Vorsitzender der Wahlkommission,
Unterstiitzer der Lehrerfortbildung oder auch der jungen NWG
- und durchgehend als zuganglicher und unpratentiéser An-
sprechpartner jenseits formaler Zustandigkeiten. Ahnliches gilt
flir weitere Institutionen wie die DFG, das internationale Kon-
sortium SynGO, die Schram-Stiftung und viele mehr.

Bei einem Vortrag fiir die jungen Neurowissenschaftlerinnen
der NWG hat Eckart Gundelfinger zwei Ratschlage gegeben:
.Take responsibility - Keep a good balance - Say sometimes:
NO!" und ,Follow your dreams - considering your abilities”. Es
ist offensichtlich, dass er grofle Verantwortung fiir seine Arbeit,
seine MitarbeiterInnen und viele andere iibernommen hat. Sei-
nen Traumen und Fahigkeiten ist er wirklich gefolgt, das zeigt
der Erfolg. Ob ihm die Balance zwischen Pflichtbewusstsein,
Arbeitsumfang, wissenschaftlicher und personlicher Freiheit
immer gut gelungen ist, kann man angesichts des Geleisteten
nur hoffen (jedenfalls hat er sicher nicht oft .Nein” gesagt). Vie-
les wird mit dem offiziellen Ausscheiden aus dem Amt leichter

Eckart D. Gundelfinger und Christine R. Rose bei der Preisver-
leihung © ULLi Bode, 2023
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und freier werden. Umso schéner, dass Eckart Gundelfinger
dem Institut und der Community als Gastwissenschaftler erhal-
ten bleibt, und hoffentlich weiterhin zu vielen spannenden Pro-
jekten, Gesprachen und Begegnungen ,Ja" sagen wird!

Die NWG gratuliert herzlich und dankt Eckart Gundelfinger fir
sein grofles Engagement fir unsere Gesellschaft und fir die
Neurowissenschaften!

Schilling Forschungspreis der Neuro-
wissenschaftlichen Gesellschaft 2023

Lukas Groschner

Max-Planck-Institut fir biologische Intelligenz, Am Klopfer-
spitz 18, 82152 Planegg, Martinsried, Deutschland

Tel. +49 89 8578 3286
E-Mail: lukas.groschner{@bi.mpg.de

Der Schilling Forschungspreis der Neurowissenschaftlichen
Gesellschaft 2023 ging an Lukas Groschner, Projektleiter am
Max-Planck-Institut fir biologische Intelligenz in Martinsried.

Die enorme Rechenleistung von Nervensystemen beruht zu
groBem Teil auf den Berechnungen einzelner Nervenzellen. Um
die Informationsverarbeitung in komplexen neuronalen Schalt-
kreisen zu verstehen, ist es notwendig, die arithmetischen Fa-
higkeiten einzelner Elemente zu kennen.

Lukas Groschner erhalt den Schilling Forschungspreis 2023 fir
seinen Beitrag zum biophysikalischen Verstandnis von Rechen-
operationen in einzelnen Nervenzellen. Anhand klar definierter
linearer und nichtlinearer Operationen im Gehirn der Frucht-
fliege gelang es ihm, molekulare Mechanismen zu entdecken,
die es einzelnen Zellen erlauben synaptische Signale zu ad-
dieren und zu multiplizieren. Nervenzellen in der Riechbahn
bedienen sich beim Addieren eines speziellen Repertoires an
lonenkanalen, das die zeitliche Integration von Geruchssigna-
len wahrend der Entscheidungsfindung ermaglicht. Die zweite
Entdeckung bezieht sich auf eine unkonventionelle Art, die Ein-
gangssignale einer Zelle im visuellen System zu multiplizieren.
Anders als die Addition ist dieser Prozess der multiplikativen
Enthemmung weitgehend unabhangig von spannungsgesteu-
erten lonenkanalen. Es bedarf lediglich des Zusammentreffens
eines erregenden und eines enthemmenden Signals. Beide Ent-
deckungen schlagen eine Briicke von der Biophysik, tber das
Gehirn bis hin zum Verhalten und wurden durch die Verwendung
der Fruchtfliege als Modellorganismus ermaglicht. Erst durch
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das Zusammenspiel von Uberschaubarer Komplexitat, bekann-
ten Schaltplanen und der Mdoglichkeit, die Aktivitat einzelner
Nervenzellen aufzuzeichnen und zu beeinflussen, lieBen sich
mechanistische Details offenbaren.

Lukas Groschner studierte Medizin an der Medizinischen Uni-
versitat Graz und promovierte an der University of Oxford. Im An-
schluss an seine Promotion forschte er am Max-Planck-Institut
fur Neurobiologie.

Der Schilling Forschungspreis wird alle zwei Jahre durch die
Neurowissenschaftliche Gesellschaft e. V. fiir herausragende
Leistungen auf dem Gebiet der Hirnforschung verliehen. Der
von der Hermann und Lilly Schilling-Stiftung fiir medizinische

junge Wissenschaftler (m/w/d) fiinf Jahre nach der Dissertation
unterstitzen.

Voraussetzung ist eine durch Publikationen dokumentierte her-
vorragende Forschungsarbeit. Bewerber (m/w/d) sollten in ei-
nem deutschen Labor arbeiten oder als Deutscher (m/w/d) im
Ausland tatig sein. Die Bewerbung kann entweder direkt oder
durch Vorschlag erfolgen. Grundsatzlich sind Bewerbungen
aus allen Gebieten der Neurowissenschaften willkommen. Eine
Mitgliedschaft in der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft ist
nicht Voraussetzung.

Die Preisverleihung erfolgte auf der Gottinger Tagung der Neu-
rowissenschaftlichen Gesellschaft vom 22.-24. Marz 2023, in de-
ren Rahmen Herr Groschner auch seinen Vortrag hielt.

Forschung finanzierte Forderpreis in Héhe von 20.000 Euro soll

Fortbildungsprogramme der NWG 2024/25 - von Mitgliedern fir Mitglieder

Es ist wieder Zeit, Vorschlage fiir die Methodenkurse und auch die Lehrerfortbildungen der NWG zu sammeln. Diese sind seit
Langem eine feste Einrichtung und erfreuen sich groBer Beliebtheit. Wir mdchten deshalb die Mitglieder der NWG bitten, derartige
Fortbildungen, fir die die NWG wie bisher eine finanzielle Unterstiitzung bereitstellt, weiterhin anzubieten und uns ihre Themen-
vorschlage zu senden.

Das Methodenkursprogramm erstreckt sich iber das Kalenderjahr 2025. Fir die Methodenkurse stellt die NWG 125 € pro teil-
nehmendem NWG-Mitglied und 62,50 € pro teilnehmendem Nicht-Mitglied bis zu einer maximalen Hohe von 2.500 € pro Kurs zur
Verfugung.

Das Lehrerfortbildungsprogramm erstreckt sich tiber ein Schuljahr, also von August/September 2024 bis Juni/Juli 2025. Die Lehr-
erfortbildungen werden mit einem Betrag in Hhe von maximal 250 € pro Veranstaltung unterstiitzt.

Beide Programme werden neben Ausschreibungen auf der NWG-Website, per Rund-Mails und lber die sozialen Kanale der NWG
angekindigt.

Deshalb ist der Einsendeschluss fiir Angebote von Fortbildungen: Montag, der 03. Juli 2024

Fir Detailfragen und Absprachen steht Susanne Hannig (susanne.hannigl@mdc-berlin.de) in der Geschaftsstelle zur Verfiigung.

Die nachsten Methodenkurse

March 11 - 13, 2024

Registration deadline: March 3, 2024
Venue: Clinical Neuroanatomy Unit, Neurology, Center for Biomedical Research (ZBMF), Helmholtzstr. 8/1, 89081 Ulm, Germany

Topics: The goal of the course is to compare pathologic alterations found in experimental rodent models of neurodegenerative
diseases with the pathology in the human brain. Participants are encouraged to bring histological sections from their own experi-
ments and rodent models to the course for discussion (2 weeks notice required).

Overview of the anatomy of the rodent and human brain and spinal cord.
Hands-on-lab sessions for introduction into neuroanatomical techniques to study the human brain.

Pathological neuroanatomy of neurodegenerative disorders including but not limited to Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease
and amyotrophic lateral sclerosis.

Organisation and registration: Prof. Dr. Deniz Yilmazer-Hanke, Tel (Biiro): +49 731 500-63157, Tel (Lab): +49 731 500-63158,
E-Mail: deniz.yilmazer-hanke@uni-ulm.de

March 14 - 15, 2024

Registration deadline: March 3, 2024
Venue: Clinical Neuroanatomy Unit, Neurology, Center for Biomedical Research (ZBMF), Helmholtzstr. 8/1, 89081 Ulm, Germany

Topics: Introduction into neuroanatomical techniques to study the neuroanatomy of the human brain including hands-on laboratory
sessions.

Pathological anatomy, histology and histopathology of the human brain and spinal cord in neurodegenerative diseases.
Staging of pathological changes in Alzheimer’s and Parkinson’s Disease and Amyotrophic Lateral Sclerosis.

Organisation and registration: Prof. Dr. Deniz Yilmazer-Hanke, Tel (Office): +49 731/500-63157, Tel (Lab): +49 731/500-63158,
E-Mail: deniz.yilmazer-hanke(@uni-ulm.de
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Die nachsten Lehrerfortbildungen

Kinstliche Intelligenz in der digitalen Bildverarbeitung

Stadt: Berlin

Datum: 21. Februar 2024

Veranstaltungsort: Digital via Zoom

Programm: Die Entwicklung kiinstlicher Intelligenz hat in vielen Bereichen rasant zugenommen. Besonders in der digitalen Bild-
verarbeitung werden Methoden maschinellen Lernen erfolgreich eingesetzt, um gezielt Objekte zu erkennen, zu lokalisieren oder
sogar realistisch anmutende Bilder zu erschaffen. Rontgen- oder Mikroskopieaufnahmen aus Medizin und Biologie kdnnen zum
Beispiel automatisiert auf bestimmte Merkmale wie Tumorzellen untersucht werden. In diesem Kurs erklaren wir, wie ein Com-
puter lernt, gewisse Objekte auf digitalen Bildern zu erkennen, was Neuronale Netze sind und gehen genauer auf die Mathematik
hinter den gangigen Algorithmen ein. Abschlieend stellen wir Anwendungen aus der aktuellen Forschung in der Molekularbiolo-
gie vor.

Kontakt: Marie Burns

Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft, Robert-Rossle-Strafie 10, 13092 Berlin,
Tel. +49 30 9406-2512, marie.burnsdmdc-berlin.de

Vorstellung des Institut fir Neurobiologie

Stadt: Tlbingen

Bemerkungen: Am Institut fiir Neurobiologie der Universitat Tibingen steht der system-neurobiologische Aspekt im Vordergrund
der aktuellen Fragestellungen, also die Frage, wie die Neuronen des Gehirns Verhalten hervorbringen. Die Thematik reicht von der
Funktion einfacher Schaltkreisen im Hirnstamm bis zu exekutiven Kontrollfunktionen des Frontalcortex. Im Sinne der integrativen
Neurowissenschaften werden Untersuchungen an ganz unterschiedlichen Wirbeltieren mit menschlichen Verhaltens- und Wahr-
nehmungsleistungen in Verbindung gebracht. Die experimentellen Ansatze werden durch theoretische Studien komplementiert,
die die Prinzipien der neuronalen Informationsverarbeitung aufklaren.

Datum : 22. Februar 2024

Veranstaltungsort: Horsaal Kinderklinik, Auf dem Schnarrenberg, Tiibingen

Programm:

14:00 BegriBung, Uwe Ilg

14:15  Die Evolution der Hirnmechanismen fiir willentliche Handlungssteuerung, Andreas Nieder

14:45 Elektrokommunikation bei schwach elektrischen Fischen, Jan Benda

15:15  Computational Neuroscience: Platz- und Gitterzellen, Hanspeter Mallot

15:45  Kaffee - Diskussion - Pause

16:30  Schaltkreise im Zebrafisch, Aristides Arrenberg

17:00  Neuronale Grundlage des Vogelgesangs, Lena Veit

Kontakt: Prof. Dr. Uwe Ilg. Schiilerlabor Neurowissenschaften, Universitat Tibingen
https://uni-tuebingen.de/universitaet/im-dialog/schuelerlabor-neurowissenschaften/
Tel. +49 7071 29 82377, E-Mail: uwe.ilg(@uni-tuebingen.de

Neu auf dasGehirn.info

an der lebenden Zelle und Stromausfall im Gehirn sowie mit
der Animation Metabolismus der Zelle und dem Videointerview
Energie fir Neurone.

Der SFB 870 ist der Kooperationspartner fir die Erschlieung
des Schwerpunkts Grundlagenforschung mit den Artikeln Ver-
stehen, was die Welt zusammenhalt und Unentdecktes Land
sowie einem Interview mit Prof. Benedikt Grothe unter dem Ti-
tel Wie die Schleiereule die Wissenschaft auf die falsche Fahrte
fuhrte.

Mit dem Schwerpunkt Eindringlinge konnte der Themenkom-
plex Krankheiten erweitert werden, mit den folgenden Textbei-
Mit den Themenschwerpunkten Energie, Eindringlinge und trdgen: Fremde Wesen im Kopf, SARS-CoV-2: Ein Virus, das aufs
Grundlagenforschung konnte 2023 das Portal um wichtige Wis- Gehirn schlagt, Prionen: Eiweifle, die wahnsinnig machen, Dau-
sensfelder erweitert werden. erstress fur die Grauen Zellen und Darm ganz ohne Charme. In
In Zusammenarbeit mit dem Forschungsverbund: Homeo-Hirn einem Videointerview gibt Prof. Martin Korte, der am Helmholtz-
wurde das Thema Energie erarbeitet mit den Beitrigen Ener- Ze_ntr_um fir Infektionsforschung in Braunschweig f_orscht, Ein-
gieversorgung der Neurone, Zugereiste Kraftwerke, Forschung blick in den aktuellen Forschungsstand zu Long Covid.
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https://www.dasgehirn.info/krankheiten/eindringlinge
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https://www.dasgehirn.info/grundlagen/energie/zugereiste-kraftwerke
https://www.dasgehirn.info/grundlagen/energie/forschung-der-lebenden-zelle
https://www.dasgehirn.info/grundlagen/energie/forschung-der-lebenden-zelle
https://www.dasgehirn.info/grundlagen/energie/stromausfall-im-gehirn
https://www.dasgehirn.info/grundlagen/energie/metabolismus-der-zelle
https://www.dasgehirn.info/grundlagen/energie/energie-fuer-neurone
https://www.dasgehirn.info/grundlagen/grundlagenforschung/verstehen-was-die-welt-zusammenhaelt
https://www.dasgehirn.info/grundlagen/grundlagenforschung/verstehen-was-die-welt-zusammenhaelt
https://www.dasgehirn.info/unentdecktes-land
https://www.dasgehirn.info/wie-die-schleiereule-die-wissenschaft-auf-die-falsche-faehrte-fuehrte
https://www.dasgehirn.info/wie-die-schleiereule-die-wissenschaft-auf-die-falsche-faehrte-fuehrte
https://www.dasgehirn.info/krankheiten/eindringlinge
https://www.dasgehirn.info/krankheiten/eindringlinge/fremde-wesen-im-kopf
https://www.dasgehirn.info/sars-cov-2-ein-virus-der-aufs-gehirn-schlaegt
https://www.dasgehirn.info/sars-cov-2-ein-virus-der-aufs-gehirn-schlaegt
https://www.dasgehirn.info/krankheiten/eindringlinge/prionen-eiweisse-die-wahnsinnig-machen
https://www.dasgehirn.info/krankheiten/eindringlinge/dauerstress-fuer-die-grauen-zellen
https://www.dasgehirn.info/krankheiten/eindringlinge/dauerstress-fuer-die-grauen-zellen
https://www.dasgehirn.info/krankheiten/eindringlinge/darm-ganz-ohne-charme
https://www.dasgehirn.info/krankheiten/eindringlinge/long-covid
https://uni-tuebingen.de/universitaet/im-dialog/schuelerlabor-neurowissenschaften/
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dasGehirn.info als Instrument der Wissenschaftskommunikation

Wenn Sie ein Forschungsprojekt mit der DFG planen oder bereits begonnen haben, dann ist das womaoglich auch fir die Leser des
Portals dasGehirn.info von Interesse. Denn der Einblick in aktuelle Forschung, in Fragestellung und Erwartung erlaubt den Lesern
ein tieferes Verstandnis des Fachgebiets. Sie bereichern damit die von der NWG getragene Internetplattform www.dasGehirn.info
und erbringen einen wichtigen Beitrag fur den Wissenstransfer in die Gesellschaft. Gleichzeitig erhalt Ihr Forschungsprojekt sig-
nifikant Aufmerksamkeit in der interessierten Offentlichkeit.

dasGehirn.info ladt Sie dazu ein, |hr Institut, ihre Einrichtung, ihren Arbeitsbereich durch ein Videoportrait vorzustellen. Das Cen-
trum fir Integrative Physiologie und Molekulare Medizin (CIPMM] und das Institut fiir Neurobiologie, Mathematisch-Naturwissen-
schaftliche Fakultat der Heinrich-Heine Universitat Disseldorf haben diesen Angebot bereits genutzt.

Méchten Sie eine Pressemeldung an dasGehirn.info weitergeben, Ihr Institut vorstellen oder einem breiteren Publikum lhr For-
schungsprojekt erkléren, wenden Sie sich bitte an Arvid Leyh (a.leyh@dasgehirn.info).

euroscience
eets the world

ERERANE

Eederation of ANA Austrian HUNGARIAN
Neuroscience W \curoscience —- | nEUROSCIENCE
Societies pestenisll Association A SOCIETY
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- Beitrittserklarung -

NEUROWISSENSCHAFTLICHE
GESELLSCHAFT

Hiermit erkldre ich meinen Beitritt zur Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V. (NWG).

Eintrag in das Mitgliederverzeichnis:

Name

Ich optiere fiir folgende 2 Sektionen:

[] Computational Neuroscience

[] Entwicklungsneurobiologie/Neurogenetik
[J junge NWG (jNWG)

[] Klinische Neurowissenschaften

[J Kognitive Neurowissenschaften

[J Molekulare Neurobiologie

] Neuropharmakologie und -toxikologie
[] Systemneurobiologie

[] Verhaltensneurowissenschaften

[J Zelluldre Neurobiologie

Vorname

Titel

Dienstadresse

Ich bin Student U ja U nein
Ichbin [ weiblich J mannlich LI divers
Geburtsjahr

Universitat/Institut/Firma

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

Diese Entscheidung kann jederzeit Giber die
Geschaftsstelle oder das Mitgliederportal auf
der Website widerrufen werden.

StraRe

PLZ/Ort Land

Telefon/Email

Privatadresse

Stralle

PLZ/Ort

Telefon

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

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

Datum/Unterschrift

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

Datum/Unterschrift des Mitglieds Datum/Unterschrift des Mitglieds

Bitte senden Sie Ihren Antrag an die Geschdftsstelle der NWG:

Stefanie Korthals

Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.

MDC

Robert-Rossle-Str. 10 Email:
13092 Berlin Tel.:

korthals@mdc-berlin.de
+49 30 9406 3127

Jahresbeitrag (bitte ankreuzen):

[1100,- €/Jahr Seniors (Prof., PD, Pl, etc.)

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

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

Uberweisung:

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

Einzug liber Kreditkarte (VISA/Mastercard):

Kartennr.:

glltig bis: Betrag:
Dreistellige Sicherheitsnr.:

Karteninhaber:

Unterschrift:

oder SEPA-Lastschriftmandat:
(Glaubiger-ldentNr: DE6GANWG00001110437)

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

beider Bank:

IBAN:

BIC:

einmaljéhrlich den Mitgliedsbeitragin Héhe
von € einzuziehen und weise mein
Kreditinstitut an, die von der NWG auf mein

Konto gezogenen Lastschriften einzulGsen.

Ort, Datum:

Unterschrift:

Kontoinhaber:

Anschrift:




