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»Das Einatmen, sagte der Meister (Awa Kenzo) einmal,
bindet und verbindet. Im Festhalten des Atem geschieht
alles Rechte, und das Ausatmen |6st und vollendet,
indem es alle Beschrankungen tiberwindet.«
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Biochemische Abldufe in steuernden Nervenzellen im Hirnstamm beeinflussen die Atmung des Menschen.
Neurophysiologen der Universitit Gottingen haben herausgefunden, dass dabei das Neurohormon Serotonin
eine wichtige Rolle spielt. Gezielt aktivierte Serotonin-Rezeptoren sind in der Lage, den Atemrhythmus zu
stabilisieren. Therapeutische Einsatzmdglichkeiten werden derzeit bei Entwicklungsstérungen und Erkrankun-
gen im Hirnstammbereich und in der Schmerzbehandlung sowie der Andsthesie erprobt, wo Opiate zum Ein-
satz kommen, die die Atmung hemmen. Auch gegen den Plétzlichen Kindstod, bei dem es heutigen Erkennt-
nissen zufolge zu einer todlichen Atemrhythmusstérung kommt, kann eine protektive Serotonin-Modulation

des Atemzentrums moglicherweise einen entscheidenden Schutz bedeuten.

Erst vor relativ kurzer Zeit wurde
das Atemzentrum im unteren
Hirnstamm lokalisiert und ist nun
detaillierten Untersuchungen zu-
ganglich, da es unter in-vitro Be-
dingungen spontan rhythmisch
aktiv bleibt. Das hochst aktive
Netzwerk von Nervenzellen des
Atemzentrums (respiratorische
Nervenzellen) wird laufend durch
Neurohormone moduliert und
dadurch stabilisiert. Eine ent-
scheidende Rolle spielt Seroto-
nin, das von den Zellen der Ra-
phekerne (eine Struktur in den
vorderen Abschnitten des Hirn-
stamms) gebildet und an deren
Synapsen auf Nervenzellen frei-
gesetzt wird, in denen atemrhyth-
mische Aktivitaiten entstehen.
Storungen dieser Neuromodula-
tion fiihren zu lebensgeféhrlichen
Atemrhythmusstorungen. Neue,
viel versprechende Therapiean-
sdtze zielen auf einen Eingriff in
diese neuromodulatorischen Pro-
zesse in den Nervenzellen des
Atemzentrums.

Identifizierung des
Atemzentrums

Seit es Kriege gibt und sich Men-
schen mit gezielten Attacken auf
den Nacken und den Halsbereich
toten, ist bekannt, dass das Atem-
zentrum unmittelbar oberhalb des
Halsmarks, also im unteren Hirn-
stamm, liegt. Eine genauere, in
mikroskopischer Analyse mit Mar-
kern vorgenommene Lokalisation
und Identifizierung der beteiligten
Strukturen wurde aber erst mog-
lich, nachdem exakte elektro-
physiologische und immunhisto-
chemische Kriterien definiert wor-
den waren. Damit konnte das
Atemzentrum beidseitig im so ge-

Leben im Rhythmus

Grundlagen und Klinik der Serotonin-Modulation

nannten Pre-Botzinger Komplex
(PBC), einer sonst nicht besonders
auffallenden Struktur, lokalisiert
werden (Abb.1; Smith et al.,
1991). Unmittelbar daneben liegt
das ebenfalls beidseitig angelegte
Kreislaufzentrum (RVLM), und in
den vorderen Abschnitten des
Hirnstamms liegen die Rapheker-
ne, die Serotonin produzieren.

Rhythmusentstehung im
Atemzentrum

Das Atemzentrum besteht aus
tausenden Nervenzellen, die an
informationstibertragenden Stel-
len — den Synapsen — zu einem
Netzwerk in den unteren Ab-
schnitten des Hirnstamms (VRG)
verschaltet sind. Hier wird eine
rhythmische Aktivitat produziert,
und damit werden letztlich die
spontanen Atembewegungen des
Brustkorbs und des Zwerchfells
gesteuert. Bei der Rhythmusent-
stehung im Netzwerk sind spe-
zielle Eigenschaften der Nerven-
zellen, ihre synaptische Interak-
tion untereinander und neuromo-
dulatorische Faktoren beteiligt.
Ursprung aller Netzwerkaktivita-
ten ist eine Grundaktivierung des
Hirnstamms durch sensorische
Informationen (von den Sinnesor-
ganen) und Zufliisse von anderen
Hirnarealen (zum Beispiel von
»emotionalen Hirnabschnitten«

des Atemzentrums
Diethelm W. Richter

des limbischen Systems). In der
spaten embryonalen Entwick-
lungsphase und moglicherweise
auch noch kurz nach der Geburt
scheint es automatische, spontan-
aktive Schrittmacherzellen im re-
spiratorischen Netzwerk zu ge-
ben (Smith et al., 1991). Uberra-
schend ist jedenfalls, dass das
Atemzentrum von frith-postnata-
len Mdusen in einem Gewebs-
schnitt isoliert werden kann und
auch unter den in-vitro Bedingun-
gen einer Petrischale weiterhin
rhythmisch aktiv bleibt (Abb. 2).

Spontanatmung

Die Aktivitat des Atemzentrums
weist drei charakteristische Aktivi-
tatsphasen auf: Inspiration (Einat-
mung), Postinspiration (Anhalten
des Atems) und Exspiration (Aus-
atmung) (vgl. die Aktivitdt des N.
phrenikus in Bildteil C der Abbil-
dung 1). Die kontinuierliche Ein-
atmung (Inspiration) wird durch
eine rampenformig anwachsende
Aktivitdt in den Nerven zu inspi-
ratorischen Muskeln gesteuert.
Dies |6st eine zunehmende Sen-
kung der Zwerchfellkuppel aus,
was zur Ausdehnung der Lunge
im nun vergroferten Brustraum
fihrt. Die Ausatmung beginnt, so-
bald die Kontraktionen der inspi-
ratorischen Muskeln (also unter
anderem das Zwerchfell) auch nur
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Abb. 1

Lokalisation des bilateral angelegten Atemzentrums im Pr&-Botzinger
Komplex (PBC) des unteren Himstamms (A). Im Querschnittsbild B ist zu
sehen, dass das Kreislaufzentrum unmittelbar daneben in der so ge-
nannten rostroventrolateralen Medulla (RVLM) liegt. Die in der Mittel-
region liegenden Nervenzellen der Raphekerne innervieren das
Atemzentrum und setzen Serotonin an den Synapsen frei. Im Bildteil C
ist die Akfivitat des N. phrenikus dargestell, der das Zwerchfell inner-
viert. Er zeigt inspiratorische und postinspiratorische Aktivitdten. In der
Exspiration ist der Nerv nicht aktiv. Abbildungen: Diethelm W. Richter

Abb. 2

Das Atemzentrum im
Pra-Bétzinger Komplex
(PBC) kann in einem
Gewebsschnitt (Bilder A
und B) isoliert und sicht-
bar gemacht werden
(Bild C). Es bleibt unter
in-vitro Bedingungen
spontan akfiv (Bild D).

geringfligig nachlassen, denn ab
diesem Zeitpunkt wird der Brust-
raum wieder verkleinert und die
gedehnte Lunge entspannt sich.
Die erste Phase der Ausatmung er-
folgt also »passiv« durch ein ner-
vos kontrolliertes Nachlassen der

Kontraktion inspiratorischer Mu-
skeln. Die Phase nach der Inspira-
tion wird daher Postinspiration
genannt. Der nachfolgende zwei-
te Teil der Ausatmungsphase ver-
lauft dann aktiv durch die Erre-
gung exspiratorischer Muskeln.
Dies sind vorwiegend Bauchmu-
skeln, die den Bauchinnendruck
erhohen und damit die Zwerch-
fellkuppel nach oben drangen.
Die Postinspiration spielt nicht
nur bei der Rhythmogenese, son-
dern auch bei der Anpassung
der Atmung zur Lautbildung (Pho-
nation) und sogar bei feinen Will-
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kirbewegungen eine wichtige
Rolle. Durch eine kontrollierte En-
gerstellung der Stimmritze kann
der Luftstrom der passiven Ausat-
mung wéhrend der Postinspi-
ration zur Phonation benutzt wer-
den. Erst beim Sprechen oder
Singen langer Passagen liefert
die aktive Kontraktion der exspira-
torischen Bauchmuskeln einen
zusétzlichen, jedoch vergleichs-
weise unprizise geregelten Luft-
strom. Die Postinspiration ist
auch fiir andere Verhaltensweisen
wichtig. Sie l6st namlich in der
Grundaktivitat des Hirnstammes
eine allgemeine Hemmung der
Nervenzellen aus. Dieses Inne-
halten und momentane Stoppen
der Grundaktivitat ist beispiels-
weise beim konzentrierten, fein-
motorischen Arbeiten wichtig.
Wir kennen alle den Moment des
Ateminnehaltens beim Einfadeln
eines Fades durch das Nadelohr.
Hier halten wir die Atmung an,
um unsere Zielmotorik zu verbes-
sern. Um diesen Aspekt (siehe
Plotzlicher Kindstod) wieder auf-
zugreifen, sei auch der unbewufSte
Reflex beim Tauchen (Tauchreflex)
erwdhnt, der eine sofortige postin-
spiratorische Blockade der At-
mung und ein SchlieBen der
Stimmritze auslost, sobald das Ge-
sicht unter Wasser gerat. Ein post-
inspiratorisches  Anhalten des
Atems kennzeichnet auch Erwar-
tungs- und Schreckreaktionen.
Bei den Atemiibungen des Yoga
wird die Postinspiration bewusst
eingesetzt, um zur Ruhe zu kom-
men. Was den richtigen Einsatz
der Motorik beim Bogenschiellen
nach ZEN-Manier betrifft, so be-
schrieb Eugen Herrigel (1982), ein
deutscher Philosophieprofessor,
der von 1926 bis 1929 in Sendai
Kyudo lernte, die besondere Be-
deutung der Postinspiration: »Das
Einatmen, sagte der Meister (Awa
Kenzo) einmal, bindet und ver-
bindet. Im Festhalten des Atem
geschieht alles Rechte, und das
Ausatmen 16st und vollendet, in-
dem es alle Beschrankungen
Uberwindet.«



Neuromodulation des
Atemzentrums
Das Atemzentrum erweist sich als
Prototyp eines hochst aktiven und
besonders stabilen Netzwerks.
Seine Nervenzellen verfligen tiber
eine Fille von Rezeptoren fiir
Neurohormone, tiber die das
Atemzentrum standig angepasst
und gegebenenfalls sogar stabili-
siert werden kann. Die meisten
Neurohormone (Neuromodulato-
ren) werden von den Fortsatzen
der Nervenzellen (Axone) zum
Beispiel aus den Raphekernen
(Serotonin) freigesetzt. Die wich-
tigsten Neuromodulatoren sind
Serotonin, Noradrenalin, Hista-
min, Acetylcholin, Substanz P,
Opiate, Endorphine und Chole-
cystokinin. Dieser Artikel konzen-
triert sich auf das Neurohormon
Serotonin (5-HT; Abkirzung des
chemischen Namens). Respirato-
rische Nervenzellen werden nam-
lich intensiv durch Serotonin-pro-
duzierende (serotonerge) Nerven-
zellen der Raphe innerviert (Abb.
3), die schon unter Normalbedin-
gungen stiandig Serotonin freiset-
zen, da sie spontan aktiv sind.
Dabei sind die Modulations-
moglichkeiten des Serotonins viel-
faltiger Art, wobei seine Wirkung
von der speziellen Art der in die
Membran der Nervenzellen einge-
bauten Rezeptortypen abhdngt.
Die Wirkung der Rezeptortypen
kann hemmend oder verstarkend
sein. Respiratorische Nervenzel-
len bilden verschiedene Rezep-
tortypen aus, die die Bezeich-
nungen 5-HT1, 5-HT2, 5-HT4
und 5-HT7 tragen (Richter et al.,
1997). Die 5-HT2 Rezeptoren ak-
tivieren das zellulare Enzym
Phospholipase C und stoBen da-
mit eine intrazellulare Signalkas-
kade an, die letztlich zu einer ho-
heren Erregbarkeit und Verstar-
kung der respiratorischen Akti-
vitat fithrt. Auch die anderen Se-
rotoninrezeptortypen haben ei-
nen starken Einfluss auf die inter-
zelluldren Vorgange und damit
auf die Aktivitdt des Atemzen-
trums: Der 5-HT1 Rezeptortyp

wirkt Gber ein hemmendes G;-
Protein, das die Aktivitat des En-
zyms Adenylatzyklase hemmt
und damit die intrazelluldre
cAMP-Bildung reduziert. Dage-
gen wirken die 5-HT4- und 5-
HT7-Rezeptoren auf ein aktivie-
rendes G,-Protein ein, das die Bil-
dung der Substanz cAMP im Zell-
inneren verstarkt (Heine et al.,
2002). Die Neuromodulation
Uber das zelluldre cAMP hat sich
als aulerordentlich effektiv her-
ausgestellt (Richter et al., 1997).
Alle Drogen - also auch verab-
reichte Dosen des Neurohormons

Serotonin — , die die cAMP-Kon-
zentration erhohen, fiihren zu ei-
ner Steigerung der nervisen res-
piratorischen Aktivitat. Ein Um-
stand, der fir den therapeuti-
schen Einsatz von Neurohormo-
nen relevant ist.

Storungen des Atemzentrums
und die Wirkung von
Neurohormonen

Reaktion des Atemzentrums auf
Sauerstoffmangel (Hypoxie)

Bei einem Sauerstoffmangel (Hy-
poxie) des Hirnstamms, sei es
durch Atmungs- oder Diffusions-
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storungen in der Lunge oder
durch Stérung von Kreislauffunk-
tionen, wird die Maschinerie der
Rhythmogenese im Atemzentrum
dramatisch verdndert. Die Reak-
tion des respiratorischen Netz-
werks auf Hypoxie kann als zwei-
phasischer Verlauf beschrieben
werden, bei dem zwischen einer
primdren Aktivierung und einer
sekunddren Depression unter-
schieden wird (Richter et al.,
1991). Fur die primdre Aktivie-
rung sind zu allererst reflektori-
sche Regelmechanismen verant-
wortlich. Biologischer Sinn dieser

ersten Aktivitdtssteigerung ist es
zu versuchen, eine bessere Sauer-
stoffversorgung des Atemzen-
trums durch eine verstarkte At-
mung zu erreichen. Bleibt diese
Ventilationssteigerung aber er-
folglos und die hypoxische Situa-
tion im Hirnstamm also bestehen,
werden protektive, neuromodu-
latorische Schutzmechanismen
in Gang gesetzt, die das Netz-
werk von nun an inaktivieren.
Diese Hemmung fiihrt zum Atem-
stillstand (protektive Apnoe), wel-
che aber reversibel ist und das
Atemzentrum nur vor einer Scha-
digung durch Ubererregung schiit-
zen soll. Vereinzelte Schnapp-

Abb. 3

Serotonerge Nerven-
faser (Pfeile) fuhrt zu
einer fUr die Atmung
zustandigen Nervenzel-
le. Lichtmikroskopische
Bilder in unterschied-
licher Aufldsung.
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atmungsversuche »testen« dann,
ob wieder Sauerstoff verfiigbar ist.

Erstaunlich viel spater als oft-
mals angenommen (namlich erst
nach circa zehn bis 30 Minuten)
kippt dieser Zustand der Protek-
tion in eine irreversible und damit
terminale Apnoe um, die zum
Tod fuhrt. Dabei dauert die
Alarmphase letzter krampfartiger
Schnappatmungsbewegungen nur
relativ kurz an (Richter und Ball-
anyi, 1996).

Eine Mikrodialyse-Bestimmung
(Methode des Auswaschens von
Substanzen aus dem lebenden
Hirngewebe und ihre chemische
Analyse) der im Atemzentrum un-
ter Hypoxie nachweisbaren Sub-
stanzen zeigt, dass eine Reihe
von Neuromodulatoren, wie bei-
spielsweise Serotonin, Adenosin,
Noradrenalin und Endorphine
freigesetzt werden (Richter et al.,
1999). Serotonin und Endorphine
spielen dabei eine vorrangige
Rolle. Die Gottinger Neurophy-
siologen konnten dabei zeigen,
dass die rhythmische Aktivitat re-
spiratorischer Nervenzellen trotz
weiter bestehender Hypoxie auf-
recht gehalten werden kann,
wenn bestimmte Rezeptoren der
Nervenzellen blockiert und ande-
re aktiviert werden. Opiatrezep-
toren mussten blockiert und Sero-
toninrezeptoren aktiviert werden
(Manzke et al., 2003).

Klinische Anwendung

Inzwischen ist geklart, dass neu-
romodulatorische Prozesse ent-
scheidend an der korrekten Funk-
tion und Fehlfunktion der Rhyth-
mogenese der Atmung beteiligt
sind. Daher kénnen neue Thera-
piekonzepte fiir die Behandlung
einiger mit traditioneller Therapie
nicht beherrschbarer Atemrhyth-
musstorungen entwickelt wer-
den. Sie basieren auf einer phar-
makologischen Manipulation der
intrazelluldren Signalwege fur
Neuromodulation. An drei Fall-
beispielen soll im Folgenden der
mogliche therapeutische Einsatz
einer gezielten Gabe des Neuro-
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hormons Serotonin der Rezeptor-
typen 5-HT1 und 5-HT4 gezeigt
werden.

Atemrhythmusstérungen bei
Entwicklungsstorungen und
degenerativen Erkrankungen im
Bereich des Hirnstamms
Eine Entwicklungsstérung mit
Namen »olivo-ponto-cerebelldre
Atrophie« (OPCA) ist ein Beispiel
einer degenerativen Erkrankung
im Bereich des Hirnstamms. Sie
tritt in der Regel erst im spateren
Erwachsenenalter auf, kann aber
mit dhnlicher Symptomatik als
Entwicklungsstorung bei Klein-
kindern vorkommen. Dabei sind
unter anderem die fiir die nervo-
se Atmungsregulation wichtigen
Hirnregionen der Pons, des Locus
coeruleus und die oberen Teile
des Hirnstamms betroffen. Wah-
rend des Fortschreitens des
OPCA Syndroms treten oftmals
Atemrhythmusstorungen auf, de-
nen eine Fehlfunktion der synap-
tischen Interaktion im respiratori-
schen Netzwerk zugrunde liegt.
In die Kinderklinik der Univer-
sitat Gottingen wurde ein Klein-
kind mit rezidivierenden Atem-
rhythmusstérungen und unab-
hangig von der Nahrungsaufnah-
me auftretendem Erbrechen ein-
geliefert. Eine Magnetresonanz-
tomografische Darstellung des
Gehirns zeigte eine Missbildung
des Kleinhirns, der Pons und des
dorsalen Hirnstamms. Die Atem-
rhythmusstorungen bestanden in
pathologisch verlangerten und
dabei abgeschwachten Inspira-
tionsbewegungen (Apneusis), de-
nen regelmafig reaktive Hyper-
ventilationsattacken folgten. Eini-
ge Perioden des Atemstillstands
dauerten bis zu acht Minuten und
fihrten zu einem bedrohlichen
Abfall der Sauerstoffsattigung des
Blutes (Hypoxie). Es bestand also
die Gefahr einer hypoxischen
Schadigung des Atemzentrums
und des Gehirns, weshalb das
Kind auf die padiatrische Inten-
sivstation verlegt und mit wieder-
holter manueller Beutelbeatmung

immer wieder »gerettet« werden
musste. Die klassische pharma-
kologische Therapie blieb erfolg-
los. Deshalb wurde die Droge
Buspar (Buspirone) verabreicht,
die zur Behandlung von Angstzu-
standen zugelassen war und die
5-HT1 Rezeptortypen direkt akti-
viert. Diese Therapie sollte tiber
eine Aktivierung der 5-HT1 Re-
zeptoren zu einer Dampfung der
Ubererregung des Atemzentrums
fihren und war sehr erfolgreich.
Tatsachlich wurde innerhalb kiir-
zester Zeit eine eindrucksvolle
Reduktion der Apneusiszustande
erreicht. Der Patient konnte mit
dieser Behandlung entlassen wer-
den. Das Monitoring der Spontan-
atmung zu Hause zeigte, was in
den Verlaufsuntersuchungen be-
statigt wurde, dass keine Ver-
schlechterung oder ldnger anhal-
tende Apneusisattacken mehr auf-
traten (Abb. 4; Wilken et al., 1997).

Atemrhythmusstorungen

bei Barbiturat- und Opiat-
behandlungen
Atemdepressionen bis hin zum
zentralen Atemstillstand (Apnoe)
treten bei jeder Narkose mit Bar-
bituraten auf, insbesondere wenn
zur Schmerzunterdriickung zu-
satzlich auch Opiate eingesetzt
werden. Opiate — wir haben sie
bereits als Neurohormon einge-
fuhrt — wirken tber eine Aktivie-
rung der in die Zellmembran der
respiratorischen Nervenzellen
eingebauten Opiatrezeptoren und
hemmen die Bildung der intra-
zelluldren Substanz cAMP.

Das Therapiekonzept lautet al-
so, Uber eine Aktivierung der in
respiratorischen Nervenzellen
eingebauten 5-HT4 Rezeptoren
wieder eine Erhohung der intra-
zellularen cAMP Konzentration
zu erreichen und die Atmung da-
mit zu stabilisieren. In analogen
in-vitro Experimenten fiihrt dies
tatsdchlich zur Behebung der
Atemdepression. Dabei ist es be-
sonders wichtig festzustellen,
dass mit einer solchen Therapie
die erwiinsche Schmerzunter-



driickung nicht blockiert wird,
sondern erhalten bleibt. Dies
kann dadurch erklart werden,
dass die Nervenzellen der spina-
len Schmerzbahnen im Gegen-
satz zu den respiratorischen Ner-
venzellen keine 5-HT4 Rezepto-
ren ausbilden, das eine 5-HT4
Rezeptor-spezifische Droge hier
nicht »andocken« kann. Mit die-
ser Stimulationstherapie von 5-
HT4 Rezeptoren wird also die
Spontanatmung aktiviert, wah-
rend die Schmerzunterdriickung
bestehen bleibt. Dieses Ergebnis
ist nattrlich fir die Behandlung
chronischer Schmerzpatienten
von sehr wichtiger Bedeutung.
Zudem konnte der Einsatz von
atemstabilisierenden Neurohor-
monen in der Anasthesie einen
enormen Fortschritt bedeuten.
(Abb. 8; Manzke et al., 2003).

Vorbeugung gegen den
Plotzlichen Kindstod

Etwa 50 Prozent der Todesfalle im
Sduglingsalter sind auf den Plotz-
lichen Kindstod zurtickzuftihren.
Als Ursache werden verschiede-
ne Faktoren wie Bauchlage, In-
fekte, Fieber, Entwicklungssto-
rung, Umstellung der Funktions-
weise des Atemzentrums disku-
tiert. Das Ungliick scheint damit
zu beginnen, dass einer dieser
Faktoren eine erste, noch reversi-
ble Atemrhythmusstorung (Ap-
noe) auslost. Die lebensgefdhrli-
che Kettenreaktion fiihrt tiber die-
se initiale Minderatmung dann
weiter zu einem Sauerstoffman-
gel (Hypoxie) des Hirnstamms,
zur hypoxischen Stérung der
synaptischen Transmission im
Atemzentrum und schlieBlich
zum irreversiblen, todlichen Atem-
stillstand. Entsprechend der allge-
mein akzeptierten Vorstellung
kann man davon ausgehen, dass
Kinder, die aufgrund der un-
terschiedlichsten Ursachen be-
sonders im Schlaf eine unge-
wohnlich stark ausgepragte unre-
gelmafige Atmung aufweisen
(aber Achtung: Neugeborene zei-
gen beim Schlaf auch normaler-
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Abb. 4

Behandlung der Atemrhythmusstorungen eines Patienten (Bild A) mit
lang anhaltenden Phasen von Atemstillstand (Apnoe) als Folge der
Entwicklungsstérung OPCA; (Bild B). Bei der Aufzeichnung wurde der
Patient kontrolliert beatmet. Die Behandlung mit einem 5-HT1
Rezeptoragonisten fUhrte rasch zu einer Normalisierung der Spontan-
atmung (Bild C).

weise eine unregelmdlige At-
mung) in gefahrliche Hypoxiezu-
stinde geraten konnen. So kann
die feuchte Ausatmungsluft in
Bauchlage beispielsweise zu
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Abb. 5

Bei einem durch
Opiate hervorgerufe-
nem Atemstillstand
fUhrt eine Aktivierung
von 5-HT4 Rezeptoren
zu einem stabilen
Atemrhythmus (Bild A).
Wie an der Verkleine-
rung des C-Faser-
reflexes zu erkennen ist
(Bild B), bleibt die
Schmerzunterdrickung
bestehen.
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DFG Forschungszentrum
Molekularphysiologie des Gehirns

(red.) Das DFG Forschungszen-
trum Molekularphysiologie des
Gehirns (CMPB) vereint mehrere
Forschungsgruppen der Georg-
August-Universitat Gottingen, der
Max-Planck-Gesellschaft und des
Deutschen Primatenzentrums, die
sich mit der Erforschung der mo-
lekularphysiologischen Grundla-
gen der Gehirnfunktionen befas-
sen. Es ist bundesweit eines von
finf Forschungszentren der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft
(DFQ), die zur Biindelung wissen-
schaftlicher Kompetenzen auf be-
sonders innovativen Forschungs-
gebieten gegriindet wurden.

In den letzten Jahrzehnten gab
es einen rasanten Fortschritt auf
dem Gebiet der Neurobiologie.
Die Integration dieser Erkenntnisse
in eine Molekularphysiologie des
Gehirns und deren Anwendung
fir Therapie und Diagnose neuro-
logischer und psychiatrischer
Krankheiten gilt als groe Heraus-
forderung fir die Zukunft. Das
CMPB  betreibt
schaftliche Forschung in vier mit-

neurowissen-
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einander verbundenen Bereichen:
(A) »Transkriptom- und Proteom-
Analyseng, (B) »Molekularphysio-
logie lebender Zellen«, (C)
»Wachstum und Entwicklung« so-
wie (D) »Angewandte Neurobio-
logie«. Im Bereich A werden die
molekularen Bausteine neuraler
Zelltypen analysiert und miteinan-
der verglichen; im Bereich B wird
das Zusammenwirken der mole-
kularen Prozesse in lebenden Zel-
len sichtbar gemacht und unter-
sucht; Bereich C untersucht die
Aufbau, Abbau- und Umbaupro-
zesse, die im Gehirn beispiels-
weise beim Lernen und Vergessen
stattfinden. Die in diesen drei Be-
reichen gewonnenen Erkenntnisse
sollen im Bereich D zusammen-
gefiihrt werden mit dem Ziel, neue
Methoden zur Therapie und Diag-
nose neurologischer und psychia-
trischer Erkrankungen zu ent-
wickeln.

Dem seit Oktober 2002 offi-
ziell bestehenden Zentrum geho-
ren elf Institute des Bereichs Hu-
manmedizin, das European Neu-

Kondenswasserbildung im Ge-
sichtsbereich fiihren, was als Fol-
ge zu einem bei Sduglingen stark
ausgepragten Tauchreflex mit ei-
ner reflektorischen Hemmung
des Atemzentrums fiihrt. Wir alle
kennen diesen Reflex vom Ba-
den. Die todliche Sequenz kann
nun, wie oben geschildert, ihren
Lauf nehmen. Auch wenn die
primdren Ursachen ganz unter-
schiedlich sein mogen, kann man
vermuten, dass die eigentliche
Todesursache beim Plotzlichen
Kindstod in einer terminalen hy-
poxischen Depression der At-
mung aufgrund der Blockade der
synaptischen
Atemzentrum und schliellich in

Interaktion im

roscience Institute Gottingen (ENI
-Q), das Géottinger Zentrum fir
Molekulare Biowissenschaften,
vier Institute der Fakultiten fir
Biologie und Physik und mehrere
Abteilungen der Max-Planck-Insti-
tute fir biophysikalische Chemie
und fir experimentelle Medizin
sowie des Deutschen Primaten-
zentrums an. Sprecher des Zen-
trums ist der Neurowissenschaftler
Prof. Dr. Diethelm W. Richter.
Die Grundlagen- und klinische
Forschung wird durch die Ent-
wicklung neuer molekularbiolo-
gischer und biophysikalischer
Methoden in enger Zusammenar-
beit mit Partnern aus der Industrie
erganzt. Zu den zentralen Aufga-
ben des CMPB gehort auch die
Forderung des wissenschaftlichen
Nachwuchses. Es ist deshalb in
die Internationalen Studiengange
Neurosciences und Molecular
Biology und in fiinf bestehende
DFG-Graduiertenkollegs einge-
bunden. Weitere Informationen
zum CMPB stehen im Internet un-
ter der Adresse www.cmpb.org.



einem Kollaps der kardio-respira-
torischen Funktionen begriindet
liegt. Tierexperimentelle Ergeb-
nisse zeigen, dass eine solche
Unterdriickung der synaptischen
Interaktion zwischen den Ner-
venzellen des Atemzentrums
durch die positive Beeinflussung
des cAMP-Signalweges behoben
werden kann, beispielsweise
durch das Neurohormon Seroto-
nin. Dies steht im Einklang mit

der Hypothese, dass bei einigen
Fallen des Plotzlichen Kindstods
ursdchlich sogar eine genetische
Storung des erregenden Seroto-
ninmechanismus vorliegt (Kinney
et al. 2001).

Sollte man also gefahrdeten
Sauglingen vorsichtshalber Medi-
kamente geben, die die 5-HT4
Rezeptortypen aktivieren? Diese
Frage muss in weiterfihrenden
Studien untersucht werden. <«

Prof. Dr. Diethelm W. Richter studierte Medizin an der
Universitdt Miinchen, wo er 1969 promoviert wurde
und 1974 im Fach Physiologie habilitierte. Anschlie-
Bend arbeitete er an den Physiologischen Instituten der
Universititen des Saarlandes (1969 bis 1972), Miin-
chens (1972 bis 1974) und Heidelbergs (1975 bis 1988).

1981 war er Gastprofessor an der University of Texas (USA) und von
1985 bis 1989 Visiting Professor an der University of London (UK).
1988 wurde er auf den Lehrstuhl fiir Neurophysiologie der Universitat
Gottingen berufen. Prof. Richter ist Sprecher des Sonderforschungsbe-
reichs 406 »Synaptische Interaktionen in neuronalen Zellverbédnden«
und des DFG Forschungszentrums Molekularphysiologie des Gehirns
(CMPB) sowie stellvertretender Sprecher des European Neuroscience

Institute Gottingen (ENI-G).
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Biochemical processes in the

neurons of the lower brain-
stem participate in the control of
breathing in humans. Neuro-
physiologists at the University of
Gottingen have found that the
neuro-hormone serotonin, plays
a central role in these processes.
After release or targeted applica-
tion, it docks on defined receptors
and is then capable of altering the
excitability of the neurons and
thus stabilizing the respiratory
rhythm. Tests of therapeutic use
are being made in diverse areas
such as treatment of developmen-
tal and drug induced disturban-
ces of the brainstem, treatments
for analgesics, and anaesthesia,
where opiates that suppress
breathing are used. New research
projects aim at a protective use
of serotonin modulation of the
breathing center to protect against
sudden infant death, which, ac-
cording to current knowledge, is a
fatal disruption of the breath-
ing rhythm.

Ein wichtiger Ratgeber
fiir Wissenschaft und Forschung
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SFB 406: Synaptische Interaktionen in
neuronalen Zellverbanden

(red.) In dem seit 1995 an der Ge-
org-August-Universitit Gottingen
bestehenden Sonderforschungs-
bereich 406 »Synaptische Interak-
tionen in neuronalen Zellverban-
den« gehen Gottinger Forscher der
Frage nach, wie sich Nervenzellen
zu kleinen, intakten Neuronenver-
bédnden vernetzen, darin interagie-
ren und in diesen »neuronalen
Netzwerken« funktionieren. Sol-
che kleinen Netzwerke stehen als
Modelle fiir komplexere Hirn-
strukturen. Der SFB 406 will mit
seiner Arbeit dazu beitragen, die
Mechanismen der Stabilisierung
und dynamischen Anpassung der
Struktur und Funktion kommuni-
zierender Netzwerke und letztlich
das Verhalten komplexer Netz-
werke im Gehirn zu verstehen.
Der Sonderforschungsbereich
gliedert sich in drei Teilbereiche:
A) Bildung und Reorganisation
von synaptischen Verbindungen,
B) Grundmechanismen der sy-
naptischen Transmission und C)
Modulationsprozesse der synap-
tischen Interaktion und Integra-
tion. In Teilbereich A) werden
Fragen der zellbiologisch gere-

Universitat Gottingen

gelten Neubildung und Elimina-
tion von Synapsen sowie die plas-
tische Reorganisation von Netz-
werken wahrend der Entwicklung
und im ausgewachsenen Zentral-
nervensystem behandelt. In den
neuronalen Netzwerken bewir-
ken diese Prozesse eine struktu-
relle und funktionelle Vielfalt der
synaptischen Interaktionsmog-
lichkeiten, die besonders durch
den Vergleich verschiedener Ent-
wicklungsstadien sichtbar wird.
Die Art und Funktionsweise die-
ser modulierenden Wechselwir-
kungen sind noch weitgehend
unbekannt. In Bereich B) werden
die molekularen und biophysika-
lischen Mechanismen in den ver-
schiedenen Synapsen erforscht.
Dabei konnen Synapsen — sogar
solche, die denselben Neuro-
transmitter verwenden — funktio-
nell und strukturell sehr unter-
schiedlich sein und eine Vielfalt
von molekularen und biophysika-
lischen Eigenschaften besitzen.
Bereich C) untersucht die Fakto-
ren, die fiir die Effizienz und Zu-
verlassigkeit der Signalverarbei-
tung in den neuronalen Netzwer-

ken des Gehirns zustandig sind.
Dabei sollen genetische, moleku-
lare, biochemische und biophysi-
kalische sowie physiologische
Mechanismen der Modulation
synaptischer Interaktionen in ih-
ren feinsten molekularen Struktu-
ren aufgedeckt werden.

Der Sonderforschungsbereich
wird durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG) ge-
fordert und steht exemplarisch fir
eine interdisziplindre und inte-
grative Betrachtungsweise der
neurowissenschaftlichen Frage-
stellungen. Er verbindet 16 Teil-
projekte aus Abteilungen der Fa-
kultiten Medizin und Biologie,
der Max-Planck-Institute fiir bio-
physikalische Chemie und fiir ex-
perimentelle Medizin sowie des
Deutschen  Primatenzentrums.
Die Forschungsaktivitaten wirken
in das European Neuroscience
Institute Gottingen (ENI-G) und
den Gottinger Intensivstudien-
gang Neurosciences (Neurowis-
senschaften) hinein, zu denen in-
tensive Kooperationsbeziehun-
gen bestehen. Sprecher des SFB
ist Prof. Dr. Diethelm W. Richter.
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International, interdisziplinar, intensiv:
der Studiengang Neurosciences

(red.) Eine hoch qualifizierte und
forschungsnahe Ausbildung bietet
der zum Wintersemester 2000/2001
an der Georg-August-Universitdt
Gottingen eingerichtete internatio-
nale Intensivstudiengang »Neuro-
sciences« (Neurowissenschaften).
Fachliche Schwerpunkte sind die
Bereiche Molekulare und Zellula-
re Neurophysiologie, Neuroana-
tomie, Neurobiophysik, Neuro-
endokrinologie, Neuropharma-
kologie, Entwicklungsneurobio-
logie, Verhaltensneurobiologie
und Klinische Neurowissenschaf-
ten. Der Studiengang wird ge-
meinsam von der Universitdt
Gottingen mit den Fakultiten fir

Biologie, Medizin und Physik,
den Max-Planck-Instituten fir ex-
perimentelle Medizin und fiir
biophysikalische Chemie, dem
Deutschen Primatenzentrum und
dem European Neuroscience Insti-
tute Gottingen (ENI-G) getragen.
Er ist zugleich eine International
Max Planck Research School.
Maximal 20 Studierende wer-
den pro Jahr aufgenommen, un-
gefdhr die Haélfte von ihnen
stammt aus dem Ausland. Die
Lehrveranstaltungen sind eng-
lischsprachig. Durch eine Auf-
hebung der Semesterstruktur und
die Integration verschiedener Fa-
cher in ein einheitlich aufgebau-

tes Lehrangebot wird die Studien-
zeit verkdrzt. Laborrotationen und
Einzelbetreuung garantieren Pra-
xisnahe und intensive Forschungs-
arbeit. Der Studiengang fiihrt vom
Bachelor of Science (B.Sc.) oder
Aquivalent innerhalb von 18 Mo-
naten zum Master of Science
(M.Sc.) und innerhalb von vier Jah-
ren zum Doctorate of Philosophy
(Ph.D.) beziehungsweise Dr. rer.
nat. Studierende der Medizin kon-
nen nach einem erfolgreichen Ab-
schluss des Medizinstudiums und
des Ph.D.-Studiengangs alternativ
die Verleihung des Titels »Medical
Doctor — Doctor of Philosophy«
(MD-Ph.D.) beantragen.
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