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EINLEITUNG

Trotz erheblicher Fortschritte in der molekularen und zellulären Neu-

robiologie bleibt es die größte Herausforderung der Neurowissen-

schaften, die funktionelle Bedeutung komplexer molekularer Pro-

zesse für die Funktionsweise neuronaler Systeme und die Konse-

quenzen ihrer Störungen zu beschreiben.

Um diesem Ziel näher zu kommen, wurde ein abgestimmtes 

molekularphysiologisches Forschungsprogramm definiert. Dabei 

sind alle Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler auf universi-

tären Planstellen eigenverantwortliche, unabhängige Laborgrup-

penleiter und führen mit selbst eingeworbenen Drittmitteln eigene 

Forschungsvorhaben durch. 

Die aufeinander abgestimmten Projekte umfassen: (1) Moleku-

lare Physiologie and Biophysik von neuralen Zellen (Nerven- und 

Gliazellen), (2) Molekulare Physiologie von Synapsen und synap-

tische Kommunikation, (3) Molekulare Physiologie der Neuromo-

dulation, (4) Entwicklungsneurophysiologische Prozesse, (5) Sys-

temneurophysiologie am Beispiel motorischer Regelsysteme (Spi-

nalmotorik, Atmung) und (6) Patho-neurophysiologische Aspekte 

wie das Rett Syndrom.

PREFACE

Despite major advances in molecular and cellular neurobiology, 

the greatest challenge has yet to be met: The understanding of 

the functional significance of the complex molecular processes for 

systems neurophysiology and the consequences of disturbances 

of these basic processes. 

In order to meet this goal, we established an integrated neu-

roscience research programme in the department. The core of the 

research activities is formed by independent laboratory groups of 

principal investigators working in the fields of (1) Molecular Physi-

ology and Biophysics of Neural Cells, (2) Molecular Physiology of 

Synapses and Cellular Communication, (3) Molecular Physiology 

of Neuromodulation, (4) Neurodevelopmental Processes, (5) Sys-

tem Neurophysiology and (6) Patho-Neurophysiology of the Rett 

Syndrome.

1. 
Molekularphysiologie G-Protein gekoppelter 
Rezeptoren 

Differentielle Modulation durch heterogen exprimierte Serotonin-

rezeptoren 

Die Zellen des zentralen Nervensystems sind über Synapsen mitein

ander verbunden und kommunizieren, in dem die Axontermina

len von präsynaptischen Nervenzellen chemische Überträgerstoffe 

freisetzen, welche spezifische Rezeptoren der innervierten post-

synaptischen Nervenzelle aktivieren und damit deren Membran-

potentiale verändern. Die Effizienz der synaptischen Transmission 

läuft nicht immer konstant ab, sondern wird ständig modifiziert. 

Um die zentrale Verarbeitung von Informationen fein aufeinander 

abzustimmen und motorische Programme zu justieren, werden so 

genannte Neuromodulatoren wirksam, die von speziellen Hirnre-

gionen freigesetzt werden. Das hier genannte Forschungsprojekt 

beschäftigt sich mit der Modulation durch biogene Amine und die 

pathophysiologischen Konsequenzen bei deren Störung. 

Am isolierten, aber intakten Atemzentrum bzw. an dessen Ner-

venzellen im isolierten Hirnstamm oder an kultivierten Nervenzel-

len des Hippokampus werden die Grundmechanismen der Modu-

lation durch Serotonin untersucht. Diese serotonerge Modulation 

läuft recht komplex ab, da die Nervenzellen verschiedene Arten von 

Serotoninrezeptoren besitzen, die unterschiedliche intrazelluläre 

Signalwege benutzen und sogar an unterschiedlichen Abschnitten 

der Nervenzellen lokalisiert sein können. 

Ein translationaler Ansatz beschäftigt sich mit den Problemen 

der opioid-induzierten Analgesie, die normalerweise von einer 

Apnoe begleitet wird. Ziel ist, pharmakotherapeutische Strategien 

zu finden, wie die Atmung stabilisiert werden kann, ohne die an-

algetische Wirkung zu verlieren.

Molekulare Identifizierung der intrazellulären Signalwege 

Eine weitere Forschergruppe hat sich das Ziel gesetzt, die Molekular-

physiologie der intrazellulären Signalwege im Detail zu beschreiben. 

Hier geht es darum, die Interaktion der Modulationsrezeptoren mit 

G-Proteinen und deren Zielproteinen wie die Adenylatzyklase und 

deren Dynamik am Beispiel der verschiedenen Serotoninrezepto-

ren zu analysieren. 

Identifizierung der molekularen Störungen beim Rett Syndrome 

Andere Forschergruppen beschäftigen sich mit verschiedenen Fra-

gen der Entwicklungsstörung beim Rett Syndrom. An entsprechen-

den Tiermodellen werden die molekularen und zellulären Prozesse, 

aber auch die systemphysiologischen Regulationsmechanismen 

untersucht. 

1. 
Molecular physiology of G-protein coupled 
receptors

Differential neuromodulation through heterogenously expressed 

serotonin receptors

The aim of this project is to understand the molecular processes 

determining modulation of synaptic processes in the central ner-

vous system through G-protein coupled receptors. Central neurons 

are embedded in neuronal networks in which they communicate 

via synapses. At this place, presynaptic axons release a chemical 

transmitter, which binds to transmitter receptors of the postsynap-

tic neuron to change their membrane potential. Other substances 

originating from other brain regions modulate these synaptic re-

sponses. These neuromodulators allow fine-tuned central informa-

tion processing to adjust the neuronal activity of nerve cells to the 

demands of diverse behavioural situations.

Zentrum Physiologie und Pathophysiologie  Abteilung Neuro- und Sinnesphysiologie Centre Physiology and Pathophysiology  
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In the present project, we analyze the cellular processes activated 

by biogenic amines, specifically those activated by the neuromod-

ulator serotonin. Such serotonergic modulation of synaptic trans-

mission is interesting, as neurons express a variety of different 

types of serotonin receptors that are positioned at heterogenous 

regions of a cell. As a model, we use the isolated, but functionally 

intact respiratory centre or its neurons, or alternatively cultivated 

hippocampal neurons of mice. 

Molecular identification of intracellular signal pathways

A new research group has been established that aims to analyze 

the specific signaling pathway of G-protein-coupled receptors and 

target proteins, such as the adenylyl cyclase. Specifically, we are 

interested to understand the intracellular signaling pathways of the 

various serotonin-receptors. Respective subtypes will be analyzed 

in order to characterize the differences. 

Disturbances in Rett Syndrome

Other research groups study the molecular and cellular processes 

in animal models of the Rett syndrome. They also analyze the dis-

turbance of the regulation of complex systems physiology.

Arbeitsgruppenleiter/innen  Group Leaders
Prof. Dr. D.W. Richter 

Kooperationen  Cooperations
Prof. Dr. Evgeni Ponimaskin, Zelluläre Neurophysiologie, Medizinische Hochschule Hannover

Drittmittelförderung  Funding
DFG, SFB 406, Teilprojekt C2, 2004-2006

DFG Forschungszentrum Molecular Physiology of the Brain, 2002-2006
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Hirzel K, Müller U, Latal T, Hülsmann S, Grudzinska J, Seeliger M, Betz H, Laube B (2006) Hyper-
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nous modulator of glycinergic transmission. NEURON, 52: 679-90. 
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Stimulation- and palmitoylation-dependent changes in oligomeric conformation of 5-HT1A re-
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mice. J PHYSIOL, 579: 863-76.

Varoqueaux F, Aramuni G, Rawson RL, Mohrmann R, Missler M, Gottmann K, Zhang W, Südhof TC, 
Brose N (2006) Neuroligins determine synapse maturation and function. NEURON, 51: 741-54.
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2. 
Molekularbiologie der intrazellulären Signalüber-
tragung durch G-Protein gekoppelte Rezeptoren 

Die Arbeitsgruppe von Herrn Dr. Ponimaskin beschäftigt sich mit 

der Aufklärung der molekularen Mechanismen, die an der Regula-

tion der Signaltransduktion durch G-Protein-gekoppelte Rezepto-

ren (GPCRs) beteiligt sind. Das beinhaltet insbesondere die zeit-

lich-räumliche Analyse der Interaktionen zwischen GPCRs und den 

nachfolgenden Effektoren, die spezifische Zellantworten auslösen. 

Ein Hauptziel ist, die Dynamik von Signalprozessen durch „on-line“-

Messungen zu untersuchen, um so eine quantitative Korrelation 

mit spezifischen Zellfunktionen zu ermöglichen. Als Modellsystem 

dienen dabei Signalwege, die durch verschiedene GPCRs wie Se-

rotonin-, GABA- und Opioid-Rezeptoren vermittelt werden. Erst vor 

kurzem konnte die Arbeitsgruppe bis dahin unbekannte 5-HT7R/

G12 bzw. 5-HT4/G13 Signalwege aufdecken, die eine wichtige Rolle 

in der serotonergen Regulation der neuronalen Morphologie spielen. 

Diese neuen Erkenntnisse zeigen, dass die funktionelle Co-Existenz 

der 5-HT7R/G12 bzw. 5-HT4/G13 Signalwege einen molekularen 

Zusammenhang zwischen Serotonin, das als löslicher „guidance“-

Faktor arbeitet, und den durch die Rho GTPase regulierten Prozesse, 

welche die neuronale Morphologie und Motilität kontrollieren, er-

zeugt. Außerdem gelang es der Arbeitsgruppe, post-translationale 

Modifikationen von 5-HT-Rezeptoren zu identifizieren und ihre funk-

tionelle Signifikanz für den Signalprozess aufzuklären. 

Darüber hinaus wurde vor kurzem in Kooperation mit der Ar-

beitsgruppe Richter das funktionelle Zusammenspiel zwischen 

Serotonin und Opioid-Rezeptoren demonstriert und funktionell 

analysiert. Dabei wurde deutlich, dass 5-HT1AR und µ-OR unter-

schiedliche Gi/o Signalwege ansteuern.

Im laufenden Projekt werden die subzelluläre Lokalisierung 

der 5-HT-vermittelten Prozesse und die dynamische Reorganisation 

von Signaldomänen in lebenden Zellen analysiert. Das verwendete 

Methodenspektrum umfasst molekularbiologische, biochemische, 

elektrophysiologische und zellbiologische Verfahren, die durch die 

Anwendung innovativer Techniken wie „time-lapse multifluores-

cence microscopy“ sowie Förster Resonanz Energietransfer (FRET) 

ergänzt werden.

2. 
Molecular biology of intracellular signalling path-
ways mediated by G-protein coupled receptors

The scientific activities of Dr. Ponimaskin group are centred on the 

analysis of the molecular mechanisms involved in regulation of sig-

nal transduction via G-protein coupled receptors (GPCRs) as well 

as understanding of the time-and space-dependent interactions 

between GPCRs and their downstream effectors, leading to the 

specific actions within the cell. One of the major goals within this 

group is the dynamic on-line measurement of signaling processes 

to enable a quantitative correlation with specific cell functions. The 

group of Dr. Ponimaskin uses signalling processes mediated by 
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different GPCRs including serotonin, GABA-B and opioid receptors 

as a model system. Recently a novel signaling pathway involved 

in the serotonergic regulation of the neuronal morphology was de-

scribed and this finding suggests that the functional co-existence 

of 5-HT7R/G12 and 5-HT4R/G13 signaling pathways provides a 

molecular link between serotonin, which operates as an soluble 

guidance ligand, and the Rho GTPase machinery, controlling neu-

ronal morphology and motility. Moreover, group of Dr. Ponimaskin 

provided new information about the post-translational modifica-

tions of 5HT receptors and elucidated their functional significance 

in the signaling process. 

In a collaboration with the group of Prof. Richter the function-

al interplay between serotonin and opioid receptors was recently 

analyzed. It was shown that 5-HT1AR and µ-OR use different Gi/o 

mediated signal pathways.

In the current projects, this group analyses the subcellular lo-

calization of 5-HT-mediated processes and the dynamic rearrange

ment of signaling domains in living cells. Methodically group of Dr. 

Ponimaskin use different approaches that cover the fields of mo-

lecular biology, biochemistry, electrophysiology and cell biology. 

The various performances are combined with advanced techniques 

such as time-lapse multicolor fluorescence microscopy as well as 

fluorescence and bioluminescence resonance energy transfer (FRET 

and BRET) that were recently established in this group. 
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zeichnung PO 732/5). 
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3. 
Synaptische Hemmung und Neuroglia

In der Forschergruppe von Herrn Dr. Hülsmann wird untersucht, 

welche funktionelle Rolle Gliazellen bei der neuronalen Aktivität 

spielen. Für die Untersuchung wurde das neuronale Netzwerk des 

Atemzentrums gewählt, das nicht nur wegen seiner vitalen Bedeu-

tung interessant ist, sondern auch ein ideales Modell für die Analyse 

der synaptischen Hemmung darstellt. Innerhalb dieses Netzwerkes 

spielen besonders inhibitorische Synapsen eine herausragende 

Rolle. Die Funktion der Astrozyten bei der synaptischen Übertra-

gung wurde mit Hilfe der Elektrophysiologie und hochauflösenden 

optischen Methoden (inkl. der 2-Photonen-Mikroskopie) analysiert. 

Dabei zeigte sich, dass Astrozyten durch die Bereitstellung von Sub-

straten sowie durch die Regulierung des extrazellulären Milieus an  

der Kontrolle der atmungsregulierenden Netzwerk-Aktivität betei-

ligt sind, besonders die astroglialen Neurotransmitter-Transporter 

und Kaliumkanäle. Ferner konnte nachgewiesen werden, dass die 

zur Kommunikation von Astrozyten dienenden, intrazellulären Kal-

zium-Konzentrationsschwankungen durch atmungs-stimulierende 

Neuromodulatoren aktiviert werden. In wie weit diese Kalzium- 

Oszillationen ein synaptisches Signal von einer Synapse des Atem-

zentrums zu einer anderen vermitteln können, ist Gegenstand ak-

tueller Untersuchungen. 

Zusammengefasst belegen die Daten eine entscheidende Rol-

le der Neuroglia bei der Plastizität und Stabilisierung der Funktion 

des ZNS. 
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3. 
Synaptic inhibition and neuroglia

The group of Dr. Hülsmann investigated the role of glial cells for neu-

ronal activity. The respiratory network was used as a model system, 

which is interesting not only because of its vital function, but also 

because it represents an ideal model for the analysis of synaptic 

inhibition. Single cell electrophysiology and high resolution opti-

cal methods (incl. 2-photon microscopy) were used to identify the 

function of astrocytes for synaptic transmission.

The results prove that astrocytes provide substrates to neu-

rons and regulate the extracellular environment and, thus, vitally 

control the respiratory network activity. The identification of astro-

cytic calcium signals, which are activated in astrocytes through 

respiratory stimulants, triggered a novel line of research to clarify 

whether such calcium oscillations may signal from one respiratory 

synapse to another. 

In summary, our data confirm the important role of neuroglial 

cells for the plasticity und function of synapses in the respiratory 

network. 
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regulation. J NEUROPHYSIOL, 95: 1843-52.
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ekplexia phenotype of a glycine receptor subunit mutant mouse implicates zinc as an endoge-
nous modulator of glycinergic transmission. NEURON, 52: 679-90.

4. 
Metabolische Signale in intakten neuronalen 
Netzwerken

Die synaptische Funktion und die Aktivität neuronaler Netzwerke 

sind eng an Änderungen des Metabolismus geknüpft. Die betei-

ligten molekularen Signalwege und Botenstoffe sind noch weitest-

gehend ungeklärt, aber Mitochondrien-assoziierten Signalen wird  

eine Schlüsselrolle zugeschrieben. Da die Mitochondrien die 

Hauptproduzenten von Superoxid-Radikalen sind, beeinflussen 

Änderungen ihrer Stoffwechselaktivität unmittelbar die Redox-

Balance des Zytosols (NADH/NAD+, FADH2/FAD, GSH/GSSG). Der-

artige Veränderungen werden von zahlreichen redoxsensitiven 

Proteinen mittels exponierter Sulfhydrylgruppen detektiert und 

mit Aktivitäts-Änderungen beantwortet. Bedeutsam sind derarti-

ge mitochondriale/metabolische Signale für das dynamische Ver-

halten komplexer Netzwerke, die synaptische Plastizität und die 

Funktion der Einzelzelle. Mitochondriale Dysfunktion und Störun-

gen in ihren Signalwegen gelten als Ursache zahlreicher neurode-

generativer Erkrankungen. Beginnend in einzelnen Mitochondrien 

können pathologische Änderungen rasch auf die Funktion der Ein-

zelzelle und die Integrität des gesamten Netzwerkes übergreifen. 

Daher gilt es, funktionelle und molekularphysiologische Marker 

für frühe Veränderung zu definieren, die eine frühzeitige Diagno-

se und somit auch potentielle Therapie ermöglichen, noch bevor 

die betroffenen Netzwerke irreversibel beeinträchtigt werden. Mit 

Hilfe der hochauflösenden 1- und 2‑Photonen-Mikroskopie und 

der zellulären Elektrophysiologie werden daher Metabolismus- und 

Mitochondrien-assoziierte Signalwege in funktionell intakten hip-

pokampalen/medullären Präparationen der Ratte/Maus analysiert. 

Insbesondere sind dabei von Interesse:

Intrazelluläre strategische Positionierung der Mitochondrien und 33

ihre funktionelle Heterogenität.

Modulation der Organellen Interaktion durch Mitochondrien-33

assoziierte Botenstoffe (ROS, NOS, Ca2+, ATP).

Interaktion zytosolischer Redox-Paare (NADH/NAD, FADH33 2/FAD, 

GSH/GSSG) und ihre Modulation durch Änderungen des zellu-

lären Stoffwechsels.

Gezielte Redoxmodulation zellulärer Proteine (Ionenkanäle, 33

Rezeptoren, regulatorische und Strukturproteine) durch den 

mitochondrialen Stoffwechsel.
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Die detaillierte Aufklärung dieser Signalwege und Targets ist nicht 

nur für das Funktionsverständnis neuronaler Netzwerke, sondern 

vor allem für ihre Dysfunktion während akuter oder chronischer 

Mangelversorung von außerordentlichem Interesse. Mit Hinblick auf 

die Vielzahl neurodegenerativer Erkrankungen, die mit oxidativem 

Stress und akuter/chronischer mitochondrialer Schädigung einher-

gehen, könnten sich hier neue therapeutische Ansätze ergeben.

4. 
Metabolic signalling in intact neuronal networks

The synaptic function and the activity of neuronal networks are 

tightly coupled to the metabolism. The very signaling pathways 

involved in this mutual regulation are, however, only incompletely 

understood, but mitochondria are considered to play a pivotal role. 

Since mitochondria are the main producer of superoxide radicals, 

changes in their activity exert direct effects on the major cytosolic 

redox couples (NADH/NAD+, FADH2/FAD, GSH/GSSG). Such changes 

were sensed by various redox-sensitive proteins by means of their 

exposed sulfhydryl groups, leading to changes in protein activity. 

Mitochondria/metabolism derived signaling is equally important 

for the dynamic responsiveness of neuronal networks, synaptic 

plasticity and single-cell function.  Disturbed signaling and mito-

chondrial dysfunction are considered as the underlying causes of 

various neurodegenerative diseases. Arising in single mitochondria 

such pathological events can readily impair single-cell function and 

the integrity of the entire neuronal network. Therefore, it is of crucial 

interest to define functional and molecular physiological markers 

for such early disturbances. Only then early diagnosis and potential 

therapy will be applicable before the affected neuronal networks 

will be irreversibly impaired. We analyze such mitochondria- and 

metabolism derived signaling in functionally intact hippocampal/

medullary preparations of rats and mice by combining classic elec-

trophysiological approaches with high-resolution single- and mul-

tiphoton microscopy. In the centre of our research interest are the 

following topics:

Intracellular strategic positioning and functional heterogeneity 33

of mitochondria.

Modulation of organelle interactions via mitochondria-derived 33

signaling (ROS, NOS, Ca2+, ATP).

Interaction of cytosolic redox couples (NADH/NAD, FADH33 2/FAD, 

GSH/GSSG) and their modulation by changes in cellular me-

tabolism.

Defined redox modulation of cellular proteins (ion channels, 33

receptors, regulatory and structural proteins) by changes in mi-

tochondrial metabolism.

The detailed characterization of the cellular signaling pathways 

and targets involved is crucial not only for the understanding of 

neuronal network function and self-organization, but especially for 

their dysfunction and failure during acute and chronic metabolic 

compromise. In view of the variety of neurodegenerative disorders 

associated with either oxidative stress or acute/chronic mitochon-

drial dysfunction, our research contributes to the foundation and 

development of novel therapeutic approaches.
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5. 
Die Rolle der synaptischen Imbalance in der 
Pathogenese neurologisch-psychiatrischer 
Erkrankungen

Die dynamische Regulation der Alters- und Gehirnregion-spezi

fischen inhibitorisch-exzitatorischen Balance ist eine essentielle 

Eigenschaft eines jeden heranwachsenden neuronalen Netzwerkes. 

Störungen dieser spezifischen Balance verursachen Funktionsstö-

rungen in den spezifischen Hirngebieten, welche zu neurologisch-

psychiatrischen Erkrankungen wie Autismus, RETT-Syndrom und 

Schizophrenie führen können. In der vergangenen Periode haben 

wir unsere Forschung darauf fokussiert, an Hand verschiedener 

Mausmodelle zu untersuchen, welche Rolle einige wichtige Proteine, 

 wie MeCP2, Neurexin, Neuroligin und Neuregulin bei der Regulation 

der Alters- und Gehirnregion-spezifischen inhibitorisch-exzitatori-

schen Balance spielen.
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5. 
The role of synaptic imbalance in the pathogenesis 
of neurologic-psychiatric diseases

The dynamic regulation of an age- and network-specific balance 

between inhibitory and excitatory interconnections is an essential 

property of each neuronal network, although the molecular mecha-

nisms are still unknown. Disturbance of such age- and network-spe-

cific inhibitory and excitatory balance will lead to specific functional 

disorders of the neuronal network up to severe diseases, such as 

the classic autism, RETT- and other autistic spectrum-syndrome 

as well as in schizophrenia. The aim of our research is to investi-

gate the functional role of different key proteins, such as neurexin, 

neuroligin, MeCP2, neurobeachin, neuregulin etc., in regulating the 

age- and network-specific inhibitory and excitatory balance using 

different mutant mouse models. 
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Jasper Lukas Zimmermann, Forschungsstipendiat (Stipendium A), Gö4med

Gastwissenschaftler/innen  Guest Scientists
Dr. Yoshitaka Oku, Division of Physiome, Dept. Physiology, Hyogo College of Medicine, Japan 
(Sommer 2008)

Prof. Dr. George G. Somjen, Dept. Cell Biology, Duke University Medical Center, Durham, NC, USA 
(Februar 2006, 1 Woche)

Dr. Mary E. Gilbert, Neurotoxicology Division, US Environmental Protection Agency, Research 
Triangle Park, NC, USA (April 2007, 1 Woche)

Prof. Dr. Dennis A. Turner, Dept. Neurosurgery and Neurobiology, Duke University Medical Center, 
Durham, NC, USA (Juni 2008, 1 Woche)

Vorhandene forschungsrelevante Großgeräte  
Specialised Research Equipment
Multifokales Multiphotonen Mikroskop

Multiphotonen Laser Scanning System, ausgerüstet mit 2 aufrechten Mikroskopen und hoch-
sensitiven Photomultipliern


