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Neuronale Atmungsregulation
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Prof. Dr. med. Swen Hilsmann

Forschungsschwerpunkt der Arbeitsqruppe

Die Arbeitsgruppe Zentrale Kontrolle der Atmung untersucht die
Physiologie und Pathophysiologie des respiratorischen Netzwerkes, mit
experimentellen Schwerpunkten in den Bereichen synaptische Inhibition
und Neuron-Glia Interaktion. Dabei werden zum einen Fragen zur Rolle
von Astrozyten fiir die synaptische Ubertragung und Netzwerkplastizitét
untersucht. Ein zweiter Forschungsbereich umfasst die Funktion von
hemmenden Neuronen in respiratorischen Netzwerk und im Besonderen
die Entwicklung GABA/Glyzin co-transmittierender Neurone in
Hirnstamm und Rickenmark. Modernste elektrophysiologische und
optische Techniken (inklusive 2-Photonen-Mikroskopie) und neuartige,
transgene Mausmodelle finden breite  Anwendung. Das
Methodenspektrum der Arbeitsgruppe wird durch Immunhistochemie,
Molekularbiologie sowie optogenetische Verfahren erganzt.
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Ergebnisse

Figure 1. Genetic discrimination of
inspiratory neurons in the preBGIC usi
GIYT2-EGFP and GADSS (Tomato double
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Fragestellungen und Ziele

Zu 1) Unser Ziel ist es, die inhibitori i ivita Zwischen den i Teilen des respit

verstehen und den Beitrag sowie die Funktion der jedli itter an der i ion zu i

Daher wollen wir mittels iologie folgende drei i

(i) Inhibitorische Neurone des BGtzinger-Komplexes (BBtC), die zum pré-Bstzinger-Komplex (preBtc) projizieren, nutzen ein anderes Set an
Neurotransmittern als inhibitorische Neurone, die innerhalb des BStC verschaltet sind,

(i) die Feedback-Inhibition vom preBSIC zur pFRG wird durch Giycin/GABA-cotransmittierende Neurone vermittelt, und

(i) fiir diese Verbi lassen sich i Rollen der C i

Zusiitzlich wollen wir mittels Calcium-Imaging die funkti fon von GGCN (Glyci

respiratorische Netzwerk aufklaren.

Zu 2) Die Applikation von Opioiden, wie z. B. Fentanyl, birgt das Risiko einer opioid-induzierten Atemdepression (OIRD), kann die Atmung
jedoch auch durch eine Steigerung des Muskeltonus und die Ausldsung eines Laryngospasmus beeintrichtigen. Es ist jedoch unklar, welcher
neuronale Mechanismus dafiir ausschlaggebend ist, welches der beiden Symptome dominiert. [In diesem Projekt wollen wir kldren, warum in
manchen Situationen die OIRD das fihrende Symptom ist, wihrend in anderen die opioid-induzierte Thoraxrigiditat relevant wird. Wir stellen
die Hypothese auf, dass die Reaktion nicht nur von der Rezeptor-Subtyp-Spezifitit des verwendeten Opioids abhangt, sondern auch vom
Antriebszustand (Drive) des respiratorischen Netzwerks.

Konkret adressieren wir folgende Fragen:

“Wie beei Opioide mit Spezifitt fiir -, 8- und k-Rezeptoren das EMG und die Vagusnervaktivitat?

“Wie verandert Hyperkapnie die motorische Antwort auf Opioide?

“Wie modulieren Agonisten von &- und k-Opioidrezeptoren die Aktivitit im Locus coeruleus (LC)?

«Ist die Disinhibition (Enthemmung) der noradrenergen LC-Neurone sowohl notwendig als auch hinreichend, um die tonische somatische
EMG- und Vagusnervaktivitit zu erkliren?

Zur Beantwortung dieser Fragen werden wir die Working-Heart-Brainstem-Preparation (WHBP) nutzen, die eine simultane Analyse der
Aktivitat des respiratorischen mit der Vag ivitat sowie dem und EMG ermdglicht.
Dariiber hinaus werden Experimente an Schnitten des Locus coeruleus die Analyse erganzen.”
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neurons in the preBotzinger complex of mouse medullary slices during early postnatal development. Sci Rep 2023, 13,

Thema fiir Doktorarbeiten

1) Integration of GABA/Glycine co-transmitting neurons in the
respiratory network

2) Opioid-induced impairment of breathing: discrimination of
the pathophysiology of muscle rigidity and respiratory
depression

Methoden

Akute Hirnschnitte

Abbildung 3:

Die geziichteten Tiere werden zur Organentnahme schmerzfrei euthanasiert, danach werden
aus dem Hirngewebe akute Schnitte der Medulla oblongata hergestellt. Diese Schnitte
werden schlieBlich elektrophysiologisch untersucht.

Working heart-brainstem Preparation

Abbildung 2
Die geziichteten Tiere werden zur Organentnahme schmerzfrei euthanasiert. Im
Anschluss wird eine Working-Heart-Brainstem-Preparation (WHEP) hergestellt um
die 2
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