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UNIVERSITÄTSKLINIKUM JENA 

SUBPROJEKT 5: NEURONALE NETZWERKDYSFUNKTION 

 

TEIL I – Kurzbericht  

Ursprüngliche Aufgabenstellung sowie wissenschaftlicher und technischer Stand, an den 

angeknüpft wurde 

Autoimmune Enzephalitiden sind seltene, aber schwere entzündliche Erkrankungen des Gehirns, die 

bei Patientinnen und Patienten zu erheblichen neurologischen, kognitiven und psychiatrischen 

Symptomen führen können. Eine wichtige Form dieser Erkrankung ist die Autoimmunenzephalitis gegen 

den NMDA-Rezeptor (NMDAR). Dabei richten sich körpereigene Antikörper gegen einen zentralen 

Rezeptor im Gehirn, der für die Signalübertragung zwischen Nervenzellen und damit auch für Lern- und 

Gedächtnisprozesse wesentlich ist. 

Vor Beginn der zweiten Förderphase war bereits bekannt, dass NMDAR-Autoantikörper die Funktion 

einzelner Nervenzellen und Synapsen beeinträchtigen können. Weniger verstanden war jedoch, wie 

diese Veränderungen auf Ebene einzelner Zellen zu Störungen ganzer neuronaler Netzwerke führen 

und wie daraus die bei Patientinnen und Patienten beobachteten Gedächtnis- und Verhaltensstörungen 

entstehen. Insbesondere war unklar, wie sich NMDAR-Autoantikörper auf die koordinierte Aktivität des 

Hippocampus auswirken, einer Hirnregion, die für Gedächtnisbildung und räumliches Arbeitsgedächtnis 

von zentraler Bedeutung ist. 

Das Teilprojekt SP5 „Modulation neuronaler Netzwerkdysfunktionen bei Autoimmunenzephalitis“ 

setzte an dieser Wissenslücke an. Ziel war es, die Auswirkungen humaner NMDAR-Autoantikörper auf 

die hippocampale Netzwerkaktivität in einem Mausmodell zu untersuchen und zu prüfen, ob eine 

gezielte pharmakologische Beeinflussung der gestörten Netzwerkmechanismen einen möglichen 

therapeutischen Ansatz darstellen kann. 

Hierfür wurden drei zentrale wissenschaftliche Fragestellungen verfolgt: Erstens sollte untersucht 

werden, ob humane Autoantikörper gegen den NMDAR die Gamma- und Theta-Oszillationen des 

Hippocampus in vivo verändern. Zweitens sollte geprüft werden, ob diese Netzwerkveränderungen mit 

Auffälligkeiten in standardisierten Verhaltenstests, insbesondere im Bereich des Arbeitsgedächtnisses, 

zusammenhängen. Drittens sollte untersucht werden, ob eine pharmakologische Normalisierung des 

gestörten Gleichgewichts zwischen erregender und hemmender Signalübertragung durch allosterische 

Modulatoren von neuronalen Rezeptoren geeignet ist, die Netzwerkdysfunktion und damit verbundene 

Gedächtnisstörungen zu verbessern. 

Ablauf des Vorhabens 

Das Vorhaben wurde im Förderzeitraum 01.11.2022 bis 31.10.2025 im Rahmen des nationalen For-

schungsverbundes CONNECT-GENERATE 2.0 durchgeführt. Das Konsortium verbindet ein nationales 

Register- und Biobank-Rückgrat mit mechanistisch und translational ausgerichteten Forschungs-

projekten zur Aufklärung, Kategorisierung und Behandlung autoimmuner Hirnentzündungen. 

Im Teilprojekt SP5 wurde zunächst ein experimenteller Ansatz etabliert, mit dem die neuronale Aktivität 

im Hippocampus in vivo untersucht werden kann. Hierfür wurde ein etabliertes Passiv-Transfer-Maus-

modell der NMDAR-Autoimmunenzephalitis eingesetzt, bei dem humane monoklonale IgG-Auto-

antikörper gegen die GluN1-Untereinheit des NMDAR übertragen werden. Daraufhin wurden elektrische 

Signale und Calciumtransienten von hippocampalen Pyramidenneuronen aufgezeichnet, um krank-

heitsbedingte Veränderungen der Netzwerkaktivität zu erfassen. Parallel dazu wurden Verfahren zur 

Aufzeichnung lokaler Feldpotenziale im Hippocampus sowie Verhaltenstests etabliert und angewendet. 

Dadurch konnte untersucht werden, ob die gemessenen Ver-änderungen der Netzwerkaktivität mit 

Auffälligkeiten im Verhalten zusammenhängen. In einem weiteren Schritt wurden pharmakologische 

Therapieansätze untersucht, insbesondere positiv allosterische Modulatoren des AMPA-Rezeptors 

(AMPAR-PAM). Ziel war es zu prüfen, ob eine gezielte Beeinflussung der gestörten Erregungs-

Hemmungs-Balance die pathologisch veränderte Netzwerkaktivität normalisieren kann. 
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Die Arbeiten gliederten sich in drei Arbeitspakete: die Etablierung von in vivo-Aufzeichnungen hippo-

campaler Aktivität, die Durchführung pharmakologischer PAM-Experimente einschließlich Verhaltens-

analysen sowie die abschließende Datenanalyse und Korrelation elektrophysiologischer, bildgebender 

und verhaltensbezogener Befunde. Die im Projekt vorgesehenen Meilensteine konnten innerhalb des 

Förderzeitraums erreicht werden. 

Die Durchführung des Projekts erfolgte in enger Einbindung in den Forschungsverbund CONNECT-

GENERATE. Wesentliche Grundlage war die Nutzung gut charakterisierter humaner Autoantikörper aus 

Patientinnen und Patienten mit NMDAR-Autoimmunenzephalitis. Innerhalb des Verbundes bestanden 

enge Bezüge zu den Projekten zur klinischen Charakterisierung, Biobank, rekombinanten Antikörpern 

und Bildgebung. Darüber hinaus war das Projekt in nationale und internationale wissenschaftliche 

Netzwerke eingebunden. 

Wesentliche Ergebnisse sowie Zusammenarbeit mit anderen Forschungseinrichtungen 

Im Rahmen des Teilprojekts 5 konnte gezeigt werden, dass NMDAR-Autoantikörper die funktionelle 

Organisation neuronaler Netzwerke im Hippocampus tiefgreifend verändern. Die Autoantikörper führten 

zu einer krankhaft verstärkten Kopplung hippocampaler Nervenzellen, zur Dominanz einzelner, 

besonders einflussreicher Nervenzellen bzw. Netzwerk-Hubs und zur Störung der koordinierten 

Zusammenarbeit funktioneller Zellgruppen. Die normale, flexible Netzwerkaktivität wandelte sich in 

Richtung einer hypersynchronisierten, burst-artigen Aktivität. Diese Veränderungen betreffen damit 

genau jene Netzwerkprozesse, die für Gedächtnisbildung und kognitive Funktionen wesentlich sind. 

Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass die humanen NMDAR-Autoantikörper die synaptische 

Signalübertragung im Hippocampus selektiv beeinträchtigen. Die Autoantikörper veränderten das 

Verhältnis zwischen erregender und hemmender Signalübertragung und führten dadurch zu einer 

gestörten Netzwerkbalance im Hippocampus. Auf Netzwerkebene zeigte sich dies unter anderem in 

einer pathologischen Verstärkung von Gamma-Oszillationen. Ergänzende Analysen zeigten zudem 

charakteristische Veränderungen der Proteinzusammensetzung im Hippocampus. 

Ein zentrales Ergebnis des Teilprojekts war die Identifikation eines möglichen therapeutischen 

Ansatzpunktes. Durch positive allosterische Modulation von AMPA-Rezeptoren konnte die patho-

logische Netzwerk-Hypersynchronisierung experimentell normalisiert werden. Damit liefern die Arbeiten 

einen mechanistischen Zusammenhang zwischen NMDAR-Autoantikörpern, gestörter synaptischer 

Signalübertragung, veränderter hippocampaler Netzwerkaktivität und möglichen kognitiven Defiziten. 

Zugleich zeigen sie, dass die gezielte Modulation neuronaler Netzwerkmechanismen eine mögliche 

Ergänzung zu bestehenden immuntherapeutischen Behandlungsansätzen darstellen könnte. 

Die Ergebnisse tragen wesentlich zum Verständnis der Krankheitsmechanismen der NMDAR-Auto-

immunenzephalitis bei. Sie zeigen, dass die Erkrankung nicht nur als Störung einzelner Rezeptoren 

oder Synapsen verstanden werden kann, sondern auch als Erkrankung der dynamischen Organisation 

neuronaler Netzwerke. Daraus ergeben sich neue Ansatzpunkte für zukünftige experimentelle und 

translationale Studien. 

Die Zusammenarbeit innerhalb des CONNECT-GENERATE-Verbundes war für das Vorhaben von 

zentraler Bedeutung. Das Teilprojekt profitierte insbesondere von der Bereitstellung und 

Charakterisierung humaner monoklonaler Autoantikörper sowie von der Einbindung in die klinischen, 

biobankbezogenen und bildgebenden Strukturen des Verbundes. Darüber hinaus bestanden 

internationale wissenschaftliche Bezüge unter anderem zu Expertinnen und Experten auf dem Gebiet 

der NMDAR-Enzephalitis, der Datenanalyse und der Modellierung neuronaler Netzwerke. Die 

Ergebnisse wurden und werden durch wissenschaftliche Publikationen sowie Beiträge auf nationalen 

und internationalen Fachveranstaltungen verbreitet. 
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UNIVERSITÄTSKLINIKUM JENA 

SUBPROJEKT 5: NEURONALE NETZWERKDYSFUNKTION 

 

TEIL II – Eingehende Darstellung 

1. Gesamtkonzept des Konsortiums bestehend aus den Subprojekten SP1 bis SP6 

Autoimmune Enzephalitiden (AE) sind eine seltene, aber schwerwiegende Erkrankungen, die alle 

Altersgruppen betreffen und ein erhebliches Verbesserungspotenzial in Diagnostik, Prognose und 

Therapie bergen. Das Konsortium CONNECT-GENERATE 2.0 verbindet in der 2. Förderperiode ein 

nationales Register- und Biobank-Rückgrat (SP1 und SP2) mit vier mechanistisch und translational 

orientierten Forschungsprojekten (SP3 genetisch, SP4 rekombinante Antikörper, SP5 neuronale 

Netzwerke, SP6 Bildgebung). 

Das Hauptziel des Konsortiums ist es, die Ursachen und Mechanismen der AE aufzuklären sowie 

Diagnose, Prognose und Behandlung in Deutschland zu verbessern. 

 

2. Darstellung der Verwendung der Zuwendung und der erzielten Ergebnisse im Einzelnen, im 

Vergleich zur ursprünglichen Vorhabensbeschreibung im Teilprojekt 5 

Für das Subprojekt SP5 „Modulation neuronaler Netzwerkdysfunktionen bei Autoimmunenzephalitis“ 

wurden über den Projektzeitraum von 01.11.2022-31.10.2025 drei wissenschaftliche Ziele festgelegt: 

a) Hypothese: Humane Autoantikörper gegen den NMDA-Rezeptor (NMDAR) verändern die Gamma- 

und Theta-Oszillationen des Hippocampus in vivo bei verhaltensauffälligen Tieren. 

b) Hypothese: Die Veränderungen des Hippocampus-Netzwerks korrelieren mit Anomalien in 

standardisierten Verhaltenstests, z. B. für das Arbeitsgedächtnis. 

c) Hypothese: Eine pharmakologische Normalisierung des gestörten Gleichgewichts inhibitorischer 

und exzitatorischer Signalübertragung unter Verwendung von positiv allosterischen AMPAR- 

und/oder negativ allosterischen GABA(A)R-alpha5-Modulatoren (PAMs/NAMs) ist ausreichend, um 

die Netzwerkdysfunktion und das Gedächtnis zu verbessern.  

 

Über den Projektzeitraum wurden 4 Meilensteine (MS) festgelegt: 

MS1 (12 Monate):  In vivo-Aufzeichnungen der hippocampalen Aktivität wurden etabliert und 

durchgeführt; die Ergebnisse der Kalzium-Zwei-Photonen-Mikroskopie sind 

derzeit in Vorbereitung für die Veröffentlichung. 

MS2 (21 Monate):  AMPA-PAM in vivo Experimente wurden durchgeführt.  

MS3 (30 Monate):  GABAA-A NAM in vivo Experimente wurden durchgeführt. 

MS4 (36 Monate):  Datenanalyse und Korrelation von Kalzium-Zwei-Photonen-Mikroskopie und 

elektrophysiologischen Analysen sind abgeschlossen; Rahmati et al. 2026, 

Molecular Psychiatry; Ceanga et al. 2023, Cell Rep. 

 

Alle Meilensteine konnten mit den gewährten Zuwendungen und im Zeitraum der Förderung 

abgeschlossen werden. 
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Zeitliche Projektplanung inklusive Arbeitspakete 

Zeit/ 

Arbeitspakete  

2022 2023 2024 2025 

Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 

In-Vivo Messplatzetablierung                 

PAM/NAM Experimente                 

Datenanalyse & Manuskript                 

 

Arbeitspaket A:  Etablierung von in vivo LFP-Aufnahmen des Hippocampus im Mausmodell der 

NMDAR-Enzephalitis parallel zu Verhaltenstests des räumlichen Arbeits-

gedächtnisses. 

Arbeitspaket B:  in vivo LFP-Aufnahmen und Verhaltensanalyse: Prüfung des therapeutischen 

Potentials von AMPAR-PAM und/oder GABAAR-NAM 

Arbeitspaket C:  Datenanalyse und Korrelation der Ergebnisse aus den Verhaltenstests mit den 

elektrophysiologischen Aufnahmen 

Im Projektverlauf wurde ein umfangreiches experimentelles Arbeitsprogramm umgesetzt, das in vivo-

Messungen hippocampaler Netzwerkaktivität, verhaltensbiologische Untersuchungen sowie 

histologische Analysen von Gewebe umfasste. Die Arbeiten wurden durch die wissenschaftliche 

Mitarbeiterin in enger Zusammenarbeit mit weiteren Mitgliedern der Arbeitsgruppe durchgeführt und 

bildeten die Grundlage für die detaillierte Analyse der Antikörper-vermittelten Netzwerkveränderungen 

im Mausmodell der NMDAR-Autoimmunenzephalitis. 

 

Im Einzelnen konnten die folgenden wichtigsten Ergebnisse erreicht werden: 

a) Charakterisierung neuronaler Netzwerkdysfunktionen in vivo 

Aufbauend auf den Ergebnissen der ersten Förderphase (01GM1908B) konnten in der zweiten 

Förderphase die Auswirkungen von NMDAR-Autoantikörpern auf die neuronale Netzwerkorganisation 

im Hippocampus detailliert charakterisiert werden. Hierzu wurde ein translationales Mausmodell der 

NMDAR-Autoimmunenzephalitis eingesetzt, in welchem elektrische Signale und Calciumtransienten 

hippocampaler Pyramidenneurone in vivo aufgezeichnet wurden. Dabei kam ein etabliertes Passiv-

Transfermodell der Maus zur Anwendung, bei dem von erkrankten Patienten gewonnene monoklonale 

IgG-Autoantikörper gegen die GluN1-Untereinheit des NMDA-Rezeptors (NMDAR) dem Versuchstier 

verabreicht werden. Nach Induktion der NMDAR-Autoimmunenzephalitis wurden die spontane 

neuronale Aktivität in vivo mittels intrazellulärer Calciumtransienten erfasst und zeitgleich mit lokalen 

Feldpotenzialen (LFP) in leicht anästhesierten Mäusen analysiert. 

Die Untersuchungen zeigten, dass NMDAR-Autoantikörper tiefgreifende Veränderungen der 

intrinsischen Netzwerkdynamik verursachen. Dabei wurden eine pathologisch erhöhte funktionelle 

Kopplung von Neuronen, die Dominanz einzelner Netzwerk-Hubs sowie eine gestörte Organisation 

neuronaler Ensembles nachgewiesen. Die physiologische Netzwerkarchitektur wandelte sich von einem 

unregelmäßigen Aktivitätsmuster zu einer hypersynchronisierten, burst-artigen Netzwerkaktivität. 

Diese Veränderungen gingen mit einer Beeinträchtigung hippocampaler Netzwerkprozesse einher, die 

eine wesentliche Grundlage von Gedächtnis- und kognitiven Funktionen darstellen. Die Ergebnisse 

liefern neue mechanistische Einblicke in die Entstehung neuropsychiatrischer Symptome bei der 

NMDAR-Autoimmunenzephalitis und identifizieren Netzwerkdysfunktionen als potenzielle Angriffs-

punkte zukünftiger therapeutischer Interventionen. 

Die Ergebnisse wurden u.a. in Rahmati et al., Molecular Psychiatry (2026) veröffentlicht.  
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Abbildung 1  Schematische Darstellung des experimentellen Zeitverlaufs (links) und der 

Aufzeichnungskonfigurationen (rechts). EC bezeichnet die Elektrode, die für die 
simultanen extrazellulären Aufzeichnungen verwendet wurde. Erstellt mit BioRender; 
Geis, C. (2026). 

 

b) Mechanismen der Netzwerkstörung und therapeutische Modulation 

Weiterhin konnten wir in dem Mausmodell der NMDAR-Autoimmunenzephalitis zeigen, dass humane 
NMDAR-Autoantikörper die synaptische Signalübertragung im Hippocampus selektiv beeinträchtigen. 
Die Autoantikörper führten zu einer Reduktion der exzitatorischen Signalübertragung sowie zu 
Veränderungen inhibitorischer Netzwerkmechanismen und verursachten dadurch eine Störung des 
Gleichgewichts zwischen exzitatorischen und inhibitorischen Schaltkreisen. 

Die funktionellen Veränderungen resultierten in veränderten neuronalen Aktivitätsmustern, einer 
pathologischen Verstärkung von Gamma-Oszillationen sowie einer gestörten Netzwerkkoordination. 
Parallel dazu konnten charakteristische Veränderungen der Proteinzusammensetzung des 
Hippocampus nachgewiesen werden. 

Auf Grundlage dieser Befunde wurden therapeutische Interventionsansätze mittels positiv allosterischer 
Modulatoren des AMPA-Rezeptors untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass die 
pharmakologische Verstärkung der AMPA-Rezeptor-vermittelten Signalübertragung die pathologische 
Netzwerk-Hypersynchronisierung normalisieren kann. Die Ergebnisse liefern damit einen direkten 
mechanistischen Zusammenhang zwischen Autoantikörper-vermittelter Netzwerkdysfunktion und 
kognitiven Defiziten und identifizieren zugleich einen potenziellen therapeutischen Ansatz für die 
Behandlung der NMDAR-Autoimmunenzephalitis. 

Zur weiteren Validierung dieser Befunde wurden Langzeitaufzeichnungen lokaler Feldpotenziale im 
Hippocampus frei beweglicher Tiere etabliert und Verhaltensuntersuchungen mit AMPA-Rezeptor-
Modulatoren durchgeführt. Die Auswertung dieser Experimente wird derzeit finalisiert und für eine 
weitere Publikation aufbereitet.  
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Abbildung 2  Zusammenfassung der Ergebnisse von Analysen innerhalb des SP5: 

- Humane Autoantikörper gegen den NMDAR verursachen im Mausmodell eine Störung 

hippocampaler Netzwerke. 

- Ursache hierfür sind unter anderem eine verminderte AMPAR-vermittelte Signalübertragung und 

eine beschleunigte synaptische Inhibition, welche zu einer pathologischen Verstärkung von 

Gamma-Oszillationen führen. 

- Die funktionellen Veränderungen gehen mit charakteristischen Veränderungen der 

Proteinzusammensetzung im Hippocampus einher. 

- Durch eine positive allosterische Modulation von AMPA-Rezeptoren konnte die pathologische 

Netzwerk-Hypersynchronisierung normalisiert werden. 

 

 

Ergänzende Arbeiten zur strukturellen Charakterisierung von NMDAR-Autoantikörpern 

Ergänzend zu den im Teilprojekt SP5 erzielten Ergebnissen wurden innerhalb der Arbeitsgruppe weitere 

Untersuchungen zur strukturellen und funktionellen Charakterisierung humaner monoklonaler NMDAR-

Autoantikörper durchgeführt. Mittels Kryo-Elektronenmikroskopie konnte gezeigt werden, dass 

unterschiedliche Autoantikörper verschiedene Epitope der GluN1-Untereinheit des NMDA-Rezeptors 

erkennen. Funktionelle Analysen belegten darüber hinaus eine unmittelbare Hemmung der NMDA-

Rezeptorfunktion sowie eine teilweise verminderte synaptische Lokalisation von NMDA-Rezeptoren. 

 

Diese Arbeiten liefern hochaufgelöste Einblicke in die molekularen Mechanismen der Antikörper-

Rezeptor-Interaktion und tragen wesentlich zum Verständnis der Pathophysiologie der NMDAR-

Autoimmunenzephalitis bei. Die gewonnenen Erkenntnisse ergänzen die im Rahmen des Projekts 

erzielten in vivo Befunde auf molekularer Ebene und erweitern das mechanistische Verständnis der 

Antikörper-vermittelten Netzwerkdysfunktion. 

 

3. Darstellung der wichtigsten Positionen des zahlenmäßigen Nachweises 

Der weitaus größte Posten der Förderung sind Personalkosten (Wissenschaftler, 1,0 VK). Zusätzlich 

wurde weiteres Personal aus der Arbeitsgruppe zur Unterstützung des Projekts eingesetzt (in vivo 

Ableitungen, Operationen im Passiv-Transfer Tiermodell, computational Analysen, etc.).  

Weitere Posten umfassen den Erwerb und die Haltung von Versuchstieren (Mäusen), Materialien für 

die Operationen und die in vivo Messungen an Mäusen (osmotische Pumpen, Katheter, Elektroden, 

etc.), Verbrauchsmaterialien (Tiermedikamente, Antikörper für Immunhistochemie, Toxine, Puffer, etc.) 

sowie Dienstreisen zu einem CONNECT GENERATE Meeting vom 27.-28.09.2024 nach Berlin.  
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4. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projektarbeiten 

Die im Teilprojekt SP5 durchgeführten Arbeiten waren erforderlich, um die im Förderantrag definierten 

Ziele zur Untersuchung neuronaler Netzwerkdysfunktionen bei der NMDAR-Autoimmunenzephalitis 

sowie deren gezielter Modulation zu erreichen. Hierzu wurden die geplanten experimentellen Ansätze 

zur Analyse hippocampaler Netzwerkaktivität in vivo etabliert und erfolgreich angewendet. Die 

Untersuchungen umfassten die Durchführung tierexperimenteller Arbeiten, elektrophysiologischer 

Langzeitmessungen, bildgebender Verfahren sowie pharmakologischer Untersuchungen. 

Die Arbeiten waren notwendig, da die zugrunde liegenden Mechanismen der Erkrankung nur im 

Zusammenspiel zellulärer, synaptischer und neuronaler Netzwerkebenen untersucht werden können 

und hierfür geeignete Tiermodelle sowie spezialisierte Messverfahren erforderlich sind. Die 

gewonnenen Erkenntnisse ermöglichten erstmals eine detaillierte Charakterisierung pathologischer 

Veränderungen der Netzwerkorganisation im Hippocampus sowie die Untersuchung möglicher 

therapeutischer Ansätze. 

Der personelle und materielle Aufwand war angemessen und entsprach dem ursprünglich beantragten 

Arbeitsprogramm. Die eingesetzten Ressourcen wurden zielgerichtet für die Etablierung und 

Durchführung der geplanten Experimente, die Datenauswertung sowie die Validierung der gewonnenen 

Ergebnisse verwendet. Alle im Arbeitsplan vorgesehenen Meilensteine konnten zeitgemäß erreicht 

werden. Die durchgeführten Arbeiten lieferten wesentliche Erkenntnisse zum Verständnis der 

Pathophysiologie der NMDAR-Autoimmunenzephalitis und bilden eine wichtige Grundlage für die 

Weiterentwicklung neuer therapeutischer Ansätze. 

 

5. Voraussichtlicher Nutzen und Verwertbarkeit der Ergebnisse 

Die im Teilprojekt SP5 gewonnenen Ergebnisse tragen wesentlich zum Verständnis der 

Pathophysiologie der NMDAR-Autoimmunenzephalitis bei. Insbesondere konnte gezeigt werden, dass 

Autoantikörper gegen den NMDA-Rezeptor nicht nur synaptische Funktionen beeinträchtigen, sondern 

zu charakteristischen Veränderungen neuronaler Netzwerkaktivität und der funktionellen Organisation 

hippocampaler Schaltkreise führen. Die Ergebnisse liefern damit einen mechanistischen 

Zusammenhang zwischen der Antikörper-vermittelten Synapsenstörung und den klinisch beobachteten 

kognitiven und neuropsychiatrischen Symptomen. 

Ein weiterer wesentlicher Nutzen besteht in der Identifikation potenzieller therapeutischer 

Angriffspunkte. Die Untersuchungen zur Modulation des gestörten exzitatorisch-inhibitorischen 

Gleichgewichts durch allosterische Modulatoren von AMPA- und GABA(A)-Rezeptoren liefern wichtige 

präklinische Hinweise auf neue, mechanismusbasierte Behandlungsstrategien, die ergänzend zu 

etablierten Immuntherapien eingesetzt werden könnten.  

Hieraus können mittel- bis langfristig neuartige Therapieverfahren entwickelt werden, die potentiell mit 

Pharma-Unternehmen für den Einsatz an Patienten und Patientinnen im Rahmen von klinischen Studien 

weiterentwickelt werden können. Langfristig könnte sich daraus eine Verbesserung der medizinischen 

Versorgung betroffener Patienten ergeben. Insbesondere eine Verkürzung der intensivmedizinischen 

Therapie kann sich positiv auf Einsparungen im Gesundheitswesen auswirken, wobei die Erkrankungen 

in der Gruppe der seltenen Erkrankungen einzustufen sind.  

Die Ergebnisse sind unmittelbar wissenschaftlich verwertbar und werden durch Publikationen in 

internationalen Fachzeitschriften sowie durch Präsentationen auf nationalen und internationalen 

Kongressen verbreitet. Darüber hinaus stellen die gewonnenen Erkenntnisse eine wichtige Grundlage 

für zukünftige experimentelle und translationale Forschungsprojekte auf dem Gebiet der 

Autoimmunenzephalitiden dar. 

Für die nähere Zukunft ist die weitere Auswertung der erhobenen Datensätze sowie die vertiefende 

Analyse der therapeutischen Modulationsansätze geplant. Die Ergebnisse sollen in nachfolgenden 

Forschungsprojekten genutzt werden, um die klinische Relevanz der identifizierten 

Netzwerkmechanismen weiter zu untersuchen und die Grundlage für eine mögliche zukünftige klinische 

Evaluation zielgerichteter pharmakologischer Interventionen zu schaffen. Darüber hinaus können die im 
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Projekt etablierten Methoden und experimentellen Ansätze auch auf andere Formen 

antikörpervermittelter Autoimmunenzephalitiden übertragen werden. 

Die im Vorhaben erzielten wissenschaftlichen Erkenntnisse werden über Publikationen in hochrangigen 

internationalen Fachzeitschriften der Öffentlichkeit zugänglich gemacht. Das Projekt leistet zudem einen 

Beitrag zur Qualifizierung des wissenschaftlichen Nachwuchses und stärkt die translationale Forschung 

in der Medizin, unter anderem durch die Einbindung in Promotionsarbeiten. Perspektivisch können die 

gewonnenen Erkenntnisse in die universitäre Lehre, ärztliche Fort- und Weiterbildungen sowie in die 

Weiterentwicklung medizinischer Leitlinien einfließen. 

 

6. Darstellung des während der Durchführung des Vorhabens dem ZE bekannt gewordenen 

Fortschritts auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen 

Während der Durchführung des Vorhabens wurden keine Ergebnisse Dritter bekannt, die eine Änderung 

der Zielsetzung, des Arbeitsprogramms oder der methodischen Ausrichtung des Teilprojekts SP5 

erforderlich gemacht hätten. Die im Projekt verfolgte Fragestellung, nämlich die Untersuchung 

neuronaler Netzwerkdysfunktionen bei der NMDAR-Autoimmunenzephalitis sowie deren mögliche 

therapeutische Modulation, blieb während der gesamten Projektlaufzeit wissenschaftlich relevant und 

wurde durch aktuelle Entwicklungen im Forschungsfeld weiter gestützt. 

 

7. Darstellung der erfolgten oder geplanten Veröffentlichungen des Ergebnisses  

Folgende Publikationen sind direkt projektbezogen während der Laufzeit des Projektes oder aufbauend 

auf dem Vorgängerprojekt entstanden: 

Rahmati V*, Graf J*, Ceanga M*, Cuevas Rivera D, Haselmann H, Liebscher S, Prüss H, Holthoff K, Kirmse K 

and Geis C. "Anti-NMDAR encephalitis impairs intrinsic hippocampal dynamics through neuronal hypercoupling, 

hub dominance, and aberrant ensembles." Molecular Psychiatry. 2026 doi: 10.1038/s41380-026-03568-6 

*These Authors contributed equally. 

Sell J, Rahmati V, Kempfer M, Irani SR, Ritzau-Jost A, Hallermann S, Geis C. “Comparative Effects of Domain-

Specific Human Monoclonal Antibodies Against LGI1 on Neuronal Excitability”. Neurology-Neuroimmunology 

Neuroinflammation. 2023;10(3) doi: 10.1212/NXI.0000000000200096 

Ceanga M, Rahmati V, Haselmann H, Schmidl L, Hunter D, Brauer AK, Liebscher S, Kreye J, Pruss H, Groc L, 

Hallermann S, Dalmau J, Ori A, Heckmann M, Geis C. “Human NMDAR autoantibodies disrupt excitatory-

inhibitory balance, leading to hippocampal network hypersynchrony.” Cell Rep. 2023;42(10)113166. doi: 

10.1016/j.celrep.2023.113166 

Darüber hinaus befindet sich eine weitere Veröffentlichung mit unmittelbarem Bezug zu den Arbeiten des 

Teilprojekts 5 in Vorbereitung. 

 

8. Forschungsdatenmanagement 

Die im Projekt erhobenen Primärdaten, insbesondere elektrophysiologische Messdaten, 

Bildgebungsdaten, Verhaltensdaten sowie zugehörige Analyse- und Metadaten, werden strukturiert 

dokumentiert, gesichert und archiviert. Die Rohdaten werden mit den relevanten Metadaten auf einem 

internen Server des Universitätsklinikums Jena abgelegt; regelmäßige automatisierte Backups erfolgen 

durch die zentrale IT. Ergänzend werden projektrelevante Daten auf externen Speichermedien 

gesichert. 

Die experimentellen Arbeiten werden nach den Standards guter wissenschaftlicher Praxis dokumentiert, 

unter anderem in Laborbüchern. Die Methoden werden in Publikationen transparent und gemäß 

etablierten Qualitätskriterien beschrieben. Eine Weitergabe oder Veröffentlichung von Forschungsdaten 

erfolgt ausschließlich unter Berücksichtigung rechtlicher, ethischer und datenschutzbezogener 

Vorgaben sowie der jeweiligen Publikations- und Förderbedingungen.  
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9. Veranstaltungen – Wissenschaftliches Symposium  

Nationales und internationales Netzwerktreffen innerhalb der DFG FOR 3004 Forschungsgruppe 
SYNABS – Symposium 22.-25.06.2025 in Tutzing 
 

Nach dem erfolgreichen SYNABS & CONNECT-
GENERATE Symposium im Jahr 2022 wurde im 
Rahmen der zweiten Förderperiode im Jahr 2025 
erneut ein großes internationales Symposium 
von SYNABS gemeinsam mit dem BMBF-
geförderten Verbund CONNECT-GENERATE in 
Tutzing am Starnberger See durchgeführt (s. 
Programmbroschüre im Anhang). Die 
Veranstaltung fand vom 22. bis 25. Juni 2025 
statt und knüpfte an die erfolgreiche 
wissenschaftliche Vernetzung der ersten 
Förderphase an. Mehr als 90 internationale 
Wissenschaftler*innen und klinisch Forschende 
nahmen an der Veranstaltung teil. Neben den 
regulären wissenschaftlichen Sessions wurden 
insgesamt 31 Poster präsentiert sowie sechs 
ausgewählte Kurzvorträge von Nachwuchs-
wissenschaftler-innen und -wissenschaftlern 
(„Young Investigator Pitches“) durchgeführt. 
Insbesondere die aktive Einbindung des wissen-
schaftlichen Nach-wuchses trug wesentlich zur 
interdisziplinären Vernetzung und zur Förderung 
zukünftiger Kooperationen bei.  
Zu den eingeladenen Expertinnen und Experten 
gehörten unter anderem Dimitri Kullmann, Albert 
Compte, Sarosh Irani, Roland Liblau sowie die 
beiden Mercator-Fellows von SYNABS, Josep 
Dalmau und Masaki Fukata. Damit unterstrichen 
sie ihre enge wissenschaftliche Verbundenheit 
mit dem Konsortium und trugen wesentlich zur 
internationalen Sichtbarkeit des Forschungs-
verbundes bei. 

 
Neben den regulären wissenschaftlichen Sessions wurden zahlreiche Beiträge des wissenschaftlichen 
Nachwuchses präsentiert. Aus insgesamt 30 wissenschaftlichen Einsendungen zur Posterpräsentation 
wurden sechs herausragende Beiträge für Kurzvorträge im Hauptprogramm ausgewählt.  

 
Darüber hinaus wurden Poster- 
sowie Vortragspreise verliehen.  
Die aktive Einbindung von Nach-
wuchswissenschaftlerinnen und 
Nachwuchswissenschaftlern trug 
wesentlich zur interdisziplinären 
Vernetzung sowie zur Förderung 
zukünftiger wissenschaftlicher 
Kooperationen bei. 

Abbildung 3  Poster des SYNABS & CONNECT-
GENERATE Symposiums 2025 in Tutzing 

Abbildung 4  Preisverleihung für den besten Vortrag und die beste 
Posterpräsentation. Preisträger: Josefine Sell (Jena), Estibaliz 
Maudes (Göttingen), Toni Kirmann (Leipzig), Daniela Esser 

(Kiel) (v. li. n. re.), (FOTO: Anja Strauß, UKJ). 
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Abbildung 5  Teilnehmer des zweiten SYNABS & CONNECT-GENERATE Symposiums 2025 (FOTO: Anja 

Strauß, UKJ). 

 
Das Symposium stellte erneut eine bedeutende Plattform zur Intensivierung bestehender nationaler und 
internationaler Kooperationen dar und förderte die Entwicklung neuer wissenschaftlicher 
Partnerschaften. Durch die kontinuierliche Weiterentwicklung der etablierten Kommunikations- und 
Vernetzungsstrategien konnte die internationale Wahrnehmung des Forschungsfeldes weiter gestärkt 
werden. Die bestehenden nationalen und internationalen Kooperationen werden im über die 
Förderperiode hinaus fortgeführt und weiter ausgebaut. 
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