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Results. Radiosulfate retention by costal cartilage in
the intact or hypophysectomized rat is recorded in Table 1.

Hypophysectomy has a marked effect on affinity of
cartilage for radiosulfate. Incorporation of the isotope in
hypophysectomized animals is decreased /,~'/, when
compared to normal rats weighing 85 g. T. P. and growth
hormone are both effective in stimulating retention
of radiosulfate cartilage. The response is qualitatively
similar to but not of the same order of maguitude as
response to growth hormone (Table II).

In contrast, T. P. at the same dose level has no appar-
ent effect in the intact animal in that the steroid does not
increase isotope retention significantly above that ob-
served for uninjected animals {Table I).

The most sensitive to T. P. appears to be the animal
hypophysectomized at 21 days of age. Animals operated
at a later age demonstrated a decreased sensitivity to the
steroid (Table 11, note 36-day group). The lower counting
rates observed in control and treated animals are most
likely a reflection of the dose of S%/g body weight.
Growth hormone has g stimulating effect on radiosulfate
incorporation by cartilage regardless of age at hypo-
physectomy (Table 1I).

Hydrocortisone accentuates the effects of hypophysec-
tomy on cartilage activity. Incorporation of the isotope
into cartilage cells is inhibited by doses of F ranging from
25 to 500 pg. This dosage level was without effect in the
intact rat. Simuitaneous treatment with T. P. and F par-
tially corrected the effects obtained when F alone was
used (Table I).

We have observed that the hypophysectomized rat
gains about 10-15 g in body weight during the 7 day
experimental period. Animals operated at 36 days of age
gain very little weight. In this respect it is interesting to
note that the stimulating effects of T. P. as well as the
inhibitory effects of F (at 25 and 50 pg) occur without
any observable influence on body weight.

Discussion. The foregoing data illustrate the suscepti-
bility of costal cartilage to changes in hormonal environ-
ment. The decreased metabolic activity of the cartilage
cell following hypophysectomy is in agreement with the
reports of othersl23, Consistent with their findings, we
have observed that growthhormone, while having no effect
in the intact animal, stimulates incorporation of $%8 sul-
fate in the costal cartilage of the hypophysectomized rat.

From the present study it appears that a similar effect,
insofar as costal cartilage is concerned, can be ascribed to
T.P., since response of the intact or hypophysectomized
animal following administration of the steroid is qualita~
tively similar to response following growth hormone.
Nevertheless, the question arises as to whether the re-
sponse of cartilage can be considered as a direct effect or
reflects general improvement of the operated animal.

The fact that T. P. stimulates retention of radiosulfate
without apparent effect on body weight suggests a spe-
cific effect on the cartilage cell activity rather than a
general improvement of the metabolic state of the animal.
Further, it was demonstrated that hydrocortisone accen-
tuates the inhibitory effects of hypophysectomy at dosage
levels that are without any observable influence on body
weight. Consequently it is suggested that the stimulatory
effect of T. P, is a direct anabolic effect on cartilage.

Incorporation of radiosuliate by cartilage has been
shown to be influenced by hormones other than growth
hormone. It has been reported that thyroxine® stimulates

§ D. D. DziewIATKOWSKI, [. biol. Chem, 189, 717 (1951).
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cartilage metabolism while cortisone™® and large doses
of hydrocortisone® reduce rate of sulfate fixation. We
have shown in the hypophysectomized rat that T. P. also
influences incorporation of radioactive sulfur. However,
since we are measuring total sulfate it is only assumed
that the increased concentration of isotope reflects syn-
thesis of chondroitin sulfate, as has been postulated for
growth hormone®®. It is yet to be proven that radiosul-
fate uptake by cartilage, in response to hormones, is a
direct metabolic effect on the tissue or an alteration in
turnover rate,

E. J. CoriiNs and J. ANILANE

Depariment of Endocvinology, The Upjohn Co., Kala-
mazoo (Michigan), November 74, 7958.

Résumé

1° L'hypophysectomie diminue Vincorporation de $%
dans le cartilage costal de jeunes rats. L’hydrocortisone
renforce l'action de I’hypophysectomie. Au contraire, le
propionate de testostérone stimule la fixation de 5% dans
le cartilage costal. Un traitement & 'hormone de crois-
sance donne une réponse qualitativement identique a celle
obtenue avec le propionate de testostérone. 2° Le pro-
pionate de testostérone, 'hydrocortisone et I'hormone de
croissance n’influencent pas lincorporation de radio-
sulfate chez le rat normal.

? L. L. Layron, Proc. SBoc. exp, Biol. Med. 76, 536 (1951).
& H. Bostronm and L. Jorees, Exper. 8, 392 (1954). .
? H. Bostrom, Ark. Kemi 8, 43 (1953).

Der elektrophysiologische Nachweis
der propriozeptiven Muskelafferenz
und des monosynaptischen Reflexbogens
der inneren Kehlkopfmuskeln

Der physiologische Nachweis propriozeptiver Muskel-
afferenz und des monosynaptischen Reflexbogens der
Kehlkopfmuskeln ist bisher weder beim Menschen noch
im Tierversuch erbracht2, Der histologische Nachweis
von Muskeldehnungsrezeptoren in Kehlkopfmuskeln ist
bis heute umstritten 23,

Bei Reizversuchen an Menschen, bei denen wegen eines
Kehlkopfkrebses eine Totalexstirpation des Larynx durch-
gefiihrt werden musste, konnten wir das Vorhandensein
propriozeptiver Muskelafferenz nachweisen und den mo-
nosynaptischen Reflexbogen darstellen.,

Methodik: Sorgfaltige Priparation von Kehlkopf und
Nn. laryngici superiores und recurrentes. Nach Frei-
legung werden diese Nerven etwa 1 cm vor ihrem Eintritt
in den Larynx in dic Gabeln bipolarer Elektroden ein-
gehingt und diese soweit angehoben und fixiert, dass kein
Kontakt von Elektrode und gereizter Nervenstrecke mit
dem umgebenden Gewebe moglich ist. Die bipolaren Elek-
troden kénnen wahlweise zur Reizung wie zur Ableitung
benutzt werden. Zur elektromyographischen Ableitung
vom M. vocalis wurden koaxiale Nadelelektroden ver-
wandt. Registriert wurde mit einem Dreikanal-DISA-

1 H. Luiruigs, in O. F. RANkE und H. Luniies, Lekrbuchk der
Physiclogie. Gehér, Stimume, Spracke (Springer, Berlin 1953).

? K. Muwpnicn, Klin, Wschr. 35, 802 {1957).

3 K. Pavisexn, Z. Zellforsch. 47, 363 (1958).
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Elektromyographen, der gleichzeitiges Beobachten und
Filmen gestattet. Gereizt wurde mit Rechteckimpulsen
von 0,8 oder 1 ms Dauer. Die Reizversuche wurden erst
auf einer, dann auf der anderen Seite durchgefiihrt.
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Abb. 1. Gleichzeitige Reizung des I\, recurrens und N, laryngicus sup.
— Nur bei schwacher Reizintensitit freten primires und sekundires
Muskelaktionspotential auf, bei stirkerer Reizintensitit wird das
letztere infolge antidromer Hemmung der Motoneurone unterdriickt
A Ableitung vom M. vocalis.

B und C Ebenfalls Ableitung vom M. vocalis iiber eine zweite ko-
axiale Nadelelektrode, die auf die Kinginge von zwel von-
einander unabhingigen Verstirkerkanilen geschaltet ist,
so dass unter B mit einer Geschwindigkeit von 500 mm/s
registriert wird, unter C mit 50 mm/s. Die in Ableitung C
auftretenden kleinen Aktionspotentiale, die vor dem dritten
Reiz zu beobachten sind, beruhen auf der physiologischen
Spontaninnervation des M. vocalis withrend des Exspiriums

1 Reizeinbruch.
11 Primires Muskelaktionspotential,
111 Sekundiires Muskelaktionspotential (Reflexpotential).

Ergebnisse. 1. Bei Reizung des N. laryngicus sup. wurde
nach einem Intervall von 20 ms ein Muskelaktionspoten-
tial vom M. vocalis abgeleitet, das bei zunehmender Reiz-
stirke e eine ansteigende Amplitude zeigte. Dieses Muskel-
aktionspotential war mit Sicherheit und ausnahmslos re-
produzierbar, die Latenzzeit war konstant. Es wurde bei
zunehmender Reizintensitit niemals ein anderer Effekt
als der eines Amplitudenanstieges beobachtet, niemals
traten mehr als ein Aktionspotential auf (Entladungs-
anhang, afterdischarge).
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2. Wurden N. laryngicus sup. und N. recurrens gleich-
zeitig gereizt, so traten bei Reizintensititen in Schwellen-
nédhe beide (priméres und sekundéres) Aktionspotentiale
auf. Die Zeitrelationen blieben unverdndert. Bei weiterem
Anstieg der Reizintensitidt verringerte sich jedoch die
Amplitude des sekundédren Muskelaktionspotentials, und
schliesslich verschwand es ganz. Wurde jedoch bei un-
verdnderter Reizstirke der Stromkreis zur Reizelektrode
am N. recurrens unterbrochen (so dass also nur der N.
laryngicus sup. gereizt wurde), so trat das sekundire
Muskelaktionspotential wieder auf, verschwand aber
wieder, wenn die Reizelektrode am Recurrens wieder ein-
geschaltet wurde. Nach Durchschneidung des N. laryn-
gicus sup. proximal von der Reizelektrode verschwand
es gleichfalls und war bei keiner Reizintensitit mehr dar-
stellbar (Abb. 1 und 2).

3. Bei Reizung des N. recurrens und Ableitung vom N.
laryngicus sup. wurden niemals Aktionspotentiale regi-
striert, die in einem erkennbaren zeitlichen Zusammen-
hang mit dem Reiz standen.

4. Bei Reizung des N. recurrens und Ableitung vom
M. vocalis war kurz nach Uberschreiten der Reizschwelle
hiufig nach dem priméren ein sekundires Muskelaktions-
potential zu registrieren, dessen Amplitude bei zunehmen-
der Reizintensitit zunfchst anstieg, jenseits einer be-
stimmten Reizintensitdt dann aber meist briisk ver-
schwand. Dieses sekundire Muskelaktionspotential war
nicht mit volliger Konstanz reproduzierbar. Konstant
war in jedem einzelnen Falle jedoch seine Latenzzeit.
Insgesamt lagen die Werte zwischen 16-20 ms. Dieses
sekundédre Muskelaktionspotential trat anch nach Durch-
schneidung des N. laryngicus sup. unverdndert auf, war
aber nach Durchschneidung des N. recurrens proximal
von der Reizelektrode nicht mehr darstellbar.

Diskussion. Nach den Ergebmnissen der Reflexunter-
suchungen von HoOFFMANN?, MAGLADERY?®, PAILLARDS
u. a. ldsst sich ein Teil unserer Befunde leicht deuten:

% P. Horrmany und C. L. KerLrer, Z. Biol. 87, 527 (1928).

3 J. W. MacLADERY, Pfliigers Arch, ges, Physiol, 261, 802 (1955).

8 J. PAILLARD, Réflexes et végulations d’ovigine proprioceptive chex
Phomme {Librairie Arnelle, Paris 1955).
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Abb. 2. Bei 1 und 2 Reizung nur des N.laryngicus sup. Bei 3, 4und 4 Ableitung vom M. vocalis.

5 wird zusitzlich der Stromkreis zur Reizelektrode am N. recurrens

eingeschaltet, so dass jetzt beide Nerven gleichzeitig gereizt werden.

Das sekundire Muskelaktionspotential (Reflexpotential} wird prompt

unterdriickt, erscheint aber nach Abschaltung der Reizelektrode
am N. recurrens bei 6 ebenso prompt wieder.

I Reizeinbruch. IT Primires Muskelaktionspotential.

B und C Ebenfalls Ableitung vom M. vocalis uber eine zweite ko-
axiale Nadelelektrode, die auf die Eingéinge von zwei von-
einander unabhingigen Verstirkerkanalen geschaltet ist,
so dass unter B mit einer Geschwindigkeit von 500 mm/s
registriert wird, unter C mit 50 mmy/s.

IIT Sekundares Muskelaktionspotential {Reflexpotential),
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Bei Reizung des N. laryngicus sup. werden Axone von
Dehnungsrezeptoren der Kehlkopfmuskeln gereizt, die
dadurch ausgeltste afferente Impulssalve erregt die pon-
tinen Motoneurone und lést die Reflexsalve aus, die effe-
rent iiber den N. recurrens geleitet wird.

Bei gleichzeitiger Reizung von N. laryngicus sup. und
N. recurrens ist das Reflexpotential nur bei schwellen-
nahen Reizintensititen ausldsbar, da bei stirkeren Reiz-
intensititen die afferente Impulssalve auf Motoneurone
trifft, die sich infolge der iiber den N. recurrens geleiteten
antidromen Reizsalve im Refraktirstadium befinden?.
Ein weiterer Teil unserer Befunde (unter 4 der Ergebnisse
dargestellt) ist vielleicht nicht so sicher deutbar. Wir nch-
men an, dass das bei Reizung des N. recurrens beobach-
tete sekundire Muskelaktionspotential dadurch zustande
kommt, dass ein kleiner Teil der propriozeptiven Afferenz
iiber diesen Nerven lduft, der grossere Teil dagegen iber
den N. laryngicus sup.®. Hierfiir sprechen insbesondere
die Konstanz der Latenzzeit und ihre Ubereinstimmung
mit dem bei Reizung des N. laryngicus sup. ausgelosten
Reflexpotential.

E. EssLiEN und B. SCHLOSSHAUER

Newurologische Universitdtsklinik, Hamburg-Lppendorf,
28. August 1958.

Summary

On excitation of the superior laryngeal nerve and the
recurrent nerve with single square wave shocks in pa-
tients undergoing total exstirpation of the larynx for
cancer, a reflex potential can be recorded from the vocal
muscle. This potential shows the criteria characteristic of
the reflex potential arising on excitation of muscle spindles
or the afferents of muscle spindles (la-fibres) in limb
muscles. The pathway of afferent fibres is for the main
part via the sup. lar. nerve but there scems to be an indi-
cation of a small part of afferents in the recurrent nerve
also.

7 J.C. Eccrrs, Pfligers Arch. ges. Physiol, 260, 385 (195¢).
8 B, ScurossHAUER und E, EssLEN (im Druck).

Effects of Thalamic Stimulation upon the Rate,
Duration and Synchronization of Clonic Activity
of the two Independent Cortical Foci

It has been shown by ROSENBLUETH ef al.! that in ani-
mals under chloralose anesthesia, and under given experi-
mental conditions, the single shocksapplied to appropriate
areas of the cerebral cortex in the course, or shortly after
the spontaneous end of the tomic-clonic sequence, are
able to control the rate of the cortical clonus and to pro-
long the discharge beyond its intrinsic duration. The
phenomenon was confirmed in unanesthetised monkeys
and the study extended to areas of the cerebral cortex
other than isocortical, as well as to some of the subcortical
structures such as the amygdaloid nuclear complex? It
has been demonstrated, in addition, that there exist in the
cerebral cortex areas with no mutual controlling interrela-
tionship, and consequently that quite independent re-
sponses with different clonic rates and durations could be

1 A. RosexsBLueTH, D. D, Boxp, and W. B. Cax~yon, Awmer. J.
Physiol, 137, 681 (1942).
2 Ly, MimarLovié, Acta med. fugoslav. (in press).
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set up by scparate stimulation of such areas®2 On the
other hand, since the pioner work of MorisonN and DEMP-
sey?® and DeEvmpsey and MorisoN4, the role of the intra-
laminar thalamic nuclei in synchronization of the electri-
cal activity of widespread areas of the cerebral cortex has
been increasingly recognized 8,

Considering the results of the works mentioned, it was
tempting to see whether the clonic phase of the discharges
sct up in the two widely separated and mutually unrelated
arecas of the cerebral cortex could be (a) prolonged, (b)
synchronised, and {c) their rate controlled, by an appro-
priate stimulation of intralaminar thalamic nuclei.

Unanesthetized, immature Rhesus monkeys and cats,
with surfaceand depthelectrodes, constructed and implant-
ed according to the technique of DELGADO? have been
used in thisinvestigation. Needle electrodes were introduced
in the thalamus by means of a Horsley-Clarke stereotaxic
instrument and cortical electrodes were placed in the
desired position under visual control. Two Grass stimu-
lators, model 4-S, with stimulus isolation units were em-
ployed, the one to elicit cortical after discharges and the
other to apply single shocks to the thalamus in the course,
or in a short interval (less than 0-5 s) after the spontaneous
termination, of cortical clonic bursts. Stimuli of 0-2 ms
frequency of 100 ¢/s and 5 s of total duration were used
to elicit cortical discharges. Their intensity varied in de-
pendence of the area stimulated. The single unidirectio-
nal 0-2 ms pulses were delivered to the thalamus at the
rate of 1-3 s. A Du Mont cathode-ray oscillograph was
used to monitor the stimuli. The electrical activity was
recorded throughout the experiment. When the experi-
ments were completed, the brains of the animals, sacri-
ficed under nembutal overdoses, were perfused with saline
and formalin, and sectioned in the stereotaxic instrument.
Serial sections (15 y) were stained and the position of
electrodes was checked in histological preparations.

By discrete, separate stimulation of areas 8 and 7 of the
cerebral cortex and in certain cases of arca 8 of one hemi-
sphere and area 4 of the other, it was possible to set up
the independent, localised, and non-spreading tonic-clonic
after discharges of different rates and durations. Single
shock stimuli of an adequate frequency (corresponding to
the predominating intrinsic thythm of the cortical dis-
charge, i.c. 1-3 ¢/s) applied in the course of the clonic
response, or shortly after its spontancous end, to the in-
tralaminar thalamic nuclei {N. anterior, N. medialis dor-
salis) were repeatedly found to be effective in the control
of the rate synchronization of otherwise quite indepen-
dant and asynchronous discharges, and prolongation of the
clonic sequence beyond its intrinsic duration. One of the
representative experiments is illustrated on the Figure.
It should be pointed out that the average, spontaneous
rate of clonic cortical bursts {2-5 to 3/s) corresponded
fairly well to the most effective frequencies of the stimuli
delivered to the thalamus.

The fact, demonstrated by these experiments, that the
clonic discharge of the two bilateral, widely separated,
and mutually unrelated areas of the cerebral cortex coud
be controlled, synchronised, and prolonged by an appro-
priate stimulation of midline thalamic nuclei, gives strong
further support to the realisation of the importance of the

3 R. S. Morison and E. W, Dempsey, Amer. J. Physiol. 135, 281
(1912).

4 B W, Desesey and R. S, Morison, Amer. J. Physiol. 135, 203
{1942).

5 M, L Jasper and J. DroocLEEVER-ForTUYN, Res, Publ Ass.
nerv. ment, Dis. 26, 272 (1947).

8 H. H. JasprEg, J. EEG, clin. Neurophysiol, 7, 105 (1949).

7 J. M. R, DELGADO, Yale J. Biol. Mcd. 24, 351 (1952).



