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Die Wirkung von intraventrikuli ir  appl iz iertem L-Glutamat  auf die Akquis i t ion und 
Ext inkt ion einer ins trumente l l en  Kondi t ionierungsreakt ion  bei Ratten 

I n  f r t iheren  A r b e i t e n  wurde  t iber  die Bee in f lussung  der  
Mot iva t ionss t~t rke  im Z N S der  R a t t e  d u t c h  die pe r iphe re  
I n j e k t i o n  gehi rng/ ingiger  AminosXuren  b e r i c h t e t  ~. In  
dieser  Mi t t e i lung  soil die W i r k u n g  yon  i n t r a v e n t r i k u l / i r  
app l i z i e r t em L - G l u t a m a t  auf  eine <~avoidance cond i t i oned  
response>> u n t e r s u c h t  werden.  

Material und Methodik. Die Ver suche  w u r d e n  an  
18 m g n n l i c h e n  D r u c k r e y - R a t t e n  ((~hooded rats~>) aus  
K o l o n i e z u c h t  (Gewicht  340-360 g, Al t e r  6 Monate)  
durchgef i ih r t .  Die R a t t e n  e rh ie l t en  ein S t a n d a r d f u t t e r  
(R 19) u n d  W a s s e r  ad  l ib i tum.  Den  T ie ren  der  e r s t en  
G r u p p e  (N 1 = 6) wurde  0 .9%ige  NaC1-L6sung i.p., d e n e n  
der  zwei ten  G r u p p e  (N 2 = 6) s y n t h e t i s c h e r  L i q u o r  2 in t r a -  
vent r ikulXr ,  d e n e n  der  d r i t t e n  G r u p p e  in s y n t h e t i s c h e m  
L i q u o r  gel6stes L - G l u t a m a t  ( d i i n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a -  
p h i s c h  rein) i n t r a v e n t r i k u l ~ r  (i .vt.)  inj iz ier t .  Die Amino-  
s/iure wurde  in e iner  Dosis  yon  50 Fg/kg in e iner  t iber  den  
r e c h t e n  Se i t enven t r i ke l  ch ron i sch  imp la l l t i e r t en  Ftih- 
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Fig. 1. Prozentsatz der positiven CAR unter dem Einfluss von 
0.9%iger NaC1 (O--O), synthetischen Liquor (O--O) und illtra- 
ventrikuYir injiziertem L-Glutamat ( •  • ). Die Akquisition 
erfolgte vom 1.-6. Tag, ab 7. Tag (Pfeil) wurde akut ausgelSseht. 
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Fig. 2. Transformierte Reaktionszeiten (RZ) in see, Symbole wie 
in Figur 1. 

rungskan i i l e  mi t t e l s  e iner  Mikro l i t e r spr i t ze  v o m  1.-9. 
Ve r suchs t ag  tgg l ich  20 m i n  vo r  Ve r suchsbeg inn  appl i -  
ziert .  Die A u s a r b e i t u n g  der  K o n d i t i o n i e r u n g s r e a k t i o n  
erfolgte  mi t t e l s  der  S t a b s p r u n g m e t h o d e  1, als b e d i n g t e r  
Reiz  d ien te  ein Ton  yon  1.5 kHz  u n d  k o n s t a n t e r  L a u t -  
st~irke, der  n a c h  3.5 sec d u r c h  e inen  e l ek t r i schen  Reiz  
(50 V, 50 Hz ;  3fache Schwe l l enspannung)  v o m  Boden-  
g i t t e r  b e k r g f t i g t  wurde.  T/iglich w u r d e n  10 K o m b i n a -  
t i o n e n  in e inem I n t e r v a l l  yon  10-90 sec, der  n a c h  de r  
R a n d o m t a b e l l e  b e s t i m m t  wurde,  appl iz ier t .  Die Reak-  
t i onsze i t en  (RZ) u n d  H a l t e z e i t e n  a m  S t a b  (HZ) w u r d e n  
a u t o m a t i s c h  gemessen  u n d  die H~iufigkei ten de r  posi-  
r iven  R e a k t i o n e n  (CAR), die A n z a h l  der  Ar res t r eak -  
t i o n e n  m i t  d o m i n i e r e n d e r  M o t i v a t i o n  3, die In te r s igna l -  
r e a k t i o n e n  ( ISR) sowie die nngez ie l t en  S p o n t a n s p r i i n g e  
(LS) e rmi t t e l t .  Die Akqu i s i t i on  erfolgte  a m  1.-6. Tag  
u n d  die E x t i n k t i o n  v o m  7.-9. Tag.  Zur  s t a t i s t i s c h e n  
Ana lyse  w u r d e n  die R Z  n a c h  dem zen t r a l en  Grenzwer t -  
sa tz  t r a n s f o r m i e r t  4, die AIR (Arres t reak t ionen) ,  I SR, 
LS und  CAR n a c h  sin -1 x t r an s fo rmie r t .  Ansch l iessend  
wurde  die Prof i l ana lyse  m i t  m u l t i v a r i a t e m  SCHEFEs 
du rchge f t i h r t  5. Die Sch&tzung der  A u t o k o r r e l a t i o n  der  
R Z  erfolgte  n a c h  der  n i c h t z i r k u l g r e n  Def in i t ion  6. 

Ergebnisse. I n  der  F igu r  1 s ind die CAR darges te l l t .  A m  
3. u n d  4. Tag  is t  der  Ante i l  der  pos i t i ven  A n t w o r t e n  
u n t e r  der  A p p l i k a t i o n  yon  L - G l u t a m a t  e r h 6 h t  (p < 0.05), 
v o m  6.-9.  Tag  v e r m i n d e r t  (p < 0.05). I n  der  F igu r  2 
wird  gezeigt,  dass  die 1RZ a m  3. und  4. Tag  u n t e r  L-Gluta-  
m a t  v e r r i n g e r t  werden  (p < 0.05), w~thrend sie a m  
6.-8.  Tag  u n t e r  d e n e n  der  be iden  K o n t r o l l e n  l iegen 
(p < 0.05). Der  K u r v e n v e r l a u f  zwischen de r  L -Glu t ama t -  
G r u p p e  u n d  be iden  K o n t r o l l e n  is t  ve r sch i eden  (p < 0.01), 
n i c h t  abe r  der  zwischen be iden  Kont ro l l en .  Die V a r i a n z  
de r  R Z  der  L - G l u t a m a t - G r u p p e  is t  e r h 6 h t  (p < 0.05 v o m  
2. 5. Tag,  p < 0.01 a m  7. Tag).  Die A u t o k o r r e l o g r a m m e  
der  R Z  s ind in der  Tabel le  angegeben .  D u r c h  B e s t i m m u n g  
der  pa r t i e t l en  s e r i a l e n K o r r e l a t i o n  6 k a n n  gezeigt  werden,  
dass  ftir die s ign i f ikan ten  Au toko r r e l a t i onskoe f f i z i en t en  
ein au to regress ive r  Prozess  I. O r d n u n g  (MARcov-Pro- 
zess) exis t ier t .  

Das  moto r i sche  V e r h a l t e n  u n t e r  L - G l u t a m a t  in  der  
b e n u t z t e n  Dosis is t  komplex .  In  der  m o t i v i e r t e n  S i t u a t i o n  
werden  die H Z  u n d  die A R  im Vergle ich  zur  Kon t ro l l e  
n i c h t  s i gn i f i kan t  (konven t ione l l e  0 .05-Schranke)  ver-  
gnder t ,  j edoch  s ind die I S R  und  LS  a m  2.-7. Tag  u m  
53% bzw. 49% e r h 6 h t  (p < 0.05). I n  der  n i c h t m o t i v i e r t e n  
S i t u a t i o n  wird  die u n k o n d i t i o n i e r t e  mo to r i s che  Aktivit~it  
gesteigert ,  es k o m m t  zu unregelm/iss igen u n d  l e i ch t en  
K o n v u l s i o n e n  sowie zu e inem ger ingen  T r e m o r  der  Kopf-  
u n d  E x t r e m i t g t e n m u s k e l n .  

Diskussion. Da L - G l u t a m a t  als polare  Aminos~ture n u r  
in gussers t  ge r ingen  K o n z e n t r a t i o n e n  die l ipophi le  B lu t -  
H i r n - S c h r a n k e  d u r c h d r i n g t  7, wurde  es i n t r a v e n t r i k u l g r  

1 p. p. ~V[AGER, S. THEIL und F. I{LINGBERG, Acta biol. reed. germ. 
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NaH2PO a 0.07, Glucose 0.61 g/1. 
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NiehtzirkulXre seriaIe NorreIationskoeffizienten k-ter Ordnung, erhaiten dutch die Messung yon Reaktionszeiten w~hrend einer instru menteHen 
IKonditionierungsreaktion unter  dem Einfluss yon 0.9%iger NaCi-LSsung (Gruppe 1), synthetischem Liquor (Gruppe 2) und L-Glutamat 
intraventrikulfir (Gruppe 3) 

Tage 

Gruppe lag k 2. 3. 4. 5. 6. 

1 0.41 --0.50 --0.69 *' --0.78 ~ --0.88 a 
2 0.48 -- 0.30 0.35 0.55 0.80 ~ 

1 3 0.i0 0.31 --0.25 --0.18 --0.11 
4 0.40 0.01 0.25 --0.15 0.08 
5 0.35 --0.!2 --0.21 --0.03 0.01 

i -- 0.35 --0.50 --0.74 ~ --0.85 ~ --0.78" 
2 0.50 --0.41 0.21 0.67 0.61 

2 3 --0.05 0.27 --0.30 --0.19 --0.21 
4 0.30 --0.08 0.20 0.21 0.04 
5 --0.05 --0.15 --0.17 --0.11 0.00 

1 --0.52 --0.74 �9 --0.62 --0.48 --0.35 
2 0.58 0.48 0.51 0.42 0.42 

3 3 --0.41 --0.61 --0.55 --0.48 --0.42 
4 0.42 0.50 0.60 0.29 0.34 
5 --0.37 --0.52 --0.49 --0.37 --0.48 

Statistische Signifikanz auf dem 0.05 Niveau. 

a p p l i z i e r t .  E s  ze ig t e  s ich ,  d a s s  L - G l u t a m a t  p r i m S r  d ie  
i n s t r u m e n t e l l e  K o n d i t i o n i e r u n g  b e s c h l e u n i g t ,  s p a r e r  je-  
d o c h  v e r r i n g e r t .  D ie  V a r i a n z  d e r  R e a k t i o n s z e i t e n  w i r d  
e r h 6 h t  u n d  d ie  m o t o r i s c h e  S p o n t a n a k t i v i t / ~ t  sowie  d ie  
F e h l e r q u o t e  d e r  C A R  g e s t e i g e r t .  

E i n e  d e r a r t i g e  V e r S m d e r u n g  i m  V e r l a u f e  de s  V e r s u c h e s  
k 6 n n t e  d u r c h  e ine  n a c h  d e r  L - G l u t a m a t - A p p l i k a t i o n  
i n d u z i e r t e  n e u r o n a l e  E r r e g u n g  z a h l r e i c h e r  Z e l l en  ode r  
Z e l l t y p e n  i m  Z N S  b e d i n g t  se in ,  d a  L - G l u t a m a t  s e h r  
w a h r s c h e i n l i c h  z u r  K l a s s e  d e r  e x z i t a t o r i s c h e n  A m i n o -  
s ~ n r e n  zu  r e c h n e n  i s t s .  D i e  d a d u r c h  b e w i r k t e  S t e i g e r u n g  
d e s  a l l g e m e i n e n  A k t i v i t g t s n i v e a u s  w i i r d e  d ie  a n f ~ n g l i c h e  
L e r n v e r b e s s e r u n g  t e i l we i s e  e rk l / i r en  9, e b e n f a l l s  d ie  ve r -  
s t /~rkte  u n k o n d i t i o n i e r t e  m o t o r i s c h e  A k t i v i t ~ t  sow~e d ie  
E r h 6 h u n g  d e r  F e h l e r q u o t e .  A n d e r e r s e i t s  s i n d  f i ir  d ie  
K o n s o l i d i e r u n g  de s  G e l e r n t e n  s u c h  s t a b i l i s i e r e n d e  F u n k -  
t i o n e n  n o t w e n d i g  ~~ d ie  d u r c h  d ie  zu  s t a r k e  n e n r o n a t e  
A k t i v i e r u n g  u n t e r d r i i c k t  w e r d e n  k 6 n n t e n .  F i i r  e ine  
d e r a r t i g e  A r b e i t s h y p o t h e s e  s p r e c h e n  f e r n e r  a n d e r e  
B e f u n d e .  So k o n n t e  g e z e i g t  w e r d e n ,  d a s s  i m  C o r t e x  
w/~hrend  de s  n i c h t m o t i v i e r t e n  Y V a c h z u s t a n d e s  v e r m e h r t  
L - G l u t a m a t ,  d a g e g e n  w ~ h r e n d  de r  m o t i v i e r t e n  S i t u a t i o n  
e r h 6 h t  A c e t y l c h o l i n  u n d  i m  R E M - S c h l a I  L - C y s t e i n  sowie  
A c e t y l c h o l i n  f r e i g e s e t z t  w i r d ~ .  D a  i m  p a r a d o x e n  S c h l a f  
v e r m u t l i c h  d ie  K o n v e r s i o n  de s  K u r z z e i t -  in  d a s  L a n g -  
z e i t g e d ~ c h t n i s  e r fo lg t ,  L - C y s t e i n  ( u n d  M e t h i o n i n )  cho -  
l i n e r g e  F u n k t i o n e n  d u r c h  h i e r  n i c h t  n ~ h e r  d a r z u s t e l l e n d e  
b i o c h e m i s c h e  E f f e k t e  a k t i v i e r e n  ~, i s t  a n z u n e h m e n ,  d a s s  
be i  n o z i z e p t i v e n  R e a k t i o n e n ,  w e l c h e  d u r c h  d ie  A k t i v i e -  
r u n g  c h o l i n e r g e r  M e c h a n i s m e n  s t i m u l i e r t  w e r d e n ,  d i e  
n e u r o n a l e  E n g r a m m b i I d u n g  u n t e r  d e m  E i n f l u s s  v o n  
A c e t y l c h o l i n  e r fo lg t .  D a g e g e n  b e w i r k t  d ie  A m i n o s g u r e  
L - G l u t a m a t  w ie  V a l i n  ~ e i ne  a n f ~ n g l i c h e  S t e i g e r u n g  n n d  
s p ~ t e r e  R e d u z i e r u n g  d e r  C A R ,  V a l i n  f u n g i e r t  a ls  a l lo-  
s t e r i s c h e r  I n h i b i t o r  d e r  G l u t a m a t - D e c a r b o x y l a s e  i m  
R a t t e n h i r n  I~ u n d  e r h 6 h t  so  i n d i r e k t  d ie  G l u t a m a t - K o n -  
z e n t r a t i o n .  E s  i s t  d a h e r  zu  v e r m u t e n ,  d a s s  L - G l u t a m a t  
f i i r  u n s p e z i f i s c h e  A k t i v i e r u n g s m e c h a n i s m e n  ] 3 e d e u t u n g  
b e s i t z t ,  

D i e  T a t s a e h e ,  d a s s  M A R c o v - P r o z e s s e  n u r  v o m  4 . -7 .  T a g  
u n d  n i c h t  b i s  z u m  14. ( l e t z ten)  T a g  e i n e r  A k q u i s i t i o n  
e i n e s  <~avoidance condi t ioning~> a u f t r e t e n  1~, ze ig t ,  d a s s  
a u t o r e g r e s s i v e  O s z i l l a t i o n e n  fi ir  d i e  S t ab i l i tX t  de r  E n -  
g r a m m e  u n t e r  U m s t ~ n d e n  y o n  E m i n e n z  s i nd .  D ie  
d e u t l i c h e  V e r r i n g e r u n g  d e r a r t i g e r  P r o z e s s e  u n t e r  L- 
G l u t a m a t  wf i rde  d ie  ffir  d e n  K o n s o l i d i e r u n g s m e c h a n i s m u s  
n o t w e n d i g e  S e l e k t i o n  u n d  D i f f e r e n z i e r u n g  i m  S i n n e  
e i n e r  D a t e n r e d u k t i o n  ( a d a p t i v e  F i l t e r )  e r s c h w e r e n ,  w a s  
zu  e i n e r  v e r m i n d e r t e n  E l i m i n a t i o n  d e r  r e d u n d a n t e n  
I n f o r m a t i o n  f i i h r e n  k 6 n n t e .  

Summary .  T h e  e f f ec t  of  i n t r a v e n t r i c u l a r y  a d m i n i s t e r e d  
L - g l u t a m i c  ac id  u p o n  a c o n d i t i o n e d  a v o i d a n c e  r e s p o n s e  
w a s  s t u d i e d .  T h e  a m i n o  ac id  c a u s e d  a t  f i r s t  s h o r t e d  
r e a c t i o n  t i m e s  a n d  i n c r e a s e d  s u c c e s s  q u o t a ,  a n d  l a t e r  
p r o l o n g e d  t h e  r e a c t i o n  t i m e s  a n d  s l o w e d  s u c c e s s  q u o t a .  
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