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Die Wirkung von intraventrikuldr appliziertem L-Glutamat auf die Akquisition und
Extinktion einer instrumentellen Konditionierungsreaktion bei Ratten

In fritheren Arbeiten wurde iiber die Beeinflussung der
Motivationsstarke im ZNS der Ratte durch die periphere
Injektion gehirngdngiger Aminosduren berichtet?. In
dieser Mitteilung soll die Wirkung von intraventrikuldr
appliziertem L-Glutamat auf eine «avoidance conditioned
response» untersucht werden.

Matevial und Methodik. Die Versuche wurden an
18 minnlichen Druckrey-Ratten (¢hooded rats») aus
Koloniezucht (Gewicht 340-360 g, Alter 6 Monate)
durchgefiihrt. Die Ratten erhielten ein Standardfutter
(R 19) und Wasser ad libitum. Den Tieren der ersten
Gruppe (N; = 6) wurde 0.99%ige NaCl-Lésung i.p., denen
der zweiten Gruppe (N, = 6) synthetischer Liquor? intra-
ventrikuldr, denen der dritten Gruppe in synthetischem
Liquor geldstes r-Glutamat (diinnschichtchromatogra-
phisch rein) intraventrikuldr (i.vt.) injiziert. Die Amino-
sdure wurde in einer Dosis von 50 yg/kg in einer iiber den
rechten Seitenventrikel chronisch implantierten Fiih-
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Fig. 1. Prozentsatz der positiven CAR unter dem Einfluss von
0.9%iger NaCl (@—@), synthetischen Liquor (O—0O) und intra-
ventrikuldr injiziertem w»-Glutamat (X — X}, Die Akquisition
erfolgte vom 1.-6. Tag, ab 7. Tag (Pfeil) wurde akut ausgeldscht.
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Fig. 2. Transformierte Reaktionszeiten (RZ) in sec, Symbole wie
in Figur 1.

rungskaniile mittels einer Mikroliterspritze vom 1.-9.
Versuchstag tdglich 20 min vor Versuchsbeginn appli-
ziert. Die Ausarbeitung der Konditionierungsreaktion
erfolgte mittels der Stabsprungmethode?, als bedingter
Reiz diente ein Ton von 1.5 kHz und konstanter Laut-
stirke, der nach 3.5 sec durch einen elektrischen Reiz
(50 V, 50 Hz; 3fache Schwellenspannung) vom Boden-
gitter bekriftigt wurde. Tédglich wurden 10 Kombina-
tionen in einem Intervall von 10-90 sec, der nach der
Randomtabelle bestimmt wurde, appliziert. Die Reak-
tionszeiten (RZ) und Haltezeiten am Stab (HZ) wurden
automatisch gemessen und die Haufigkeiten der posi-
tiven Reaktionen (CAR), die Anzahl der Arrestreak-
tionen mit dominierender Motivation3, die Intersignal-
reaktionen (ISR) sowie die ungezielten Spontanspriinge
(LS) ermittelt. Die Akquisition erfolgte am 1.-6. Tag
und die Extinktion vom 7.-9. Tag. Zur statistischen
Analyse wurden die RZ nach dem zentralen Grenzwert-
satz transformiert?, die AR (Arrestreaktionen), ISR,
LS und CAR nach sin-* » transformiert. Anschliessend
wurde die Profilanalyse mit multivariatem SCHEFE%-Test
durchgefithrt®. Die Schitzung der Autokorrelation der
RZ erfolgte nach der nichtzirkuldren Definition®.

Evgebnisse. In der Figur 1 sind die CAR dargestellt. Am
3. und 4. Tag ist der Anteil der positiven Antworten
unter der Applikation von L-Glutamat erhéht (p << 0.05),
vom 6.-9. Tag vermindert (p << 0.05). In der Figur 2
wird gezeigt, dass die RZ am 3. und 4. Tag unter r-Gluta-
mat verringert werden (p < 0.05), wihrend sie am
6.—8. Tag unter denen der beiden Kontrollen liegen
(p < 0.05). Der Kurvenverlauf zwischen der L-Glutamat-
Gruppe und beiden Kontrollen ist verschieden (p << 0.01),
nicht aber der zwischen beiden Kontrollen. Die Varianz
der RZ der L-Glutamat-Gruppe ist erhéht (p < 0.05 vom
2—5. Tag, p < 0.01 am 7. Tag). Die Autokorrelogramme
der RZ sind in der Tabelle angegeben. Durch Bestimmung
der partiellen serialen Korrelation® kann gezeigt werden,
dass fiir die signifikanten Autokorrelationskoeffizienten
ein autoregressiver Prozess I. Ordnung (MArcov-Pro-
zess) existiert.

Das motorische Verhalten unter L-Glutamat in der
benutzten Dosis ist komplex. In der motivierten Situation -
werden die HZ und die AR im Vergleich zur Kontrolle
nicht signifikant (konventionelle 0.05-Schranke) ver-
dndert, jedoch sind die ISR und LS am 2.-7. Tag um
539, bzw. 499, erhdht (p << 0.05). In der nichtmotivierten
Situation wird die unkonditionierte motorische Aktivitdt
gesteigert, es kommt zu unregelméissigen und leichten
Konvulsionen sowie zu einem geringen Tremor der Kopi-
und Extremitdtenmuskeln.

Diskussion. Da L-Glutamat als polare Aminosdure nur
in dusserst geringen Konzentrationen die lipophile Blut-
Hirn-Schranke durchdringt?, wurde es intraventrikuldr
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Nichtzirkuldre seriale Korrelationskoeffizienten k-ter Ordnung, erhalten durch die Messung von Reaktionszeiten wihrend einer instrumentellen
Konditionierungsreaktion unter dem Einfluss von 0.9%iger NaCl-Lasung {Gruppe 1), synthetischem Liquor (Gruppe 2} und r-Glutamat

intraventrikulir (Gruppe 3)

Tage
Gruppe lagk 2. 3. 4. 5. 6.
1 0.41 —0.50 —0.692 —0.78= —0.882
2 —0.48 —0.30 0.35 0.55 0.80e
1 3 0.10 0.31 —0.25 —0.18 —0.11
4 0.40 0.01 0.25 —0.15 0.08
3 0.35 —0.12 —0.21 —0.03 0.01
1 —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= —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.

appliziert. Es zeigte sich, dass r-Glutamat primir die
instrumentelle Konditionierung beschleunigt, spiter je-
doch verringert. Die Varianz der Reaktionszeiten wird
erhoht und die motorische Spontanaktivitdt sowie die
Fehlerquote der CAR gesteigert.

Eine derartige Verdnderung im Verlaufe des Versuches
konnte durch eine nach der 1-Glutamat-Applikation
induzierte neuronale Erregung zahlreicher Zellen oder
Zelltypen im ZNS bedingt sein, da r-Glutamat sehr
wahrscheinlich zur Klasse der exzitatorischen Amino-
sduren zu rechnen ist8. Die dadurch bewirkte Steigerung
des allgemeinen Aktivitdtsniveaus wiirde die anféngliche
Lernverbesserung teilweise erklidren?, ebenfalls die ver-
stirkte unkonditionierte motorische Aktivitat sowie die
Erhéhung der Fehlerquote. Andererseits sind fiir die
Konsolidierung des Gelernten auch stabilisierende Funk-
tionen notwendig!®, die durch die zu starke neuronale
Aktivierung unterdriickt werden konnten. Fiir eine
derartige Arbeitshypothese sprechen ferner andere
Befunde. So konnte gezeigt werden, dass im Cortex
wihrend des nichtmotivierten Wachzustandes vermehrt
L-Glutamat, dagegen wahrend der motivierten Situation
erhoht Acetylcholin und im REM-Schlaf r-Cystein sowie
Acetylcholin freigesetzt wird . Da im paradoxen Schlaf
vermutlich die Konversion des Kurzzeit- in das Lang-
zeitgedédchtnis erfolgt, r-Cystein (und Methionin) cho-
linerge Funktionen durch hier nicht ndher darzustellende
biochemische Effekte aktivierenl, ist anzunehmen, dass
bel nozizeptiven Reaktionen, welche durch die Aktivie-
rung cholinerger Mechanismen stimuliert werden, die
neuronale Engrammbildung unter dem Einfluss von
Acetylcholin erfolgt. Dagegen bewirkt die Aminosidure
L-Glutamat wie Valin? eine anfiangliche Steigerung und
spatere Reduzierung der CAR, Valin fungiert als allo-
sterischer Inhibitor der Glutamat-Decarboxylase im
Rattenhirn? und erhéht so indirekt die Glutamat-Kon-
zentration. Es ist daher zu vermuten, dass rL-Glutamat
fiir unspezifische Aktivierungsmechanismen Bedeutung
besitzt,

Die Tatsache, dass MarRcov-Prozesse nur vom 4.—7. Tag
und nicht bis zum 14. (letzten) Tag einer Alkquisition
eines «avoidance conditioning» auftreten!®, zeigt, dass
autoregressive Oszillationen fiir die Stabilitit der En-
gramme unter Umstdnden von Eminenz sind. Die
deutliche Verringerung derartiger Prozesse unter L-
Glutamat wiirde die fiir den Konsolidierungsmechanismus
notwendige Selektion und Differenzierung im Sinne
einer Datenreduktion (adaptive Filter) erschweren, was
zu einer verminderten Elimination der redundanten
Information fithren konnte.

Summary. The effect of intraventriculary administered
L-glutamic acid upon a conditioned avoidance response
was studied. The amino acid caused at first shorted
reaction times and increased success guota, and later
prolonged the reaction times and slowed success quota.
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