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Intraeellul~re Untersuehungen fiber den EinfluB 
hemmender Potentiale im motorisehen Cortex 

I. Die Wirkung elektrischer Reizung unspezifischer Thalamuskerne 

Von 
H. DIETER LUX und MANFI{ED R. KLEE 

Mit 8 Textabbildungen 

(Eingegangen am 9. August 1962) 

Es ist seit den Untersuchungen von DEMeSEu und MoRIso~lS, 46 be- 
kannt, dab bei Reizungen in unspezifisehen Thalamuskernen eharakte- 
ristische cortieale Potentiale auftreten (recruiting potentials): Reiz- 
folgen im Frequenzbereich der corticalen spontanen Abl/~ufe werden 
rekrutierend beantwortet.  Frequentere Reizfolgen ffihren zum arousal- 
EEG.  Zahlreiche Arbeiten haben rich seit den Ergebnissen yon 
MoRvzzI u. MAGOV~ aT, JAsPn~ u. Mitarb.29,sl, a4 mit  der funktionellen 
Basis dieser Vorg/inge beschi~ftigt. Ubersichten ergeben die l~eferate yon 
JASPEI~ a~, nnd SV~GV~Do 5~. Mit der Technik der Mikroelektrodenablei- 
tungen yon einzelnen Neuronen bei Reizungen ira unspezifisehen Thala- 
mus gelangen LI u. Mitarb. 4~,4a (sensomotorischer Cortex) und AKIMOTO 
U. CnEVTZ~LD~l,14, ~5 (optischer Cortex) Zuordnungen neuronaler Akti- 
vit~t zur recruiting- m~d arousal-response. Die letztgenannten besehrieben 
mehrere Typen yon Neuronenreaktionen, denen groBenteils bei Einzel- 
reizen rhythmisch weehseinde Aktivierungs- und Hemmungsperioden 
zu eigen waren. Die Hemmung der Entladungsts die rich mit  Aus- 
nahme eines Typs an die reizgebundene Aktivierung yon unterschied- 
richer Latenz anschlieBt, verdient aus mehreren Grfinden besonderes 
Interesse : Ihre Dauer ist meist gr6f3er als die der prim/~ren Aktivierung 
der Entladungen und unter den verschiedenen Typen auff~llig konstant.  
Es ergibt rich ferner, dab zumindest im optischen Cortex durch sie die 
Entladungsfghigkeit nieht vollst~ndig unterdrfiekt wird, denn frequentere 
Reize ffihren bei gleiehzeitigem arousal-EEG zu vermehrten Entladungen 
mit  mehr oder weniger fester Reizbindung. Hingegen fanden ARDUINI und 
WI~ITLOCX U. Mitarb.S, 6~ beim arousal nach Thalamusreizen eine Hem- 
mung der Neuronenaktivitgt  des Pyramidaltraktes.  Auch bei olfaktori- 
schem arousal ist dies der Fall, w~hrend im akustischen arousal J v s G  u. 
Mitarb. 16 ,as bei Ableitungen im motorischen Cortex meistens eine Vermehrte 
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N e u r o n e n a k t i v i t ~  beobach te ten .  Es  l iegen also Hinweise  vor  au f  diffe- 
renzier te  Mechanismen,  in denen  nnspezifisehe tha lamo-eor t i ea le  Sys teme  
yon Bedeu tung  sind. LI  u. Mi ta rb .  44 d i sku t ie ren  in Un te r suchungen  
fiber das  recru i t ing  innerha lb  de r  cor t ica len  Schichten  und  befln Ver- 
gleich m i t  neurona le r  A k t i v i t s  die MSglichkei t  eines s te t igen  hyper -  
polar i s ie renden,  also die  E n t l a d u n g s t s  hemmenden  Prozesses 
w~hrend  r ek ru t i e r ende r  Abl~ufe.  Es  b le ib t  often, ob diese t I ype rpo l a r i s a -  
t ionen  eine d i rek te  Reizfolge oder  pos texc i t a to r i sehe  Folgen  sind. Sie 
s ind  d u t c h  ext raeel lu l~re  Un te r suehungen  n ieh t  zu erfassen. In t race l lu -  
ls Reg is t r i e rungen  s ind desha]b auch vor  Prf ifung der  A n n a h m e  yon  
Bg~M~g 1~ und  TASAKI U. Mi tarb .  57 fiber inhgren te  rhy thmische  Oscilla- 
t ionen  yon  Soma-Dendr i t en -Po t en t i a l en  zur  Erk l~ rung  loeriodischer 
E E G - A b l ~ u f e  u n d  der  yon  V~gZEA~O u. Mi ta rb .  59 fiber reverber ie rende  
Ab lau fe  in tha ]amo-cor t i ca len  Neuronenke t t en  notwendig .  

Der  motor i sche  Cortex der  K a t z e  h a t  nach  ST~mzL u. MAGOV~ 5G eine 
s tgrkere  Tendenz  zur  r ek ru t i e renden  l~e izbeantwor tung  als der  prim/~r- 
sensorische, in dem fibrigens Ze l lpunkt ionen  schwieriger  erscheinen.  
I n  den  wei taus  h~ufiger vo rgenommenen  in t race] lu ls  Un te r suchungen  
auBerhalb  des Cor tex  (Ubers icht  bei  ECCT.ES1% 29) finden sich ffir den 
Meehanismus  der  r ee ru i t ing -Po ten t i a l e  keine genfigenden Analogien.  
Diese ergeben sieh zum Tell i nd i r ek t  aus Befunden  yon  ALB]~-F~ssAgD 
u. Mi ta rb .  e-4 (Centrum m e d i a n u m  und  l~ucleus ruber) ,  PI4rLLI~S ls-~~ 
(motor ischer  Cortex) und  I~AI~DEL U. Mitarb.~9, 55 (Untersuchungen im 
Ammonshorn) .  

Methodik 
Operatives Vorgehen. Es wurden Katzen yon 2--3 kg Gewieht gebraucht. In 

Lokalanaesthesie wurde eine Trachealkanfile aagelegt und ein Katheter i~1 eine 
V. femoralis eingeffihrt. Ferner wurden die GehSrg~nge and unteren Orbitalr~nder 
anaesthesie1~ und anschliel~end die Tiere nach HORS~Eu in einem Kopf- 
halter naeh v. B~v~aaR~]~ u. Mitarb.S befestigt. Vor Setzung 4er l~eizelektroden 
wurden in einem Teil der Versuehsserie midpontine Durchtrennungen oder eno6- 
phale-isol6 Pr~parationen vorgenommen, mit ansehliel~ender iJberdruckbeatmung. 
Im anderen Tell der Versuchsserie wurde im Versuchsbeginn 80 mg/kg Thiogenal 
intraloeritoneal verabfolgt und die Narkose dutch weitere Gaben kleiner Desert 
unterhalten. ])as Ziel der methodischen Variationen war, einen m6glichen Einflu~ 
der Preparation auf bestimm~e Befunde bei der Untersuchung langsamer neuro- 
naler Potentiale zu erfassen. 

Nach Freilegung der knSchernen Sch~deloberfl~ehe und Anlage yon Bohr- 
15chern und Trepanationsstellen wurden Reizelektroden eingeffikrt und fiber 
~chraubmuffen festgegossen. Danach wurde der vordere Hirnpol einseitig in 8 bis 
15 mm Durehmesser freigelegt, die Dura gespalten und zuriiekgeschlagen und die 
I-Iirnoberflache mit warmem ParaffinS1 bedeckt. Gelegentlieh wurde zur Kontrolle 
der I-Iirnpulsation Agar-Agar-Gel mit l~inger-LSsung aufgetragen und zweeks Blut- 
drucksenkung eurarisiert. Diese ~al]nahmen waren nieht immer yon sieherem Er- 
folg. Ene~phale-isol@-Praparationen hatten die geringsten Pulsationen, bei Kon- 
trollen ergaben sich jedoch oft ]anganhaltend arterielle systo]ische Drueke unter 
80 mm ]-Ig, so dab bei der fiblichen Fixierung der Hirnoberflache dutch eh~e 

43* 
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aufgelegte Plexiglas-Platte eine ausreichende Durchblutung nicht immer gew~hr- 
leistet war. Bei midpontiner Durchtrennung ergaben sich gelegentlich Drucke von 
160--20D mm Hg mit stSrenden Druckpulsationen. Die beste Erfolgsrate hatten 
Ableitungen etwa 2--4 Std nach der Operation. 

Reiz-Technilc. Zur Reizung wurden konzentrische bipolare Elektroden aus 
V2A-Stahl benutzt yon 6/10 mm ~ul~erem Durehmesser, deren innerer Pol 2/10 mm 
Durehmesser hatte. Der Widerstand der verwendeten Reizelektroden lag zwisehen 
5 und 20kt). Sie wurden jeweils in folgende Strukturen eingefiihrt: N. ventralis 
anterior thal., Centrum medianum, N. reuniens. Zudem wurden Elektroden in den 
iN. caudatus oder in den N. ventralis lat. thal. gesetzt. Die 0rientierung geschah nach 
den Atlanten yon JASPER U. AJ~ONE-MARSAN 33 und REI~Oso-Su~REZ 58. Der 
Elektrodensitz wurde unhand der Reizauswirkung geprfift, die Lokalisationen je- 
wefts nach der ~ethode EIem~ANN kontrolliert. 

Die Reizapparatur bestand aus Reehteekreizger~ten der Fa. Dr. ing. TSnnies 
und der Fa. Disa. Es wurden Reize yon 0,5--1 msec Dauer bei 1--10 V benutzt. 

Registrierung. Mikroelektroden mit Spitzendurehmesser unter 0,5 # werden 
aus Pyrex-Glascapillaren (Coming) yon etwa 1 mm ~ul]erem und 0,5 ram innerem 
Durchmesser gezogen. Die Capillaren wurden naeh dem yon BECKE~ U. Mitarb. s 
angegebenen Verfahren mit 1,5 tool Kaliumeitrat-LSsung geffillt, um die bei Kalium- 
ehlorid-Ffillung h~ufig beobachtete, durch das Chlor-Ion beding~e Umkehr hyper- 
polarisierender PSP's zu vermeiden. Die Impedanz der verwendeten Elektroden, mit 
einer Verlustfaktor-Mel~brfieke bei 20 KHz in Ringer-LSsung gemessen, lag zwisehen 
20 und 50 M~9, ihre Gesamtkapazit~t bei 10 pF. Sie wiesen, in Ringer-LSsung 
Ubergangsspannungen (tip-potentials) zwisehen 6 und 14 mV (innen negativ) auf. 
Die restliehen Spannungen der Zuleitungen (fiber Pt-Ag-Ag C1) waren kleiner als 
2 inV. Die symmetrische Bezugselektrode befand sieh auf der Cortex-0berfl~ehe. 
In einigen Versuchen, in denen fiber eine Wheatstone-Brficke mittels der Mikro- 
elektrode direkte Reize zugeffihrt wurden, lag die Vorstufe im Briickenzweig und 
der Bezugspunkt fiber 5 kt~ an Masse. 

Die Ableitungen mittels der Mikroelektrode wurden fiber frequenzkompensierte 
imperative Vorstufe, Vorverst~rker und Oscillographen gleichspannungs-verst~rkt 
und auf kontinuierlich laufenden Film (Registriereinriehtung der Fa. Dr. Ing. 
TSnnies) aufgenommen. 

Zur Auswertung gelangten 63 Einheiten, die den yon PHILLIPS 48 angegebenen 
Kriterien genfigten: Ruhepotentiale fiber40 mV mit stabilem Verlauf, ausreichen- 
der Konstanz der firing-level, Anstiegszeit der roll ausgebildeten spikes (crest-time) 
unter 0,8 msec, Abwesenheit yon Pulsationsar~efakten and mittlere spontane 
Entladungsraten unter 50/see. Die Ableitungen wurden yon der vorderen und seit- 
lichen Lippe des Sale. cruciat, gewonnen. 

Ergebnisse 
Die von  AKIMOTO U. CREUTZFELDT1, ls im visuellen Cortex angegebe- 

hen Typen  der Bean twor tung  unspezifischer Reize finden sieh auch im 
motorischen Cortex. Ffir  eine quan t i t a t ive  statist ische Aufgliederung ist  
jedoch die Methode intracellul~rer  Able i tungen  nicht  geeignet. Wie leieht 
ersichtlich, ist  n icht  auszuschliel~en, dal~ eine methodiseh bedingte  
Selektion yon  Neuronen,  z.B. naeh ihrer GrSl]e, erfolgt. Doeh gibt  es 
Beispiele auch ffir seltener vorkommende  Typen,  wie die n ieht  oder n u r  
diffus in  ihrer  Entladungst/~t igkeit  angeregten Neurone,  die hier n i ch t  
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besprochen werden sollen, und yon iiberwiegend (bei Einzelreizen) ge- 
hemmten Neuronen. Am h~ufigsten sind solehe Einheiten, bei denen 
Aktivierungen mit  st~rkersr Bindung an Reize yon anschliegenden 
Hemmungsvorgangen abgslSst werden. In etwa einem Drittel der unter- 
suehten Einheiten fanden sich bei Reizung ira Centrum mcdianum wie 
bei homo- oder kontralateraler Reizung im N. ventr, ant. excitatorische 
postsynaptische Potentiale (EPSP 19) mit Latenzen yon 2--10 mssc. Ihrs 
Anstiegssteilheit, nicht jedoch ihrs Gr6gs und Dauer, war geringer und 
variierte st/trker als bei Reizen gleicher Intensitat  im spezifischen Thala- 
mus. Die ausgelSsten Spike-Entladungen hatten oft keine strenge Reiz- 
Latenz. Gelegentlieh wurden inhibitorische postsynaptische Potentiale 
( IPSP 19) kurzer Latenz (3--5 msec) und geringer GrSl3e (1--3 mV) 
gesehen. 

Be/unde bei Reizserien 
Im iiberwiegenden Tell der Befunde fanden sich bei Reizen mit einer 

Periodik, die im E E G  zur Ausl6sung rekrutierender Potentiale ffihrt, 
auch bei intracellul/iren Ableitungsn Gruppen yon Entladungen, die 
mit  ]/~ngeren Entladungspausen abwechseln. Dem Anwachsen der nega- 
riven Wellen des E E G  analoglS, 4G, ergaben sich zu Beginn dieser Reiz- 
folgen zunehmende depolarisiersnde Schwankungen. Diesem ,recrui- 
ting' gehsn immer Hyperpolarisationen voraus. Die Abb. 1 gibt ein Beispiel 
bei submaximaler Reizung im N. ventr, ant. Die ersten Reize dieser 
Reizserien bewirken meist kleine dspolarisierende Potentials wie in 
Abb. 1, zweite Zeile, die zu einzelnen Entladungen f/ihren kSnnen. Sie 
h~ngen yon der Reizintensitat ab und brauchen nicht gr6Ber zu sein, wie 
die spontan auftretenden Depolarisationen (z. B. erste Zeile der Abb. 1), 
um ein deutliches recruiting einzuleiten. Die Beantwortung dsr Reize 
dutch Spike-Entladung erfolgt mit variabler Latenz; die Entladungen 
werden yon depolarisierenden Potentialen eingeleitst, die schon 2--3 mses 
nach Reizen auftreten und festere Reizbindung haben. Die Depolarisa- 
tion iiberdauert die erste Entladung um etwa 10 msec. ])arauf folgt sin 
ausgedehntes hyperpolarisierendes Potential yon maximal 8 mV und 
zun/iehst gr6gerer, dann zunehmend geringerer Steilheit. Es bleibt 
stwa 170 msec bestehen. Erst dann erseheint sine ,,spontane" depolari- 
sierende Welle yon gr6Berer Ausdehnung. Nach dem zweiten Reiz, der 
in das entstehende depolarisierende Potential fgllt, t r i t t  eine Doppel- 
entladung auf. 

Auch nach diesen und den folgenden Reizen finden sieh zwisehen 
den depolarisierenden Wellen, die ein- oder mehrfache Entladungen aus- 
ISsen k6nnen, immer langere Strecken deutlieher Polarisationen des 
Membranpotentials. Sie sind in der verwendeten sehwachen Reizinten- 
sit~t oftmals nieht gr613er als die spontan auftretenden und werden h/iufig 
von unregelmgl~ig erseheinenden; sehw/teher ausgepragten ,,sekund~ren" 
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Depolarisationen gest6rt. Ffir das recruiting ist es wenig yon Belang, 
welche Beziehung die l~eize zur jeweiligen Phase der Wellen haben. Im 
Vergleieh zu den unregelm~gig auftretenden Spontanentladungen (erste 
Zeile der Abb. 1 und Ende der letzten Zeile) wird die Entladungst/~tigkeit 

gs/sec 

d , i i I I I : 
i 

. . . . . . .  o . . . .  . . . . . . . . . . .  ~ �9 

zJ/~ec zl/sec 

ao/sec "e/sec" 

Abb. 1. /~elzserien verschiedener Freqaenz bei gleicher J~eizs~rke (N. ventr, ant.), s[ehe Tex~o 
�9 niederfrequente Reize; - - f r e q u e n t e r e  Reizseriea 

durch den reizbedingten Wechsel yon Polarisation und Depolarisation 
gegliedert, wenn aueh Abweiehungen wie fehlende Reiz-Beantwortungen 
durch Spike-Entladungen vorkommen. 

Der Anstieg depolarisierender Wellen ist zumeist steiler und yon 
1/~ngerer Dauer, wenn Reize am Ende polarisierender Verls und im 
Beginn von Depolarisationswe]len eintreffen. Itingegen ist nach Reizen 
keine deutliche Verst~rkung einer schon bestehenden Depolarisations- 
welle zu bemerken. Reize in dieser Situation bewirken vielmehr eine 
beschleunigte, jedoch nicht immer verstgrkte Repotarisation. 

Wird die l~eizfrequenz ver/~ndert, so k6nnen sich, wie in der Zeile c, 
rekrutierende Potentialver]/~ufe ergeben, die grol3enteils aus rebound- 
artigen Depolarisationen bestehen. Ihre Reizlatenz schwankt in den 
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meisten F~llen stark oder ist nicht sicher einzugrenzen. Sie erreichen 
jedoch oft die St/~rke der direkt dureh den Reiz ausgelSsten Depolarisa- 
tionen (z. B. nach dem zweiten Reiz der Zeile b). Bei eben/iberschwelliger 
Reizsts kann es bei manchen Einheiten gelingen, fiber Sekunden 
rekrutierende Abl/~ufe lediglieh dureh reizbedingte Hyperpolarisationen 
zu erzielen. Dies ist der Fall, wenn auch spontane Schwankungen des 
l%uhepotentials vorkommen. Das Verh/~ltnis der hyper- und depolari- 
sierenden Tendenzen bestimmt das Membranpotential und die Ent- 
]adungsaktivits aueh bei frequenteren Reizen (arousal-Reaktion). In 
diesem Full, wie aueh beim fiberwiegenden Teil der Zellen mit starken 
rekrutierenden Reizantworten, finder sich keine deutliehe Polarisation. 
W~hrend der Reizserien wird sogar das Ruhepotential erreieht. Dieses 
ist ausnahmslos geringer als naeh niederfrequenter Reizung (Zeile e und 
f der Abb. 1). Im Vergleieh zu niederfrequenteren Reizantworten ist 
jedoeh die Entladungsfrequenz nieht vermehrt, sondern ]eieht ver- 
ringert, wie die Auswertung weiterer Reizserien ergab. Die Verringerung 
wird besonders dann deutlich, wenn die Entladungsh~ufigkeit in Be- 
ziehung zur Reizh~ufigkeit gesetzt wird. 

Obgleich die Spike-Initiation nieht vermehrt ist, haben frequente 
Reizserien eine deutlichere Wirkung als sie die oft nur angedeutete Ver- 
/~nderung des Grundpotentials darste]It: Nach Absetzen der I~eizung 
treten hyperpolarisierende Verl~ufe ein, naeh denen eine niederfrequente 
Reizung wieder rekrutierende Sehwankungen des Membranpotentials 
ergibt. Eine mittelfrequente Reizung erreieht ebenfalls nicht das Opti- 
mum zur Ausl6sung tr~ger Membransehwankungen. Das Membran- 
potential weist fin Mittel zwar eine geringere Polarisation auf als es bei 
Reizen niedriger Frequenz (um 6/see) der l~all ist, doeh ffihrt die Ver- 
ringerung des polarisierenden Einitusses nicht zu st/~rkerem Hervortreten 
depolarisierender Potentiale mit Entladungsvermehrung. 

VergrSl]erung der Reizintensits niederfrequenter Reizfolgen ver- 
st/irkt meist die depolarisierende Reizbeantwortung, wie es einem ver- 
mehrten synaptisehen Zustrom entspricht. Zugleich sind auch die hyper- 
polarisierenden Verls verst~rkt, bei der Einheit der Abb. 1 yon 8--12 
auf maximal 15--17 mV bei 4,5faeher ErhShung der l~eizsts bei 
gleichem Ruhepotential. Mit der Versts der Hyperpolarisation 
geht nieht durehweg eine verl~ngerte Dauer einher. Der hyperpolarisa- 
torisehe Verlauf wird dureh die im,,rebound" auftretende Depolarisations - 
welle mit oft verl~ngerten burst-Entladungen begrenzt. 

Bei st~rkerer direkter I~eizbindung der Potentials ergeben 
sieh /~hnliehe Beziehungen zwisehen de- und hyperpolarisierenden ~o- 
menten. Abb. 2 zeigt eine Einheit, bei der naeh Beginn eines frequenteren 
recruiting und ebenfalls nach erhShter mittlerer Polarisation naeh Reiz- 
beginn (N. ventr, ant.) zunehmende depolarisatorische Effekte auftreten. 
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Sie ftihren nach 4--5 msec zu burst-Entladungen mit 1--4, seltener 
5 spikes. Sowohl Anstieg wie Abfall der trggen Membranpotentiale treten 
nach den ersten Reizen in regelm/~$igerer Folge auf. Nach Absetzen der 
Reizung erseheinen hyperpolarisierende, 180--250msee anhaltende 
Potentiale, in Verlauf und L~nge wie nach einzelnen Testreizen. 

b �9 �9 
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Abb.2.  Reizung im N. ventr,  ant.  mi t  regelm~Biger l~eizbeantwortung. Hyperpolarisationen mit  
Beginn der mittelfrequenten Reizserien und  nach Absetzen der l%eizung. Einzelne Testreize mit  
l~ngeren ttyperpolarisationen. Abh~ngigkeit der Depolarisationen nach Reizen yon der St/~rke der 
Hyperpolarisation. Letzte Zefle: Vergr613erte Ausschnitte aus den entsprechenden vorangehenden 

Abbildungen 

Reize niederer Frequenz bewirken eine st/~rkere Depolarisation mit 
hochfrequenten Entladungsfolgen (bursts), w/~hrend derer gew6hnlich 
zwischen den einzelnen Entladungen die Repolarisation unvollst/~ndig 
ist, so dal~ die Entladungssehwelle (f.1.) fiberschritten wird (a und b 
der Abb.2). Bei h5herfrequenten Reizen erfolgt nach einem oder zwei 
spikes eine rascher einsetzende Repolarisation (c). Der depolarisierende 
Erfolg der einzelnen Reize ist deutlich geringer, wie auch aus der ab- 
nehmenden Entladungszahl hervorgeht. 

Reize]]ekte bei unterschiedlichem Verhalten des Ruhepotentials 

iNaeh langen Reizserien im spezifischen Thalamus und im Caudatum 
finden sich gelegentlich iiberschiel~ende Depolarisationen corticaler 
Zellen, so dal3 es zu den Entladungsformen der ,,clusters" kommt. Die 
Zellpotentiale haben h/tufig die Form yon Inaktivationsprozessen (GRA- 
~IT U.PH~LIPS~), wie sic auch im Ammonshorn (KA~DEL U. Mitarb. 39) 
beschriebcn wurdcn. Sie kSnnen sowohl spontan auftreten wie durch 
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unspezifische Reize ausgel6st werden. 0bgleich diese Vorg~nge reversibel 
sind (Abb.3), ist nicht auszuschlieBen, daI3 ihr Vorkommen auch yore 
Zustand des Pri~parats abh~ngt. Sie erinnern an extracellul~r gewonnene 

a �9 

]9 ~ fOOmsec 

C " 

d �9 | , | �9 �9 o | �9 �9 �9 

20Offset 
Abb. 3. Inaktivationsprozesse nach ]iingeren rekrutierenden l~eizserien ira Centrum medianum. 
Zeilen a, b, c in der zeitlichen Folge der Ableitung. l~eizbeantwortungen bei unregelm~ltigen Reiz- 
folgen: In den Repolarisationsphasen unterbleibt  eine l~eizbeantwor t tmg (a a n d  2. l~eize in b) bis auf  
kleine begrenzte postsynapr PotentiaIe. Aul~erhalb der l~epolarisa~ionen werden die :Reize mit  
kriiftigen Depolarisationswellen beantwortet ,  t~ecrui~ing-Folge derselben Einheit  ia  d. * Cm-Reize 

Entladungsformen z.B. irn Schl~fstadium tr/~ger Wellen im EEG16,60; 
w~ihrend des typischen arousal-EEG beim encdphale isolg kommen sie 
nur selten vor. 
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Ws in der Regel die crsten Reize einer recruiting auslSsenden 
Reizfolge ein polarisierendes Potential bewirken, nach dessen Ausprs 
erst eine kr~ftigere depolarisierende Reizbeantwortung erfolgt, finden 
sieh bei diesen Einheiten sofort entstehende depolarisierende Wellen mit 
burst-Entladungen. Sie werden durch weitere Reize zuns unter- 

a 
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Abb.4. a Reizung des Centrum medianum. Burst-]~ntladung nach Reizen mit verst~rkter Repolari- 
sation; Depolarisationswellen ~hnlichen Verlaufs, (Der 2. Ableitung gehen li~ngere Caudatum-Reiz- 
serien voraus.) b lCeize im spezifischen Kern (N. ventr, lat.). I m  Vergleich mit der Einheit in a 

zeigen sich bei der in b scharf begrenzte IPSP. �9 Cm- bzw, N. ventr, lat.-Reize 

halten bis zu einer Grenze, bei der eine ,,Tendenz" zur Repolarisation 
fiberwiegt. Dieser Vorgang ist offenbar keine direkte Reizfolge. W~hrend 
derBeginn der Depolarisation fester mit dem Reiz verknfipft ist, ist der 
Beginn der ttyperpolarisation variabel. Zum anderen ergibt der Verlauf 
der Hyperpolarisation keine sicheren Hinweise auf einen fiberwiegenden 
Einflu~ reizbedingter polarisierender postsynaptischer Potentiale. 

Letztere haben einen geringen Zeitbedarf und meist geringere Latenz, 
wie der Vergleich mit hemmenden postsynaptischen Potentialen bei 
Reizen im spezifischen Thalamus (N. ventr, lat.)42, 45 (Abb.4) zeigt. Es 
finden sieh hingegen Beziehungen zu Befunden, die yon KA~D]~L und 
S~E~cE~ 39,55 ira Ammonshorn bei direkter Zellreizung und bei Subiculum- 
Reizen gewonnen wurden. Auch bei diesen Autoren fanden sich im An- 
schlu~ an Depolarisationen und Inaktivationsprozessen, die ira ,,rebound" 
oder ,,spontan" erschienen, hyperpolarisierende Potentiale yon glatterem 
Verlauf, wie er einem Vorgang mit logarithmischem Dekrement ent- 
spricht. Der Verlauf der Depolarisationen mit cluster- und burst-Ent- 
laduugen und ansehliei~ender I-Iyperpolarisation ist in den beschriebenen 
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Fallen in Einzelheiten analog zu Befunden im Ammonshorn, obgleieh nur 
einzelne Einheiten Depolarisationen zeigen, die his zur Entladungsunter- 
brechung ffihren (Kathodale DepressionS~ 

Der depolarisierende Erfolg weiterer Reize im unspezifisehen Thala- 
mus ist naeh vorausgegangenen kraftigen Depolarisationswellen, die 

b 

C, 

200reset 
�9 l iO/Sec 

Abb. 5. Reizung des Centrmn medianum. Hemmung nach Einzelreizen (a), nieht jedoeh bei s 
]~eizserien (c, d), siehe Text .  �9 Cm-l~eize 

70--150 msec anhalten k6nnen, durehweg geringer. Wie in der Abb.6 
ersiehtlieh, werden naehfolgende Reize noeh beantwortet, jedoeh insge- 
samt sehwaeher und oft ohne spike-Initiation. 

Ein Gegenstiiek zn diesen Einheiten hinsiehtlieh ihres Verhaltens 
bei unspezifisehen Reizen bilden solehe mit fehlenden grSBeren spontanen 
Variationen des Membranpotentials. Sie haben dementspreehend keine 
Tendenz zu rekrutierenden Ablaufen. Es finden sieh bei alien Reiz- 
frequenzen ohne konstante Latenz aktivierte Einheiten; etwas haufiger 
sind solehe, die bei Einzelreizen gehemmt sind, wghrend frequente Reiz- 
serien eine geringe unspezifisehe Erh6hung der Entladungsrate ver- 
nrsaehen (Abb.5). Sie sind seltener als rekru~ierende Einheiten und 
kSnnten dem Typ V yon CR~mZ~ELDT und A~I~oTo~,~Sentspreehen. 
Obgleieh synaptisehe Potentiale bei ihnen nieht deutlieh hervortreten, 
und damit die Reizbeantwortung zeitlich nieht seharf einzugrenzen ist, 
haben sie ein gewisses Interesse, da selbst l~ingeren Entladungspausen 
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keine stSrker hyperpolarisatorischen Ablgu/e entsprechen, wie sie den 
Zellen mit rekrutierendem Verhalten des Membranpotentials eigentfim- 
lich sind. 

Be/unde bei Einzelreizen 

Zur Frage, ob spontan vorkommende l%uhepotential~nderungen yon 
Bedeutung fiir Reizerfolge sind, wurde die Auswirkung yon Einzelreizen 

mV 

~c 

2 

@ 

@ 

o �9 

f I I 
100 150 msec 

! 
~ v  ~ ' V  ' ~ ' ~  ~ . # 0  ~ v "  - V " ~ v v -  

Abb.6 .  St~rke der  depolar is ierenden ll ,eizwirkung in Abh~ngigke i t  yon der  Reiz lage in  spon tanen  
l angsamen  Depolarisat ionswellen.  Abszisse:  A b s t a ~ d  der  Reize yore Beginn  der  Depolar i sa t ions-  
wellen (Beispiele in  b, c, d). Ord ina te :  l ~ i t t l e r e / I 6 h e  der  re izbedingten  Depolar isa t ion.  * E inhe i t  
m i t  t te iz la tenz yon 27--35 msee.  o Zweite  E inhe i t  m i t  8 - -10  msec Reiz la tenz  und  ger ingerer  De-  
polar isat ion,  a l%eizerfolg ohne d i r ek t  vorangehende  depolar is ierende Welle; b l~eizwirkung wittn-end 
einer l angsamen  Depolar isat ionswelle ;  c N u r  angedeu te te  l~eizwirkung in grGSerem A bs t and  yore 
Beginn der  Depolar isat ionswetle;  d Bei  wei te re r  VergrSl3erung des Re izabs tandes  l~eizerfolg wie in  a. 
I m  In t e rva l l  yon  50--100 msec nach Depolar i sa t ionsbeginn  k o m m e n  entweder  s t a rke  oder  s e h r  

schwache l~eizerfolge vo r  

g #g 

a " b, ~" 
/ 

bzw. Reizfolgen untersucht, bei denen die Abst~nde der Reize zu grog 
waren, um ein recruiting zu veran]assen. 

Die Beurteflung der Reizerfolge is~ schwierig, da die l~eizauswirkung 
unspezifischer Reize stiirker streut als etwa die yon spezifischen Reizen. 
Es ergibt sich, dal~ spontan entstehende Depolarisationswellen durch 
unspezifische Reize nicht gehemmt werden, h~ufig ist eine Verst&rkung 
der Depolarisation der Fall. Reize im Beginn der spontan einsetzenden 
Repolarisation sind dagegen yon schwacher Wirkung; besonders gering 
ist die depolarisierende Wirkung, w~hrend h&ufiger eine Versts der 
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Abb, 7. Einzelreize, ~eantwortung mit geringer Latenz (EPSP nach 2 msec) in Abhiingigkeit yore 
l~uhepotentisl.Firing-level(f-1)bei--44mV, aRuhepotentialvon--57 mVbeiReizung; b--52mV; 

c und d --48 inV. �9 Cm-Reize 

Repol~ris~tion deutlich wird. Insgesam~ zeigte sich, dal3 Reizungen w/~h- 
rend depolarisierender Wellen sehon 20 msee naeh deren Entstehen ver- 
ringerten depolarisierenden Erfolg batten. Die verringerte Reizbeantwor- 
tung findet sich bis zum Absehlul3 der t~epol&risation. Ob der Wechsel der 
l~eizauswirkung yon stetigem Verlauf ist oder eine Diskontinit~t auf- 
weist, ist nieht zu entseheiden. Es fehlt dazu als wiehtige Voraussetzung 
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ein voraussehbares spontones Verhalten des Zellmembranpotentials. 
Wenn spon#ane trage Schwankungen vorkommen, treten sie abrupt auf 
oder zeigen ein An- und Abschwellen, dessen Periodik schwer abzu- 
sch/~tzen ist. 

0hue Zweffel besteht jedoch ouch in Abwesenheit st/~rkerer Depolori- 
sotionen mit burst-Entladungen ein EinfluB des Ruhepotentials auf die 
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Abb.8. a Dauer der Depolarisation nach Einzelreizen 
in Abh~tngigkeit vom 1Vfembranpotential bei l~eiz- 
setzung. Abszisse: Zeit yore tLeizbeginn bis zmn Er- 
reichen des Ausgangspotentials. Ordinate: ~erabran- 
potential bei l~eiznng, b Mittelwerte der ttyDerpola- 
risation nach den gleiehen X%eizen wie in a. Versti~rkte 
~yperpolarisation bei 3,5faeh erhOhter ReizstKrke. 
�9 ~i t telwerte der ersten 901~eize mi t  Streunngen; 
o Einzelreize mi t  8,5fach erhShter ~eizst~rke. Gleicbe 

Einheit wie in der Abb. 6 

Reizbeantwortung, wie dos Bei- 
spiel der ausgiebig untersuchten 
Einheit der Abb.7 ergibt. Bei 
hSherem momentonen Poten- 
tial ist die durch E P S P  be- 
dingte ])epolarisation erwor- 
tungsgem~B verst&rkt (EccLEs 
u. Mitarb.la,2~ Zu bemerken 
ist, da$ der deutlichen reiz- 
bedingten Repolorisation nicht 
unbedingt eine kr&ftige spike- 
ousl6sende depolarisierende 
Welle vorausgehen muB. Ent-  
sprechend den Befunden beim 
recruiting t r i t t  die t~epolarisa- 
tion bei geringem Ruhepoten- 
tial frfiher ein. Aus dem Po- 
tentialverlauf ist nieht zu ent- 
scheiden, ob die Repolarisation 
ausschlieBlich eine postexcita- 
torische Folge ist oder ob sic 
den depolarisierenden Reiz- 
effekt nut  fiberdeckt. 

Besprechung der Ergebnisse 
Die F/~higkeit von corticolen Nervenzellen, ouf geeignete Reizserien 

im unspezifischen Tholamus mit Entladungen zu antworten, die mit  
Entladungspausen alternieren, ist seit den Untersuchungen yon LI u. 
Mitarb. ar und A~I~OTO u. C~EUTZS~LDTI,ia, 15 bekannt. Aufgrund der 
Tatsaehe, dad sich die besonders feste Synchronisation yon Stimulation 
und Entladungsaktivit&t bei solehen Reizfolgen einstellt, die auch im 
EEG bzw. ECG ein ausgepr&gtes recruiting zeigen, erscheint es erlaubt, 
diesen deskriptiven Begriff auch auf das neuronaleVerhalten anzuwenden. 
Auch in unseren Befunden ergaben sich im zeitlichen Verlouf der Reiz- 
effekte Analogien: Depolarisierende Vorg~nge mit Entlodungsvermeh- 
rung fanden in dem Zeitinterva]] start, in dem die ffir das recruiting 
typischen oberfl/~chen-negativen Wellen auftraten. Es fanden sich 
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ebenso im Beginn ein Anwaehsen und hgufig ein weiteres Ab- und 
Ansehwellen der Reizerfolge. Die Untersuehung des Membranpotentials 
punktierter Zellen des motorisehen Cortex zeigt jedoeh, dab ebenso 
kennzeiehnend fiir die recruiting-Potentiale Hyperpolarisationen sind, 
die zwisehen den depolarisierenden Wellen ablaufen. Dieser BGfund be- 
legt eine yon L~ u. Mitarb. 44 gegul]erte Annahme. Die tIyperpolarisa- 
tionen ergeben Potentialsehwankungen bis zu 20 mV und sind in der 
Regel st/~rker als zur Entladungsunterbreehung erforderlich ist. Die St~rke 
der I-Iyperpolarisation kann sehr variieren, doeh zeigt ihr Beginn nieht 
den Verlauf, der yon einer zeitlich begrenzten Auswirkung inhibitoriseher 
postsynaptiseher Potentiale erwarte~ werden mul3, wie sie sieh bei l~eizen 
des spezifischen Thalamus fanden. Dies steht im Gegensatz zum de- 
polarisierenden I~eizeffekt, der eine engere zeitliehe l~eizbindung aufweist, 
vermutlieh mit Untersehieden innerhalb der eortiealen Arealel~,2~, 58, 
aueh wenn die Entladungslatenz selbst st/~rkere Schwankungen zeigt. 
Die zei~liehe Dauer der hyperpolarisierenden Verli~ufe ist hingegen 
der bei spezifisehen Reizen vergleiehbar. 

Sie wurden bei den meisten Untersuehungen der Membranpotentiale 
yon Zellen eortiealer und subeortiealer Strukturen beobaehtet*. Ver- 
gleiehbare Hemmungspl~asen yon ~hnlieh langer Dauer sind yon eorticalen 
Neuronen seit dan ersten Untersuehungen yon J~NG u. Mitarb. ein- 
gehend besehrieben und in ihrer Bedeutung f/Jr die Erhaltung des intra- 
eortiealen neuronalen Gleiehgewiehts diskutiert worden 35-as. Die tIem- 
mung bei unspezifisehen thalamisehen l~eizen hat  deshalb Interesse, 
weil sie bei der rhythmisehen Erregungsbildung im recruiting eine golle 
spielt, das seinerseits als Modell f/it spontane rhythmische Erregungs- 
bildung herangezogen wird 44. Da bei Untersuehung yon Einzelneuronen 
naturgemgg nut  Gin geringer Teil des eortiealen Gesehehens erfagt wird, 
ist die Untersuehung der Beziehung zwisehen spontanen neuronalen 
Vorg~ngen und spontanen Rhythmen im Massenpotential des EEG oft 
vieldeutig. Innerhalb der rekruitierenden Abls finden sieh, wie bei 
intracellulgren Untersuchungen gezeigt, einige Merkmale, die ffir die 
~6gliehkeit des Modells sprechen. Die Reizantwort bei unspezifischen 
geizen ist nieht start mit dam Reiz verknfipft. Die Beantwortung 
folgender Reize hgngt im recruiting vom Reizerfolg vorangegangener 
Reize ab. Aussehlaggebend ffir die St/~rke der exeita~orisehen Reizbeant- 
wortung ist die im Beginn des reeruitings zunehmende Hyperpolarisation 
des Zellmembranpotentials. Der depolarisierende Reizerfolg ist um so 
starker, je h6her die Polarisation ist, die sieh wghrend der Reizserien er- 
geben hat. 

Dies entsiorieht dem Verhalten yon EPSP bei Variation des Mem- 
branpotentials yon Motoneuronen zg. 

$ 2--~,9~39,42,48--50a,55. 
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Ein yon CURTIS u. ECCLES 1~ am Motoneuron bei konstantem Ruhepotential 
gefundener Effekt der Depression der EPSP bei Reizfrequenzen yon 5--20/see, 
die gerade beim recruiting besonders wirksam sind, wird durch den Einflul3 der 
Hyperpolarisation oftenbar fiberdeekt. Das Fehlen einer EPSP-Verst~irkung bei 
Frequenzen yon 50--100/see 1~ kann durch die unvollst~ndige Repolarisation bei 
diesen fiir das recruiting zu frequenten Reizfolgen erkl~rt werden. 

Der Verlauf der reizbedingten Depolarisa~ionen is~ um so kfirzer, je 
geringer das Membranpotential  beim Eintreffen der Erregung ist; es 
finder eine besehleunigte Repolarisation start.  Vorwiegend repolari- 
sierende Reizeffekte mit  reboundartigen Depolarisationswellen sind im- 
stande, rekrutierende Abl~ufe zu unterhalten. Ob die Hyperpolarisation 
aussehliel~lich synaptisch bewirkt wird, oder ob sic nur reakt iv  auf  
depolarisierende Einwirkungen erfolgt, ist nieht direkt zu entscheiden. 
Ffir die letztere Ansicht, analog zur Uberlastungshemmung yon JUNG u. 
BAUMGA~TNEI~ $7, spricht tier Verlauf der t typerpolarisationen, die sich 
yon spontanen Repolarisationen nach Depolarisationswellen und In- 
aktivationsprozessen nicht wesen~lich unterscheiden. 

Die Deutung der Repolarisation mit Hilfe des Mechanismus der depolarisato- 
risehen Inaktivation 39 (des spike-Generators dutch Hemmung des Natrinmtrans- 
portes a~ reieht nicht zur vollstiindigen Erkl~rung yon Hyperpolarisa~ionen ~hn- 
lichen Verlaufs aus, bei denen nur Verstellungen der firing-level in positiver Rich- 
tung~,41, nicht aber wesentliehe Merkmale wie Depression yon spike-H5he und -An- 
stiegssteilheit vorausgingen. Es wird auch bezweffeltSl, ~2, dal~ die grol]e Zeitkon- 
stante vieler tIyperpolarisationen yon logarithmisch erscheinendem Verlauf aus- 
sehliel~lich feste elektrische Eigensehaften der Somamembran wiedergibt; es ist 
ebenso mSglich, dal~ diesen Vorl~ufen auch Ausgleiehsvorgange (etw~ fiber den- 
dritische Strukturen52, 5s) entsprechen. Auf die Abh~ngigkeit des hyperpolarisieren- 
den Dekrements im recruiting vom Membranpotential weisen Befunde bei vari- 
ierter direkter Stromzufuhr durch die ableitende Elektrode bin. 

Einer Erkl~rung der I-Iemmung durch Interneurone steht das Fehlen 
einer deutlich unterscheidbaren Klasse yon Zellen en~gegen, die w~hrend 
der racist betrachtlieh langen (bis 200 msec) Hemmungsphasen im recrui- 
ting ihrerseits aktiviert  werden (siehe auch die folgende Arbeit). 

Eine Hemmung durch synaptische Blockade excitatorischer Synap- 
sen (prasynaptische Hemmung nach FaANK U. FUO~TES ~5,~6 und Ecc~Es 2~) 
wird dureh den Befund von Hyperpolarisationen nicht widerlegt, wenn 
man aunimmt, dab das Ruhepotential  dureh einen unterschwelligen 
excitatorischen synaptisehen Zustrom best immt wird. Dauer und Maxi- 
mum vort pri~synaptiseher Hemmung und tIyperpolarisation kSnnen 
fibereinstimmen. Es gibt Einheiten, die ein Verhalten nach Reizen zeigen, 
das bei Annahme dieses t temmungsmechanismus erwartet  werden kann 
(Abb. 5): Hemmung bei Einzelreizen durch Unterbrechung eines fiir die 
spike-Erzeugung gerade fiberschwelligen spontanen synaptischen Zu- 
stroms, schwache Anregung nach frequenten Reizen durch synaptische 
Summation, auf die der I-Iemmungsmechanismus nieht schnell genug und 
unvollsti~ndig adaptier~ ~~ 



Uber den EinfluI3 hemmender PotentiMe im motorischen CorSex. I 663 

Dieser Hemmungsvorgang kann jedoeh hSchstens einen Teil der zur 
rhythmischen Erregungsbildung notwendigen Funktionen fibernehmen. 
Er  allein erklgrt nicht die Abwandlungen excitatorischer synaptischer 
Vorggnge w~hrend der langanhaltenden polarisatorischen Prozesse im 
recruiting. Es liegt nahe, dem polarisatorisehen Vorgang nicht aussehlieB- 
lich eine erregungsbegrenzende Funktion zuzuordnen. An corticalen 
Neuronen ist fiber den Zusammenhang der offenbar selbstregulierenden 
Ablgufe jedoch nieht tIinreichendes bekannt,  wohl aber, dal~ solehe zur 
neuronalen HomeostaseaS,aT, ss gefordert werden miissen. 

Zusammenfassung 

1. Es werden Befunde bei intracellulgren Ableitungen im motori- 
schen Cortex der Katze  bei l%eizung unspezifischer Thalamuskerne be- 
schrieben. 

2. Don extraeellul/~r beobachteten t temmungsphasen w/~hrend re- 
krutierender l~eizbeantwortungen eutsprechen tIyperpolarisationen des 
Zellmembranpotentials yon vergleichbarer Dauer. 

3. Im Beginn dos recruiting treten nach zunehmender I-Iyperpolari- 
sation verst~rkte Depolarisationswellen auf. Sic k6nnen sowohl durch 
Reize ausgel6st werden wie aueh im ,,rebound" bei starker Hyperpolari- 
sation erscheinen. 

4. Die Befunde weisen auf eine Abh/ingigkeit yon depolarisatorisehen 
und hyperpolarisatorisehen Effekten hin. Bei hSherem Zellmembran- 
potential sind depolarisierende I~eizwirkungen verstarkt.  Nach spon- 
tanen und durch unspezifisehe lgeize ausgel6sten Depolarisationswellen 
/iberwiegt ein repolarisierender l%eizeffekt. 

5. Der Verlauf der tIyperpolarisat ion ist dem yon spontanen Eepola- 
risationen nach spikes, depolarisierenden Nachpotentialen und Inakt iva-  
tionsprozessen/~hnlich. Er  hat  bei vergleichbarer Sts moist nieht don 
scharf eingrenzbaren Beginn inhibitoriseher Potentiale nach l%eizen im 
spezifischen Thalamus. Der exeitatorische depolarisierende Effekt ist 
demgegenfiber starker reizgebunden. 
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