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An der Steuerung des Wach- und Schlafzustandes scheinen Aktivi-
tatsinderungen hemmender und fordernder Areale der Formatio reti-
cularis maBgeblich beteiligt zu sein46:4®. Bei der Ableitung der Makro-
potentiale und der begleitenden Gleichspannungsverédnderungen von der
Hirnoberfliche sind diese beiden Extreme der Bewultseinslage durch ein
hochfrequentes EEG kleiner Amplitude (,Desynchronisation‘) bei gleich-
zeitiger relativer Zunahme der Oberflichennegativitiat bzw. durch trégere
Wellen und Spindeln (,Synchronisation‘) und eine relative Positivierung
gekennzeichnet 34910 Verdnderungen der cerebralen Erregbarkeitslage
beim Ubergang vom Schlaf- zum Wachzustand sind auch aus der Klinik
der epileptischen Krampfanfille bekannt®8.23,54,

Frithere Untersuchungen3®%? ergaben, dafi die Entladungsfrequenz
von Nervenzellen der motorischen Rinde der Katze und des Affen bei
einem Weckreiz abnimmt. Hingegen zeigten Zellen in der optischen
Rinde eine erhéhte Erregbarkeit und Entladungsfrequenz im Anschlufl
an kurze Reizungen der Formatio reticularisl.

Die eingangs beschriebenen Charakteristiken des EEG im Wach-
zustand (arousal) lassen sich durch natiirliche Weckreize, aber auch durch
frequente elektrische Reizungen der rostralen medialen Anteile der For-
matio reticularis auslosen?®. Gleiche EEG-Befunde sind ebenfalls nach
frequenter Reizung medialer unspezifischer Thalamuskerne zu beobach-
ten. Diese Kerngruppen werden daher als die rostralen Ausliufer des
aktivierenden und ascendierenden Systems der Formatio reticularis
angesehen 3L,
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Intracellulire Untersuchungen an Nervenzellen der motorischen
Rinde hatten eine leichte Depolarisation der Membran wéhrend hoch-
frequenter Reizung unspezifischer Thalamuskerne gezeigt, ohne daf}
diese Verstellung des Membranpotentials immer mit einer deutlichen
Zunahme der Entladungsfrequenz verkniipft war (Lux u. KLEE#).
Ahnlich sind die Befunde von PURPURA u. SHOFERS! von Thalamuszellen,
die sogar eine Inaktivation der Somamembran beobachten konnten,
wahrend L13® bei gleicher Reizung an Cortexneuronen De- und Hyper-
polarisationen beschreibt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Veranderungen des Membran-
potentials wihrend hochfrequenter Reizung des aktivierenden Anteils
der Formatio reticularis und unspezifischer Thalamuskerne zu beob-
achten und durch gleichzeitig niederfrequente Reizung spezifischer
Thalamuskerne die Reizbeantwortung — und somit die Erregbarkeits-
anderungen wahrend dieser Vorginge — zu untersuchen.

Methodik

a) Operation. Die Versuche wurden an 35 Katzen im Gewicht von 2000—3500 g
durchgefiihrt. Sie wurden durch intraperitoneale Injektionen von Nembutal
(30 mg/kg) narkotisiert; die Narkose wurde durch weitere Gaben von 15 mg/kg i.p.
unterhalten. Nach Einlegen eines Tracheal- und eines Femoraliskatheters und nach
Lokalanaesthesie der Gehorgénge durch Xylocain (2°/,) wurden die Tiere in einem
stereotaktischen Gerit fixiert (Quadruple, Fa. Stoelting). Entsprechend den An-
gaben der Atlanten von JasPER u. AsMONE-Marsan®2 und REINOSO-SUAREZ S wur-
den in den horizontalen Horsley-Clarke-Koordinaten Bohrlécher angebracht und
mit stereotaktischen Mikromanipulatoren des Gerétes bipolare Reizelektroden ein-
gefiihrt. Anschliefend wurde homolateral zur Lage der Reizelektroden die Kalotte
iiber der senso-motorischen Region einer Seite eroffnet, die Dura zuriickgeschlagen
und das Hirn mit kérperwarmer Ringer- oder Peristonlosung bedeckt gehalten.

b) Reiztechnik. Die bipolaren Reizelektroden aus 0,25 mm starkem
V2A-Stahl wurden in folgende Regionen eingefithrt: N. ventro-oralis
posterior und N. ventralis medialis thalami, Centrum medianum und in
die Formatio reticularis in Hohe von A 4, dorsolateral vom N. inter-
peduncularis (in zwei Féllen bei A 6, lateral vom N. ruber).

Gereizt wurde mit Rechteck-Reizgeriten der Fa. Dr.-Ing. Toénnies.
Die Formatio reticularis anfanglich mit Frequenzen von 300/sec, spéter
mit 100/sec; die Tmpulsdauer betrug 0,5 msee, die Reizstirke etwa
50 pA. Die Reizung der unspezifischen Thalamuskerne wurde mit Recht-
eckreizen gleicher Impulsdauer, Frequenzen von 5—10 und 60—100/sec
und Reizstirken von maximal 300 yA durchgefithrt, wihrend die Test-
reizung der spezifischen Thalamuskerne mit Frequenzen von 2-—20/sec,
Impulsdaver ebenfalls 0,5 msec und Reizstdrken von 200—800 uA
erfolgte.

Zur histologischen Kontrolle wurde ein Teil der in 109/,igem Forma-
lin fixierten Gehirne entweder nach der Methode von Fox u. EtohMANN 2t
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oder nach Paraffineinbettung in pisslgeféirbten 20 y-Schnitten untersucht
und die Lage der Reizelektroden kontrolliert.

¢) Registrierung. Die nach der Methode von Tasakr u. Mitarb. 5° mit
1,5 mol Kaliumcitrat gefiillten Mikroelektroden aus Pyrexglas hatten
Spitzendurchmesser unter 0,5 u. Registriert wurde mit einem 4fach
Oszillograph der Fa. Dr.-Ing. Ténnies, wobei die gleichspannungsver-
starkten Mikroableitungen sowohl fortlaufend auf einem kontinuierlich
laufenden Film als auch mit einer durch ein Reizgerit synchron mit dem
Reiz getriggerten schnelleren Zeitablenkung senkrecht hierzu auf-
gezeichnet wurden (Negativitdt nach unten bzw. rechts).

Zur Verminderung der Pulsation wurde auf die abzuleitende Hirnregion um den
Sulcus cruciatus mit einem Druck, der bei mikroskopischer Kontrolle eine einwand-
freie Durchblutung gewéhrte, eine kleine Plexiglasplatte aufgesetzt, in der dicht
neben dem zur Elektrodeneinfithrung vorgesehenen Loch eine Silberplatte eingelegt
war, die zur Ableitung des EEG benutzt wurde. Dieses wurde A-C-verstirkt mit
einer Zeitkonstanten von 100 msec in der oberen Zeile forlaufend registriert, wobei

im Gegensatz zu den Mikroableitungen die Negativitdt nach oben aufgezeichnet
wurde.

Ergebnisse

A. Die Wirkung frequenter Reticularisreize auf das Membranpotential und
die Spontanaktivitil

Hochfrequente elektrische Reizungen (100 und 300/sec) ventro-
medialer Anteile der Formatio reticularis bewirken bei Reizstirken, die
keine Unruhe und keine motorischen Reaktionen des Tieres auslosen,
eine Zunahme der Membranpolarisation; die reizabhingigen Polarisa-
tionszunahmen betragen 3—10 mV. Sie fihren hiufig mit einer Latenz
von 100—200 msec zu einer volligen Entladungshemmung (Abb.1a, 2
und 8a). Zu Beginn der Reizung bleiben das Entladungsmuster und die
-frequenz erhalten, bisweilen kann sogar der Anschein einer gewissen
Anregung der Entladungstéitigkeit erweckt werden (Abb.1a, B). Ist die
Differenz zwischen mittlerem Membranpotential und dem firing-level
grol — kommt es also zu Spontanentladungen nur wihrend groBerer
Depolarisationswellen —, dann bestehen die Wirkungen der Reticularis-
reizung nur in einer ,,Stabilisation‘’ dieses bereits vorhandenen hohen
Membranpotentials und in einer Unterdriickung der Depolarisations-
wellen. Derartige Wellen sind zwar bisweilen noch als leichte positive
Schwankungen des Membranpotentials zu erkennen, erreichen aber nicht
den firing-level und fiihren somit zu keinen Entladungen (Abb.1a, A—C).

Dieser Effekt der Entladungshemmung tritt aber nur dann auf, wenn
auch der arousal-Effekt im EEGQ optimal ist, d.h. wenn es dort zu einer
Unterdriickung der Spindelaktivitdt kommt und jegliche Makropoten-
tiale groBerer Amplitude fehlen. Werden aber entweder durch gleich-
zeitige Thalamusreize solche Rhythmen angeregt (Abb.1la, E) oder
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Abb. 1a. Die Wirkung hochfrequenter Reizung der Formatio reticularis auf die Spontan-
aktivitit und das Membranpotential einer Zelle der motorischen Rinde und ihre Reaktion auf Reiztung
des spezifischen Thalamuskernes. 4—C 100/sec-Reizung der Formatio reticularis. Sistieren der Spon-
tantéitigkeit bei gleichzeitiger Polarisationszunahme um maximal 8 mV nach jeweils 160, 160 und
120 msec. Wiedereinsetzen der Entladungstitigkeit 720, 280 und 65 msec nach Reizende. D und E
5/sec-Reizung im N. ventro-oralis posterior thalami, in E bei gleichzeitiger Reticularisreizung. Die
Thalamusreize werden mit kurzer Latenz und gleicher Entladungswahrscheinlichkeit beantwortet, bei
leichter Depression der Spontantitigkeit. Hier, wie auch in den folgenden Abbildungen: Obere Linie
EEG, Negativitit nach oben, untere Linie Mikroableitungen, Negativitit nach unten registriert.
Waagerechte Linien in Abb.la,b, 5 und 8a Nullpotential bei intracellulirer Registrierung.
Reticularisreizung; ® Thalamusreizung

200msec LiomV
et

Abb. 1 b. VergréBlerung und Ausschnitt aus Abb.1a zur Darstellung der postsynaptischen Potentiale
wihrend der Reticularisreizung. Gelegentliches Auftreten excitatorischer PSPs, wihrend
inhibitorische vdllig fehlen. Reticularisreizung
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Abb.2A. Graphische Darstellung der Hemmungsphasen von Zellen, die wiahrend der Reticularis-

reizung vortibergehend ihre Entladungstitigkeit einstellen. Auswertung von 106 Reizungen an

18 Zellen, Die Einheiten wurden in f{inf Gruppen gleicher mittlerer Entladungsrate zusammen-

gefalt. Aufgetragen wurde die mittlere Entladungsfrequenz, jeweils 500 mseec vor und nach Reiz-
beginn und -ende

B. Am Beispiel einer Ableitung, deren Zeitachse mit A zusammenfillt, soll dieser Befund dar-
gestellt werden. Erste Entladungshemmung 100 msee¢ nach Beginn einer 100/sec-Reticularis-
reizung, eine Einzelentladung nach 400 msec und eine weitere Zunahme des Membranpotentials
um 4 mV, Reboundartige Depolarisation nach Reizende, erste Entladung nach 70 msec, Wechsel von
De- und Hyperpolarisationen. Letztere erreichen bzw. tiberschreiten leicht das Niveau des Potentials
wihrend der Reizung. Eine weitere Abnahme des Membranpotentials schlieBt sich an

treten sie als rebound-Effekt nach und wahrend einer folgenden Reti-
cularisreizung auf (Abb.8a, B und C), dann wird auch das Membran-
potential instabil und es treten Depolarisationswellen auf. Auch das
Neuron der Abb. 2 B zeigt in der ersten Halfte der Reizung noch Depolari-
sationswellen, die sogar zu einer Spikeentladung fithren, bis nach einer
Polarisationszunahme von insgesamt 6 mV eine Einstellung des Mem-
branpotentials erfolgt und auch im EEG keine gréBeren Amplituden-
schwankungen erkennbar sind. Wie aus der Tabelle der Abb.2 A hervor-
geht, setzt die Entladungspause bei allen durch die Reticularisreizung
17%
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Abb. 3. Wirkung der Reticularisreizung bei einer Zelle mit geringer Membranpolarisation (— 42 mV)
und hoher Entladungsrate (80/sec). Zu Beginn der Reizung kommt es zu einer steilen Zunahme des
Membranpotentials um 8 mV. Hierauf folgt eine kurze Hemmung, der sich zundchst eine normali-
sierte, spiter aber, bei Abnahme der Polarisation, wieder eine frequentere Entladungstitigkeit
anschlieBt. Die Verbesserung der Repolarisation und die Abnahme der Spikedauer ist besonders zu
Beginn der Reizungen zu erkennen. Der mit gréBerer zeitlicher Auflésung senkrecht registrierte
Kathodenstrahl (Zeitdauer: 30 msec) macht dies noch deutlicher. Reticularisreizung, 100/sec;
+ Thalamusreiz

gehemmten Zellen spétestens nach 200— 250 msec ein. Bisweilen ist nach
dieser Zeit auch ein etwag steilerer Anstieg des Membranpotentials erkenn-
bar. Wird die Reizung beendet, so kommt es hdufig nach ebenfalls
spéatestens 200 msec wieder zu einer spontanen Entladungstétigkeit. Bis-
weilen (Abb.2 B) kann das Membranpotential reboundartig sofort um
8—10 mV abnehmen und mit groBeren Depolarisationswellen zu Ent-
ladungen fithren, die von Repolarisationen unterbrochen werden. Diese
Repolarisationen erreichen einen Polarisationswert der Zellen, der dem
wihrend der Reticularisreizung in etwa entspricht. Ahnlich verhalt sich
das Membranpotential in Abb.1a, B, wihrend auch lingere Nacheffekte
mit Entladungspausen auftreten kénnen (Abb.1a, A). Allerdings ist eine
weitere Zunahme der Polarisation nach Reizende nicht zu beobachten
gewesen.

Sofern sich Zellen bereits in einem depolarisierten Zustand befinden
und abnorme Entladungsfrequenzen zeigen, fithren Reticularisreizungen
lediglich zu einer Zunahme der Membranpolarisation und einer Abnahme
und Normalisierung der Entladungsfrequenz (Abb.3). Allerdings ist in
solchen Fillen der Einsatz der Polarisationszunahme abrupter und klingt
mit gleicher Geschwindigkeit wieder ab.

Bei den von uns durch intra- und extracelluldre Ableitungen unter-
suchten 203 Nervenzellen zeigten eine erste Gruppe von 41 = 209/, eine
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absolute Hemmung der Spontanaktivitit wihrend der Reticularisreizung.
Eine leichte Zunahme der Entladungsrate war dagegen nur bei einer
zwetten Gruppe von 12,5%; der Einheiten zu beobachten. Hierunter fallen
allerdings iberwiegend Zellen, bei denen es durch erhéhte Krregbarkeit
(Zellschddigung usw.) oder durch zu starke Reizintensitit zu einer direk-
ten Zellantwort auf die Reticularisreize kam. Andere Zellen dieser
Gruppe waren depolarisiert und iiberhaupt erst durch die reizbedingte
Polarisationszunahme in der Lage, zu entladen. Wieder andere zeigten
lediglich eine leichte Latenzverkiirzung der Reizantwort auf einen
Thalamusreiz wéihrend der Reticularisreizung.

Eine dritte Gruppe von Zellen (insgesamt 67,5%,) zeigte in ihrer Ent-
ladungsfrequenz keine deutliche Anderung. Es war aber in allen Féllen
bei einwandtreier intracelluldrer Ableitung eine Zunahme des Membran-
potentials zu beobachten. Bei Zellen mit geringer Polarisation und ent-
sprechend hoher Entladungsrate fithrte die Polarisationszunahme zu
einer Abnahme der Spikefrequenz und -dauer und einer Zunahme der
Spikeamplitude (Abb.3). Daher war nur das jeweilige Ausmal der Polari-
sationszunahme ausschlaggebend dafiir, ob die untersuchte Zelle schlieB-
lich gehemmt wurde — oder nicht.

B. Postsynaptische Potentiale wihrend frequenter Reticularisreizung

Wird die Reizung der Formatio reticularis mit einer Frequenz von
300/sec durchgefiihrt, so sind postsynaptische Potentiale (PSP) nicht zu
erkennen. Vielmehr hat man lediglich den Eindruck, daB es zu einer all-
méhlichen Polarisationszunahme kommt (Abb.8a). Wird hingegen die
Frequenz auf 100/sec reduziert, so sind in vielen Fillen deutliche PSPs zu
erkennen. Sie zeigen im Beginn einen depolarisierenden Verlauf und glei-
chen in ihrem Potentialablauf und ihrer Amplitude spontan auftretenden
excitatorischen postsynaptischen Potentialen (EPSP) (Abb.1a, A und C).
Hierbei kommt es bisweilen zu einer Summation der repolarisierenden
Anteile dieser EPSP, so daf} eine Serie von EPSPs zu einer Polarisations-
zunahme bei fehlender Entladung fiihren kann.

Dagegen waren einzelne isolierte hyperpolarisierende posisynaptische
Potentiale (1PSP entsprechend den von Motoneuronen ?) nicht zu beobachten.
Gelegentlich zeigen sich rhythmische Schwankungen in der Amplitude
der EPSPs, und zwar bei gleichzeitig ablaufenden, etwa 100 msec an-
dauernden, leichten Abnahmen des Membranpotentials um 2—8 mV.

0. Verimderungen der Zellantworten auf Thalamusreize durch gleichzeitige
Reticularisreizserien

Wird wéhrend rhythmischer Reizung spezifischer oder unspezifischer

Thalamuskerne gleichzeitig die Formatio reticularis gereizt, so sind die

verschiedensten Interaktionen beider Reize auf ein Neuron der motori-

schen Rinde zu beobachten. Das Ausmafl der Verinderungen hingt
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Abb.4. Interaktionen zwischen ,,augmenting response’* und hochfrequenter Reticularisreizung.
4 Kontrollableitung. Waagerecht: Schnelle Zeitablenkung der intracelluliiren Ableitung, synchron
mit dem Thalamusreiz getriggert. Senkrecht: Kontinuierliche Registrierung des EEG und des
Membranpotentials. Jeder Thalamusreiz wird stets mit zwei Entladungsgruppen beantwortet. Die
1. Gruppe besteht ans zwei Spikes mit relativ konstanten Latenzen mit Mittelwerten von 3,3 und
6,9 msec, ihnen folgt der 1. Spike der aus drei oder vier Entladungen bestehenden 2. Gruppe mit
einer mittleren Gesamflatenz von 12,8 msec (nur dieser 1. Spike der 2. Gruppe ist infolge der schnellen
Kippablenkung des waagerechten Strahls abgebildet). In B und in der 1. Hilfte von ¢ wird gleich-
zeitig die Formatio reticularis gereizt. Durch die Polarisationszunahme liegt das Membranpotential
um weitere 7 mV unterhalb des firing-level. Die miftlere Latenz des 1. Spikes in B und C erhéht sich
durch den groBeren Anstieg des Potentials bis zur Spikeausiosung auf 4,7 msec; der 2. Spike dieser
Gruppe wird vollig unterdriickt; lediglich ein bis dicht an den firing-level reichendes EPSP ist zu
beobachten. Im Anschlufl an diese kriiftige Depolarisation kommt es zu einer Latenzabnahme fiir den
1. Spike der 2. Gruppe (von 15,4 auf 12,8 msec). Dieser Effekt tiberdauert die Reticularisreizung in C,
nur in der vorletzten Gruppenentladung fiihrt ein besonders steiles EPSP zum Wiederauftreten des
2, 8pikes. In 4, B und C ist zusiitzlich bei je einer Entladung die Potentialdifferenz zwischen dem
Ruhepotential und dem firing-level eingezeichnet. [ Reticularisreizung

sowohl vom Effekt der Reticularisreizung auf die Polarisation der Zelle
ab als auch von der Intensitit des Thalamusreizes, wodurch sich die
unterschiedlichsten Ausprigungen dieser Interaktionen erkliren.,
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Bereits die Makropotentiale erfahren starke Verdnderungen, indem
die Amplitude der oberflichen-negativen recruiting-Welle wie auch das
negative Nachpotential des augmenting-Reizes stark reduziert sind. Die
Wirkungen auf das Fntladungsmuster der Einzelzelle laufen dem Aus-
mal dieser Verdnderungen nahezu parallel. Bei schwacher Reticularis-
reizung mit nur leichter Hemmung der Spontanaktivitit kommt es fast
stets zu einer Blockierung der Zellantworten auf einen recruiting-Reiz.
Hingegen ist die Beantworfung eines kraftigen augmenting-Reizes bei
gleicher Intensitdt des Reticularisreizes nicht gehemmt (Abb.4). Aller-
dings kommt es dann nur zu Spikeentladungen als unmittelbare Reiz-
beantwortung mit kurzer Latenz, wihrend eine beztiglich der Latenz
der recruiting-Antwort entsprechende 2. Depolarisationswelle, die fiir
das augmenting typisch ist, ebenfalls hiufig fehlt3%. Auch hier tritt eine
Stabilisierung des Membranpotentials ein; das Membranpotential kehrt
nach der auf den Reiz folgenden Hyperpolarisation nicht mehr nach
etwa 200 msec rebound-artig depolarisierend zu einem geringeren Niveau
zuriick, sondern verharrt in einer Potentialhdhe, die max. 7 mV unter
der vor der Reizung liegt. Hierdurch befindet sich das Membranpotential
zusitzlich um diesen Betrag unterhalb des firing-level, das zur Spike-
Auslésung fithrende Priapotential besitzt eine groflere Amplitude.
Gleichzeitig nimmt aus dem genannten Grund die Latenz der Reizant-
wort zu (von 3,3 auf 4,7 msec) und die erste burst-Gruppe des augment-
ing — zunichst eine Doppelentladung — besteht jetzt nur noch aus
einem Kinzelspike, wihrend die zweite Entladung trotz eines den firing-
level erreichenden EPSP ausbleibt. Durch diese stérkere Depolarisation
setzt allerdings die zweite Entladungsgruppe im Anschlufl an dieses
EPSP frither ein (nach 12,8 statt vorher nach 15,4 msec). Dieser Effekt
iiberdauerte den Reticularisreiz um mehrere Sekunden.

Wenn im Vergleich hierzu eine hochfrequente Reizung eines un-
spezifischen Kernes durchgefiihrt wird wie des Centrum medianum in
Abb.5, tritt ein umgekehrter Effekt ein. Obwohl durch leichte Atem-
schwankungen eine genaue Beurteilung der Verdnderung des Membran-
potentials erschwert ist, ist dennoch, besonders in C, das Fehlen der
Polarisationszunahme deutlich zu erkennen. Im Gegensatz zum Effekt
der Reticularisreizung tritt hier bereits beim zweiten Testreiz des
spezifischen Thalamuskernes eine deutliche Abnahme der Latenz
ein, die ebenfalls auch nach Absetzen der hochfrequenten Reizserien
zu beobachten ist (von 3,3 msec auf 1,4 msec). Wir konnten bei keiner
hochfrequenten Reizung in wunspezifischen Thalamuskernen einen
parallel mit einer Latenzzunahme des Testreizes einhergehenden
Hemmunggseffekt beobachten, obgleich sich nach Abnahme des Mem-
branpotentials hiufig nach burst-Entladungen kiirzere Polarisationen
einstellen.
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Abb.5. Interaktionen hier zwischen einem 3/sec-Reiz im spezifischen Thalamuskern und einer
frequenten 60/sec-Reizung im Cenfrum medianum., Waagerecht: Schnelle Zeitablenkung, synchron
mit dem spezifischen Thalamusreiz getriggert. Senkrecht: Kontinuierliche Registrierung des REG
und des Membranpotentials, 4 Kontrollableitung. Hier wird der Reiz des spezifischen Kernes mit
2—3 Spikes beantwortet, wobei die Latenz des 1. Spikes mit einem Mittelwert von 3,3 msec sehr
konstant ist, wihrend die Latenz des 2. geringen Schwankungen unterworfen ist. Nach den beiden
hochfrequenten Reijzserien in B und € nimmt bereits beim 2. Testreiz die Latenz des 1. Spikes um
mehr als die Hélfte bis 1,4 msec ab. Auch dieser Effekt {iberdauert die Reizung. Zu beachten ist die
zunehmende Steilheit des EPSP nach der Reizung. Durch geringe Atemschwankungen ist eine genaue
Analyse der Veriinderungen des Membranpotentials erschwert; in C ist aber eine leichte Polarisations-
abnahme (besonders vor dem Reizende) erkennbar. Ferner treten nach jedem CM-Reiz deutliche
EP8Ps auf, | Centrum-medianum-Reizung, 60/sec
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D. Die Wirkung der Reticularisreizung auf die Amplituden von EPSP

a) Reizung des spezifischen Thalamuskernes. Die nach Reticularis-
reizung zu beobachtende Polarisationszunahme kann, wie gezeigt wurde,
zur Hemmung der Spontanaktivitét fithren. Es ergab sich die Frage, ob
es sich hierbei um eine Herabsetzung der Erregbarkeit der Membran als
Folge der erhohten Polarisation handelt oder aber um eine Blockierung
des afferenten Zustroms der Zellen im Sinne einer prasynaptischen Hem-
mung. Die von FRANK u. FuorrEs?? und Eccres!®'® beschriebene

fmsec 200mses

B [ - . L] . .

Abb.6. Schwache niederfrequente Reizung des spezifischen Thalamuskernes. 4 Spontanaktivitit.

B Thalamusreizung, 4/sec. Jeder Reiz Iost nach im Mittel 4 msec ein EPSP mit anschlieBender

Einzelentladung aus, der keine nennenswerte, die diesbeziiglichen Vorgidnge bei der Spontantitigkeit
iiberschreitenden Hyperpolarisationen folgen. © Thalamusreiz

remote- oder préisynaptische Hemmung ist charakterisiert durch das
Fehlen typischer postsynaptischer Potentiale bei einer Amplituden-
abnahme monosynaptisch ausgeldster EPSP.

In der motorischen Rinde ist es nicht moglich, routineméafBig mono-
synaptische EPSP auszulosen. Wohl aber kénnte es méglich sein, durch
Reizung des spezifischen Thalamuskernes mit einer Reizstirke, die sowohl
eine antidrome als auch eine augmentierende und mit anschlieenden
Hyperpolarisationen verbundene Reizantwort ausschlieBt, PSP aus-
zulosen und diese bei gleichzeitiger Reticularisreizung zu untersuchen.
Die Abb. 6 zeigt einen Ausschnitt aus einer derartigen Testreizung. Durch
die Reizungen des ventralen Thalamuskernes werden Einzelantworten
nach 3—10 msec hervorgerufen, ohne daB es im AnschiuB an die Ent-
ladung zu starkeren Hyperpolarisationen kommt. Die Reizintensitéit ist
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so gering gewdhlt, dafl im EEG — im Gegensatz zu Abb.4a — keine
typischen Makropotentiale zu erkennen sind.

Neben der Wahl der Reizintensitit war auch die der -frequenz von
besonderer Wichtigkeit. Die Reizfrequenzen, bei denen Reizungen des
spezifischen. Thalamuskernes stets mit einer Entladung beantwortet
werden, die also eine 100%/yige Entladungswahrscheinlichkeit besitzen,
liegen erstaunlich niedrig. Als optimal erwiesen sich Frequenzen von
2—10/sec, was bereits von Lt u. Mitarb.?® beobachtet wurde. Ein Beispiel
fiir diesen Befund zeigt die Abb.7a. Diese Zelle zeigte eine 100°%/,ige Ent-
ladungswahrscheinlichkeit bei Reizfrequenzen von 3,5/sec. Wurde die
Frequenz auf 8/sec erhoht (B), ist die Zellentladung blockiert, die durch
den Reiz ausgelosten EPSPs sind aber deutlich erkennbar. Das gleiche
gilt fir die Reizfrequenz von 20/sec (C). Verdnderungen der Spike-
latenzen ergeben sich aus dem Fehlen oder Vorhandensein von EPSPs
(siche Pfeile in A und B). Es kann entweder im Spikeablauf kein EPSP
erkennbar sein wie in A, oder es erscheint wie in B nach gleicher Latenz
(1,6 msec) erst ein EPSP und der A-B-Spike erfihrt eine Verzégerung
um 0,3 msec. Ein Wechsel von anti- und orthodromer Erregung wire zu
vermuten, der allerdings in diesem Fall gerade zu antidromen Entladun-
gen bei niedriger Reizfrequenz fiihren wirde, ferner ein Alternieren
innerhalb einer Reizfolge gleicher Frequenz (vorletzter und letzter
Spike in A). Die Abb.7b zeigt die Abhingigkeit der Entladungswahr-
scheinlichkeit von der Reizfrequenz. Es handelt sich um die Auswertung
von 488 Reizen an drei Neuronen. Die optimale Verteilung zwischen 2 und
5/sec-Reizungen ist erkennbar.

b) Testreizung. Die Abb.8a gibt ein Beispiel der zur Testreizung an-
gewandten Methodik. A ist eine Kontrollableitung und der Anfang der
300/sec-Reticularisreizung sichtbar. Zu Beginn der Reizung kommt es
noch zu einer Doppelentladung, daran anschlieBend zu einer Entladungs-
pause von iiber 2 sec. Die erste Zellentladung, als Antwort auf den Test-
reiz, findet sich an der mit einem Pfeil markierten Stelle in B. Samtliche
darauffolgenden Entladungen stehen nicht mehr in direktem Zusammen-
hang mit der Thalamusreizung, sondern mit Depolarisationswellen

Abb. 7a. Die Abhingigkeit der Entladungswahrscheinlichkeit von der Reizfrequenz. Waage-
recht: Schnelle Zeitablenkung, synchron mit dem Thalamusreiz getriggert. Senkrecht: Kontinuier-
liche Registrierung des EEG. Die gewiihlten Reizfrequenzen sind jeweils unter den Kurven aufgetra-
gen. Abnahme der 100%/,igen Entladungswahrscheinlichkeit auf einen Reiz des spezifischen Thalamus-
kernes bereits bei Serien von 6/sec-Reizen, keine Reizantwort bei 8 und 20/sec-Reizen. Latenz-
schwankungen nur durch mehrmaliges Fehlen eines EPSP (Pfeil in 4), wihrend mit gleicher Latenz
beim Pfeil in B ein EPSP beginnt, dem ein Spike mit einer Verzdgerung von 0,3 msec folgt (siehe
auch vorletzter und letzter Spike in 4)
Abb. 7b. Graphische Darstellung der Beziehungen zwischen der Entladungswahrscheinlichkeit und
der Reizfrequenz. Auswertung von 488 Reizen an drei wilikiirlich gewihlten Neuronen. 1:1-Reiz-
folgefrequenzen nur bis etwa 4 Hz. Ordinate: Entladungswahrscheinlichkeit in Prozent. Abszisse:
Reizfrequenzen in Impulsen pro Sekunde (Der MafBstab entspricht einem &quidistanten der
Impulsintervalle). == Nr. des Testneuron; » Zahl der Testreize
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Abb. 8a. Die Wirkung der Reticularisreizung auf die Amplitude von EPSPs, Kontinuierliche
Registrierung (4—C) und schnelle senkrechte Zeitablenkung entsprechend der Reizfrequenz (R-C-
Verstdrkung). 4 Beginn einer hochfrequenten 300/sec-Reizung der Formatio reticularis. Hemymung
der Reizantwort und der Spontantitigkeit iiber 2 sec. 1. Entladung (siehe Pfeil) in der Mitte von B
nach einem Thalamusreiz. Zunehmende Polarisation der Membran um maximal 7 mV. Die Amplitude
der EPSPs erfihrt wihrend der Reizung keine Reduktion. Mit zunehmender Spindelaktivitit im
EEG trotz Reticularisreizung treten auch am Membranpotential gréBere Depolarisationswellen auf,
die zu Entladungen filihren, unabhingig von der Thalamusreizung (C). 300/sec-Reticularis-
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Abb.8b. Amplitude von EPSPs nach Thalamusreizung vor und wihrend hochfrequenter Reticularis-

reizung. Die genaue Ausmessung der EPSPs der Abb.8a zeigt einen linearen Zusammenhang

von Membranpolarisation und EPSP-Amplitude und 188t auf keinenFall eine Reduktion der
Amplituden erkennen. + EPSP wihrend Reticularisreizung; © EPSP vor Reticularisreizung
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groBerer Amplitude, die 40—100 msec nach dem Reiz den firing-level
iiberschreiten. Im Verlauf der Reticularisreizung nimmt die Polarisation
der Membran um 5 mV zu; von —66 mV in B auf —71 mV in D. Bereits
die Betrachtung der Kurven 146t erkennen, daf} es trotz der Hemmung
der Reizantworten und der Spontanaktivitit zu keiner Amplituden-
abnahme der EPSPs kommt. Auch ist die Amplitude entsprechend der
Zunahme des Membranpotentials nicht vergrofert, vielmehr treten deut-
liche Schwankungen auf.

Der Vergleich der Zellentladungen und des EEG zeigt, wie bereits
erwihnt, deutlich den Zusammenhang zwischen der Amplitudenabnahme
des EEG und der neuronalen Hemmung, bzw. deren Aktivierung beim
Auftreten von Makropotentialen groBerer Amplitude.

In der graphischen Darstellung 8b sind diese Werte der Abb.8a auf-
getragen. Sie zeigt, dal die Amplituden der EPSPs wéhrend der Reti-
cularisreizung sogar groBer sind als die vor der Reizung, daf sie allerdings
bei steigendem Membranpotential gleichfalls nicht zu-, sondern abnehmen.

Besprechung der Ergebnisse

Die Hemmung der Spontantéitigkeit und der Reizbeantwortung im
Cortex wihrend der arousal-reaction nach Reticularisreizung wider-
spricht zwar der allgemeinen Vorstellung einer Zunahme der Erregbar-
keit im Wachzustand beim Auftreten eines desynchronisierten EEG 2425,
bestitigt aber bereits vorliegende Befunde von WHITLOCK u. Mitarb. 8
und JasPER, Riccr u. Doaxe?®. Sie konnten ebenfalls eine Hemmung
der Entladungstatigkeit wihrend der arousal-reaction in der motorischen
Rinde feststellen, desgleichen Maxcia u. Mitarb.4” an Neuronen des
Bulbus olfactorius. Auch beobachteten Purpura u. Mitarb.5!2 eine De-
pression der corticospinalen Aktivitdt wéhrend hochfrequenter Reti-
cularisreizung.

Dagegen fanden CREUTZFELDT u. JUNG'%, ebenfalls im motorischen
Cortex haufiger eine Zunahme der Entladungsfrequenz nach akustischen
Weckreizen und eine leichte Frequenzabnahme beim Auftreten trigerer
Wellen ; ferner beobachteten CREUTZFELDT u. Mitarb.1! in der optischen
Rinde cine Steigerung der Erregbarkeit unmittelbar nach kurzen Reti-
cularisreizserien bei 50°/, der untersuchten Zellen. Bei hochfrequenter
Reizung der unspezifischen Thalamuskerne wurde dagegen bisher stets
eine Zunahme der Entladungsfrequenz beschrieben bzw. eine Depola-
risation der Zellmembran (AkiMoro u. CREUTZFELDT!; KRUPP u.
MonniER?; Lux u. KuEE**; PurRPURA u. SHOFER?). Lediglich Li3®
konnte hierbei De. und Hyperpolarisationen registrieren und WHITLOCK
u. Mitarb. sahen in ihrer schon genannten Untersuchung hemmende
Effekte. Aber dafl die arousal-Effekte nach Reizungen des ascen-



252 MaxrrED R. KLEE, H. D1eTER LUX und KURT OFFENLOCH:

dierenden retikuldren Systems und der wunspezifischen Thalamus-
kerne trotz der gleichen Wirkung auf das EEG-Bild in den Verinde-
rungen des neuronalen Verhaltens nicht tbereinstimmen, indem bei der
Reticularisreizung Hemmungen, bei der Thalamusreizung aber Alkti-
vierungen iiberwiegen, darauf wies bereits JuNg3* hin. Neue Unter-
suchungen von ScHLAG 5% Jegen die Vermutung nahe, da die intralami-
néren Thalamuskerne nicht lediglich die rostralen Ausliufer des reti-
kuldren Systems sind, sondern daB es sich um zwei funktionell getrennte
Systeme handelt.

Dall ein Hemmungseffekt durch eine Zunahme der Membranpolari-
sation eintritt, erscheint nicht iberraschend, wohl aber die Tatsache, daB
dieser Vorgang nicht durch eine Folge deutlicher hyperpolarisierender
Potentiale ausgelost wird. Hine Polarisationszunahme an Rindenzellen
nach frequenter elektrischer Reizung ohne erkennbare IPSP ist bisher
noch nicht beschrieben worden. Wenngleich nur 209/, der untersuchten
Nervenzellen eine absolute Hemmung zeigten, so war doch in allen Fillen
eine mehr oder weniger deutlich ausgepriagte Polarisationszunahme fest-
zustellen.

Zunichst seien aus der vergleichenden Physiologie einige Beobach-
tungen erwéhnt, die &hnlich den beschriebenen Phénomenen auch eine
Hemmung mit langer Latenz (ca. 200 msec) nach hochfrequenten Reizen
bei gleichzeitigem Fehlen von IPSP zeigen.

TerzUOLO u. BULLocK® beschrieben beim Hummer nach frequenter Reizung
hemmender Fasern eine mit einer Latenz von 200 msec einsetzende Polarisations-
zunahme, die zur Hemmung der Entladungstéatigkeit fithrte. Sie beobachteten EPSP
als reizabhéngige Verinderungen des Membranpotentials, deren repolarisierende
Nachphasen sich addieren und damit eine Polarisationszunahme bedingen. Bei der
Schnecke Aplysia registrierte Tauc® bei orthodromer Reizung eine Hemmung und
Zunahme des Membranpotentials, die erst nach einer Latenz von 2 sec einsetzt,
wobei der Polarisationsanstieg nach Absetzen des Reizes weiter anhielt und erst nach
langer Zeit (5 sec) wieder zum firing-level zuriickkehrt. Eine spétere Untersuchung
von TAUC u. GERSCHENFELD %7 zeigte zudem, daf es sich bei diesen Zellen um die
sogenannten D-Zellen handelt, Zellen, die durch Acetylcholin depolarisiert werden,
und die auf Grund bisheriger Untersuchungen keine hemmenden synaptischen Ein-
génge besitzen.

TERZUOLO .5 konnte spéter an Motoneuronen von Katzen dhnliche
Befunde nach hochfrequenter Reizung des Kleinhirns beschreiben. Die
Unterschiede zu unseren Befunden liegen lediglich darin, daB die Polari-
sationszunahme abrupt mit Beginn des Reizes einsetzte und daB TErzZUOLO
nach 300/sec-Reizungen tiberhaupt keine PSP zu erkennen glaubt. Daher
schlug CurTis?® vor, diese Reizeffekte als Depression zu bezeichnen, um
sie gegen die Inhibition durch IPSP abzugrenzen. TErzuoLo konnte
ebenfalls zeigen, daBl die Amplituden monosynaptischer EPSP nicht ver-
mindert sind, sondern die Spikeentladung durch die erhohte Membran-
polarisation verhindert erscheint; die ausgelosten EPSP erreichen nicht
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den firing-level, bei intracelluldren depolarisierenden Reizungen war die
Erregbarkeit der Membran deutlich vermindert. Auch zeigte sich bei
kiinstlicher Membranpolarisation keine fir IPSP bekannte Umkehr der
Polaritét bei Frreichen des K-Gleichgewichtes (bei ca. —80 mV,
EccLes??). Hieraus darf geschlossen werden, da3 diese Hemmungsvor-
ginge nicht durch I PSP verursacht oder begleitet werden. In einer neueren
Arbeit mit L1ivas u. THOMAS 2 konnte diese Arbeitsgruppe ferner zeigen,
daB sich die gleichen Vorgénge an Motoneuronen auch bei hochfrequenter
Reizung des inhibitorischen Areals der Formatio reticularis der Katze
abspielen. Allerdings waren IPSP zu beobachten, die durch Cl-Injektion
in ihrer Richtung umgekehrt werden konnten. Hierbei ergab es sich auch,
daB Hemmungsvorginge bzw. Depressionen mit der von uns gefundenen
Latenz dann eintreten konnen, wenn die Reizelektroden durch Verlage-
rungen in facilitatorischen Arealen lagen (Lrinas4l).

Von der motorischen Rinde der Katze sind hingegen diese Verdnde-
rungen des Membranpotentials nicht bekannt. Allerdings zeigte sich in
der Untersuchung von PHILLIPS5® bei hochfrequenter antidromer Pyra-
midenreizung ein in gewisser Weise dhnlicher Ablauf (siche seine Abb.13).
Hier fuhren an einer Zelle hochfrequente 320/sec-Reizungen der Pyramide
nach 30 msec Latenz zu antidromen Entladungen bei gleichzeitiger
Polarisationszunahme von 6 mV; gleiche Verdnderungen sind auch beim
Fehlen antidromer Antworten nach 60 msec zu beobachten, aber keine
deutlichen postsynaptischen Potentiale. Hingegen hatten frequente
Reizungen des N. caudatus, die als Einzelreize ,,unterschwellig® waren
und als solche ohne Effekt blieben, bei Serienreizung deutliche lang-
dauvernde Hyperpolarisationen ergeben, die dem Effekt uiberschwelliger
Einzelreize entsprachen (KLEE u. Lux3). Serien frequenter unter-
schwelliger Reizungen eines unspezifischen Thalamuskernes hatten da-
gegen keine deutliche hyperpolarisierende Wirkung 4.

Unter Beriicksichtigung dieser Befunde ergibt sich die Frage, ob die
geschilderten Reizeffekte die Wirkung etner unterschwelligen ortho- oder
antidromen Reizung von Zellen der motorischen Rinde sind. Nach
Prirrres fihrt auch antidrome Erregung der Pyramidenbahn iiber
recurrierende Kollateralen zu einer unterschwelligen orthodromen Er-
regung und zu linger dauernder Hyperpolarisation. Tatséchlich war es
moglich, bei niederfrequenter Reizung der Formatio reticularis mit
groflerer Reizintensitdt Einzelantworten kiirzerer Latenz (3—5 msec) zu
beobachten, bisweilen auch antidrome Antworten bei hoheren Frequen-
zen. Fiir Pyramidenkollateralen in der oralen Reticularis, besonders in
dem von uns bevorzugten Areal zwischen dem N. interpeduncularis und
dem N. ruber sprechen die histologischen Befunde vorn PEARCE®. Aus
neurophysiologischen Untersuchungen sind diese cortico-retikuliren Ver-
bindungen und die Einflunahme der Rinde auf die Aktivitit der For-
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matio reticularis u.a. aus der Arbeit von v. BAUMGARTEN u. Mitarb.3 be-
kannt. Auch Hemmungen der evoked potentials bei Reticularisreizung
im angegebenen Areal wurden beobachtet15,53.

Wie wiren dann aber die Polarisationsverminderung und die Blockie-
rung der Reizantworten auf Thalamusreizungen zu erkliren? Man wire
geneigt, fiir die Endigungen der ascendierenden retikuléiren Bahnen iiber
die unspezifischen Thalamuskerne (Jasper®!), und iiber das Pallidum
(HassLER?8:2%) axodendritische Synapsen anzunehmen. Diese azoden-
dritischen prisynaptischen Fasern bzw. die synaptisch mit ihnen verbun-
denen Dendritenausliufer der Zellen kénnten durch die Reticularisreizung —
unferschwellig fiir eine Spikeentladung — depolarisiert werden. Hierdurch,
etwa wie EcoLrs!® in der ersten Konzeption den Mechanismus der pri-
synaptischen Hemmung postulierte, konnte diese Vordepolarisation den
Effekt weiterer Depolarisationen iiber axodendritische und bisweilen
sogar axosomatische Synapsen durch verminderte Transmitterabgabe
konkurrierend blockieren. Auch kénnte es bei sehr kurzen Reizintervallen
zu einer Summation der Repolarisationsphasen der EPSP und somit zu
einer Polarisationszunahme der Membran kommen, wie sie bereits von
Ecores?? beschrieben wurde und als typisches Verhalten dhnlicher EPSP
von somafernen Synapsen an Motoneuronen des Frosches von KuBora
u. BROOKHART?® zu beobachten war. Erinnert sei ferner an die bereits
von TONNIES®! geduBerte Vermutung, auch unterschwellige lokale Er-
regungen der Membran konnten zu einer voriibergehenden Hemmung
fithren.

Gegen eine spezifische wie unspezifische Afferenzen erfassende pré-
synaptische Hemmung nach der Definition von EcoLes!® sprechen die
Ergebnisse, die in den Abb.8a und b dargestellt sind. Doch konnte
diese synaptische Blockade eine Abnahme des ,,depolarisierenden
synaptischen Druckes® herbeifithren, der sonst durch einen stindigen
synaptischen Zustrom gespeist wird, was eine Zunahme des Membran-
potentials zur Folge haben kénnte. (Beziiglich der Amplitude der EPSP
bei zunehmender Polarisation der Membran siehe Eccres?’-'® und
Curris u. Mitarb.14))

Seit CasaL” ist der Unterschied axosomatischer und axodendritischer
Synapsen allgemein anerkannt. Doch wissen wir im Cortex noch wenig
iber ihre Funktion?. Wiederum koénnen vergleichend-physiologische
Untersuchungen an den Motoneuronen des Frosches vielleicht gewisse
Hinweise geben?20,872,45; Seitenstrang- und Vorder- und Hinterwurzel-
reizungen 16sen jeweils in mehrerer Hinsicht sehr unterschiedliche Arten
von excitatorischen postsynaptischen Potentialen aus, die durch die ver-
schiedene Lokalisation der Synapsen jener Afferenzen zu erkliren wéren.
Diese Unterschiede liegen in der Latenz der Spikeentladung, der Hohe
des firing-level und des verschiedenen Verhaltens der EPSP bei kiinst-
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licher Verinderung der Membranpolarisation. Ahnliches fand sich auch
in den Pyramidenzellen des Ammonshorns?. Die von uns an anderer
Stelle3¢ beschriebenen postsynaptischen Potentiale wihrend der aug-
menting-Antworten im EEG machen auch in der Hirnrinde Unterschiede
zwischen den durch spezifische und unspezifische Afferenzen, also iber
somanahe und -ferne Synapsen ausgelosten EPSP sehr wahrscheinlich.
Ein Beispiel hierfiir zeigt die Abb.4: Rhythmische Reizungen des spezi-
fischen Thalamuskernes rufen aus zwei Depolarisationswellen zusammen-
gesetzte PSP hervor, deren erster Anteil mit einer Doppelentladung die
Antwort auf spezifische und deren zweite Entladungsgruppe die auf
unspezifische Afferenzen darstellen diirften. Die Unterschiede des firing-
levels und der Latenzen — mit einer strengen Zésur 10 msec nach dem
Reiz — sind besonders in der kontinuierlichen Registrierung deutlich
zu erkennen.

Die in den letzten Jahren viel studierten Gleichspannungsénderungen
des Cortex nach Reticularisreizung?® kdnnte mit unseren Befunden in
Verbindung gebracht werden. Der Reticularisreiz bewirkt zuerst eine
,.positive Nase, der erst nach ca. 300 msec eine Negativierung folgt.
Weiterhin stehen die Verdnderungen oder Verminderungen der negativen
Oberflichenpotentiale des recruiting und des augmenting in Beziehung
zum Ausmalfl der relativen Negativierung®¢. Dieser Unterdriickung der
negativen Oberflichenpotentiale 14uft auch die Reduktion oder Blockie-
rung der Depolarisationswellen des Membranpotentials parallel.

L1 u. SatmorracHI* fanden bei gleichzeitiger Registrierung der Ober-
flichengleichspannungskomponente und der Zellaktivitit der Rinde
durch extracellulire Ableitungen bei frequenten Rinden-, Balken- und
Thalamusreizen keine eindeutigen Beziehungen zwischen diesen Grofen.
Allerdings berichten auch sie iiber eine Entladungshemmung bei hoch-
frequenter, mit einer Oberflichennegativierung einhergehenden Reizun-
gen. Bei unseren Versuchen wiirde sich eine auffallend gute zeitliche
Korrelation zwischen dem Membranpotential und den bekannten Gleich-
spannungsinderungen der Cortexoberfliche?®® annehmen lassen, obwohl
wir diese nicht mit Gleichspannungsverstirkern registriert haben:
Wihrend der kurzen positiven Phase der Gleichspannungséinderung
findet sich keine oder eine depolarisierende Membranpotentialinderung,
wihrend der anschliefenden Negativierung der Cortexoberfliche zeigt
die Neuronenmembran eine Hyperpolarisierung; worauf dies beruht,
mub vorldufig offenbleiben.

Wie bereits ausgefiihrt, vermuten wir, daB die synaptischen Endi-
gungen der in der Formatio reticularis gereizten Bahnen im Bereich der
apikalen Dendriten der Rindenzellen liegen diirften. In diesem Gebiet
wird auch die Entstehung der negativen Oberflichenwellen der evoked-
potentials und der Gleichspannungspotentiale der Hirnrinde lokalisiert.

Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 205 18
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Der deutlichste Effekt der Reticularisierung — der auch als ein Kriterium
ihrer Wirksamkeit dient — ist die Unterdriickung oder der Fortfall der
trageren Spontanschwankungen des EEG. Es ist bekannt, daB mit dem
Ablauf dieser 4—8/sec-Wellen entsprechend lange Erregungszyclen von
100—300 msec Dauer einhergehen. So verlduft etwa wihrend einer
augmenting- oder recruiting-Reizung synchron mit der Zunahme der
negativen Oberflichenwelle auch eine verstirkte Membrandepolarisa-
tion3%:%, Aus der Tatsache, daf frequente Reizungen der Formatio
reticularis (Abb.1a und 8a) oder unspezifischer Thalamuskerne (Abb.5)
zu Beginn noch eine dhnliche Oberflichenwelle auslésen kénnen wie ein
Einzelreiz, die Veréinderung des Membranpotentials der bei Einzelreizen
entspricht3¢? und dieser Oberflichenwelle in der Regel keine weiteren
folgen, lieBe sich vielleicht die zunachst ungewdhnliche Latenz der Hem-
mung von ca. 200 msec erkldren. Denn treten umgekehrt trotz der Reti-
cularisreizung Spontanwellen auf (Abb.8a, (), so setzen auch die Zell-
entladungen wieder ein. Neben einer Beteiligung des Dendritensystems
an der Zellerregung und -hemmung liee diese Zeitdauer jedoch auch
die Auswirkung langsamer physiko-chemischer Prozesse vermuten, die
Verdnderungen an den erregbaren Strukturen bewirken konnten. Elek-
tronische Ausbreitung$2’ und humorale Verdnderungen der von ING-
VAR? beschriebenen Art wéren moglich, vielleicht auch Durchblutungs-
und CO,-Verschiebungen. Unsere Befunde nach Reticularisreizung
sprechen dafiir, daBl an den Cortexneuronen, vermutlich im Bereich ihrer
apikalen Dendriten, bisher nicht hinreichend geklarte Faktoren lang-
dauernde Erregbarkeitsinderungen verursachen konnen.

Zusammenfassung

1. Wahrend intracelluldrer Ableitung aus Nervenzellen der motori-
schen Rinde der Katze wurde die Wirkung frequenter elektrischer
Reizungen der Formatio reticularis mesencephali untersucht.

2. Das Membranpotential vergréfert sich wihrend der Reticularisreizung
nach etwa 200 msec um 2—8 mV in Richtung der Hyperpolarisation.

3. Abhingig von der Hohe des Membranpotentials vor der Reizung
kann es zu verminderter Entladungsfrequenz kommen oder zu komplet-
ter Hemmung der Spontanaktivitit (20°/, der untersuchten Zellen).

4. Lediglich 12,5%, der beobachteten Nervenzellen zeigten, eine Zu-
nahme der Entladungsfrequenz oder eine Latenzverkiirzung bei Zell-
antworten nach Reizung spezifischer Thalamuskerne.

5. Bei gleichzeitiger Reizung spezifischer oder unspezifischer Thala-
muskerne wihrend des arousal-Reizes wird die Zellantwort auf die
letztere hiufiger unterdriickt als die auf Reizung des spezifischen Thala-
muskernes (V.o.p.).
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6. Bei Primidrantworten auf frequente Reizung des spezifischen Thala-
muskernes verlingert sich die Latenz der Zellentladung durch die be-
gleitende Polarisationszunahme durch Reticularisreizung um 2—4 msec,
sofern der Thalamusreiz iiberhaupt noch beantwortet wird.

7. Wihrend bei einer 300/sec-Reizung der Formatio reticularis keine
postsynaptischen Potentiale (PSP) zu erkennen sind, erscheinen bei
100/sec-Reizen PSP, die excifatorischen postsynaptischen Potentialen
(EPSP) entsprechen. Typische isolierte inhibitorische postsynaptische
Potentiale (IPSP), die der Reizfrequenz folgten, wurden nickt beobachtet.

8. Werden wihrend der Reticularisreizung EPSP durch gleichzeitige
niederfrequente Thalamusreizung ausgelost, so vermindert sich deren
Amplitude — verglichen mit solchen vor der Reticularisreizung — bei
anndhernd gleicher Polarisation zunéchst nicht, bis erst bei hoherer
Membranpolarisation kleinere EPSP auftreten.

9. Im Gegensatz zu den Effekten nach Reticularisreizung kommt
es nach frequenter Reizung unspezifischer Thalamuskerne eher zu einer
Depolarisation der Membran und die Latenz der Reizantworten nach
Reizung spezifischer Thalamuskerne verkiirzt sich.

10. Zeitliche Ubereinstimmungen zwischen Membranpotentialver-
anderungen der Neurone und beschriebenen Gleichspannungsinderungen
der Rindenoberfliche werden erwédhnt: Wahrend des Beginns einer
Reticularisreizung erscheint in Gleichspannungsableitungen eine so-
genannte ,,positive Nase*’, wihrend der keine oder leicht depolarisierende
Membranpotentialverdnderungen zu beobachten waren. Nach 300 msec
kommt es zu einer Verschiebung des Gleichspannungspotentials in ne-
gative Richtung, die wihrend der Reizung anhilt und sie iiberdauert.
Dem entspricht zeitlich in etwa der Beginn der Polarisationszunahme
der Zellen.

11. Mogliche synaptische und humorale Mechanismen der Befunde
werden diskutiert, besonders eine Depolarisation apikaler Dendriten und
prasynaptischer Fasern mit konkurrierender Blockade fiir nachfolgende
Erregungen, Summation der Repolarisationsphasen axo-dentritischer
EPSP bei kurzen Reizintervallen, eine Unterdriickung der Spontanrhyth-
men und der damit einhergehenden synchronen Hrregbarkeitsschwan-
kungen oder eine wnterschwellige antidrome Erregunyg.

Wir danken Herrn Prof. Dr. R. HassuEr fiir wertvolle anatomische Hinweise

bei der Durchfiihrung der Arbeit; Frl. G.Scemipr, Frl. B. Kxoor und Herrn
W. LeBER fiir ihre technische Assistenz.
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