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Mit 8 Textabbildungen 
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An der Steuerung des Waeh- und Schlafzustandes scheinen Aktivi- 
t~ts~nderungen heramender und f6rdernder Areale der Forraatio reti- 
cularis raal~geblieh beteiligt zu sein46, ~s. Bei der Ableitung der Makro- 
potentiale und der begleitenden Gleichspannungsver~nderungen yon der 
Hirnoberfl/~che sind diese beiden Extreme der Bewul~tseinslage dnrch ein 
hochfrequentes EEG kleiner Amplitude (,Desynchronisation') bei gleieh- 
zeitiger relativer Zunahrae tier Oberfl/~ehennegativit/~t bzw. durch tr~gere 
Wellen und Spindeln (,Synchronisation') und eine relative Positivierung 
gekennzeichnet3,~,9,x~ der cerebralen Erregbarkeitslage 
beira ~bergang vora Schlaf- zura Waehzustand sind aueh aus der Klinik 
der epileptischen Krarapfanf~lle bekanntS,~, 54. 

Fr/ihere Untersuchungen3~ ~2 ergaben, da$ die Entladungsfrequenz 
yon Nervenzellen der raotorischen l~inde der Katze und des Affen bei 
einera Weckreiz abnimrat. IEngegen zeigten Zellen in der optischen 
Rinde eine erh6hte Erregbarkeit und Entladungsfrequenz ira Ansehlu$ 
an kurze Reizungen der Forraatio reticularis xx. 

Die eingangs beschriebenen Charakteristiken des EEG ira Wach- 
zustand (arousal) lassen sicli durch natfirliehe Weckreize, aber auch dutch 
frequente elektrische Reizungen der rostralen raedialen Anteile der For- 
matio reticularis auslSsen 4s. Gleiche EEG-Befunde sind ebenfalls nach 
frequenter Reizung medialer unspezifischer Thzlarauskerne zu beobaeh- 
ten. Diese Kerngruppen werden daher als die rostralen Ausl~ufer des 
aktivierenden und ascendierenden Systems der Forraatio reticularis 
angesehen sl. 

* Deutsche Forschungsanstal~ ffir Psychiatric, Max Planck-Instituf~, Miinchen. 
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Intrace]lul/ire Untersuchungen an Nervenzellen der motorischen 
Rinde hatten eine leichte Depolarisation der Membran wahrend hoch- 
frequenter Reizung unspezifischer Thalamuskerne gezeigt, ohne dal] 
diese Verstellung des Membranpotentials immer mit einer deutlichen 
Zunahme der Entladungsfrequenz verknfipft war (Lcx u. KLWE44). 
~4hnlich sind die Befunde von Pvgrv~A u. SHOFE~ 51 yon Thalamuszellen, 
die sogar eine Inaktivation der Somamembran beobachten konnten, 
w/~hrend L1 ~s bei gleieher Reizung an Cortexneuronen De- und Hyper- 
polarisationen beschreibt. 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Ver/inderungen des Membran- 
potentials w/~hrend hochfrequenter Reizung des aktivierenden Anteils 
der Formatio retieularis und unspezifiseher Thalamuskerne zu beob- 
aehten und dureh gleichzeitig niederfrequente Reizung spezifischer 
Thalamuskerne die Reizbeantwortung -- and somit die Erregbarkeits- 
anderungen ws dieser Vorgange -- zu untersuehen. 

Methodik 
a) Operation. Die Versuche wurden an 35 K~tzen im Gewicht yon 2000--3500 g 

durchgeffihrt. Sie wurden durch intraperitoneale Injektionen yon l~embutal 
(30 mg/kg) narkotisiert ; die 1Yarkose wurde dutch weitere Gaben yon 15 mg/kg i. i 0. 
unterhalten, l~ach Einlegen eines Tracheal- und eines Femoraliskatheters and nach 
Lokalunaesthesie der Geh6rg/~nge dutch Xylocain (20/0) wurden die Tiere in einem 
stereotaktischen Ger/~t fixiert (Quadruple, Fa. Stoelting). Entsprechend den An- 
gaben der AtXanten yon JASrEg u. AJ~O~E-M~RsAN a2 und REI~OSO-SVAREZ ~2 wur- 
den in den horizontulen Horsiey-Clarke-Koordinaten Bohr16cher ungebracht und 
mit stereotaktischen Mikromanipulatoren des Gerates bipolare Reizelektroden ein- 
geffihrt. AnschlieBend wurde homolateral zur Lage der Reizelektroden die Kalotte 
fiber der senso-motorischen Region einer Seite erSffnet, die Dura zurfickgeschlagen 
und das Him mit kSrperwarmer Ringer- oder PeristonlSsung bedeckt gehalten. 

b) Reizteehnik. Die bipolaren Reizelektroden aus 0,25 mm starkem 
V2A-Stahl wurden in folgende Regionen eingefiihrt: N. ventro-oralis 
posterior und N. ventralis medialis thalami, Centrum medianum und in 
die Formatio reticularis in HShe yon A 4, dorsolateral yore N. inter- 
peduncularis (in zwei Fi~llen bei A 6, lateral yore N. ruber). 

Gereizt wurde mit Rechteck-Reizger/~ten der Fa. Dr.-Ing. T6nnies. 
Die Formatio reticularis anf/~nglich mit Frequenzen yon 300/see, spi~ter 
mit 100/see; die Impulsdauer betrug 0,5 msec, die Reizst/~rke etwa 
50 ttA. Die l~eizung der unspezifischen Thalamuskerne wurde mit Reeht- 
eckreizen gleicher Impulsdauer, Frequenzen yon 5--10 und 60--100/sec 
und Reizst~rken yon maximal 300 #A durchgeffihrt, w/~hrend die Test- 
reizung der spezifischen Thalamuskerne mit Frequenzen yon 2--20/sec, 
Impulsdauer ebenfalls 0,5msec und Reizsti~rken yon 200--800#A 
erfolgte. 

Znr histologischen Kontrolle wurde ein Tefl der in 10~ Forma- 
lin fixierten Gehirne entweder nach der Methode yon Fox  u. E Ic~MA~ 21 
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oder nach Paraffineinbettung in nisslgef/~rb~en 20 #-Schnitten untersucht 
und die Lage der Reizelektroden kontrolliert. 

e) Registriernng. Die nach der Methode yon TASA~I U. Mitarb. 55 mit  
1,5 mol Kaliumcitrat  gefiillten Mikroelektroden aus Pyrexglas bat ten 
Spitzendurchmesser unter 0,5/~. l~egistriert warde mit  einem 4faeh 
Oszillograph der Fa. Dr.-Ing. TSnnies, wobei die gleichspannungsver- 
st/~rkten Mikroableituagen sowohl fortlaufend auf einem kontinuierlich 
laufenden Film als auch mit  einer durch ein Reizgers synchron mit  dem 
Reiz getrigger~en sehnelleren Zeitablenkung senkreeht hierzu auf- 
gezeichnet wurden (Negativit~t nach unten bzw. rechts). 

Zur Verminderung der Pulsation wurde auf die abzuleitende I~irnregion um den 
Sulcus cruciatus mit einem Druek, der bei mikroskopischer Kontrolle eine einwand- 
freie Durchblutung gew~hrte, eine kleine Plexiglasplatte aufgesetzt, in der dicht 
neben dem zur Elektrodeneinffihrung vorgesehenen Loch eine Silberplatte eingelegt 
w~r, die zur Ableitung des EEG benutzt wurde. Dieses wurde A-C-vers~rkt mit 
einer Zeitkonstanten yon 100 msec in der oberen Zeile forlaufend registriert, wobei 
im Gegensatz zu den Mikroableitungen die Nega~ivit~t naeh oben aufgezeiehnet 
wurde. 

Ergebnisse 
A. Die Wirkung ]requenter Reticularisreize au] das Membranlgotential und 

die S19ontanaktivitiit 

Hochfrequente elektrische Reizungen (100 und 300/see) ventro- 
medialer Anteile der Formatio retieularis bewirken bei Reizst~rken, die 
keine Unruhe und keine mo~orisehen l~eaktionen des Tieres auslSsen, 
eine Zunahme der Membranpolarisation; die reizabh~ngigen Polarisa- 
t ionszunahmen betragen 3--10 inV. Sie ffihren h~ufig mit  einer Latenz 
yon 100--200 msee zu einer vSlligen Entladungshemmung (Abb. l a, 2 
und 8a). Zu Beg~nn der Reizung bleiben das Entladungsmuster  und die 
-frequenz erhalten, bisweilen kann sogar der Ansehein einer gewissen 
Anregung der Entladungsts erweekt werden (Abb. 1 a, B). I s t  die 
Differenz zvAsehen mittlerem Membranpotential  und dem firing-level 
grol~ - -  kommt  es also zu Spontanentladungen nur w~hrend grS~erer 
Depolarisationswellen -- ,  dann bestehen die Wirkungen der Reticularis- 
reizung nur in einer ,Stabil isation" dieses bereits vorhandenen hohen 
Membranpotentials und in einer Unterdrfiekung der Depolarisations- 
wellen. Derartige Wellen sind zwar bisweilen noeh als leiehte positive 
Schwankungen des Membranpotentials zu erkennen, erreiehen aber nieht 
den firing-level und ffihren somit zu keinen Entladungen (Abb. 1 a, A--C).  

Dieser Effekt der Entladungshemmung t r i t t  aber nut  dann auf, wenn 
auch der arousal-E]fekt im EEG optimal ist, d.h. wenn es dort zu einer 
Unterdrfiekung der Spindelaktivit~t kommt  und jegliehe Makropoten- 
tiale grSl3erer Amplitude fehlen. Werden aber entweder durch gleich- 
zeitige Thalamusreize solche Rhythmen angeregt (Abb. la ,  E) oder 
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Abb. la .  Die Wirkung hoehfrequenter l~eiznng der Formatio retiettlaris auf  die Spontan- 
aktivit~t und gas Membranpotential einer Zelle der motorisehen P, inde und ihre B,eaktion auf/~eizung 
des spezifisehen Thalamuskernes. A - - C  100/sec-Reizung der Forrnatio re~ieularis. Sistieren der Spon- 
tant~itlgkeit bei gleiehzcitiger Polarisationszunahme um maximal 8 mV nach jeweils 160, 160 und 
120 msec. Wiedereinsetzen der Entladungst~tigkei~ 720, 2S0 and 65 msec naeh :Keizende. D und/i~ 
5/sec-Reizung im 57. ventro-oralis posterior thalami, ia E bei gleichzeitiger ICetieularisreizung, Die 
Thalamusreize werdea mir kurzer Latenz und gleieher Entladungswahrseheinlichkeit beantwortet, bei 
leiehter Depression der Spontantatigkeit. Hier, wie aueh in den folgenden Abbildungen: Obere Linie 
t~EG, Nega$ivitat naeh oben, uatere Linie Mikroableitungen, NegativitKt naeh unten registriert. 
Waagerechte Linien in Abb. l a ,  b, 5 und 8a Nullpotential bei intracellul~rer Registrierung. 

- - R e t i c u I a r i s r e i z u n g ;  �9 Thalamusreizung 
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Abb. 1 b. Vergr0~er~ng and Aussehnitt aus Abb. 1 a zur Darstellung der postsynaptisehen Potentiale 
w~ibrend der :Re~icularisreizuag. Gelegentliches Auftreten e~eitatorischer PSI)s, w~hrend 

inhibitorisehe v611ig fehlen. - -  t~,eticularisreizung 
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Abb.2A. Graphische Darstellung der }Iemmungsphasen yon Zellen, die w~hrend der Retlcularis- 
reizung vortibergehend ihre Entladungst~itigkeit einstellell. Auswertung yon 106 Reizunge*z aTt 
18 Zellen. Die Einhelten wurden in ffinf Gruppen gleicher mittlerer Entladungsrate zusammen- 
gefal~. Aufgetragea wurde die mittlere Entladungsfrequenz, jeweils 500 msec v o r u n d  nach l{eiz- 

beginn und -ende 

B. Am Beispiel einer Ableitung, deren ZeRachse mit A zusammenf~tllt, soil dieser Befund dar- 
gestellt werden. Erste Entladungshemmung 100 msec nach Beginn einer 100/sec-/~eticularis- 
reizung, eine ~inzelentladung nach 400msec und eine weitere Zunahme des M:embra~tpotentials 
um 4 inV. l{eboundartige Depolarisation nach l{eizende, ersVe Entladung nach 70 znsec, Wechsel yon 
De- und tIyperpolarisationen. Letztere erreichen bzw. iiberschreiten letcht, das Niveau des Potentials 

w/ihrend der l{eizung. ]~ine weitere Abi~ahme des Membranpo~entials schliel~t sich a,t 

treten sie als rebound-Effekt nach und w/~hrend einer folgenden Reti- 
eularisreizung auf (Abb. Sa, 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 H~lfte der l{eizung noch Depolari- 
sationswellen, die sogar zu einer Spikeentladung fiihren, bis nach einer 
Polarisationszunahme yon insgesamt 6 mV eine Eins$ellung des ~r 
branpotentials erfolgt und aueh im EEG keine grSi3eren Amplituden- 
sehwankungen erkennbar sind. Wie aus der Tabelle der Abb. 2 A hervor- 
geht, setzt die Entladungspause bei allen durch die Reticularisreizung 

1 7 "  
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Abb. 3. Wirkung der l~eticularisreizung bei einer Zelle mit geringer ~embranpolarisation ( - -  42 mV) 
und hoher Entladungsrate (80/sec). Zu Beginn der :Reizung kommt es zu einer steilen Zunahme des 
Membranpotentiats um 8 mV. It ierauf folgt eine kurze Hemmung, der sich zun~chst eine normali- 
sierte, sp~tter aber, bei Abnahme der Polarisation, wieder eine frequentere EntladungstKtigkeit 
ansehlieSt. Die Verbesserung der Repolarisation un4 die Abnahme der Spikedauer ist besonders zu 
Beginn tier Reizungen zu erkennen. Der mit grOi~erer zeitlicher Auflbsung senkrecht registrierte 
Kathodenstrahl (Zeitdauer: 30 msee) macht dies noch deutlieher. - -  :Keticularisreizung, 100/sec; 

f Thalamusreiz 

gehemmten Zellen sp~testens nach 200--250 msec ein. Bisweilen ist nach 
dieser Zeit auch ein etwas steilerer Anstieg des Membranpotentia]s erkenn- 
bar. Wird die Reizung beendet, so kommt  es h~ufig nach ebenfalls 
spatestens 200 msec wieder zu einer spontanen Entladungstatigkei~. Bis- 
weilen (Abb.2 B) kann das Membranpotential  reboundartig sofort um 
8--10 mV abnehmen und mit  grSi~eren Depolarisationswellen zu Ent-  
ladungen fiihren, die yon l~epolarisationen unterbrochen werden. Diese 
Repo]arisationen erreichen einen Polarisationswert der Zellen, der dem 
w~hrend der Reticularisreizung in etwa entspricht. _~hnlich verh~lt sich 
das Membranpotential  in Abb. 1 a, B, w~hrend auch l~ngere Nachcffekte 
mit  Entladungspausen auftreten kSnnen (Abb. 1 a, A). Allerdings ist eine 
weitere Zunahme der Polarisation nach Reizende nicht zu beobachten 
gewesen. 

Sofern sich ZeUen bereits in einem depolarisierten Zustand beflnden 
und abnorme Entladungsfrequenzen zeigen, ffihren l~eticularisreizungen 
lediglich zu einer Zunahme der Membranpolarisation und einer Abnahme 
und Normalisierung der Entladungsfrequenz (Abb. 3). Allerdings ist in 
solchen F~llen der Einsatz der Polarisationszunahme abrupter  und klingt 
mit  gleicher Geschwindigkeit wieder ab. 

Bei den yon uns dutch intra- und extracellul~re Ableitungen unter- 
suchten 203 Nervenzellen zeigten eine erste Gruppe yon 41 z 20o/o eine 
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absolute Hemmung der Spontanaktivitat wahrend der l~etieularisreizung. 
Eine leichte Zunahme der Entladungsrate war dagegen nur bei einer 
zweiten Gruppe yon 12,5 ~ der Einheiten zu beobachten. I-Iierunter fallen 
allerdings iiberwiegend Zellen, bei denenes  durch erh6hte Erregbarkeit 
(Zellschadigung usw.) oder durch zu starke Reizintensitat zu einer direk- 
ten Zellantwort auf die Reticularisreize kam. Andere Zellen dieser 
Gruppe waren de~9olarisiert und iiberhaupt erst durch die reizbedingte 
Polarisationszunahme in der Lage, zu entladen. Wieder andere zeigten 
lediglich eine leichte Latenzverkiirzung der Reizantwort auf einen 
Tha]amusreiz wahrend der Reticularisreizung. 

Eine dritte Gruppe yon Zellen (insgesamt 67,5~ zeigte in ihrer Ent- 
ladungsfrequenz keine deutliche Anderung. Es war aber in allen Fallen 
bei einwandtreier intracellularer Ableitung eine Zunahme des Membran- 
potentials zu beobachten. Bei Zellen mit geringer lPolarisation und ent- 
sprechend hoher Entladungsrate fiihrte die Polarisationszunahme zu 
einer Abnahme der Spikefrequenz und -dauer und einer Zunahme der 
Spikeamplitnde (Abb. 3). Daher war nur das jeweflige Ausmal3 der Polari- 
sationszunahme anssehlaggebend dafiir, ob die untersuchte Zelle sch]iel3- 
lich gehemmt wurde -- oder nicht. 

B. Postsynaptisehe Potentiale wiihrend /requenter Reticularisreizung 
Wird die Reizung der Formatio retieularis mit einer Frequenz yon 

300/see durchgefiihrt, so sind postsynaptisehe Potentiale (PSP) nieht zu 
erkennen. Vielmehr hat man lediglieh den Eindruek, dal3 es zu einer all- 
mahliehen Polarisationszunahme kommt (Abb. Sa). Wird hingegen die 
Frequenz auf 100/see rednziert, so sind in vielen Fallen deutliche PSPs zu 
erkennen. Sie zeigen im Beginn einen depolarisierenden Verlauf und glei- 
chen in ihrem Potentialablauf und ihrer Amplitude spontan auftretenden 
exeitatorischen postsynaptischen Potentialen (EPSP) (Abb. i a, A und C). 
Hierbei kommt es bisweilen zu einer Summation der repolarisierenden 
Anteile dieser EPSP, so dal3 eine Serie yon EPSPs zu einer Polarisations- 
zunahme bei fehlender Entladung fiihren kann. 

Dagegen waren einzelne isolierte hyperpolarisierende postsynaptische 
Potentiale (IPSP entspreehend den yon Motoneuronen 7) nicht zu beobachten. 
Gelegentlich zeigen sieh rhythmische Schwankungen in der Amplitude 
der EPSPs, und zwar bei gleiehzeitig ablaufenden, etwa 100 msee an- 
dauernden, leiehten Abnahmen des Membranpotentials um 2--8 inV. 

C. Veriinderungen der Zellantworten au/ Thalamusreize dutch gleichzeitige 
Reticularisreizserien 

Wh'd wahrend rhy~hmiseher Reizung spezifischer oder unspezifiseher 
Thalamuskerne gleichzeitig die Formatio retieularis gereizt, so sind die 
versehiedensten Interaktionen beider Reize auf ein Neuron der motori- 
sehen Rinde zu beobachten. Das Ausmal~ der Veranderungen hangt 
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Abb.4.  Interakt ionen zwischen , ,augmenting response" und  hoehfrequenter Reticularisreizung. 
A Kontrollableitung. Waagereeht :  Sehnelle Zeitablenkung der intraeellul~,ren Ableitung, synehron 
mit  dem Thalamusreiz getriggert.  Senkreeht: Kontinuierliche l~egistrierung des EEG und  des 
~embranpotent ia ls .  ffeder Thalamusreiz wird stets mit  zwei Ent ladungsgruppen beantwortet .  Die 
1. Gruppe besteht  aus zwei Spikes mit  relativ konstanten Latenzen mlt  Mittelwerten yon  8,3 und 
6,9 msee, ihnen folgt der 1. Spike der aus drei oder vier :Entladungen bestehenden 2. Gruppe mit  
einer mitt leren Gesamtlatenz yon 12,8 msee (nur dieser 1. Spike der 2. Gruppe ist infolge der sehnellen 
:Kippablenkung des waagereehten Strahls abgebi]det). In B und  in der 1. tI~lfte Yen C wird gleich- 
zeitig die Format io  reticularis gereizt. Durch die Polarisationszunahme liegt das Membranpotential  
um weitere 7 mV unterhalb des firing-level. Die mittlere Latenz des 1. Spikes in B und  C erhSht sieh 
durch den grSBeren Anstieg des Potentials bis zur Spikeausl6sung auf  4,7 msee; der 2. Spike dieser 
Gruppe wird v611ig unterdri ickt ;  lediglieh ein bis dieht an  den firing-level reiehendes :EPSP ist zu 
beobaehten. Im Ansehlul3 an dlese kr~ftige Depolarisation kommt  es zu einer Latenzabnahme ffir den 
1. Spike der 2. Gruppe (yon 15,4 auf  12,8 msec). Dieser Effekt fiberdauert die lZeticularisreizung in C, 
nur  in der vorletzten Gruppenent ladung ffihrt ein besonders steiles :EPSP zum Wiederauftreten des 
2. Spikes. In A, B und g i s t  zus~tzlieh bei je einer Ent ladung die Potentialdifferenz zwisehen dem 

l~,uhepotential und  dem firing-level eingezeiehnet. I ]~etieularisreizung 

s o w o h l  v o m  E f f e k t  d e r  R e t i c u l a r i s r e i z u n g  a u f  d i e  P o l a r i s a t i o n  d e r  Z e ] l e  

a b  a l s  a u c h  y o n  d e r  I n t e n s i t / ~ t  d e s  T h a l a m u s r e i z e s ,  w o d u r c h  s i e h  d i e  

u n t e r s c h i e d l i e h s t e n  A u s p r / ~ g u n g e n  d i e s e r  I n t e r a k t i o n e n  e r k l ~ r e n .  
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Bereits die Makropotentiale erfahren starke Ver/~nderungen, indem 
die Amplitude der oberfi~chen-negativen recruiting-Welle wie auch das 
negative Nachpotential des augmenting-Reizes stark reduziert sind. Die 
Wirkungen auf das Entladungsmuster der Einzelzelle laufen dem Aus- 
maB dieser Ver~nderungen nahezu parallel. Bei schwacher Reticularis- 
reizung mit nur leichter I-Iemmung der Spontanaktivitiit kommt es fast 
stets zu einer Blockierung der Zellantworten auf einen recruiting-Reiz. 
Itingegen ist die Beantwortung eines kriiftigen augmenting-Reizes bei 
gleicher Intensit~t des Retieularisreizes nieht gehemmt (Abb.4). Aller- 
dings kommt es dann nur zu Spikeentladungen als unmittelbare Reiz- 
beantwortung mit kurzer Latenz, w/ihrend eine beziiglich der Latenz 
der recruiting-Antwort entsprechende 2. Depolarisationswelle, die ffir 
das augmenting typisch ist, ebenfalls hi~ufig fehlt a6. Auch hier t r i t t  eine 
Stabilisierung des Membranpotentials ein; das Membranpotential kehrt 
nach der auf den Reiz folgenden ttyperpolarisation nieht mehr naeh 
etwa 200 msee rebound-artig depolarisierend zu einem geringeren Niveau 
zurfick, sondern verharrt  in einer Potentialh6he, die max. 7 mV unter 
der vor der Reizung liegt. I-fierdurch befindet sich das Membranpotential 
zus~tzlich um diesen Betrag unterhalb des firing-level, das zur Sprite- 
AuslSsung fiihrende Pr/~potential besitzt eine grSBere Amplitude. 
Gleichzeitig nimmt aus dem genannten Grund die Latenz der Reizant- 
wort zu (von 3,3 auf4,7 msee) und die erste burst-Gruppe des augment- 
ing -- zuni~ehst eine Doppelentladung -- besteht jetzt nur noch aus 
einem Einzelspike, w~hrend die zweite Entladung trotz eines den firing- 
level erreichenden EPSP ausbleibt. Durch diese st~rkere Depolarisation 
setzt allerdings die zweite Entladungsgruppe ira AnschluB an dieses 
EPSP fr/iher ein (nach 12,8 start  vorher naeh 15,4 msee). Dieser Effekt 
fiberdauerte den Retieularisreiz um mehrere Sekunden. 

Wenn im Vergleich hierzu eine hoehfrequente Reizung eines nn- 
spezifischen Kernes durchgeffihrt wird wie des Centrum medianum in 
Abb. 5, t r i t t  ein umgekehr~er Effekt ein. Obwohl dureh leichte Atem- 
schwankungen eine genaue Benrteilung der Ver~nderung des Membran- 
potentials erschwert ist, ist dennoeh, besonders in C, das Fehlen der 
Polarisationszunahme deutlich zu erkennen. Im Gegensatz zum Effekt 
der Retieularisreizung tr i t t  hier bereits beim zweiten Testreiz des 
spezifischen Thalamuskernes eine dentliche Abnahme dot Latenz 
ein, die ebenfalls auch naeh Absetzen der hochfrequenten Reizserien 
zu beobachten ist (yon 3~3 msec auf 1,4 msec). Wir konnten bei keiner 
hoehfrequenten Reizung in unspezifisehen Thalamuskernen einen 
parallel mit einer Latenzzunahme des Testreizes einhergehenden 
Hemmungseffekt beobachten, obgleich sich naeh Abnahme des Mem- 
branpotentials h~ufig naeh burst-Entladungen kfirzere Polarisationen 
einstellen. 
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Abb.5. Interaktionen hier zwischel~ einem 3/see-Reiz im spezifischen Thalamuskern und einer 
frequenten 60/sec-Reizung im Centrum medianum. ~u Schnelle Zeitabienkung, synehron 
mit dem spezifisehen Thalamusreiz getriggert. Senkrecht: :Kontinuierliehe :Registrierung des F~EG 
und des Membranpotentials. A Kontrollableitu]tg. Itier wird der l~eiz des spezifischen Kernes mit 
2--3 Spikes beantwortet, wobei die La~enz des 1. Spikes mit einem Mi~telwert "con 3,3 msec sehr 
kons~ant ist, w~hrend die Latenz des 2. geringen Schwankungen unterworfen ist, l~ach den beiden 
hochi~equenten Reizserien in B und C nimmt bereits beim 2. Testreiz die Latenz des 1. Spikes um 
mehr als die H~Ifte bis 1,4 msec ab. Auch dieser Effekt iiberdauert die l~eizung. Zu beachten ist die 
zunehmende Steilheit des :EPSP nach der !Reizung. Durch geringe Atemschwankungen ist eine genaue 
Analyse der u des Membranpotentials erschwert; in C ist abet ei~e leichte Polarisations- 
abnahme (besonders u dem l~eizende) erkennbar, l~erner treten naeh jedem CM-Reiz deutliche 

:EPSPs auf. I Centrum-medianum-Reizung, 60/see 
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D. Die Wirkung der Reticularisreizung au/ die Amplituden von EPSP 

a) Reizung des spezifischen Thalamuskernes. Die nach Reticularis- 
reizung zu beobachtende Polarisationszunahme kann, wie gezeigt wurde, 
zur Hemmung der Spontanaktiviti~t fiihren. Es ergab sich die Frage, ob 
es sich hierbei um eine Herabsetzung der Erregbarkeit  der Membran als 
Folge der erhShten Po]arisation handelt oder aber um eine Blockierung 
des afferenten Zustroms der Zellen im Sinne einer priisynaptischen Hem- 
mung. Die yon F~A~y: u. FUO~TES 2~ und EccL~sls, 19 beschriebene 

h 

r F 
B �9 �9 �9 �9 �9 �9 

Abb .6 .  Schwache nieders  Re izung  des spezifischen Tha lamuskernes .  A Spon tanak t iv i t~ t .  
B Tha lamusre izung ,  4/sec. J ede r  Reiz  16st nach im Mit te l  4 Insec ein E P S P  mi t  anschliel~ender 
E inze len t l adung  aus,  der  keine nennenswerte ,  die dlesbezfig]ichen Vorgitnge bei der  Spontant~t igkei~ 

t iberschre i tenden t type rpo la r i sa t ionen  folgen, o Tha lamusre iz  

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

In  der motorischen t~inde ist es nicht mSglich, routinemi~Big mono- 
synaptisehe EPSP  auszulSsen. Wohl abet kSnnte es mSglieh sein, durch 
Reizung des spezifischen Thalamuskernes mit  einer Reizstgrke, die sowohl 
eine antidrome als auch eine augmentierende und mit  ansehlieBenden 
Hyperpolarisationen verbundene Reizantwort ausschlieBt, EPSP aus- 
zulSsen 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 Anschlul3 an die Ent-  
ladung zu starkeren Hyperpolarisationen kommt.  Die Reizintensit~t is~ 
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so gering gew/ihlt, da]~ im EEG -- im Gegensatz zu Abb.4a -- keine 
typischen Makropotentiale zu erkennen sind. ! i 

Neben der Wahl der Reizintensit~t war auch die der -frequenz von i 
besonderer Wichtigkeit. Die Reizfrequenzen, bei denen Reizungen des 
spezifisehen Thalamuskernes stets mit einer Entladung beantwortet 
werden, die also eine 100~ Entladungswahrscheinliehkeit besitzen, 
liegen erstaunlieh niedrig. Als optimal erwiesen sieh Frequenzen yon 
2--10/sec, was bereits yon LI u. Mitarb. 33 beobaehtet wurde. Ein Beispiel 
fiir diesen Befund zeigt die Abb. 7 a. Diese Zelle zeigte eine 100 ~ Ent- 
ladungswahrseheinlichkeit bei Reizfrequenzen yon 3,5/see. Wurde die 
Frequenz auf 8/see erh6ht (B), ist die Zellentladung blockiert, die dureh 
den Reiz ausgel6sten EPSPs sind aber deutlich erkennbar. Das gleiche 
gilt ffir die Reizfrequenz yon 20/see (C). Veriinderungen der Spike- 
latenzen ergeben sich aus dem Fehlen oder Vorhandensein yon EPSPs 
(siehe Pfeile in A und B). Es kann entweder im Spikeablauf kein EPSP 
erkennbar sein wie in A, oder es erseheint wie in ]3 nach gleicher Latenz 
(1,6 msee) erst ein EPSP und der A-B-Spike erf~hrt eine Verz6gerung 
um 0,3 msec. Ein Wechsel yon anti- und orthodromer Erregung wiire zu 
vermuten, der allerdings in diesem Fall gerade zu antidromen Entladun- 
gen bei niedriger Reizfrequenz ffihren w/irde, ferner  ein Alternieren 
innerhalb einer Reizfolge gleicher Frequenz (vorletzter und letzter 
Spike in A). Die Abb. 7b zeigt die Abh~ngigkei} der Entladungswahr- 
seheinliehkeit yon der Reizfrequenz. Es handelt sieh um die Auswertung 
yon 488 Reizen an drei Neuronen. Die optimale Verteilung zwisehen 2 und 
5/see-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/see-Retieularisreizung siehtbar. Zu Beginn der Reizung kommt es 
noeh zu einer Doppelentladung, daran ansehlieBend zu einer Entladungs- 
pause yon fiber 2 sec. Die erste Zellentladung, als Antwort auf den Test- 
reiz, finder sieh an der mit einem Pfeil markierten Stelle in B. Sgmtliehe 
darauffolgenden Entladungen stehen nieht mehr in direktem Zusammen- 
hang mit der Thalamusreizung, sondern m i t  Depolarisationswellen 

Abb. 7a .  Die Abh~ngigke i t  der Ent ladungswahrsche in l ichke i t  von  der  Reizfrequenz.  Waage -  
rech t :  Sehnelle Zei tab lenkung,  synehron m i t  d e m  Tha lamusre iz  ge t r igger t .  Senkrech t :  Kon~inuier-  
liehe Reg i s t r i e rung  des EEG.  Die gew~hl ten l~eizfrequenzen sind jeweils un te r  den K u r v e n  aufge t ra -  
gen. A b n a h m e  der  100 ~ igen :Ent ladungswahrscheinl iehkei t  a u f  einen Reiz des spezifisehen Tha lamus-  
kernes  berei ts  bei Serien yon  6/see-l~eizen, keine Re izan twor t  bei 8 und  20/see-l%eizen. La tenz-  
s chwankungen  nu r  durch mehrma l iges  Fehlen  eines E P S P  (Pfeil  in A) ,  wi~hrend m i t  gleieher La tenz  
beim Pfeil  in B ein E P S P  beginnt ,  dem ein Spike m i t  einer VerzSgerung yon  0,3 msec folgt  (siehe 

aueh  vor le tz ter  und  letzter  Spike in A) 

Abb.  7 b. Graphische Dars te l lung der  Beziehungen zwisehen der  :Ent ladungswahrseheinl iehkei t  und  
der  Reizfrequenz.  Auswer tung  yon  488 Reizen an  drei  winkfir l ieh gew~hl ten  Neuronen.  1: i -Reiz-  
folgefrequenzen nu r  bis e twa  4 I tz .  Ordinate  : Ent ladungswahrscheinl ichkei~ in Prozent .  Abszisse : 
l~eizfrequenzen in Impu l sen  pro Sekunde (Der  ]VIal~stab entspr icht  e inem aqu id i s t an ten  der  

Impuls in te rva i le ) .  ~ hrr. des Tes tneuron;  n Z a h l  der  Testreize 
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Abb. 8a .  Die  W i r k u n g  der  l~et ieular isreizung a u f  die Ampl i tude  yon  ]~2SPs. Kont inuier t iehe  
:Registr ierung ( A - - C )  und  sehnelle senkrechte  Ze i t ab lenkung  entsl)rechend der l~eizfrequenz (P~-C- 
Versti~rkung). A :Beginn einer hochf requen ten  300/sec-l~eizung der  :Formatio ret icular is .  I - Iemmung 
der  l~eizantwort  und  der  Spon tan t~ t igke i t  t iber 2 sec. 1. E n t l a d u n g  (siehe Pfeil)  in der )/Iitte yon  B 
nach e inem Thalamusre iz .  Zunehmende  :Polarisation der  M e m b r a n  urn m a x i m a l  7 inV. Die Ampl i tude  
der  E P S P s  erf~hrt  w~hrend  der  ]~eizung ke ine  Redukt ion .  ~,iit zunehmender  Sp inde lak t iv i t~ t  im  
E]$G t ro tz  l~et icular isreizung t re ten  aucb a m  ~r grSBere Depolar isat ionswellen auf,  
die zu E n t l a d u n g e n  ff ihren,  unabh~ng ig  yon  der  Tha l amus re i zung  (C). - -  300/see-~,eticularis- 

re izung;  t Tha lamus re i z  (V.o.p.);  ]-l e inge t ragener  Ver l au f  des fir ing-level bei - - 5 9  m V  
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Abb.  8 b, Ampl i tude  yon  E P S P s  nach  Tha l amus re i zung  vo r  uud  w~hrend  hochf requen te r  l~eticularis- 
re izung.  Die  genaue A u s m e s s u n g  der  E P S P s  der  A b b . 8 a  zeig~ einen l inearen Z u s a m m e n h a n g  
yon  Membranpo la r i sa t ion  a n d  E P S P - A m p l i t u d e  und  l~Bt a u f  ke inenFa l l  eine l~edukt ion der  

Am pl i t uden  erkennen.  -t- E P S P  w~hrend  l~et icularisreizung;  o :EPSP vor  Ret icu lar i s re izung 
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grSBerer Amplitude, die 40--100 msee nach dem Reiz den firing-level 
iiberschreiten. Im Verlauf der l~etieularisreizung nimmt die Polarisation 
der Membran um 5 mV zu; yon --66 mV in B auf --71 mV in D. Bereits 
die Betrachtung der Kurven ]s erkennen, dab es trotz der I temmung 
der Reizantworten und der Spontanaktivit~t zu keiner Amplituden- 
abnahme der EPSPs kommt. Auch ist die Amplitude entsprechend der 
Zunahme des Membranpotentials nicht vergrSgert, vielmehr treten dent- 
liehe Sehwankungen auk 

Der Vergleich der Zellentladungen und des EEG zeigt, wie bereits 
erwghnt, deutlich den Zusammenhang zwischen der Amplitudenabnahme 
des EEG und der neuronalen Hemmung, bzw. deren Aktivierung beim 
Auftreten von Makropotentialen gr6Berer Amplitude. 

In der graphischen Darstellung 8 b sind diese Werte der Abb. 8 a auf- 
getragen. Sie zeigt, dab die Amplituden der EPSPs wghrend der Reti- 
eularisreizung sogar grSBer sind als die vor der Reizung, dab sie allerdings 
bei steigendem Membranpotential gleiehfalls nieht zu-, sondern abnehmen. 

Besprechung der Ergebnisse 

Die Hemmung der Spontant~tigkeit und der Reizbeantwortung im 
Cortex w/~hrend der arousal-reaction nach Reticularisreizung wider- 
spricht zwar der allgemeinen Vorstellung einer Zunahme der Erregbar- 
keit im Wachzustand beim Auftreten eines desynchronisierten EEG24, 25, 
best~tigt abet bereits vorliegende Befunde yon WmTLOC~ U. Mitarb. 62 
und JASPER, RlCCI u. DOA•E 3a. Sie konnten ebenfalls eine Hemmung 
der Entladungst/~tigkeit w~hrend der arousal-reaction in der motorischen 
Rinde feststellen, desgleichen ~A~ClA u. Mitarb. 47 an Neuronen des 
Bulbus olfactorius. Auch beobachteten PC~PORA u. Mitarb. 51a eine De- 
pression der corticospinalen Aktivit~t w~hrend hochfrequenter Reti- 
cularisreizung. 

Dagegen fanden CI~EUTZFELDT U. J U ~ G  12, ebenfalls im motorischen 
Cortex h/~ufiger eine Zunahme der Entladungsfrequenz nach akustischen 
Weckreizen und eine leichte Frequenzabnahme beim Auftreten tr~gerer 
Wellen; ferner beobachteten CREUTZFELDT U. Mitarb. 11 in der optischen 
Rinde eine Steigerung der Erregbarkeit unmittelbar nach kurzen t~eti- 
cularisreizserien bei 50o/o der untersuchten Zellen. Bei hoehfrequenter 
Reizung der unspezifischen Thalamuskerne wurde dagegen bisher stets 
eine Zunahme der Entladungsfrequenz beschrieben bzw. eine Depola- 
risation der Zellmembran (AKIMOTO U. CREV~ZF~LDT1; K~UPe u. 
~Ol~NIEl~37; LUX U. KLEIn44; ~)UI~PURA n. SItOFER51). Lediglich L139 
konnte hierbei De. und Ityperpolarisationen registrieren und WItlTLOC~: 
U. Mitarb. sahen in ihrer schon genannten Untersuehung hemmende 
Effekte. Aber dab die arousal-Effekte nach Reizungen des ascen- 
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dierenden retikul/iren Systems und der unspezifischen Thalamus- 
kerne trotz der gleichen Wirkung auf das EEG-Bild in den Ver~nde- 
rungen des neuronalen Verhaltens nieht Libereinstimmen, indem bei der 
Retieularisreizung tIemmungen, bei der Thalamnsreizung aber Akti- 
vierungen fiberwiegen, darauf wies bereits J u n o  34 hin. Neue Unter- 
suchungen yon SCHLAG 5aa legen die Vermutung nahe, dab die intralami- 
n/iren Thalamuskerne nieht lediglich die rostralen Auslgufer des reti- 
kul/iren Systems sind, sondern dal3 es sich um zwei funktionell getrennte 
Systeme handelt. 

DaB ein Hemmungseffekt durch eine Zunahme der Membranpolari- 
sation eintritt, erscheint nicht fiberraschend, wohl aber die Tatsache, dab 
dieser Vorgang nicht dutch eine Fo]ge deutlieher hyperpolarisierender 
Potentiale ausgelSst wird. Nine Polarisationszunahme an Rindenzellen 
nach frequenter elektrischer Reizung ohne erkennbare IPSP  ist bisher 
noch nicht beschrieben worden. Wenngleich nur 20 ~ der untersuchten 
Nervenzellen eine absolute t Iemmung zeigten, so war doch in allen F/~llen 
eine mehr oder weniger deutlich ausgepr/~gte Polarisationszunahme fest- 
zustellen. 

Zun~chst seien aus der vergleiehenden Physiologie einige Beobach- 
tungen erw/~hnt, die /s den beschriebenen Ph/~nomenen auch eine 
t Iemmung mit langer Latenz (ca. 200 msee) nach hoehfrequenten Reizen 
bei gleiehzeitigem Fehlen yon IPSP  zeigen. 

TERZUOLO U. B~JLLOeK ~~ beschrieben beim Hummer nach frequenter Reizung 
hemmender Fasern eine mit einer Latenz yon 200 msee einsetzende Polarisations. 
zunahme, die zur Hemmung der Entladungst~tigkeit fiihrte. Sie beobaehteten EPSP 
als reizabhgngige Ver~nderungen des Membr&npotentials, deren repolarisierende 
Naehphasen sieh addieren und damit eine Polarisationszunahme bedingen. Bei der 
Sehnecke Aplysi~ registrierte Tavc 56 bei orthodromer Reizung eine Hemmung und 
Zunahme des Membranpotentials, die erst nach einer Latenz yon 2 see einsetzt, 
wobei der Polarisationsanstieg naeh Absetzen des t~eizes welter anhielt und erst nach 
langer Zeit (5 sec) wider zum firing-level zurfiekkehrt. Nine sp~tere Untersuchung 
yon TAuc u. GERSCI-IENFELD 57 zeigte zudem, dab es sich bei diesen Zellen um die 
sogenannten D-Zellen handelt, Zellen, die dutch Acetyleholin depolarisiert werden, 
und die auf Grund bisheriger Untersuehungen keine hemmenden synaptischen Ein- 
gange besitzen. 

TEI~ZUOLOaS, 59 konnte sp~ter an Motoneuronen von Katzen /~hnhehe 
Befunde naeh hochfrequenter Reizung des Kleinhirns besehreiben. Die 
Untersehiede zu unseren Befunden liegen lediglieh darin, dab die Polari- 
sationszunahme abrupt mit Beginn des Reizes einsetzte und dab TERZUOLO 
naeh 300/sec-Reizungen fiberhaupt keine PSP zu erkennen glaubt. Daher 
schlug CUgTIS 13 vor, diese Reizeffekte als Depression zu bezeichnen, um 
sie gegen die Inhibition durch IPSP  abzugrenzen. Tw~zuoLo konnte 
ebenfalls zeigen, dab die Amplituden monosynaptischer EPSP nicht ver- 
mindert sind, sondern die Spikeentladung durch die erhShte Membran- 
polarisation verhindert erscheint; die ausgelSsten EPSP erreichen nicht 



Membranpolarisation und Erregbarkei~ yon Zellen der motorischen Rinde 253 

den firing-level, bei intracellul/iren depolarisierenden Reizungen war die 
Erregbarkeit der Membran deutlieh vermindert. Auch zeigte sieh bei 
kiinstlieher Membranpolarisation keine ffir IPSP bekannte Umkehr der 
Polarit/~t bei Erreichen des K-Gleichgewichtes (bei ca. - -80 mV, 
ECCLES17). tIieraus daf t  gesehlossen werden, dag diese Hemmungsvor- 
g/~nge nicht clurch IPSP verursacht oder begleitet werden. In einer neueren 
Arbeit mit LLINAS U. THOMAS 42 konnte diese Arbeitsgruppe ferner zeigen, 
dab sieh die gleiehen Vorg~nge an Motoneuronen aueh bei hochfrequenter 
Reizung des inhibitorisehen Areals der Formatio retieularis der Katze 
abspielen. Allerdings waren IPSP zu beobachten, die dutch Cl-Injektion 
in ihrer Riehtung umgekehrt werden konnten. IIierbei ergab es sich aueh, 
dag I-Iemmungsvorg~nge bzw. Depressionen mit der yon uns gefundenen 
Latenz dann eintreten k6nnen, wenn die Reizelektroden dureh Verlage- 
rungen in faeilitatorisehen Arealen lagen (LLI~AS 41). 

Von der motorisehen Rinde der Katze sind hingegen diese Ver/~nde- 
rungen des Membranpotentials nicht bekannt. Allerdings zeigte sieh in 
der Untersuehung yon t~ILLrPS s0 bei hoehfrequenter antidromer Pyra- 
midenreizung ein in gewisser Weise/~hnlieher Ablauf (siehe seine Abb. 13). 
t i ler ffihren an einer Zelle hoehfrequente 320/see-Reizungen der Pyramide 
naeh 30 msee Latenz zu antidromen Entladungen bei gleiehzeitiger 
Polarisationszunahme yon 6 mV; gleiche Ver/~nderungen sind aueh beim 
Fehlen antidromer Antworten naeh 60 msee zu beobaehten, abet keine 
deutliehen postsynaptisehen Potentiale. I-Iingegen hatten frequente 
Reizungen des N. eaudatus, die als Einzelreize ,,unterschwellig" waren 
und als solehe ohne Effekt blieben, bei Serienreizung deutliehe lang- 
dauernde Hyperpolarisationen ergeben, die dem Effekt tibersehwelliger 
Einzelreize entspraehen (KL]~E u. LuxSS). Serien frequenter unter- 
sehwelliger Reizungen eines unspezifisehen Thalamuskernes hatten da- 
gegen keine deutliehe hyperpolarisierende Wirkung 44. 

Unter Beriieksiehtigung dieser Befunde ergibt sich die Frage, ob die 
gesehilderten Reizeffekte die Wirlcung einer unterschwelligen ortho- oder 
antidromen Reizung yon Zellen der motorisehen Rinde sind. Nach 
P~IILLIPS fiihrt aueh antidrome Erregung der Pyramidenbahn fiber 
reeurrierende Kollateralen zu einer untersehwelligen orthodromen Er- 
regung and zu lgnger dauernder Hyperpolarisation. Tats/tehlich war es 
mSglieh, bei niederfrequenter Reizung der Formatio retieularis mit 
grSgerer Reizintensit~t Einzelantworten kfirzerer Latenz (3--5 msee) zu 
beobaehten, bisweilen aueh antidrome Antworten bei hSheren Frequen- 
zen. Fiir Pyramidenkollateralen in der oralen Retieularis, besonders in 
dem yon uns bevorzugten Areal zwisehen dem N. interpeduneularis und 
dem N. ruber sprechen die histologischen Befnnde yon P~A~c~ 4s. Aus 
neurophysiologisehen Untersuehnngen sind diese cortico-retikuliiren Ver- 
bindungen und die EinfluBnahme der Rinde auf die Aktivit~t der For- 
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matio reticularis u.a. aus der Arbeit yon v. BAVMG~T~ U. Mitarb. ~ be- 
kannt. Auch Hemmungen der evoked potentials bei Reticularisreizung 
im angegebenen Areal wurden beobachtet15, 53. 

Wie wi~ren dann aber die Polarisationsverminderung und die Bloclde- 
rung der Reizantworten auf  Thalamusreizungen zu erkl~ren? Man wi~re 
geneigt, ffir die Endigungen der ascendierenden retikuli~ren Bahnen fiber 
die unspezifischen Thalamuskerne (J~sv~R31), und fiber das Pallidum 
(HASSLER 2s,29) axodendritische Synapsen anzunehmen. Diese axoden- 
dritischen priisynaptischen Fasern bzw. die synaptisch mit ihnen verbun- 
denen Dendritenausliiu]er der Zellen lcSnnten durch die Retieularisreizung -- 
untersehwellig /i~r eine Spikeentladung --  depolarisiert werden. Hierdurch, 
etwa wie EcCLns is in der ersten Konzeption den Mechanismus der pr~- 
synaptischen Hemmung  postulierte, k6nnte diese Vordepolarisation den 
Effekt weiterer Depolarisationen fiber axodendritische und bisweilen 
sogar axosomatische Synapsen dutch verminderte Transmitterabgabe 
konkurrierend blockieren. Auch kSnnte es bei sehr kurzen Reizintervallen 
zu einer Summation der Repolarisationsphasen der EPSP und somit zu 
einer Polarisationszunahme der Membran kommen, wie sie bereits yon 
ECCLES 17 beschrieben wurde und als typisches Verhalten iihnlicher EPSP 
yon somafernen Synapsen an Motoneuronen des Frosches yon KVBOTA 
U. BlCOOKI{ART aTa ZU beobachten war. Erinnert  sei ferner an die bereits 
yon T 6 ~ I ~ s  G1 ge~uBerte Vermutung, auch nnterschwellige lokale Er- 
regungen der Membran k6nnten zu einer vorfibergehenden I~emmung 
ffihren. 

Gegen eine spezifische wie unspezifische Afferenzen erfassende pr~- 
synaptische Hemmung nach der Definition yon EccL~s ~s sprechen die 
Ergebnisse, die in den Abb.Sa und b dargestellt sind. Doch k6nnte 
diese synaptische Blockade eine Abnahme des ,,depolarisierenden 
synaptischen Druckes" herbeiffihren, der sonst durch einen sti~ndigen 
synaptischen Zustrom gespeist wird, was eine Zunahme des Membran- 
potentials zur Folge haben k6nnte. (Bezfiglich der Amplitude der EPSP 
bei zunelimender Polarisation der 1V[embran siehe EccL~s17, is und 
CURTIS U. Mitarb. 14.) 

Seit CAJ~_L 7 ist der Unterschied axosomatischer und axodendritiseher 
Synapsen allgemein anerkannt.  Doeh wissen wir ira Cortex noch wenig 
fiber ihre ~unktion 43. Wiederum k6nnen vergleichend-physiologische 
Untersuchungen an den 1Kotoneuronen des Frosehes vielleicht gewisse 
tIinweise geben20,37a,45: Seitenstrang- und Vorder- und Hinterwurzel- 
reizungen 15sen jeweils in mehrerer Hinsieht sehr untersehiedliehe Arten 
yon excitatorischen postsynaptisehen Potentialen aus, die dureh die ver- 
schiedene Lokalisation der Synapsen jener Afferenzen zu erkls ws 
I)iese Unterschiede liegen in der Latenz der Spikeentladung, der HShe 
des firing-level und des verschiedenen Verhaltens der EPSP  bei kfinst- 
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lieher Veranderung der Membranpolarisation. Xhnliehes fand sich aueh 
in den Pyramidenzellen des Ammonshorns 2. Die yon uns an anderer 
Stelle 3G besehriebenen postsynaptisehen Potentiale wghrend der aug- 
menting-Antworten im EEG maehen aueh in der Hirnrinde Untersehiede 
zwisehen den dureh spezifische und unspezifisehe Afferenzen, also fiber 
somanahe und -ferne Synapsen ausgel6sten EPSP sehr wahrscheinlieh. 
Ein Beispiel hierftir zeigt die Abb. 4: Rhyghmisehe l~eizungen des spezi- 
fisehen ThMamuskernes rufen aus zwei Depolarisationswellen zusammen- 
gesetzte PSP hervor, deren erster Anteil mit einer Doppelentladnng die 
Antwort anf spezifisehe nnd deren zweite Entladungsgruppe die anf 
unspezifisehe Afferenzen darstellen dfirften. Die Untersehiede des firing- 
levels und der Latenzen -- mit einer strengen Zgsur 10 msee naeh dem 
Reiz -- sind besonders in der kontinuierliehen gegistrierung deutlieh 
zu erkennen. 

Die in den letzten Jahren viel studierten Gleiehspannungs/inderungen 
des Cortex naeh l%etieularisreizung3, 9 k6nnte mit unseren Befunden in 
Verbindung gebraeht werden. Der Retieularisreiz bewirkt zuerst eine 
,,positive Nase", der erst naeh ca. 300 msee eine Negativierung folgt. 
Weiterhin stehen die Ver/~ndernngen oder Verminderungen der negativen 
Oberfli~ehenpotentiale des recruiting nnd des augmenting in Beziehung 
zum Ausmal3 der relativen Negativierung 9,16. Dieser Unterdrfiekung der 
negativen Oberflaehenpotentiale ls aueh die l~eduktion oder Bloekie- 
rung der Depolarisationswellen des Membranpotentials parallel. 

L1 u. SALMOIRAGg140 fanden bei gleiehzeitiger i%egistrierung der Ober- 
fl/~ehengleiehspannungskomponente und der Zellaktivit/~t der Rinde 
dutch extraeellulgre Ableitungen bei frequenten Rinden-, Balken- und 
Thalamusreizen keine eindeutigen Beziehungen zwisehen diesen GrSgen. 
Allerdings beriehten aueh sie fiber eine Entladungshemmung bei hoeh- 
frequenter, mit einer Oberflgehennegativierung einhergehenden Reizun- 
gen. Bei unseren Versuehen wfirde sieh eine auffallend gute zeitliehe 
Korrelation zwisehen dem Membranpotential und den bekannten Gleieh- 
spannungs/~nderungen der Cortexoberfl/iehe3, 9 annehmen lassen, obwohl 
wit diese nieht mit Gleiehspannungsverst/~rkern registriert haben: 
Wghrend der kurzen positiven Phase der Gleiehspannungsi~nderung 
finder sieh keine oder eine depolarisierende Membranpotential/inderung, 
w/~hrend der ansehlieBenden Negativierung der Cortexoberfls zeigt 
die Neuronenmembran eine tIyperpolarisierung; worauf dies beruht, 
mug vorl~ufig offenbleiben. 

Wie bereits ausgeffihrt, vermuten wit, dag die synaptisehen Endi- 
gungen der in der Formatio retieularis gereizten t/ahnen im ]3ereieh der 
apikalen Dendriten der Rindenzellen liegen dfirften. In diesem Gebiet 
wird aueh die Entstehung der negativen Oberfli~ehenwellen der evoked- 
potentials und der Gleichspannnngspotentiale (ter Hirnrinde lokalisiert. 

Arch. Psychiat .  Nervellkr., Bd. ,~ 18 
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Der deutlichste Effekt der Reticularisierung -- der auch als ein Kriterium 
ihrer Wirksamkeit client --  ist die Unterdriickung oder der Fortfall der 
trageren Spontansehwankungen des EEG. Es ist bekannt, dal~ mit dem 
Ablauf dieser 4--8/sec-Wellen entsprechend lange Erregungszyclen von 
100--300msec I)auer einhergehen. So verls etwa wahrend einer 
augmenting- oder recruiting-l~eizung synehron mit der Zunahme der 
negativen Oberfli~chenwelle aueh eine versti~rkte Membrandepolarisa- 
tion3~, a4. Aus tier Tatsache, dal~ frequente Reizungen der Formatio 
reticularis (Abb. 1 a und 8a) oder unspezifischer Thalamuskerne (Abb.5) 
zu Beginn noch eine iihnliche Oberfl~ehenwelle auslSsen k5nnen wie ein 
Einzelreiz, die Veranderung des Membranpotentials der bei Einzelreizen 
entspricht 36a und dieser Oberfl~ehenwelle in der Regel keine weiteren 
folgen, lieBe sieh vielleicht die zuniichst ungewShnliche Latenz der Hem- 
mung yon ca. 200 msec erkli~ren. Denn treten umgekehrt trotz der Reti- 
cularisreizung Spontanwellen auf (Abb. 8a, C), so setzen anch die Zell- 
entladungen wieder ein. Neben einer Beteiligung des Dendritensystems 
an der Zellerregung und -hemmung liei3e diese Zeitdauer jedoeh auch 
die Auswirkung langsamer physiko-ehemischer Prozesse vermuten, die 
Ver~nderungen an den erregbaren Strukturen bewirken kSnnten. Elek- 
tronisehe Ausbreitung6, 2v und humorale Veranderungen der yon I~G- 
vA~ 29 beschriebenen Art wi~ren mSglieh, vielleicht auch Durchblutungs- 
und C0~-Versehiebungen. Unsere Befunde nach Reticularisreizung 
spreehen daffir, daI~ an den Cortexneuronen, vermutlich im Bereieh ihrer 
apikalen Dendriten, bisher nicht hinreichend gekl~rte Faktoren lang- 
dauernde Erregbarkeits~nderungen verursachen kSnnen. 

Zusammenfassung 
i. W/~hrend intracellul/s Ableitung aus Nervenzellen der motori- 

schen Rinde der Katze wurde die Wirkung frequenter elektrischer 
Reizungen der Formatio reticularis mesencephali untersueht. 

2. Das Membranpotential vergr6[3ert sich wi~hrend der Reticularisreizung 
nach etwa 200 msec um 2--8 mV in Richtung der Hyperpolarisation. 

3. Abh~ngig von der ttShe des Membranpotentials vor der Reizung 
kann es zu verminderter Entladungsfrequenz kommen oder zu komplet- 
ter  t temmung der Spontanaktivits (200/0 der untersuchten Zellen). 

4. Lediglich 12,5~ der beobaehteten Nervenzellen zeigten eine Zu- 
nahme der Entladungsfrequenz oder eine Latenzverkfirzung bei Zell- 
antworten naeh Reizung spezifischer Thalamuskerne. 

5. Bei gleichzeitiger Reizung spezifischer oder unspezifischer Thala- 
muskerne w~hrend des arousal-Reizes wird die Zellantwort auf die 
letztere h~ufiger unterdrfickt als die auf Reizung des spezifischen Thala- 
muskernes (V.o.p.). 
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6. Bei Primgrantworten auf frequente Reizung des spezifischen Thala- 
muskernes verl/~ngert sich die Latenz der Zellentladung durch die be- 
gleitende Polarisationszunahme durch Reticularisreizung um 2- -4  msec, 
sofern der Thalamusreiz iiberhaupt noch beantwortet  wh'd. 

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

8. Werden w/~hrend der Reticularisreizung EPSP durch gleichzeitige 
niederfrequente Thalamusreizung ausgelSst, so vermindert  sich deren 
Amplitude - -  verglichen mit  solchen vor der Reticularisreizung - -  bei 
ann~hernd gleicher Polarisation zun~chst nicht, bis erst bei hSherer 
Membranpolarisation kleinere EPSP auftreten. 

9. I m  Gegensatz zu den Effekten nach Retieularisreizung kommt  
es nach frequenter l~eizung unspezifischer ThMamuskerne eher zu einer 
Depolarisation der Nembran  und die Latenz der Reizantworten nach 
Reizung spezifischer Thalamuskerne verkiirzt sich. 

10. Zeitliehe ~bereinst immungen zwischen Membranpotentialver- 
gnderungen der Neurone und beschriebenen Gleiehspannungs/~nderungen 
der I{indenoberfl~che werden erwghnt: W/~hrend des Beginns einer 
Retieularisreizung erscheint in Gleichspannungsableitungen eine so- 
genannte ,,positive Nase",  w/~hrend der keine oder leicht depolarisierende 
Membranpotentialver/inderungen zu beobachten waren. Naeh 300 msee 
kommt  es zu einer Versctfiebung des Gleichspannungspotentials in ne- 
gative Richtung, die w~hrend der Reizung anhglt und sie iiberdauert. 
Dem entspricht zeitlich in etwa der Beginn der Polarisationszunahme 
der Zellen. 

11. MSgliche synaptische und humorale Mechanismen der Befunde 
werden diskutiert, besonders eine Depolarisation apikaler Dendriten und 
priisynaptischer Fasern mit konkurrierender Blockade ffir nachfolgende 
Erregungen, Summation der Repolarisationsphasen axo-dentritischer 
EPSP bei kurzen l~eizintervallen, eine Unterdri~ckung der Spontanrhyth- 
men und der damit  einhergehenden synchronen Erregbarkeitsschwan- 
kungen oder eine unterschwellige antidrome Erregung. 

Wit danken ~errn Prof. Dr. R. HASSLEI~ fiir wertvolle anatomisehe Hinweise 
bei der Durchffihrung der Arbeit; Frl. G. S c r i p %  Frl. B. KNooP und tterrn 
W. L~BE~ fiir ihre technische Assistenz. 
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