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Bioelectrical Findings from Various Regions of the Rat Brain
after 3-Acetylpyridine Poisoning

Summary. Numerous neurochemical and neuropathological experimental studies
concerning the 3-acetylpyridine (3-AP) poisoning of the rat have been previously
published. In this paper the results of experiments on the bioelectrical activity in
the cortex and in subcortical areas are presented on 15 rats poisoned with 3-AP.

Stainless steel electrodes were implanted stereotactically in the hippocampus,
nucleus amygdalae, formatio reticularis, nucleus septi lateralis and nucleus cau-
datus, and silver electrodes on the cortex of the artificially respirated animals.
During the acute 3-AP poisoning neither cortical nor subcortical bioelectrical
changes could be observed.

The effect of stimulation on the formatio reticularis and the nucleus caudatus
was not altered by the 3-AP intoxication. At the end of the experiments metrazol
was injected intraperitoneally and in all cases diffuse convulsive discharges could be
evoked.

The findings are discussed and compared with the observations of other authors.
The findings are comparible with the hypothesis that the so called “Rollkrimpfe”
after 3-AP poisoning are caused by lesions in the oliva inferior.
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Zusammenfassung. Ausgehend von zahlreichen neurochemischen und neuro-
pathologischen Verdffentlichungen tiber die 3-Acetylpyridin (3-AP)-Vergiftung der
Ratte wurde die bioelektrische Aktivitdt im Cortex und in subcorticalen Gebieten
bei 15 3-AP-vergifteten Ratten studiert.

Bei den kimstlich beatmeten Tieren wurden mit Hilfe eines stereotaktischen
Gerites rostfreie Stahlelektroden im Hippocampus, Mandelkern, in der Formatio
reticularis, im N. septi lateralis und N. caudatus sowie Silberelektroden im Cortex
implantiert. Wahrend der akuten 3-AP-Vergiftung konnten weder corticale noch
subcorticale bioelektrische Verdnderungen beobachtet werden.

Vor und wihrend der 3-AP-Vergiftung wurde die Formatio reticularis und der
N. caudatus gereizt. Auch hierbei ergaben sich keine Unterschiede. Am Ende der
Versuche wurde Cardiazol i.p. injiziert und regelmiBig eine diffuse Krampfaktivi-
tét provoziert.

Die Befunde werden mit den elektrophysiologischen, neuropathologischen,
neurologischen und neurochemischen Beobachtungen anderer Autoren diskutiert
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mit dem Ergebnis, dafl die sog. Rollkrimpfe nach 3-AP-Vergiftung wahrscheinlich
in der Hauptsache auf Lésionen der unteren Oliven zuriickgefithrt werden miissen.

Schliisselwérter: 3-Acetylpyridin — Corticale und subcorticale Ableitungen —
Ratte.

Durch Vergiftung mit 3-Acetylpyridin (3-AP), einem Antimetaboliten
des Nicotinsiureamids, lassen sich bei der Ratte charakteristische neuro-
logische Symptome hervorrufen (ausfithrliche Beschreibung s. Denk et
al., 1968).

In vitro und in vivo werden mit Hilfe der NAD(P)-Nucleosidasen die
entsprechenden unnatiirlichen Analoge gebildet (Kaplan, 1959; Coper
u. Herken, 1963). 5 Std nach Applikation von 3-AP sind im Ratten-
gehirn etwa 5°, des NAD, dagegen aber etwa 40°/, des NADP in die
Analogen umgewandelt (Coper u. Herken, 1963 ; Herken u. Neuhoff, 1963).
Im Hippocampus erreicht der Austausch von 3-AP mit Nicotinamid
in NADP seinen héchsten Wert (Willing et al., 1964). In guter Uber-
einstimmung mit diesem Ergebnis ist der Befund von Koransky (1963),
der nach Applikation von 4C-markiertem 3-AP autoradiographisch die
hochste Aktivitdt im Hippocampus feststellen konnte. Auch frihere
pathologisch-anatomische Untersuchungen wiesen auf eine Schidigung
in der Hippocampusregion hin (Coggeshall u. MacLean, 1958; Lierse,
1965). Diese Befunde konnten aber gerade in jungster Zeit von Denk
et al. (1968) sowie Schneider u. Coper (1968) nicht bestéitigt werden.

Im Gegensatz zu zahlreichen neurochemischen und neuropathologi-
schen Veroffentlichungen sind neurophysiologische Untersuchungen,
soweit wir das feststellen konnten, nur im Rahmen einer neurochemischen
Arbeit durchgefiihrt worden. So zitiert Herken (1965—1966) un-
verdffentlichte Versuche von Coper et al. (1963), denen zufolge 3 Std
nach der Verabreichung von 3-AP eine allgemeine Aktivierung der Span-
nungsproduktion mit rhythmischen, generalisierten Krampfstrom-
gruppen auftritt.

Das Fehlen von gesicherten Korrelationen zwischen biochemischen
und pathologisch-anatomischen sowie neurophysiologischen Befunden
hat uns dazu veranlaBt, die bioelektrische Aktivitit im Cortex und in
subcorticalen Gebieten bei 3-AP-vergifteten Ratten zu studieren. Da
sich bei der 3-AP-Vergiftung ein akutes von einem chronischen Stadium
unterscheiden 148t, soll in dieser Arbeit zunéichst iiber unsere Beob-
achtungen wihrend des akuten Stadiums berichtet werden.

Methodik

Wir haben 15 Ratten (Stamm Wistar, Hannover) beiderlei Geschlechts von
150—180 g Gewicht untersucht. Die Tiere wurden in Athernarkose intubiert und
nach i.p. Injektion von 2 mg/kg Tubocurarin kiinstlich beatmet (Respirator 70—886
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Philipps a. Bird Inc). Dann wurden sie im stereotaktischen Gerédt (Stoelting 51200)
fixiert, und die Druckstellen wurden mit 1°/yiger adrenalinfreier Novocain-Lésung
infiltriert.

Unter Benutzung des Atlanten von Fifkové-Marfala (1967) wurden rostfreie
Stahlelektroden (& 0,15—0,2 mm) im Hippocampus (HC), Mandelkern, Formatio
reticularis (F.R.), N.septi lateralis und N. caudatus sowie Silberelektroden im
Cortex (2 frontal links und rechts, 2 parietal links und rechts, 2 oceipital links und
rechts) implantiert und mit Zahnzement (Dura Lay) befestigt. Die Parameter fiir
die subcorticalen Ableitungen waren:

HC AP 3,5 L2 Tiefe 2,5
N. septi AP —0,5 L 0,8 Tiefe 4,4
N. caudatus AP —05 L 2,56 Tiefe 4,4
Mandelkern AP 1,5 L4 Tiefe 7,5
F.R. AP 5 L 1,5 Tiefe 6

Die subcorticalen Ableite-Elektroden waren immer bipolar und wurden auch
zur Reizung der entsprechenden Gebiete benutzt. Eine ausfiihrliche Darstellung
iber die Methodik der implantierten Elektroden nach einer Modifikation des Ver-
fahrens von Bures (1967, 1968) wird an anderer Stelle erfolgen (Mortillaro u.
Emser, 1969).

Die Ableitungen wurden mit einem 16-Kanal-Gerdt der Fa. Schwarzer durch-
gefilhrt, wobei ein Kanal zur Registrierung des EKG benutzt wurde. Die Rei-
zungen, deren Parameter in der Darstellung der Ergebnisse wiedergegeben sind,
wurden mit einem Ténnies-Reizgerit R 61-E durchgefithrt. Die Ableitung begann,
nachdem die Tiere sich von der Athernarkose erholt hatten. Es wurde regelmiBig
mindestens 30 min lang abgeleitet und gegebenenfalls gereizt, bevor wir 80 mg/kg
3-AP i.p. verabreichten. Auf diese Weise erhielten wir ein Bild der verschiedenen
Hirnregionen als Ausgangsmuster, so dal die Auswirkungen des 3-AP besser aus-
gewertet werden konnten.

Im akuten Versuch haben wir wihrend 7—8 Std durchgehend abgeleitet; falls
notwendig, wurde noch einmal d-Tubocurarin injiziert. Fast regelmifig haben wir
am Ende des akuten Versuches 30—40 mg Cardiazol i.p. verabreicht, um die
Krampfbereitschaft des Gehirns zu priifen. Die Tiere wurden danach getétet, die
Gehirne wurden in 10%/;igem Formalin fixiert und dann geschnitten, um den Sitz
der Elektroden in den entsprechenden Gebieten kontrollieren zu kénnen. Uber die
histologischen Korrelationen werden wir im Zusammenhang mit den chronischen
Versuchen berichten.

Ergebnisse
Corticale Ableitungen

Das EEG der wachen Ratte besteht aus niedriggespannter, schneller
Alktivitdt (8 —10/sec bis 30 pV) mit Einstreuung von 5—6 ¢/sec-Wellen
bis 80 £V, mitunter auch langsamer Wellen, die besonders in Querreihen-
schaltung zum Vorschein kommen. Im Stadium I des Schlafes treten
unregelméfige, auch hochgespannte Wellen auf und dazwischen spon-
tane Spindeln (Roldan u. Weiss, 1963).

In Abb.1 A ist das typische Ausgangsbild dargestellt, in Abb.1 B
dasselbe Tier 4 Std nach 3-AP-Verabreichung, wobei keine Veréinderung
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Abb.1 A—C. EEG-Ableitung von einer Ratte. A vor, B 4 Std nach 3-AP-Verab-
reichung, C Caudatusspindeln durch N. candatus-Reiz (0,7 msec, 40V ) provoziert.
Ableitungen: 1 re. frontoparietal; 2 re. parietoparietal; 3 re. parietooccipital; 4 li.
frontoparietal; & li. parietoparietal; 6 li. parietooccipital, EKG; 7 frontal re.-li.;
8 parietal vorn re.-li.; 9 parietal re.-li.; 10 occipital re.-li. Eichung: 1 sec, 50 mV

sowohl des EEG wie auch des EKG festzustellen ist. Auch am ¥Ende der
Versuchszeit, normalerweise 7—8 Std nach 3-AP-Gabe, konnten wir
keine Verinderung des EEG und EKG beobachten.

Subcorticale Ableitungen

Regelmiflig wurde vom HC dorsalis und der F.R. abgeleitet. Die
Abb.2 zeigt den typischen @-Rhythmus im HC wiahrend spontaner
arousal des Tieres. Tritt ein leichtes Schlafstadium auf, so wird das Bild
unregelméBiger mit langsamen Wellen im Cortex, HC und der F.R.
Abb.2 zeigt das Bild eines Tieres im Schlafstadium I mit spontanen
Spindeln.

Eine Reizung der F.R. (6 V, 0,7 msec, 200/sec) provoziert eine
typische Desynchronisierung im Cortex, eine Synchronisierung im
HC (Jung u. Kornmiiller, 1938; Green u. Arduini, 1954} und eine Blok-
kierung der spontanen Spindeln (Buchwald et al., 1961). Wir konnten
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Abb.2. a Bioelektrische Aktivitdt eines wachen Tieres vor Verabreichung von 3-AP.
Desynchronisierung im Cortex, Theta-Aktivitét in F.R. und HC. b Spontane Spin-
deln bei demselben Tier im Schlafstadium I 4 Std nach Verabreichung von 3-AP.
¢ Dasselbe Tier bei F.R.-Reizung (6 V, 0,7 msec, 200/sec) 4 Std nach Verabreichung
von 3-AP. Typische Desynchronisierung im Cortex und Theta-Rhythmus im HC,
Blockierung der spontanen Spindeln. d Schematische Darstellung des Elektroden-

sitzes;

Parameter nach Fifkovi-MarSala. Ableitungen: I re. frontoparietal; 2 re.

parietoparietal; 3 re. parietooccipital; 4 li. frontoparietal; § li. parietoparietal;
6 li. parietooceipital; HC Hippocampus dorsalis re.; FR Formatio reticularis re.,
EKG. Eichung: 1 sec, 50 mV



248 W. Emser, K. Kax1e und M. MORTILLARO:

A A s M At vt gty l
vy 1 WMMVLWMWMMMWW
2 LA st 2 KWMW‘WWWW”WMWWW

R e  E A ﬂﬁW\MW\WMWWWMMWW
He A nll] WWWVWWWMW“WJM AP

FR. Reiz 2504 6V 1msec a

4 NC. Reiz 07msec 40V

1 oot WWMMWWWWM
2 ottt W H—

3 lAMw‘»L‘WwW«M Vﬂm‘J‘M’WMWWWWWWWWW

4 me Mh L et

} NC Reiz O07msec 40V
Abb. 3 Abb.4

Abb. 3. a Tier im Schlafstadium I. Reizung in F.R. (250/sec, 6 V, 1 msec) provoziert

eine Desynchronisierung im Cortex und einen Theta-Rhythmus im HC; unbehan-

deltes Tier. ¢ Dasselbe Tier 4 Std nach 3-AP-Verabreichung: Keine Verdnderung

in der Reaktion auf F.R.-Reiz. b Schematische Darstellung des Elektrodensitzes.

Ableitungen: 1 re. frontoparietal; 2 re. parietoparietal; 3 re. parietooccipital; HC
Hippocampus dorsalis. Eickung: 1 sec, 50 mV

L FR. Reiz 2504 &V Tmsec

Abb.4. a Caudatus-Spindeln (N. caudatus-Reiz: 0,7 msec, 40 V); unbehandeltes

Tier. ¢ Dasselbe Tier 4 Std nach 3-AP-Verabreichung: Keine Anderung der Re-

aktion auf Caudatus-Reiz. b Schematische Darstellung des Elektrodensitzes.

Ableitungen: 1 re. frontoparietal; 2 re. parietoparietal; 3 re. parietooccipital; £ re.
occipitooccipital. Eichung: 1 sec, 50 mV
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Abb.5 A—C. Ableitungen von corticalen und subcorticalen Gebieten: A vor,

B 3 Std nach, C 5 Std nach 3-AP-Verabreichung. Ablettungen: 1 re. frontoparietal ;

2 re. parietoparietal; 3 re. parietooceipital; £ li. frontoparietal; § li. parietoparietal ;

6 li. parietooccipital; NC N. caudatus; NS N. septi lateralis; ¥4 N. basalis amyg-

dalae; TH N. ventralis thalami; HC Hippocampus dorsalis; F'® Formatio reti-
cularis (area cuneiformis). Fichung: 1 sec, 50 mV

keine Verinderung des gegenseitigen Verhaltens zwischen Cortex und
HC infolge der 3-AP-Vergiftung feststellen.

Abb.3 zeigt die arousal reaction eines Tieres vor und 5 Std nach
3-AP-Verabreichung.

Bei allen Tieren haben wir den N. caudatus gereizt (0,7 msec, 40 V;
s. Abb.1 C und 2) und regelméBig Caudatusspindeln provoziert (Buch-
wald et al., 1961). Abb.4 zeigt die Antwort auf Caudatusreizung vor
und 5 Std nach 3-AP-Gabe.

Bei vielen Versuchen wurde gleichzeitig vom N. caudatus, N. septi
lateralis, N. amygdalae (lateralis und basalis), vom Thalamus (N. ven-
tralis), HC und F.R. abgeleitet sowie durchgehend wihrend 7 Std die
bioelektrische Aktivitit registriert.

Abb.5 zeigt das Verhalten der bioelektrischen Aktivitdten, welche
keine Verinderungen aufweisen (A vor, B3 und C 5 Std nach 3-AP-Ver-
abreichung).
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Am Ende der Versuche haben wir Cardiazol® (30—40 mg) i.p. in-
jiziert und regelmifig eine diffuse Krampfaktivitdt provoziert.

Diskussion

Wie unsere Untersuchungen zeigen, treten wahrend der akuten
3-AP-Vergiftung der Ratte weder corticale noch subcorticale bioclektri-
sche Veranderungen auf. Dieser Befund steht im Gegensatz zu dem von
Coper et al. (1963), die eine allgemeine Aktivierung der Spannungs-
produktion mit rhythmisch generalisierten Krampforuppen festgestellt
hatten. Da die genannten Autoren ihre Untersuchungen ohne kiinstliche
Beatmung der Tiere durchgefithrt haben, sind die Verdnderungen mog-
licherweise auf einen zunehmenden Sauerstoffmangel des Gehirns zu-
riickzufithren, da die Ratten ohne kiinstliche Beatmung wihrend der
3-AP-Vergiftung zunehmend livider werden. Dafl bei der 3-AP-Ver-
giftung eine mangelhafte Ventilation eine gewisse und bis jetzt noch
nicht vollstdndig untersuchte Rolle spielt, geht auch aus unserer Beob-
achtung hervor, dal im Gegensatz zur allgemeinen Erfahrung fast alle
kiinstlich beatmeten Tiere das akute Stadium iiberlebt haben.

Wir haben auferdem nicht nur die spontane corticale und subcorticale
Aktivitat, sondern auch durch Reizungen das funktionelle Zusammen-
spiel der verschiedenen Strukturen studiert. Auch hierbei haben wir
keine Verdnderungen feststellen kénnen.

Wir sind nicht in der Lage, die Ergebnisse von Coper et al. (1963)
sicher zu werten und mit unseren zu vergleichen. Es sei jedoch darauf
hingewiesen, daf3 rhythmisch auftretende Potentiale hoher Amplitude
bei Ratten keine Seltenheit sind: diese Gruppen (,,bursts®) treten oft
auf, ohne dafl ein Anlaf} zu erkennen ist. In diesem Zusammenhang er-
scheint uns ein Vergleich zwischen Abb.10 von Herkens Arbeit (1966)
und Abb.25 aus der Arbeit von Pickenhain u. Klingberg (1969) sehr
eindrucksvoll. Die letztgenannten Autoren berichten, dafl diese spon-
tanen, ohne sichtbaren Anlaf auftretenden Entladungen bei etwa 209/,
ihrer Ratten zu beobachten waren, in einer Frequenz allerdings, die mit
unserer nicht vollig tibereinstimmt.

Es muB betont werden, daBl die sog. Rollkrdmpfe wahrscheinlich
keine echten Krampfe, sondern Gleichgewichtsstorungen sind, die mog-
licherweise auf Lésionen der Oliva inferior zuriickgefithrt werden
konnen (Denk et al., 1968). Passouant et al. (1965) haben experimentell
die Auswirkungen des Ausfalls der Oliva inferior bei Katzen studiert.
Die auf diese Weise bei frei beweglichen Tieren hervorgerufene Sympto-
matologie erinnert sehr eindrucksvoll an die sog. Rollkrampfe (vgl. Abb.1
und 2 ihrer Arbeit). Wir wollen nicht ausschlieflen, daf 3-AP gerade
wegen seiner Auswirkungen in der Oliva inferior myoklonische Phéno-
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mene hervorrufen kann, die mit cortical ableitbaren, hypersynchronen
Gruppen einhergehen. In den von uns wihrend der akuten 3-AP-Ver-
giftung untersuchten Strukturen zeigte sich jedenfalls kein fafibares
neurophysiologisches Korrelat.

Die genannten myoklonischen Phinomene sind nicht nur in der
menschlichen Pathologie bekannt (Guillain u. Mollaret, 1935), son-
dern auch in Experimenten von Wlison u. Magoun (1945) festgestellt
worden. Unter Beriicksichtigung der Lokalisation dieser Myoklonien
(Larynx und Gaumensegel) kénnten die von Coper et al. (1963) beob-
achteten hypersynchronen Gruppen erklirt werden, zumal wenn eine
nicht ausreichende Ventilation mit gleichzeitiger Hypoxie eine zusitz-
liche Auswirkung gehabt haben kann. In unseren Versuchen hingegen
hat die kontrollierte Beatmung moglicherweise das Auftreten einer
pathologischen Synchronisation verhindert.

Unsere Befunde ergeben, daB die bereits erwiahnten biochemischen
Verdnderungen, die tbrigens nur im akuten Stadium erkennbar sind,
sich nicht in einer Funktionsinderung der untersuchten Regionen aus-
driicken. Dies gilt insbesondere fiir den Hippocampus und andere sub-
corticale Strukturen, die in fritheren Arbeiten immer wieder far den
Funktionsausfall verantwortlich gemacht worden sind (Literatur s. bei
Denk et al., 1968; Feremutsch u. Simma, 1959; Lierse, 1965; Herken,
1966). Bei den biochemischen Erklarungsversuchen fiir das Zustande-
kommen der neurologischen Symptome (Herken, 1966) wurde auflerdem
auller acht gelassen, dal 3-AP auf dem Hohepunkt der akuten Ver-
giftung etwa zur Hilfte in einen Metaboliten, Pyridin-3-methylcarbinol,
umgewandelt ist, der zwar die gleichen neurologischen Symptome her-
vorruft, sich biochemisch aber anders verhilt als sein Ausgangsprodukt
(Kanig u. Koransky, 1964; Brunnemann u. Coper, 1964; Kanig et al.,
1964 ; Kanig, 1965; Kanig u. Oesterle, 1967).

Auch die neueren, bereits erwahnten histologischen Untersuchungen
zeigen, daf sich eine Schadigung in den von uns untersuchten Regionen
nicht nachweisen 1at. Denk et al. (1968) fanden vielmehr 3—7 Tage
nach der 3-AP-Vergiftung im Bereich der unteren Hauptolive sowie der
medialen und dorsalen Nebenolive einen vollstindigen Nervenzellunter-
gang ohne Gliareaktion. Die Autoren weisen ebenfalls darauf hin, daB
dltere Untersuchungen tiber experimentell erzeugte Schidigungen der
unteren Oliven und insbesondere der medialen Nebenoliven die nach
3-AP-Vergiftung beobachteten Funktionsstérungen erkliren koénnen.

Von Schneider u. Coper (1968) wurden aullerdem eine gering-
gradige Reduktion der Neuronen und eine ,,fragliche, jedenfalls diskrete*
Entmarkung im Nuel. dentatus des Kleinhirns festgestellt. Die Autoren
lassen die Frage offen, ob die Schidigung der unteren Oliven und des
Nuel. dentatus die motorischen Phinomene ausreichend erkliren kann.
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Nach diesen Befunden erscheint es uns notwendig, auch diese Ge-
biete bioelektrisch zu untersuchen. In der nichsten Arbeit sollen aber
erst die bioelektrischen Phinomene des Cortex und der subcorticalen
Regionen beschrieben werden, die sich im chronischen Stadium nach
der 3-AP-Vergiftung zeigen.
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