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Bioelectrical Findings/rom Various Regions o/ the Rat Brain 
alter 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 "Rollkr~mpfe" 
after 3-AP poisoning are caused by lesions in the oliva inferior. 

Key-Words: 3-Acetylpyridine -- Cortical and Subcortical Leads -- Rat. 

Zusammen/assung. Ausgehend yon zahlreichen neurochemischen und neuro- 
pathologischen Ver6ffentlichungen fiber die 3-Acetylpyridin (3-AP)-Vergiftung der 
Rat te  wurde die bioelektrische Aktivit~t im Cortex und in subcorticalen Gebieten 
bei 15 3-AP-vergifteten Ratten studiert. 

Bei den kfinstlich beatmeten Tieren wurden mit  Hilfe eines stercotaktischcn 
Ger~tes rostfreie Stahlelektroden im Hippocampus, Mandelkern, in der Formatio 
reticularis, im N. septi lateralis und N. caudatus sowie Silberelektroden im Cortex 
implantiert. Wi~hrend der akuten 3-AP-Vergiftung konnten weder corticale noch 
subcorticale bioelektrische Veranderungen beobachtet werden. 

Vor und wahrend 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 regelmaBig eine diffuse Krampfaktivi- 
tiit provoziert. 

Die Befunde werden mit  den elektrophysiologischen, neuropathologisehen, 
neurologisehen und neurochemischen Beobachtungen anderer Autoren diskutiert 
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mit dem Ergebnis, dab die sog. Rollkr~mpfe nach 3-AP-Vergiftung wahrscheinlieh 
in der Hauptsache auf L~sionen der unteren Oliven zurfickgeffihrt werden miissen. 

Schli~sselwSrter: 3-Aeetylpyridin -- Corticale und subeorticale Ableitungen -- 
Ra~te. 

Durch Vergiftung mit  3-Aeetylpyridin (3-AP), einem Antimetaboliten 
des Nicotins~ureamids, l~ssen sich bei der Rat te  charakteristische neuro- 
logische Symptome hervorrufen (ausffihrliche Bcschreibung s. Denk et 
al., 1968). 

In  vitro und in vivo werden mit  Hilfe der NAD(P)-Nucleosidasen die 
entsprechenden unnatfirlichen Analoge gebildet (Kaplan, 1959; Coper 
u. Herken, 1963). 5 Std nach Applikation yon 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. Ncuhoff, 1963). 
I m  Hippocampus erreicht der Austausch yon 3-AP mit  Nicotin~mid 
in NADP seinen hSchsten Wert  (Willing et al., 1964). In  guter Uber- 
einstimmung mit  diesem Ergebnis ist der Bcfund yon Koransky (1963), 
der naeh Applikation yon 14C-markiertem 3-AP autoradiographisch die 
hSchste Aktivitgt  im Hippocampus feststellen konnte. Aueh frfihere 
pathologisch-anatomische Untersuehungen wiesen auf eine Sch~digung 
in der Hippocampusregion hin (Coggeshall u. MacLean, 1958; Lierse, 
1965). Diese Befunde konnten abet gerade in jfingster Zeit yon Denk 
et al. (1968) sowie Schneider u. Coper (1968) nicht bestgtigt werden. 

I m  Gegensatz zu zahlreichen neuroehemischen und neuropatho]ogi- 
sehen VerSffentlichungen sind neurophysiologische Untersuchungen, 
soweit wir das feststellen konnten, nur im Rahmen einer neurochemischen 
Arbeit durchgefiihrt worden. So zitiert Herken (1965--1966) un- 
ver6ffentlichte Versuche yon Coper e t a ] .  (1963), denen znfolge 3 Std 
nach der Verabreichung yon 3-AP eine allgemeine Aktivierung der Span- 
nungsproduktion mit  rhythmischen, generalisierten Krampfs t rom- 
gruppen auftritt .  

Das Fehlen yon gesicherten Korrelationen zwischen biochemischcn 
und pathologiseh-anatomisehen sowie neurophysiologischen Befunden 
hat  uns dazu veranlaBt, die bioelektrische Aktivit~t im Cortex und in 
subcorticalen Gebieten bei 3-AP-vergifteten t%atten zu studieren. Da 
sich bei der 3-AP-Vergiftung ein akutes yon einem chronischen Stadium 
unterscheiden l~$t, soll in dieser Arbeit zun~chst fiber unsere Beob- 
achtungen w~hrend des akuten Stadiums berichtet werden. 

Methodik 

Wir haben 15 Ratten (Stamm Wistar, Hannover) beiderlei Geschlechts yon 
150--180 g Gewicht untersucht. Die Tiere wurden in Athernarkose intubiert und 
nach i.p. Injektion yon 2 mg/kg Tubocurarin kiinstlich beatmet (Respirator 70--886 
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Philipps a. Bird Ine). Dann wurden sie im stereotaktischen Ger~t (Stoelting 51200) 
fixiert, und die Druckstellen wurden mit l~ adrenalinfreier Novocain-LSsung 
infiltriert. 

Unter Benutzung des Atlanten von Fifkov~-Mar~ala (1967) wurden rostfreie 
Stahlelektroden (2~ 0,15--0,2 ram) im Hippocumpus (HC), Mandetkern, Formatio 
retieularis (F.R.), N. septi lateralis und N. caudatus sowie Silberelektroden ira 
Cortex (2 frontal links und rechts, 2 parietal links und rechts, 2 occipital links und 
reehts) implantiert und mit Zahnzement (Dura Lay) befestigt. Die Parameter ffir 
die subeorticalen Ableitungen waren: 

HC AP 3,5 L 2 Tiefe 2,5 
N. septi AP -- 0,5 L 0,8 Tiefe 4,4 
N. caudatus AP -- 0,5 L 2,5 Tiefe 4~,4 
Mandelkcrn AP 1,5 L 4 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 
fiber die Methodik der implantierten Elektroden nuch einer Modifikation des Ver- 
fahrens yon Bures (1967, 1968) wird an anderer Stelle erfolgen (Mortillaro u. 
Eraser, 1969). 

Die Ableitungen wurden mit einem 16-Kanal-Ger~t der Fa. Schwarzer durch- 
gefiihrt, wobei ein Kanal zur l~egistrierung des EKG benutzt wurde. Die ]~ei- 
zungen, deren Parameter in der Darstellung der Ergebnisse wiedergegeben sind, 
wurden mit einem TSnnies-Reizgergt R 61-E durchgeffihrt. Die Ableitung begann, 
nachdem die Tiere sich yon der Athernarkosc erholt hatten. Es wurde regelmggig 
mindestens 30 rain lung 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 dab die Auswirkungen des 3-AP besser aus- 
gewertet werden konnten. 

Im ukuten Versuch haben wir wghrend 7--8 Std durchgehend abgeleitet; falls 
notwendig, wurde noch einmal d-Tubocurarin injiziert. Fast regelm~Big haben wir 
am Ende des akuten Versuehes 30--40 mg Cardiazol i.p. verabreieht, um die 
Krampfbereitschaft des Gehirns zu priifen. Die Tiere wurden danach get6tet, die 
Gehirne wurden in 10~ Formalin fixiert und dunn gesehnitten, um den Sitz 
der Elektroden in den entsprechenden Gebieten kontrollieren zu kSnnen. LJber die 
histologisehen Korrelationen werden wir im Zusammenhang mit den chronisehen 
Versuchen beriehten. 

Ergebnisse 
Corticale Ableitungen 

Das E E G  der waehen Ra t te  besteht  aus niedriggespannter ,  schneller 
Aktivit/~t (8- - i0 / see  bis 30 ~V) mi t  E ins t reuung  yon 5 - - 6  e/see-Wellen 
bis 80 ~V, mi tun t e r  auch langsamer Wellen,  die besonders in  Querreihen- 
schal tung zum Vorsehein kommen.  I m  Stad ium I des Schlafes t re ten  
unregelm/tl3ige, aueh hochgespannte  Wellen auf  u n d  dazwisehen sport- 
tune  Spindeln (]goldan u. Weiss, 1963). 

I n  Abb.  1 A ist das typisehe Ausgangsbi ld dargestellt ,  in Abb.  1 B 
dasselbe Tier 4 Std naeh 3-AP-Verabreiehung,  wobei keine Ver/tnderung 
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Abb. 1 A--C. EEG-Ableitung von einer l~atte. A vor, B 4 Std nach 3-AP-Verab- 
reichung, C Caudatusspindeln durch N. caudatus-Reiz (0,7 msec, 40V ) provoziert. 
Ableitungen: 1 re. frontoparietal; 2 re. parietoparietal; 3 re. parictooccipital; 4 li. 
frontoparietal; 5 li. parietoparietal; 6 li. parietooccipita], EKG; 7 frontal re.-li.; 
8 parietal vorn re.-]i.; 9 parietal re.-]i.; 10 occipital re.-li. Eichung: 1 sec, 50 mV 

sowohl des E E G  wie auch des E K G  festzustellen ist. Aueh am Ende  der 
Versuchszeit, normalerweise 7 - - 8  Std nach 3-AP-Gabe, konnten  wir 
keine Ver/~nderung des E E G  und  E K G  beobachten.  

Subcorticale Ableitungen 

Regelmi~13ig wurde vom HC dorsalis und  der F .R .  abgeleitet.  Die 
Abb.2  zeigt den typisehen O-Rhy thmus  im HC w~hrend spontaner  
arousal des Tieres. Tr i t t  ein leichtes Sehlafst~dium auf, so wird das Bild 
unregelmi~Biger 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 msee, 200/see) provoziert  eine 
typische Desynchronisierung im Cortex, eine Synchronisierung im 
HC (Jung u. Kornmfiller, 1938 ; Green u. Arduini, 1954) und  eine Blok- 
Merung der spontanen Spindeln (Buchwald et al., 1961). Wir  konnten  
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Abb. 2. a Bioelektrisehe AktivitBt eines waehen Tieres vor Verabreiehung yon 3-AP. 
Desynehronisierung im Cortex, Theta-Aktivi t~t  in F .R.  und  HC. b Spontane Spin- 
deln bei demselben Tier im Schlafstadium I 4 Std nach Verabreichung yon 3-AP. 
e Dasselbe Tier bei F.R.-Reizung (6 V, 0,7 msec, 200/see) 4 Std  nach Verabreichung 
yon 3-AP. Typisehe Desynchronisierung im Cortex und  The ta -Rhy thmas  im HE, 
Bloekierung der spontanen Spindeln. d Sehematische Darstellung des Elektroden- 
sitzes; Parameter  naeh  Fifkov~-Mar~ala. ,Ableitungen: 1 re. frontoparietal ;  2 re. 
parietoparietal ;  3 re. parietooecipital;  4 li. frontop~rietal;  5 ti. parietoparietal ;  
6 li. parietooceipital;  HC Hippoeampus dorsalis re.; F R  Formatio reticularis re., 

EKG.  Eichung: 1 see, 50 mV 
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Abb. 3. a Tier im Schlafstadium I. Reizung in F .R.  (250/sec, 6 V, 1 msee) provoziert  
eine Desynchronisierung im Cortex und  einen The ta -Rhythmus  im HC; unbehan-  
deltes Tier. e Dasselbe Tier 4 Std nach 3-AP-Verabreichung: Keine Ver~,nderung 
in der P~eaktion auf  F.R.-Reiz.  b Sehematisehe Darsteliung des Elektrodensitzes. 
Ableitungen: 1 re. frontoparietaI;  2 re. parietoparietaI;  3 re. parietooceipital;  HC 

Hippocampus dorsalis. Eichung: 1 sec, 50 mV 

Abb.4. a Caudatus-Spindeln (N. caudatus-Reiz: 0,7 reset, 40 V); unbehandel tes  
Tier. e Dasselbe Tier 4 Std nach 3-AP-Verabreichung: Keine Anderung der l~e- 
aktion auf  Caudatus-Reiz. b Sehematische Darstellung des Elektrodensitzes. 
Ableitungen: 1 re. frontoparietal ;  2 re. parietoparietal ;  3 re. p~rietooceipital; 4 re. 

oecipitooccipital. Eichung: I sec, 50 mV 
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Abb.5A--C. Ableitungen von corticalen und subcorticalen Gebieten: A vor, 
B 3 Std naeh, C 5 Std naeh 3-AP-Verabreiehung. Ableitungen: 1 re. frontoparietal; 
2 re. parietoparietal; 3 re. p~rietooccipital; 4 li. frontoparietal; 5 li. parietoparietal; 
6 li. parietooeeipital; NC N. eaudatus; NS N. septi lateralis; NAN. basalis amyg- 
dalae; TH N. ventralis ~halami; HC ttippoeampus dorsalis; FR Formatio reti- 

eularis (area euneiformis). Eichung: 1 see, 50 mV 

keine Veranderung 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 naeh 
3-AP-Verabreichung. 

Bei allen Tieren haben wir den N. caudatus gereizt (0,7 msec, 40 V; 
s. Abb. 1 C und 2) und regelma6ig 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 yore N. caudatus, N. septi 
lateralis, N. amygdalae (lateralis und basalis), yore Thalamus (N. ven- 
tr~lis), HC und F. t~. abgeleitet sowie durchgehend w~thrend 7 Std die 
bioelektrische Aktivit~t registriert. 

Abb.5 zeigt das Verhalten der bioelektrischen Aktivitgten, welche 
keine Vergnderungen aufweisen (A vor, B 3 und C 5 Std nach 3-AP-Ver- 
abreichung). 
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Am Ende der Versuehe habeu ~ir Cardiazol| (30--40 rag) i.p. in- 
jiziert und regelms eine diffuse Krampfaktiviti~t provoziert. 

Diskussion 

Wie unsere Untersuchungen zeigen, treten w~hrend der akuten 
3-AP-Vergiftung der Rat te  weder corticale noch subcorticale bioelektri- 
sche Veriinderungen auf. Dieser Befund steht im Gegensatz zu dem yon 
Coper et al. (1963), die eine allgemeine Aktivierung der Spannungs- 
produktion mit rhythmisch generalisierten Krampfgruppen festgestellt 
hatten. Da die genannten Autoren ihre Untersuchungen ohne kfinstliche 
Beatmung der Tiere durchgeffihrt haben, sind die Ver~nderungen mSg- 
licherweise auf einen zunehmenden Sauerstoffmangel des Gehirns zu- 
rfickzufiihren, da die l~atten ohne kfinstliche Beatmung w~hrend der 
3-AP-Vergiftung zunehmend livider werden. Dal~ bei der 3-AP-Ver- 
giftung eine mangelhafte Ventilation eine gewisse und bis jetzt  noch 
nicht vollsti~ndig untersuchte ]~olle spielt, geht auch aus unserer Beob- 
achtung hervor, dab im Gegensatz zur allgemeinen Erfahrung fast alle 
kfinstlich beatmeten Tiere das akute Stadium fiberleb~ haben. 

Wit haben aul~erdem nicht nur die sponta.ne corticale und subeorticale 
Aktivit~t, sondern such durch Reizungen das funktionelle Zusammen- 
spiel der verschiedenen Strukturen studiert. Auch hierbei haben wit 
keine Veri~nderungen feststellen kSnnen. 

Wir sind nicht in der Lage, die Ergebnisse yon Coper et al. (1963) 
sicher zu werten und mit unseren zu vergleichen. Es sei jedoch darauf 
hingewiesen, dal3 rhythmisch auftretende Potentiale hoher Amplitude 
bei Rat ten keine Seltenheit sind: diese Gruppen (,,bursts") treten oft 
auf, ohne da13 ein AnlaB zu erkennen ist. In diesem Zusammenhang er- 
scheint uns tin Vergleieh zwisehen Abb. 10 yon Herkens Arbeit (1966) 
und Abb.25 aus der Arbeit yon Pickenhain u. Klingberg (1969) sehr 
eindrueksvoll. Die letztgenannten Autoren berichten, da~ diese spon- 
tanen, ohne sichtbaren AnlaB auftretenden Entladungen bei etwa 20~ 
ihrer Rat ten zu beobaehten waren, in einer Frequenz allerdings, die mit 
unserer nieht v611ig fibereinstimmt. 

Es mug betont werden, dab die sog. Rollkri~mpfe wahrscheinlich 
keine echten Krs sondern GleichgewichtsstSrungen sind, die m6g- 
licherweise auf Lgsionen der Oliva inferior zurfickgefiihrt werden 
kSnnen (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- 
mato]ogie erinnert sehr eindrucksvoll an die sog. Rollkri~mpfe (vgl. Abb. 1 
und 2 ihrer Arbeit). Wir wollen nicht ausschliel3en, dab 3-AP gerade 
wegen seiner Auswirkungen in der Oliva inferior myoklonische Phgno- 
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mene hervorrufen kann, die mit cortical abMtbaren, hypers~mchronen 
Gruppen einhergehen. In den yon uns w/~hrend der akuten 3-AP-Ver- 
giftung untersuehten Strukturen zeigte sich jedenfalls kein fal3bares 
neurophysiologisches Korrelat. 

Die genannten myoklonisehen Ph/~nomene sind nieht nur in der 
mensehlichen Pathologie bekannt (Guillain u. Mo]laret, 1935), son- 
dern aueh in Experimenten yon Wlison u. Magoun (1945) festgestellt 
worden. Unter Berficksichtigung der Lokalisation dieser Myoklonien 
(Larynx und Gaumensegel) k6nnten die yon Coper et al. (1963) beob- 
achteten hypersynchronen Gruppen erkl/~rt werden, zumal wenn eine 
nieht ausreichende Ventilation mit gleichzeitiger Hypoxie eine zus~tz- 
liehe Auswirkung gehabt haben kann. In unseren Versuchen hingegen 
hat die kontrollierte Beatmung m6glieherweise das Auftreten einer 
pathologisehen Synchronisation verhindert. 

Unsere Befunde ergeben, dag die bereits erws biochemischen 
Vergnderungen, die fibrigens nur im akuten Stadium erkennbar sind, 
sieh nicht in einer Funktions/~nderung der untersuchten l~egionen aus- 
driicken. Dies gilt insbesondere ffir den Hippocampus und andere sub- 
cortieale Strukturen, die in frfiheren Arbeiten immer wieder ffir den 
Funktionsausfall verantwortlich gemaeht worden sind (Literatur s. bei 
Denk et al., 1968; Feremutseh u. Simma, 1959; Lierse, 1965; Herken, 
1966). Bei den bioehemisehen Erkl/~rungsversuchen f/ir das Zustande- 
kommen der neurologisehen Symptome (I-Ierken, 1966) wurde auBerdem 
auBer aeht gelassen, dab 3-AP auf dem HShepunkt der akuten Ver- 
giftung etwa zur H/~lfte in einen Metaboliten, Pyridin-3-methylearbinol, 
umgewandelt ist, der zwar die gleichen neurologischen Symptome her- 
vorruft, sich bioehemisch abet anders verh~lt als sein Ausgangsprodukt 
(Kanig u. Koransky, 1964; Brunnemann u. Coper, 1964; Kanig et al., 
1964~; Kanig, 1965; Kanig n. Oesterle, 1967). 

Auch die neueren, bereits erwghnten histologisehen Untersuehungen 
zeigen, dab sieh eine Sch/~digung in den yon uns untersuehten Regionen 
nieht naehweisen 1/~gt. Denk et al. (1968) fanden vielmehr 3--7 Tage 
naeh der 3-AP-Vergiftung im Bereieh der unteren Hauptolive sowie der 
medialen und dorsalen Nebenolive einen vollst/~ndigen Nervenzellunter- 
gang ohne Gliareaktion. Die Antoren weisen ebenfalls darauf hin, dab 
~ltere Untersuehungen fiber experimentell erzeugte Seh/~digungen der 
unteren Oliven und insbesondere der medialen Nebenoliven die naeh 
3-AP-Vergiftung beobaehteten FunktionsstSrungen erklgren kSnnen. 

Von Schneider u. Coper (1968) wurden auBerdem eine gering- 
gradige l~eduktion der Neuronen und eine ,,fragliehe, jedenfalls diskrete" 
Entmarkung im Nuel. dentatus des Kleinhirns festgestellt. Die Autoren 
lassen die Frage often, ob die Seh/~digung der unteren Oliven und des 
Nuel. dentatus die motorisehen Phgnomene ausreiehend erkl/~ren kann. 
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Nach diesen Befunden  erscheint es uns  notwendig,  auch diese Ge- 
biete bioelektrisch zu untersuchen.  I n  der ngchsten  Arbei t  sollen aber 
erst die bioelektrischen Ph~nomene  des Cortex und  der subcort icalen 
Regionen beschrieben werden, die sich im chronischen S tad ium nach 

der 3-AP-Vergiftung zeigen. 
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