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Evoked Disinhibition and Disfacilitation in Neurons 
of the Cat's Sensorimotor Cortex 

Intracellular Recordings 

Summary. In pyramidal cells of the cat's sensorimotor cortex two kinds of 
hyperpolarization i.e. of either short (less than 100 msec) or long duration (up to 
200 msee or more) can be evoked. Both begin with an inhibitory postsynaptie 
potential (IPSP) of up to 60 msec duration, which consists of a series of single steps 
which can be in phase with the intervals between action potentials of high frequency 
discharges probably from interneurons. 

The IPSP of evoked hyperpolarization of short duration is followed by a dis- 
inhibition which obviously corresponds to a discharging pause of inhibitory inter- 
neurons which are responsible for establishing a tonic background inhibition on 
pyramidal cells. 

The IPSP of evoked hyperpolarization of long duration is followed by disfacili- 
ration in addition to the disinhibitiom The dis]acilitation might be caused by an 
inhibition of excitatory interaeurons which are responsible for establishing a tonic 
background excitation on pyramidal cells. The long-duration hyperpolarization is 
followed by late/acilitation which can last up to 600 msee. 

Key words: motor Co r t ex - -Py ramida l  C e l l s -  I n t e r n e u r o n s -  I P S P -  
Disinhibition --  DisfacilRation. 

Zusammen]assung. In  Pyramidenzellen des sensomoterischen Cortex der Katze 
lassen sich zwei Arten reizbedingter Hyperpolarisation unterschiedlicher Dauer 
auslSsen. Beide beginnen mit  einem inhibitorischen postsynaptischen Potential 
(IPSP), das bis zu 60 msec andauern kann. Es wird aus einzelnen IPSP-Stufen auf- 
gebaut, die zeitlieh mit  den Aktionspotentialen hochfrequent entladender Zwischen- 
neurone iibereinstimmen kSnnen. 

* Unterstiitzt yon der Deutsehen Forschungsgemeinschaft (Vi 36/i--5) .  
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Bei der kurzdauernden Hyperpolarisation (unter 100 msec) folgt den IPSP 
eine Enthemmung (Disinhibitionj, offenbar als Folge einer Entladungspause in 
solchen hemmenden Zwisehenneuronen, die eine tonische Hintergrundhemmung 
auf PyramidenzeHen ausiiben. 

Bei der langdauernden Hyperpolarisation (200 msee und mehr) folgt den IPSP 
auBer einer Enthemmung zus~tzlich eine Bahnungsminderung (Dis/acilitation), 
vermutlich wegen einer Hemmung in erregenden Zwischenneuronen, die tonisch 
erregend auf Pyramidenzellen einwirken. Der evozierten langdauernden Hyperpola- 
risation sch]iei~t sich eine spiite Bahnung (Facilitation) an, die bis zu 600 msee an- 
dauern kann. 

Schli~sselwgrter: Motorischer Cortex -- Pyramidenzellen -- Zwischenneurone -- 
IPSP - -  Enthemmung -- Bahnungsmiaderung. 

E i n l e i t u n g  

Der Einflu• yon Zwischenneuronen auf die Entladungsti~tigkeit yon 
Pyramidenzellen in der Groi~hirnrinde ist bisher nicht vSllig aufgekli~rt. 
So ist auch die Beteiligung yon Zwischenneuronen am Entstehungsme- 
chanismus der typischen langdauernden, evozierten Hyperpolarisation 
der Zellmembran corticaler Pyramidenzellen unklar. Diese t typer-  
polarisation kann durch elektrische Einzelreize in verschiedenen Ge- 
hirngebieten: im Cortex selbst [9,10,11,43,49], antidrom in der Py- 
ramidenbahn [4, 26, 50, 57], orthodrom im ventrolatcralen Thalamus 
[10, 21,32, 41,44, 47, 53] oder im Nucleus caudatus [7, 21, 31,56] ausgel6st 
werden und bis zu 200 msec und ls andauern [15,17]. 

Ursache ffir die lange Dauer der Hyperpolarisation k6nnten folgende 
Mechanismen sein: 1. K~me die Hyperpolarisation durch die synap- 
tische ~ber t ragung yon hemmenden Zwischenneuronen zustande, w~re 
die lange Dauer der Hyperpolarisation durch die Summation kurzdauern- 
der I P S P  denkbar. 2. Es k6nnte 'aber auch sein, dab die Zwischen- 
neuronent~tigkeit kurzdauernder ist und die lange Dauer der t Iyper-  
polarisation entweder dureh eine fiberdauernde Transmitterwirkung 
an einer Receptorar t  oder an versehiedenen Receptoren mit  unter- 
schiedlichem Zeitablauf der synaptischen Reaktionen zustande k~me 
[30]. 3. Aui~erdem wi~re auch ein zeitliches Aufeinanderfolgen verschie- 
dener neuronaler Prozesse denkbar : Nach einer anfiingliehen kurzdauern- 
den Ti~tigkeit hemmender Zwischenneurone kSnnte sich eine Aktivit~ts- 
minderung erregender Zwischenneurone anschlieBen, die an einer mehr 
oder weniger ausgepri~gten tonischen Hintergrunderregung beteiligt 
sind. 

In  unseren Experimenten wurde mit  Mikroelektroden das Gleich- 
spannungspotential yon Pyramidenzellen des sensomotorischen Cortex 
der Katze  gemessen. Es sollte gekl~rt werden, welche Prozesse den zu 
Beginn der dureh elektrische Reize ausgel6sten kurz- und langdauernden 
Hyperpolarisationen aus I P S P  folgen. Dazu wurde das Men]- 



Enthemmung und Bahnungsminderung in Cortexneuronen 273 

branpotent ia l  kfinstlich ver~ndert ,  um Aufschlfisse fiber eine Vermi- 
schung hemmender  und  erregender Anteile im Ablauf  postsynapt ischer  
Potent iale  zu gewinnen. 

Methode 
Die Experimente wurden an 78 erwachsenen Katzen untemommen. Die Pr~- 

parationen wurden miter ~ther-Narkose durchgeffihrt. Nach Beendigung der 
chirurgischen MaBnahmen wurden die Tiere mit Tri~thyljodid Gallamin (Flaxedil | 
immobilisiert, kiinstlich beatmet und Druckpunkte mid Wundri~ncler ]okal an- 
aesthesiert. Atemfrequenz und -zugvolumen wurden an der Atempumpe nach den 
Ergebnissen diskontinuierlich durchgefiihrter Blutgasanalysen eingestellt. 

Um pulssynchrone Hirnpulsationen w~hrend der intracel]ul~ren Ableitungen 
zu vermeiden, wurde die Cisterna magna ffir einen dauernden LiquorabfluB er- 
5ffnet. Atemsynchrone Pulsationen wurden durch einen Pneumothorax vermieden. 
Abkfihhmg und Austrocknmig des freigelegten sensomotorischen Cortex (Gyrus 
sigmoideus anterior und posterior) verhinderte das Abdccken mit einem Knochen- 
stiickehen, das Einsenken der Ableitelektrode ermSglichte ein Schlitz in diescm 
Knochenstfick. Die bipolare, erdfreie elektrische Reizmig geschah mit Einzelrecht- 
eckimpulsen yon 0,5 msec Dauer. Zwei im I(nochenstfick in der l~he des Schlitzes 
befestigte, dem Cortex auf]iegende Silberdri~hte dienten der Reizung auf dem Cor- 
tex. Weitere Reizelektroden aus nichtrostendcm, mit Lack isoliertem Stahldraht 
wurden stereotaktisch an ihre Zielpunkte gebracht: In frontaler Ebene paralle] 
liegendc Driihte im Kopf des ipsilateralen Nucleus caudatus, im ipsilateralen Pyra- 
midaltrakt ventral der Substantia nigra; im ipsilater~len Corpus genieulatum 
]aterale eine konzentrische Elektrode [23]. Die E]ektrodenlagen wurden histologiseh 
fiberpriift. 

Mit 2-molarer KaliumcitratlSsmig geffillte Mikrocapillaren wurden vor der 
Ableitung optiseh und elektrisch kontrolliert, und solche mit Widerst~nden zwischen 
40 und 60 MOhm wurden verwandt. Bei der Ab]eitung wurde ein hydrau]ieher 
Mikrotrieb benutzt. Der Ableiteversti~rker bestand aus einem Differenzver- 
starker (2 Operationsverst~rker Philbrick/~qexus Typ P25 AU) mit einer Kapa- 
zitgtsneutralisation. Zur Stromeinprggung diente eine Briickensch~ltung nach 
Frank u. Fuortes [20]. Das Triggersigna], das Ableitesigna] und das Strominjek- 
tionssignal warden gleichzeitig auf einem FM-Magnetbandger~t (Ampex 1300) bei 
einem Frequenzgang yon 0 bis 10 kHz aufgezeichnet. 

Ergebnisse 

Fiir diese Untersuchungen wurden die zungchst  auf  ein Magnetband 
aufgezeiehneten Potentiale yon  147 Zellen aus dem Gyrus sigmoideus 
anterior ausgewerteg. Naeh der Vorschubmessung des Mikrotriebes lagen 
die abgeleiteten Zellen in den Sehichten I I I  und  V der Hirnrinde. 

Es lieBen sich zwei Klassen yon  Zellen registrieren. Uberwiegend 
fanden wir langsam entladende Zellen (Entladungsrate  selten fiber 10/see) 
mit  einem Ruhemembranpotential um - - 5 0 m V  (Schwankungsbreite 
- -40  bis - -70  mV). Bei einem Drit tel  dieser Zellen konnte  durch eia 
an t idrom ausgel6stes Aktionspotent ial  nachgewiesen werden, da$ es sieh 
um Pyramidal t raktzel len  handelte. Wie schon bekannt  [33], fanden wir 
auch , , langsame" und  ,,sehnelle" Pyramidal traktzel len.  Bei 40~ der als 



274 J. Vieth et al. 

Pyramidaltraktneurone erkannten Zellen fanden wir zwischen Reiz und 
antidromer Entladung eine Latenz yon 4--5  msee. 60~ der Neurone 
zeigten Latenzzeiten zwischen 1--2 msec, selten 0,5 msec. 

In  nur 7 Experimenten konnten wir spontan sehr schneU entladende 
Zellen ableiten (Entladungsrate bis zu 400/sec). Eine intracellul~re 
Ableitung lag offenbar wegen der niedrigen Ruhepotentiale (kleiner als 
--20 mV) nicht vor. Bei diesen Zellen handelt es sich wahrscheinlich um 
Zwischenneurone (siehe unten). 

Durchschnittlich konnte 5 bis 10 min aus den einzelaen Zellen ab- 
geleitet werden; 21/2 Std war die l~ngste Ableitezeit. 

Hyperpolarisation 

Alle Pyramidaltrakt- und Nichtpyramidaltraktzellen (langsam ent- 
ladend) der Schichten I I I  und V des Gyrus sigmoideus anterior zeigten 
nach elektrischen Einzelreizen auf der Cortexoberfli~che oder im Nucl. 
caudatus zwei Formen der tIyperpolarisation versehiedener Dauer. Die 
kurzdauernde Form t ra t  nach Reizstromst/irken unter 0,1 mA auf 
(Werte ffir den Nucl. caudatus; bei eorticalen Reizen waren die Werte 
etwas geringer). Die Dauer betrug bis zu 100 msec und liel~ sich durch die 
Reizsts variieren, l~berstieg allerdings die Reizstromsti~rke eine 
Schwelle, so erhShte sich sprunghaft die Dauer der Ityperpolarisation auf 
Werte bis zu 200 msec und dariiber. Eine weitere ErhShung der Reiz- 
intensits war dann praktisch ohne Wirkung auf die Dauer der t typer-  
polarisation. Nach antidromer Reizung wurde die langdauernde Form 
der ttyperpolarisation nicht gefunden. Beispiele der Hyperpolarisations- 
formen sind in Abb. 1A1 (kurzdauernde Form) und 1B1 (langdauernde 
Form) dargestellt. 

E P S P  

Der kurz- und der langdauernden Hyperpolarisation kSnnen EPSP 
vorausgehen. Sie t raten allerdings bei unseren Ableitungen aus dem 
medialen Bereich des Gyrus sigmoideus anterior selten auf. In der Regel 
war nach entsprechender Latenz (Reizort Pyramidaltrakt:  bis zu 6 msec, 
Reizort Nucl. caudatus : sp~testens 10msec, Reizort epicortical: 1--2 msee) 
eine Hyperpolaris~tion die unmittelb~re Reizantwort. 

Zu Beginn der kurz- und der langdauernden Hyperpolarisation, ver- 
mischt mit dem Summen-IPSP (siehe unten), waren oft EPSF einge- 
streut [11,24,53,61]. Sie t raten unregelmi~l~ig in ~hnlich kurzen Inter- 
vallen wie die IPSP-Stufen auf (siehe unten). Dureh kfinstliche Mem- 
brandepolarisation und -hyperpolarisation waren die Amplituden der 
EPSP nicht deutlich zu beeinflussen [61]. Um auszuschliel~en, dal~ diese 
EPSP  nicht wesentlieh zur Potentialumkehr des Summen-IPSP bei 
kfinstlicher ttyperpolarisation beitrugen, wiederholten wir diese Unter- 
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Abb. 1 A und B. Kurz und langdauernde Hyperpolarisation. Intracellul/ir registrierte 
Potentiale yon Pyramidenzellen des sensomotorisehen Cortex der Katze (Gyms sig- 
moideus anterior). A Kurzdauernde Form der evozierten Hyperpolarisation, ausge- 
15st dutch einen antidromen, elektrischen Reiz im Pyramidaltrakt. B Langdauernde 
Form einer evozierten Hyperpolarisation, ausgel6st dutch einen elektrisehen l~eiz 
im Nuel. eaudatus. Der Pfeil kennzeiehnet jeweils den Zeitpunkt des Reizes (auch 
in den folgenden Abbildungen). 1 Kontrollregistrierungen; 2 Isolierte Darstellung 
der evozierten IPSP, deren Dauer dureh Einprggung yon Einw/irts- und Ausw~rts- 
strom verdeutlicht ist. Naeh ~bersehreiten des IPSP-Gleiehgewichtspotentials 
erfolgt eine Umkehr der I-Iyperpolarisation in eine Depolarisation. Die Einzel- 
registrierungen wurden ohne Bezug zur absoluten PotentialhShe fibereinander 

projiziert 

suchungen, nachdem sich infolge fortschreitender Depolarisation der 
Membran E P S P  nicht  mehr  nachweisen lieSen : bei den dann vorgenom- 
menen Ablei tungen war das S u m m e n - I P S P  bei k/instlichen Veri~nderun- 
gen des Membranpotentials  hinsichtlich der Dauer  und  der Amplituden- 
/inderungen unver/~ndert gegenfiber Ablei tungen mit  sichtbaren Ver- 
mischungen mit  E P S P  (Abb. 1 A 2 und 1B 2). 

I P S P  

Bei allen abgeleiteten Pyramidenzel len begann die I typerpolar i -  
sation mit  einer sieh summierenden Folge yon  I P S P  (Abb.2B).  Bei 
kfinstlieher Membrandepolarisatiolt  nahmen  die Ampli tuden der I P S P  
zu, bei kiinstlieher I-Iyperpolarisation ab, und sp/~ter, naeh l~bersehreiten 

19 Arch. Psychiat. Nervonkr., Bd. 218 
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Abb.2.A Ableitung aus einem Interneuron. Fortlaufende Registriermlg aus einem 
Zwisehenneuron aus dem sensomo~orischen Cortex der Katze (Sehicht Vim Gyms 
sigmoideus anterior) mit der Antwort auf einen elektrisehen Einzelreiz im Nuel. 
eaudatus. 1 t~egistrierung unmittelbar nach Ableitebeginn; 2 1 min nach Ende 
yon 1; 3 21/2 rain naeh Ende yon 1. B Zuordnung vor~ sehnell aufeinanderfol- 
genden AktionspotentiMen der evozierten ,,burst"-Entladung dieses Zwisehermeu- 
rons zu den erkennbaren Einzel-IPSP in einer Pyramidenzelle. Einzelreiz: Nuel. 

eaudatus. Beide Ableitungen wurden zeitlieh naeheinander erhalten 

des IPSP-GleichgewichtspotentiMs (15--20 mV neg~tiver  Ms das Ruhe- 
membranpotent iM),  kehr ten  sie sich in  depolarisierende Potent ia le  
urn. Die Potent iMabh~ngigkei t  der Ampl i tuden  zeigen die Abb. 1A2 
u n d  1B2. Die Dauer  des S u m m e n - I P S P  war abh~ngig yon dcr Anzahl  
der IPSP,  deren Anzahl  wiederum yon der Reizintensi t~t .  Bei der 
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langdauernden Hyperpolarisation waren 5--6 Stufen typisch, die Dauer 
des Summen-IPSP betrug bis zu 60 msec, wie die Amplitudenver- 
anderungen nach Stromeinpragung zeigten. Bei unseren l~eiz- und 
Ableitebedingungen betrug die Amplitude des Summen-ISPS 5--10 mV. 

Hemmende Zwischenneurone 

Die I-Iypothese einer Summation der ,,kurzd~uerndea" Hyperpo- 
larisation aus Einzel-IPSP wird dutch die l~e&ktion der eingangs be- 
schriebenea Kl~sse yon hochfrequent entladenden Zellen unterstfitzt. 
Unter gleichen Reiz- und Ableitebedingungen stimmen die Aktionspo- 
tentialintervalle dieser Zellen mit dem zeitlichen Abstand der einzelnen 
IPSP-Stufen in Pyramidenzellen gut fiberein (Abb. 2 B). 

Bisher konnten wir derartig schnell entladende Zellen (Schicht I I I  
und V) dreimal extracellular und siebenmal offenbar in unmittelbarer 
Nahe der Membran (,,quasiintracellular", [46]) registrieren. Es war bis- 
her nur mSglich, relativ geringe Potentiale abzuleiten (Ruhepotential: 
--20 mV; Aktionspotentiale: 10 mV; Depolarisationen und Hyper- 
polarisationen: 10 mV). In Abb.2 ist die Reaktion eines solchen 
l~eurons auf einen die Pyramidenzellen hemmenden elektrischen Reiz 
dargestellt. Abb.2A zeigt 3 Registrierungen mit yon oben nach unten 
zunehmenden zeitlichen Abstand yore Ableitebeginn, wobei die Entlade- 
dauer zunimmt. Wichtig erscheint, dab yon der typischen Antwort auf 
einen Reiz, wie sie in Abb.2A1 gezeigt ist (eine Gruppenentladung 
wahrend einer Depolarisationswelle, Entladungsp~use naeh Abklingen 
der Depolarisationswelle, daran anschliel3end eine Nachentladung), die 
Aktivitatspause ein konstant auftretender Bestandteil der Reizantwort 
war. Die ,,burst"-Dauer fiberschritt hierbei h i e - - s e lb s t  bei starken 
Einzelreizen -- eine Zeit yon 60 msec. Typisch waren Werte zwischen 
10 und 30 msec. Sowohl die ,,burst"-Dauer als auch die Dauer der Ent- 
ladungspause waren yon der Reizintensitat &bhangig. 

Disinhibition 

Der kurzdauernden Form der evozierten Hyperpolarisation, dem 
Summen-IPSP, schliel3t sich eine Depolarisation an, die durch kfinst- 
liche Depolarisution an Amplitude zunimmt; bei kfinstlicher Hyper- 
polarisation nimmt die Amplitude der Depolarisation ab und wird bei 
starkerer kfinstlicher I-Iyperpolarisation zu einem hyperpolarisierenden 
Potential. Aus diesem Verhalten kann geschlossen werden, dal] es sich 
um eine Enthemmnng (Disinhibition) handelt, die l~eduktion eines 
tonisch hemmenden Einflusses. Eine Erkl/~rung fiir die st~irkere _~nderung 
des Membranpotentials durch den eingepragten Strom wahrend der 
I)isinhibition, verglichen mit den unter tonisch hemmendem Einflul~ 
stehenden Zeitabschnitten vor und nach der Disinhibition, ware der 

19" 
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Abb. 3 A nnd B. Effekte kiin stlicher Ver~nderung des Membranpotentials auf die kurz- 
und langdauernde Form der Hyperpolarisation. Intracel]ul~r registrierte Potentiale 
yon Pyraraidenzellen aus dem Gyrus sigmoideus anterior der Katze. A Kurzdauernde 
Form der evozierten Hyperpolarisation, ausge]Sst durch einen antidromen, olok- 
trisehon Reiz im Pyraraidaltrakt. co Kontrollableitung (~uhepotential der Ze]le); 
de Ableitung unter Einpr~gung yon Auswartsstrom; hy Ableitung untor Ein- 
pr~gung yon Einwgrtsstrom; Ei~sp deutot an, dab bei der st~rkerea Hyper- 
polarisation das IPSP-Gleichgowichtspotontial iibersehritten worden ist. Die oin- 
ze]nen l~egistrierungon wurden ohne Bezug auf die absolute PotentialhShe ange- 
ordnet. B Langdauernde Form der ovozierten Hyperpolarisation (Einzelreiz im 
Nuel. caudatus), co und hy wurdon zus~tzlich im unteron Toil yon B zur Verdout- 
]ichung dos Zeitvorlanfes unter kiinstlichor Hyperpolarisation tibereinander pro- 

jiziert (co/hy) 

ws einer Dis inh ib i t ion  ans te igende  Membranwide r s t and .  Die Ab-  
h~ngigkei t  der  A m p l i t u d e  des S u m m e n - I P S P  und  der  Dis inhib i t ion  yon 
unterschiedl iehen M e m b r a n s p a n n u n g e n  is t  in Abb.  3 A dargeste l l t .  

Dis  faci l i tat ion 

Die l angdaue rnde  F o r m  der  evozier ten  I t y pe rpo l a r i s a t i on  se tz t  sich, 
wie berei ts  oben beschrieben,  aus dem ini t i~len S u m m e n - I P S P  zusammen  
u a d  aus einer dem I P S P  fo lgendea  t t ype rpo l a r i s a t i on ,  die sich auf  
S t romeinpr~gung  entgegengese tz t  zum S u m m e n - I P S P  verh~lt .  U n t e r  
k i ins t l icher  I t y p e r p o l a r i s a t i o a  k~m es en tgegengese tz t  zum I P S P  zu 
ke iner  A m p l i t u d e n v e r m i n d e r u n g  oder  zu einer P o t e n t i a l u m k e h r  der  
I t y p e r p o l a r i s a t i o n  in eine Depolar i sa t ion ,  sonderu die  A m p l i t u d e  der  
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Hyperpolarisation nahm zu. Diese Reaktion l~Bt die Annahme zu, dab es 
sich um eine Bahnungsminderung (Disfacilitation) handelt, die 1%edu- 
zierung eines erregenden Einflusses. Abb. 3 B zeigt ein typisches Beispiel 
der zusgtzlichen Hyperpolarisation bei Einpr~gung yon Einwgrtsstrom. 

Zur Abschi~tzung yon Membr~nwiderstandsver/inderungen wghrend 
der Zeit der l~ngdauernden Hyperpo]arisation wurde durch einen elek- 
trischen Einzelreiz im Corp. gen. lat. ein EPSP zu verschiedenen Phasen 
der beschriebenen Hyperpolarisation evoziert. In  einer vorausgehenden 
Untersuchung konnte unter anderem gezeigt werden, dab derartige 
EPSP z .B.  durch elektrische Einzelreize im Corp. gen. lat. ausgel6st 
werden k6nnen. In  der sp~ten Phase der Hyperpolarisation kommt  es 
durch das EPSP zu einer Entladung der Zelle [23]. Dieser Effekt ist 
jedoch ffir den Reizort Corp. gen. lat. nicht spezifisch [63, 64]. 

Die Messung gesch~h unter kfinstlicher Hyperpolarisation, um ein 
EPSP unterhalb der Entladungsschwelle der Zelle zu erzielen. W~hrend 
des Beginns des Summen-IPSP ist dieses evozierte EPSP wegen der 
Widerstandsabnahme durch das IPSP  stark reduziert. Mit zurmhmendem 
Intervall  zwischen dem Beginn des IPSP  und dem des EPSP nimmt die 
Amplitude des EPSP zu. Sie war besonders grol] in der sp/~ten Phase der 
Hyperpolarisation. Zu diesem Zeitabschnitt war bei der Kontrollableitung 
(ohne Testreiz und ohne Stromeinpri~gung) die Hyperpolarisation fast 
gleich groB wie das IPSP.  Es kann deswegen angenommen werden, dab 
der Membranwiderstand w~hrend der sp~ten Phase der Hyperpolari- 
sation gr6Ber als zur Zeit des IPSP  ist. Dabei war die St~rke des Test- 
reizes so niedrig, dab er ohne den eine Hyperpolarisation ausl6senden 
konditionierenden Reiz kaum sichtbare Ver/~nderungen der Membran- 
spannung oder allenfalls eine kurzdauernde Hyperpolarisation yon 
geringer Amplitude verursachte, wie dies auch schon kfirzlich von uns 
gezeigt werden konnte [23, 64]. Abb. 4A zeigt ein Beispiel dieser Messung. 

Sp5te Facilitation 
Wie schon verschiedentlich beschrieben (2,9,10,36,39], folgt einer 

langdauernden Hyperpolarisation eine liingere Zeit erh6hter Zellak- 
tivit~t. Abb.4B ,,co" zeigt diese verst~rkte Entladung. Angedeutet ist 
w&hrend dieser Zeit eine Depolarisation zu erkennen, die sieh unter 
ktinstlieher Hyperpolarisation (Abb.4B ,,hy") deutlieh verst&rkt. Es 
kann ungenommen werden, dab es sieh bei dieser Zeitspanne um eine 
Erregung (EPSP) handelt. Diese Erregungswelle war yon untersehied- 
richer Dauer. Sie konnte bis zu 600 msec andauern. 

Diskussion 

Unsere Ergebnisse an corticalen l~euronen zeigen, dab am zeitlichen 
Ablauf der kurz- und der langdauernden Membranhyperpolarisation 
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Abb. 4A und B. Bestimmung des Zeitverlaufes der Leitf~higkeRs~nderung und Dar- 
stellung der sp~iten Facilitation. Intracellu]~r registrierte Potentiale einer Pyramiden- 
zelle aus dem Gyrus sigmoideus anterior der Katze. A1 Wirkung eines Testreizes 
LG Corp. gen. laterale) w~hrend einerAntwort auf einen Konditionierungsreiz (CT 
epicortical), co Kontrollableitung; hy Ableitung unter Einpr~gung yon Einw/~rts- 
strom; Eipsp deutet an, dab bei der dargestellten ttyperpolarisation das IPSP- 
Gleichgewichtspotential iiberschritten worden ist. A2 Die Amp]ituden des dutch 
den Testreiz evozierten EPSP (unter kfinstlicher Hyperpolarisation) sind in Ab- 
h~ngigkeit zum Beginn des IPSP aufgetragen. B Langdauernde evozierte (epi- 
corticaler Reiz) Hyperpolarisation mit anschliel3ender ,,sparer Facilitation". 

Kontrollableitung (co); Ableitung unter Einpr~gung yon Einw~rtsstrom (by) 

unterschiedliche Prozesse beteiligt sind. Es kann auBerdem angenommen 
werden, dab bei beiden Formen der Hyperpolarisation ein Muster unter- 
sehiedlieher Zwischenneuronent~tigkeit abl~uft, hingegen keine Hin- 
weise ffir eine wesentliche Beteiligung einer 6berdauernden Transmitter- 
wirkung vorliegen. Hierfiir ergeben sich auch Anhaltspunkte aus der 
Literatur. So ffihrte die Einpr~gung yon Einws in Pyramiden- 
zellen w~hrend einer evozierten ttyperpolarisation bei e~ner Reihe yon 
Untersuehungen nur im Beginn der Ityperpolarisation zu ~uffallenden 
Potential~nderungen. Wenn das IPSP-Gleichgewichtspotential erreieht 
wurde, fehlte eine Potential~nderung auf den Reiz him Bei st~rkerer 
kfinstlicher Ityperpolarisation kam es zu einer Umkehr der Ityper- 
polarisation in eine Depolarisation und zwar nur im Beginn der Hyper- 
po]arisation. Gleiche Resultate erg~b die kiinstliche Ver~nderung des 
Chlor-Gleiehgewichtspotentials nach Injektion yon Chlorionen [3,11,14, 
34, 53]. 
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Eine schematische Darstcllung des zeitlichen Ablaufes der erregenden 
und hemmenden Prozesse, die an der kurz- und der langdauernden 
Hyperpolarisation beteiligt sind, zeigt Abb. 5. Fiir Kleiahirnefferenzen 
verwendete Eccles [19] eine i~hnliche schematische Darstellungsweise 
ffir Befunde, die unseren Ergebnissen zum Teil ~hnlich sind. So wurde 
nach Reizung der Kleinhirnrinde in Neuronen des Deiterschen Kerns 
eine Disinhibition gefunden [25] und in Neuronen des Nucleus ruber eine 
Disfaci]itation mit anschlieBender sp~ter Facilitation [62]. 

Die vor der evozierten Ityperpolarisation gelegentlich auftretenden 
EPSP sollen hier nicht n~her erSrtert werden, da sie bei unseren Ab- 
leitungen nur selten auftraten. 

IPSP 
Die evozierte Hyperpolarisation begann in jedem Fail mit einer 

Serie yon EinzcI-IPSP, fiir deren Entstehung die Aktiviti~t hemmender 
Zwischenneurone verantwortlich gemacht werden muB. Hierffir spricht 
der stufenweise Aufbau des Gesamt-IPSP uad die zeitliche Uberein- 
stimmung der Aktionspoteatialintervalle yon wahrscheinlich hemmendcn 
Zwischenneuronen mit dem Abstand der einzelnen IPSP-Stufen. 

Der Amplitudenanstieg und -abfall der Einzel- und des Gesamt-IPSP 
entsprachen den Erwartungen bei Berficksichtigung der Zeitkonstanten 
der Pyramidenzellmembran [15, 52]. 

Bisher wurden hemmend wirkende corticale Zwisehenneurone nur 
vereinzelt abgeleitet [13, 22, 35]. Ihre Existenz wurde auf Grund funktio- 
neller Zusammenh~nge bei rekurrenter and lateraler Hemmung [2, 4, 27, 
37,58,59] and durch morphologisch gewonnene Ergebnisse aus den 
Schichten I I I  und V [8,15, 45, 60] vermute~. 

Es kann angenommen werden, dab wir hemmende Zwischenneurone 
rcgistriert haben, da ~uger der erw~hnten zeitlichen Ubereinstimmung 
von IPSP-Stufen und Aktionspotentialintervallen die Zwischenneurone 
ein Entladungsmuster aufweisen, das dem der Renshaw-Zellen [5,12,18] 
und dem der Korbzellen im Hippoeampus [1, 40] /~hnelt. 

Im Schema A der Abb. 5 ist der zeitliche Verlauf des IPSP der Py- 
ramidenzelle (P) und die das IPSP verursaehende Depolarisation (f~hr~ 
zur ,,burst"-Entladung) in einem hemmenden Zwisehenneuron (I) als 
Beginn der evozierten Antwort dargestellt. 

Disinhibition (Enthemmung) 
Die kurzdauernde evozierte Ityperpolarisation besteht aus einem 

IPSP, dem eine Depolarisation folgt. Disinhibition wurde bereits an der 
Renshawzel]e und dem Motoneuron beschrieben [65]. Kiirzlich konnte 
sie, einem IPSP folgend, in Neuronen des Deiterschen Kerns nuch Rei- 
zung der Kleinhirnrinde [25] und des Riickenmarks [6] gefunden werden. 
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Abb. 5. Schema des zeitlichen Ablaufs der Ereignisse bei kurz- (A) und bei ]ang- 
dauernder (B) evozierter Hyperpol~risation in einer Pyramidenzelle. Beriicksichtigt 
sind in diesem Schema des Verlaufs der Poten~ial~nderungen in der Pyramidenzelle 
(P) je ein vorgeschaltetes hemmendes (I) und ein erregendes (E) Zwischenneuron. 
:Die mSgliche Verscha]tung tier Neurone ist links dargestellt. Es bedeuten: ~oyram. 
Pyramidenzelle; inhib, hemmendes Zwischenneuron; excit, erregendes Zwisehen- 
neuron; dendr. Dendriten; e//. Efferenz der Pyramidenzelle (Axon) ; a//.  afferenter 
Zustrom; e erregende Synapse; i hemmende Synapse. Die vertikalen Linien in 
A und B bezeichnen den Beginn der Antwort. Die gestrichelten horizonta]en Linien 
bedeuten: r Ruhemembranpotential; i Membranpotential bei ausschliel~lich 
hemmendem Zustrom; o Membranpotentia] bei vSlligem Fehlen synap~isehen 
Zus~roms; / MembranpotentM1 bei ~usschlle~lieh erregendem synaptisehem Zus~rom 

Der  sogenannte  , , pos t - inh ib i to ry - r ebound"  [2, 9,10, 36, 39] w~re, 
soweit  ihm eine kurzd~uernde  H y p e r p o l a r i s a t i o n  vorausgeht ,  m5glicher-  
weise durch  die beschr iebene Dis inhib i t ion  erkl~rbar .  Sie is t  durch  die au f  
die  evozierte ,  anf~ngliche , , b u r s t " - E n t l a d u n g  folgende A k t i v i t ~ t s p a u s e  
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in hemmenden Zwisehenneuronen erkl~rbar. Diese Annahme wird da- 
dureh gestfitzt, daB die Aktivit~tspause konstant vorhanden war 
(Abb. 2 A 3). So ist es leieht vorstellbar, dab diese Entladungspause die zu 
fordernde Reduzierung einer tonisehen I-Iintergrundhemmung, die Dis- 
inhibition, bewirkt. 

l~ber den Entstehungsmechanismus der Entladungspause in hem- 
menden Zwisehenneuronen k6nnen unsere Befunde keine Aufklgrung 
geben. M6glieh ist jedoch, dab die Pause, ghnlieh wie es bei Renshaw- 
zellen [12] angenommen wird, durch eine versp/~tet einsetzende Trans- 
mitterwirkung an einer anderen Reeeptorart entsteht. So vermutet  aueh 
Phillis [51], daB die im Cortex erregende Wirkung yon Aeetyleholin 
dureh eine l temmung der Hintergrundhemmung, also dutch eine Dis- 
inhibition, zustande kommt. 

Die auftretende Naehentladung evozierte an der Pyramidenzelle 
keine siehtbaren IPSP. Es tr i t t  sogar, offenbar dutch einen konkur- 
rierenden erregenden ProzeB bedingt (siehe unten), eine Depolarisation 
anf. 

Schema A der Abb. 5 zeigt die Disinhibition in einer Pyramidenzelle 
(P) im zeitliehen Verlauf naeh dem IPSP und die die Disinhibition be- 
wirkende Hyperpolarisation in einem hemmenden Zwisehenneuron (I). 

Dis]acilitation (Bahnungsminderung) 
Unsere Ergebnisse zeigen, dab bei der langdauernden evozierten 

Hyperpolarisation ein vom anf&ng]iehen IPSP unabh~ngiger Vorgang ffir 
das Andauern der Hyperpolarisation verantwort]ich ist. Man k6nnte 
dabei an eine zweite, vom anfs IPSP unterschiedliche IPSP-Art  
denken. Derartige naeh einem anf~nglichen IPSP verz6gert beginnende 
IPSP konnten bei der Meeresschneeke Aplysia californiea gefunden wer- 
den [30]. Sie haben im Untersehied zur ersten IPSP-Gruppe ein bei einer 
h6heren (negativen) Membranspannung liegendes Gleiehgewichtspoten- 
tiM, d. h. : einer ~nderung der Chlor-Permeabilit~tt folgt eine ~nderung 
der Kalium-Permeabilit~t. Um eine solche zweite IPSP-Art  naeh dem 
anf~ngliehen IPSP kann es sieh in unserem Fall jedoeh nieht hande]n, 
weil die kiinstliche Hyperpolarisation naeh dem anf/~ngliehen IPSP eine 
Amplitudenzunahme der evozierten I-Iyperpolarisation, nieht etwa eine 
Amplitudenabnahme wie beim anf&ngliehen IPSP bewirkte. 

Die Zunahme des Membranwiderstandes w/~hrend der langdauernden 
I-Iyperpolarisation sprieht gegen das Vorhandensein eines IPSP in der 
sp/iten Phase. W&re ein zweites, langdauerndes IPSP Ursache der t typer- 
polarisation, so wiirde die Leitfghigkeit der Membran nieht derart ab- 
nehmen: ein evoziertes EPSP kann bereits dureh eine niedrige Reiz- 
intensit/~t ausgel6st werden. 
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Eine Disfaeilitation ist die wahrseheinlichste Erkls ffir die fiber- 
dauernde Hyperpolarisation. Disfacilitation Ms Ursaehe ffir eine Ityper- 
polarisation wurde fiir Cortexzellen schon verschiedentlieh vermutef 
[38, 42, 48, 55]. Vor kurzem wurde sie in Neuronen des Nucleus tuber der 
Katze nach elektrischer Reizung der Kleinhirnrinde nachgewiesen [621. 
Ffir die Enfstehung einer Disfacilitation mug die Reduzierung einer er- 
regenden Hintergrundaktivit~t,  etwa eine Aktivit~tspause erregender 
Zwischenneurone, postuliert werden. 

Zus~tzlich zur angenommenen Disfacilitation mug in der sp~ten 
Phase der evozierten Hyperpolarisation auch die schon bei geringerer 
Reizst~rke auftretende Disinhibifion vorhanden sein. I-Iierffir sprieht 
das Auftreten des durch den Konditionierungsreiz ausgel6sten EPSP 
w~hrend der Zeit, in der selbst bei hohen Reizintensif~ten an Zwischen- 
neuronen eine Aktivits gesehen werden konnte, die Ms Ursache 
einer Disinhibition angesehen werden muG. K5nnten hemmende Zwischen- 
neurone w~thrend dieser Zeit noch auf Pyramidenzellen einwirken, mfiBte 
der Konditionierungsreiz eine Hemmung ausl6sen. Der Reiz ]Sst jedoch 
eine Erregnng aus. Das heiBt auBerdem: Die Disfacilitation ist durch 
den Konditionierungsreiz unterbrechbar. Die Reizintensif~t war dabei so 
gew~hlt, dab ohne einen vorangehenden Testreiz mit Sicherheif ein 
IPSP ausgelSst worden w~re. Wenn nun eine Disinhibition und eine 
Disfacilitation gleichzeitig wirken, ist anzunehmen, dab die Membran bis 
zu dem Potential hyperpolarisiert wird, das dam reduzierten oder fehlen- 
den erregenden und hemmenden symaptisehen Hintergrundzustrom 
entsprieht. Fehlea beide ZustrSme, so wird das MembranpotentiM das 
,,fats~chliche" l~uhepotentiM erreichen. W~hrend dieser Zeit der ver- 
minderten oder feh]enden Erregung und t temmung ist offenbar der 
Membranwiderstand scheinbar angestiegen (siehe VerhMten des evo- 
zierten Test-EPSP). Hierdurch ist auch die st~rkere Amplitudens 
durch kiinstliche Hyperpolarisation erkl~rbar. Schema B in Abb. 5 ver- 
anschaulicht die Disfacilitation einer Pyramidenzelle nach einem IPSP 
nnd die sie verursachenden Vorg/~nge in einem erregenden und in einem 
hemmenden (gleichzeitige Disinhibition) Zwischenneuroa. 

Spiite Facilitation (Spiitbahnung) 

Unsere Untersuchungen zeigen weiterhin, dM~ die einer langdauernden 
evozierfen Hyperpolarisation in corticMen Pyramidenzellen folgende 
langdauernde Depolarisation bei Annahme eines aktiven synaptischen 
Prozesses einer Erregung und nicht einer Disinhibifion entspricht. Dies 
kann angenommen werden, well sich unter kfinstlicher Hyperpolarisation 
die Amplitude dieser Depolarisation erhSht. 

Allerdings entladen w~hrend dieser Zeit offenbar auch hemmende 
Zwischeimeurone. Diese Tatsache liege eher eine Hyperpolarisation er- 
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warten. Es muB deswegen angenommen werden, dab die auf die Pyra- 
midenzelle einwirkende Erregung die Hemmung iiberspielt. 

Allerdings muB auch an einen nichtsynaptisehen ProzeB gedacht 
werden : In  Pyramidenzellen des ttippoeampus wurde im AnsehluB an eine 
evozierte Ityperpolarisation (IPSP) eine starke Depolarisationswelle yon 
einer Dauer bis zu 100 msec gefunden, die zu einer repetitiven ,,burst"- 
Entladung mit einer Entladerate bis zu 400/see und abnehmenden Aktions- 
potentialamplituder~ (zunehmende Inaktivation der Aktionspotential- 
entstehung) ffihrte. Diese Depolarisationswelle t ra t  in /~hnlieher Form 
auch naeh kiinstlichen Hyperpolarisationen (Strominjektionen) auf. Die 
Autoren ffihrten die Entstehung der Depolarisation vorwiegend auf 
einen endogenen niehtsynaptischen MembranprozeB (depolarisierendes 
Nachpotential) zuriick [28, 29]. 

Obgleich der zeitliche Zusammenhang der Depolarisation in Hippo- 
campus- und in corticalen Pyramidenzellen bei einer vorausgehenden 
ttyperpolarisation auffgJlt, bestehen doch zwischen beiden Depolarisatio- 
hen wesentliche Unterschiede, die offenbar nicht nur gradueller Art siad : 

1. Die Hippocampus-Depo]arisation ist im AnschluB an kurzdauernde 
evozierte Hyperpo]arisationen (100 msee) beschrieben worden. Fiir eine 
vergleichbare Dauer einer Hyperpolarisation (IPSP) konnte bei unserer 
Untersuchung an corticalen Pyramidenzellen gezeigt werden, dab es 
sich bei der Depolarisation um eine Disinhibition handelt. Die einer ]ang- 
dauernden evozierten tIyperpo]arisation in corticalen Pyramidenzellen 
folgende Depolarisation wurde im Hippocampus bisher nicht gefunden. 

2. Die Hippocampus-Depolarisation iiberschreitet offenbar kaum 
eine Dauer yon 100 reset, w//hrend die corticale Depolarisation bis zu 
600 msec andauern kann. 

3. Im AnsehluB an eine k/instliehe Hyperpolarisation konnte die ffir 
die Hippocampus-Pyramidenze]le offenbar typische Nachdepolarisation 
bei cortiealen Pyramidenzellen nicht gefunden werden. 

4. IIippocampus-Pyramidenzellen sind bei repetitiver Entladung im 
AnsehluB an das Aktionspotential zu keiner Nachhyperpolarisation f/~hig, 
wie das h/iufiger bei Motoneuronen [9 bei 28] und bei corticalen Pyra- 
midenzellen (eigene unver6ffentlichte Ergebnisse) der Fall ist. Start dessen 
ist bei IIipl0ocampus-Pyramidenzellen eine Nachdepolarisation bis zu 
30 msee Dauer die regelm/~Bige Folge eines Aktionspotentials. 

Folgende Gesichtspunkte sprechen fiir einen synaptisehen und gegen 
einen nichtsynaptisehen ProzeB : 

1. Da die Dauer einer der langdauernden evozierten Hyperpolari- 
sation in eortiealen Pyramidenzellen folgende Depolarisation oft das 
Vielfache der Dauer der Hippocampus-Depolarisation betrs ist ein 
dem im Hippoeampus vermuteten Vorgang/~hnlieher Prozeg nieht sehr 
wahrseheinlieh. 
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2. Gegen einen Prozeg &hnlich dem bei I-Iippocampus-Pyramiden- 
zellen spricht auch, dalt das Phanomen der spaten Erregungssteigerung 
bei extracellul/iren Ableitungen aus neuronal isolierten Kortexsttickehen 
nicht mehr nachweisbar war [10]. 

3. Aul3erdem ist bei eorticalen Pyramidenzellen die Aktionspoten- 
tial-Nachhyperpolarisation ahnlich wie bei Motoneuronen naehweisbar, 
wahrend bei I-Iippocampus-Pyramidenzellen nut  eine Aktionspotential- 
Nachdepolarisation zu finden war, deren Entstehungsmeehanismus eben- 
so fiir die Entstehung der einer evozierten I-Iyperpolarisation folgenden 
Nachdepolarisation wesentlich sein soil [28, 29]. 

4. Weiterhin ist zu beriicksichtigen, da$ nach einer Disfacilitation 
(folgt vermutlich dem IPSP  der evozierten langdauernden I-Iyperpolari- 
sation), also einer Hyperpolarisation, die weder durch eine Strominjektion 
noeh dureh einen aktiven synaptisehen Vorgang (IPSP) hervorgerufen 
wird, kaum ein Vorgang wie der einer Nachdepolarisation m6glich ist, 
deren Ursaehe eine vortibergehende Speieherung yon elektrischer La- 
dung sein soll [28, 29]. Aul3erdem dauert die yon uns gefundene Depolari- 
sation bis zu 600 msec, eine ffir eine Ladungsspeicherung ungew6hnlieh 
lange Zeit. 

Der einer Disfaeilitation folgende depolarisierende Vorgang kann also 
vielmehr nut  ein synaptischer Vorgang, eine Disinhibition oder eine 
Erregung, sein. Naeh unseren Befunden miigte es sieh um eine Erregung 
handeln. Eine Disinhibition ist, wie oben gezeigt wurde, unwahrsehein- 
lieh. Es mug jedoeh angefiigt werden, dag unsere Befunde keine ein- 
deutige Unterscheidung zwisehen einer niehtsynaptisehen Naehdepolari- 
sation und einer synaptisehen Erregung zulassen. 

Sprite Facilitation wurde kiirzlich auch an Neuronen des Nucleus 
ruber nach Kleinhirnreizung gefunden [62]. Die Autoren konnten diesen 
Vorgang an Hand  neuronaler Verkntipfungen erkl&ren. M6glicherweise 
liegen die fiir die yon uns gefundene sp~te Facilitation verantwortlichen 
erregenden Zellen extraeortieal, tIierfiir kann spreehen, dag bei extra- 
eellularen Ableitungen aus neuronal isolierten Knoehenstiickehen dieses 
Phanomen nicht mehr auftrat  [10]. In  Abb.5, Schema B, ist die spate 
Facilitation veranschaulicht. 

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft gew/ihrte dankenswerterweise eine grog- 
ziigige finanzielle Unterstiitzung (Vi 36/1--5). Eine groBe Hilfe war der umfang- 
reiche Literaturdienst yon: University of California Brain Information Service, 
part of the NINDS Neurological Information Network, supported by contract 
No. 70-2063; und yon: Parkinson's Disease & t~elated Disorders, Citations from the 
Literature, supported by NINDS Neurological Information Network. 

Herrn Dr. M. g. Klee, Max Planck-Institut fiir I-Iirnforschung, i~rankfurt/Main, 
sei besonders fiir die Diskussion der Befunde gedankt. 
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