T

o LSD 379

" Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Wien
% (Vorstand: Prof. Dr. F. BRUCKE)

?ﬁ BeeinfluBbarkeit der rhinencephalen Titigkeit
des Kaninchens

o
ﬁ Von
% S. SAILER und CH. STUMPF
%%62 Mit 7 Textabbildungen
Ge
f;“ ( Eingegangen am 27. Mdrz 1957)
a

e:
30., Im Rahmen einer ,,arousal reaction‘‘3! verandert sich die bioelektri-

e Titigkeit verschiedener Gehirnteile in einer fiir bestimmte Regionen
g}mraktenstlschen Weise. Bereits im Jahr 1939 konnten June u. Korx-
$811ER? feststellen, daB insbesondere die Ammonshornformation mit

%n Subiculum bei akustischer und nociceptiver Reizung véllig anders-
ige EEG-Verdnderungen zeigt als die motorische Rinde, das Striatum
der mediale Thalamuskern. Wahrend solche Reizungen in den letzt-
geﬁannten Strukturen nach Jung u. KORNMULLER? zu einer ,,Hem-
Bling* der Ruhetitigkeit fithren, bewirken sie im Ammonshorn eine
thmische Aktivierung der unregelméBigen 2—5 Hz-Tatigkeit auf
6 Hz. Die genannten Autoren sprechen von einem funktionellen
ntagonismus‘ zwischen der Titigkeit des Striatum und der der Am-
nshornformation. Eingehend untersucht wurde die Tétigkeit des Kanin-
in-Rhinencephalon wihrend der Ruhe und bei verschiedenen Reizun-
@ it Makroelektroden von GREEN u. ARDUINI? 13, gowie mit Mikro-
elekikroden von GREEN u. MACHNE!, GREEN u. ARDUINI®® finden, dal}
y###¥usal or desynchronization of the neocortical record, whether induced
thy one of a variety of afferent stimuli or by direct excitation of the
ating mechanism in the brain stem, is invariably associated with
tsmeoncomitant appearance of an undulating series of large slow waves
Meithe hippocampal record®. In neuerer Zeit wird von verschiedenen
en (GANGLOFF u. MONNIER!!, LoNGgo?4, RiNaLDI u. HmMmwicH )
t daf wihrend einer ,,arousal reactlon“ im EEG sowohl Desyn-
Mwmrungs- als auch Synchronisierungserscheinungen beobachtet
waidden konnen, wobei letztere vor allem im Rhinencephalon, aber auch
if¥Phalamus und im parieto-occipitalen Cortex nachweisbar sind.
bet interessierte zundchst die Frage, ob Substanzen, die eine De-
gy omslerung im prédzentralen Cortex verursachen, auch im Hippo-
dowmptns die bioelektrische Tétigkeit in gleicher Weise veridndern wie eine
Arcl
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afferente Reizung, bzw. ob die Analogie zwischen der Wirkung solcher

Substanzen und einer ,,arousal reaction‘* auf das Elektrocorticogramm
beschrinkt ist oder nicht. Wir haben fiir diese Untersuchungen drei
cortical desynchronisierend wirkende Pharmaka ausgewihlt, von denen
auf Grund verschiedener Durchschneidungsversuche®-%. % 16, % ange-
nommen werden kann, da8 sie zumindest nicht identische Angriffspunkte
im ZNS besitzen: Physostigmin, Methylamphetamin und Lysergséure-
disthylamid. AuBerdem haben wir neuerlich — in &hnlicher Weise wie
GREEN u. ARDUINI!? 18 — die BeeinfluBbarkeit der Hippocampustitig-
keit durch verschiedene Reize untersucht, wobei wir jedoch insbesondere
die Abhiingigkeit der Frequenz der Hippocampustétigkeit von der Art
und Stirke des Reizes beriicksichtigten.

Methodik

Die Versuche wurden an insgesamt 23 wachen, nicht curarisierten Kaninchen
im Gewicht zwischen 2,0 und 2,5 kg durchgefithrt. Das EEG wurde nach der von
MoxNIER u. LAUE® angegebenen stereotaktischen Methode abgeleitet und don
Hilfe eines Schwarzer-Elektroencephalographen, Type E 502, registriert. Die Epdb
legung des Schideldaches erfolgte nach vorheriger Infiltration der Kopfhaut ypif
29/ iger Novocainlésung ohne Adrenalinzusatz. Zur Ableitung des Elektrocorticq-
grammes (ECG) wurden Silberelektroden in den Schédelknochen eingeschrat O%’,
sie waren extradural iiber der Area praecentralis granularis, parietalis und s
(Nomenklatur nach Rose®) lokalisiert. Fiir die Ableitung aus subcortidales
Strukturen wurden sechs, in einem gemeinsamen Elektrodensockel in Absta
von je 3 mm befestigte, isolierte Nadelelektroden mit freien Spitzen und m
Lange von je 25 mm verwendet. Diese 6fach Tiefenreihenelektrode wurde 4,5 m;
paramedian 5 mm subdural in das Gehirn eingefiihrt, wobei die vorderste Ele 2
1,6 mm vor der Coronarnaht und die hinterste Elektrode 13.5 mm hinter-de¥
Coronarnaht lokalisiert war. Bei dieser Lage der Tiefenelektrode kommt rghit;
sprechend dem Atlas des Kaninchengehirns von SawYER et al.%, sowie na,cl:hggﬂ
Angaben von PETSCHE u. MONNIER®? und GANGLOFF u. MoNwI1ER'® die Spitze der
vordersten Elektrode im Caput nuclei caudati und die Spitzen der drei folge%%‘gﬁ
Elektroden im dorsalen Rhinencephalon (Hippocampus) zu liegen. Eine Kontid%g
der Elektrodenlage wurde nur in einigen Versuchen durchgefiihrt; eine sulebe
Kontrolle erweist sich im allgemeinen als nicht notwendig, da wir in quygg}(
stimmung mit GREEN u. MacHNE! feststellen konnten, daB die bioelekt&sqﬁg
Tatigkeit des Hippocampus beim Kaninchen so charakteristisch ist, da8 ihr Avd-
treten als beweisend fiir die richtige Elektrodenlage gewertet werden kann. Atdas
dem konnten wir haufig die Beobachtung machen, daB an jenen Elektroden, dédi
Spitzen im dorsalen Rhinencephalon liegen, unmittelbar nach dem Einfipreri
charakteristische Krampfstromabliufe nachweisbar sind. Diese Erscheinung ‘ﬁ*ﬁﬁ
darin ihre Erklirung, daB das Ammonshorn eine Struktur mit auBerordentlich hohe
Krampfbereitschaft darstellt (ANDpY u. AKERT?, JUNG, Kaapa?®, meé&f@.
CapiLEAC?!, PETSCHE u. MONNIER®), 50 daB offenbar die durch das Einfuhrowe
Elektroden gesetzten minimalen Lisionen geniigen, um einen rhinencephuios
Anfall suszulsen. In allen Versuchen wurde die corticale Tatigkeit von der }fykem;
die subcorticale Tétigkeit hingegen von der rechten Hemisphére bipolar abgglgitet.
Nach dem Einfiihren der Tiefenelektrode wurde eine Pause von etwa 30 mi:ﬁ:mer
eingeschaltet und erst nach Ablauf dieser Zeit mit dem eigentlichen Ver
gonnen. Die Einschaltung einer solchen Pause ist insbesondere dann notWRRED,



BeeinfluBbarkeit der rhinencephalen Titigkeit des Kaninchens 656

wenn das Einfithren der Tiefenelektrode von einem rhinencephalen Krampfanfall
gefolgt ist.

Zur Auslbsung einer ,,arousal reaction* wurden folgende Arten von Reizungen
verwendet:

1. Proprioceptive Reizung: passive Beugung und Streckung einer hinteren
Extremitit. Dauer der Reizung: etwa 5—7 sec.

2. Elektrische Reizung des ascendierenden retikuliren Aktivierungssystems
(im folgenden als ,,retikulare Reizung* bezeichnet). Fiir diese Reizung wurde eine
HeBsche Nadelelektrode von 25 mm Lange und einem Elektrodenabstand von
0,8 mm verwendet. Entsprechend den Angaben von Rivarpr u. HiMwicaSS wurde
diese Elektrode 12 mm hinter der Coronarnaht, 1,5 mm paramedian (rechts), in eine
Tiefe von 13—14 mm unter der Schadeloberfliche eingefiihrt. Unter diesen Um-
stinden liegen die Elektrodenspitzen in der Formatio reticularis des Mittelhirns in
der Hohe der vorderen Vierhiigel. Gereizt wurde mit Impulsserien von einer
Gesamtdauer von 5sec; die Dauer des Einzelimpulses betrug 1,56 msec und die
Frequenz 250 Hz. Die gewihlte Frequenz ist beziiglich der Auslésung einer ,,arousal
reaction* sowohl fiir Katzen als auch fiir Kaninchen optimal (Morvzzr u. Magounst
bzw. RiNALDI u. HIMWICH).

3. Periphere Reizung. Als Reizelektrode wurden zwei nicht isolierte In-
jektionsnadeln verwendet, die in einem Abstand von etwa 1 em in den rechten
M. gastrocnemius eingestochen wurden. Gereizt wurde mit Impulsserien von einer

Gesamtdauer von 5sec; die Dauer des Einzelimpulses betrug 1,5 msec und die
Frequenz 50 Hz.

Die elektrischen Reizungen wurden mit Hilfe eines Grass-Stimulators, Modell
S4A, durchgefithrt. Reizartefakte konnten durch Zwischenschaltung einer
Stimulus Isolation Unit, Grass, Modell SIU 4A, vollstandig vermieden werden.

Folgende Substanzen wurden untersucht: Physostigminum salicylicum,
1-Phenyl-2-methylaminopropan (Methylamphetamin) und Lysergsauredidthylamid
(LSD*). Alle Substanzen wurden intravenos injiziert.

Die nachfolgend mitgeteilten Untersuchungsergebnisse betreffen vorwiegend
Verinderungen der Hippocampusfrequenz unter verschiedenen Bedingungen. Bei
allen diesen Versuchen wurde die Frequenz in der Weise ermittelt, da8 die Anzahl
der Potentialschwankungen in mehreren aufeinanderfolgenden 2 sec-Perioden sus-
gezihlt wurde.

Ergebnisse

1. Effekte der Reizungen. Proprioceptive Reizung, sowie retikulire
und periphere Reizung mit Spannungen, die iiber dem Schwellenwert
lagen, bewirkten im Hippocampus den typischen, von GREEN u. Ag-
DUINI'® 2 bereits ausfithrlich beschriebenen Effekt. Abb. 1 zeigt die
neocorticale und paldocorticale Titigkeit wihrend einer durch retikulire
Reizung ausgeldsten ,,arousal reaction. Wihrend sich die ,;arousal
reaction® im prizentralen Cortex in einer Amplitudenabnahme und
Frequenzzunahme &uBert, zeigt der Hippocampus zur gleichen Zeit eine
bis etwa 0,5 mV hohe, regelmiiBige Tatigkeit mit einer bipolaren Phasen-
umkehr 4,6 mm hinter der Coronarnaht. Die gleiche Titigkeit ist —
allerdings mit wesentlich geringerer Amplitude — auch im parieto-
occipitalen Cortex nachweisbar. Die ,,arousal reaction‘ tritt unmittelbar
nach Reizbeginn in Erscheinung und iiberdauert das Reizende, je nach
Empfindlichkeit des Tieres und Stirke des Reizes, entweder iiberhaupt

Arch. exper. Path. u. Pharmakol., Bd. 281 5



66 S. SAmLER und CH. STUMPF:

nicht oder um einige bis mehrere Sekunden. Héufig konnten wir die
Beobachtung machen, dafl retikuldre oder periphere Reizungen mit
niedrigen Spannungen wohl im Hippocampus die fiir die ,,arousal
reaction’’ charakteristischen Verdnderungen verursachten, die Ruhe-
téitigkeit des Neocortex jedoch véllig unbeeinflult lieBen. Die Schwellen-
werte der Spannungen lagen bei den elektrischen Reizungen, von Tier
zu Tier variierend, aber bei ein und demselben Tier meist weitgehend
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Abb. 1. Kaninchen-EEG. Ableitungen: I: Priizentral — parietal, 2: Parietal — Area striata, 3: Caput
nuclei caudati, 4: und §: Hippocampus. ,,Arousal reaction‘’ bei elektrischer Reizung der Formatio
reticularis des Mittelhirns (0,7 V)

konstant bleibend, fiir die retikulére Reizung zwischen 0,5 und 5 V und
fiir die periphere Reizung zwischen 2 und 5 V.

Die Frequenz der Hippocampustétigkeit wahrend der durch eine der
genannten Reizarten ausgeldsten ,,arousal reaction® zeigt 1. charakte-
ristische Verdnderungen wiahrend der Reizung und 2. eine typische Ab-
hingigkeit von der Intensitét der Reizung. Die Frequenz der regel-
méfBigen Hippocampustitigkeit ist unmittelbar nach Reizbeginn —
genaue Latenzzeitbestimmungen wurden nicht durchgefiihrt — am hoch-
sten und sinkt dann langsam, und zwar auch bei noch andauernder
Reizung, ab. Abb. 2 zeigt dieses Verhalten wihrend und nach proprio-
ceptiven Reizungen. Die in Abb. 2 eingezeichneten Werte stellen Mittel-
werte dar, die aus 32 proprioceptiven Reizungen an 7 verschiedenen
Tieren gewonnen wurden.

Aus Abb. 2 geht hervor, dal die regelmiBige Hippocampusfrequenz
innerhalb der ersten beiden Sekunden nach Beginn der Reizung im
Mittel 6,2 Hz betragt. Die eingezeichnete mittlere quadratische Ab-
weichung (4 0,564) ist zu diesem Zeitpunkt praktisch ausschlieBlich auf
die unterschiedliche Reaktion der einzelnen Tiere zu beziehen. Ein
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bestimmtes Tier reagierte auf mehrmals wiederholte proprioceptive
Reizungen trotz der bei dieser Reizart naturgemifl mehr oder weniger
stark variierenden Intensitit und Dauer des Reizes im wesentlichen
immer mit der gleichen initialen Hippocampusfrequenz, die bei den ein-
zelnen Tieren zwischen 5 und 6,5 Hz lag. Bereits in der zweiten 2 sec-
Periode ist die Frequenz trotz anhaltender Reizung auf 5,48 4+ 0,65 Hz
abgesunken. Beim weiteren Absinken der Hippocampusfrequenz in den
folgenden 2 sec-Perioden konnte konstant folgendes charakteristisches
Verhalten  beobachtet
werden: Nach etwa 7 bis 7,
18 sec — diese Variations- ~Hz L
breite bezieht sich wieder- 07—

um in erster Linie auf \'\* \T

. are i
das unterschiedliche Ver- 9 . i
halten der einzelnen ‘ LT
Tiere — sinkt die Hip- ¥ , !
pocampusfrequenz ~ auf J f :
. . i
4,5 HZ, in vereinzelten ‘?p 2 I 6 8 10 72 173 5
Fillen sogar bis auf 4 Hz Sec nach Reizbeginn
ab. Wenn diese kritische Abb. 2. Abnahme der Frequenz der Hippocampustitigkeit
wihrend und nach proprioceptiver Reizung. Abszisse:
Frequenz (4 4»5 Hz) er- Zeit in Sekunden nach Reizbeginn; Ordinate: Hippo-
reichtist,zerf’a}lltdjeregel- campusfrequenz in Hz. Dauer der Reizung: 5—7 sec.
e . Mittelwerte und mittlere quadratische Abweichungen aus
méBige Hippocampus- 32 Reizungen

tétigkeit und geht in die

normalerweise wahrend der Ruhe des Tieres zu beobachtende unregel-
miBige Titigkeit iiber. In der achten 2 sec-Periode nach Beginn der
proprioceptiven Reizung war, wenn iiberhaupt noch eine regelméaBige
Hippocampustitigkeit vorhanden war, nur eine solche von 4,6 Hz zu
beobachten (s. Abb. 2). Der Hippocampus scheint somit beim normalen
Kaninchen eine regelmiBige Tatigkeit unter 4—4,5 Hz nicht aufrecht
erhalten zu konnen.

Ein vollig gleichartiges Verhalten der Hippocampusfrequenz, wie es
in Abb. 2 fiir proprioceptive Reizungen dargestellt ist, konnte auch
wihrend und nach retikuldren und peripheren Reizungen festgestellt
werden. Auch hier sank die initiale Hippocampusfrequenz noch wahrend
der Reizung ab und zeigte einen Zerfall, sobald sie die kritische Frequenz
von 4—4.,5 Hz erreicht hatte.

Bei den retikuldren und peripheren Reizungen konnte nun weiters
beobachtet werden, dafl zwischen der initialen Hippocampusfrequenz
(das ist die Frequenz innerhalb der ersten 2 sec-Periode nach Reizbeginn)
und der bei der Reizung angewendeten Spannung eine positive Korrela-
tion besteht. Abb. 3 zeigt zunéchst das Verhalten der Hippocampus-
frequenz desselben Tieres bei retikulidren Reizungen mit verschiedener

b*
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Spannung. Zwischen dem Logarithmus der Spannung der Reizung und
der initialen Hippocampusfrequenz konnte eine lineare Beziehung
nachgewiesen werden. In Abb. 4 ist die an vier verschiedenen Tieren
beobachtete Abhingigkeit der initialen Hippocampusfrequenz vom
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Abb. 8. Hippocampustiitigkeit eines Kaninchens bei Reizung der Formatio reticularis des Mittel-
hirns mit verscheidenenen Spannungen, und zwar 1:0,9V, 2:1,0V, 3:1,2V und 4:1,5 V. Beachte
Zunahme der initialen Hippocampusfrequenz bei Reizung mit steigender Spannung

Logarithmus der Reizspannung zusammen mit den berechneten Re-
gressionsgeraden eingetragen.

Mit Hilfe von Korrelationsanalysen (nach LinDER??) konnten fiir
diese vier Regressionsgeraden folgende Werte der Regressionskoeffi-
zienten und der BestimmtheitsmafBe ermittelt werden:

Anzahl der Werte Regressions- \‘ Bestimmtheits-
pro Tier koeffizient ; mab P(B)
() | (6) l (B)
10 9,6 0,75 0,01 > P > 0,001
11 8,1 0,91 P < 0,001
11 9,9 0,93 P < 0,001
11 9,7 0,85 P < 0,001

Die Zahlen der obigen Tabelle sagen folgendes aus: 1. Bei Erhohung der
Spannung einer wirksamen retikuliren Reizung um log ¥V == 0,1 (d.i. auf den
1,26 fachen Wert) stieg die initiale Hippocampusfrequenz um 0,81—0,99 Hz an.
2. Bei den in Abb. 4 wiedergegebenen Versuchen lassen sich 75—959, der Streuung
der initialen Hippocampusfrequenz aus Verinderungen der Reizsparmung durch
lineare Regression erkliren. 3. Der Unterschied zwischen diesen Werten und dem
Wert B = 0 ist statistisch gesichert (P < 0,01 bzw. P < 0,001). Wie aus Abb. 4
hervorgeht, ist diese Korrelation und insbesondere auch der Regressionskoeffizient
unabhéngig von der von Tier zu Tier variierenden Reizschwelle.

Ein vollig analoges Verhalten wurde auch bei peripheren Reizungen
gefunden. Abb:5 zeigt die lineare Korrelation zwischen dem Logarithmus
der Reizspannung und der initialen Hippocampusfrequenz.
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Die diesen Korrelationen zugehdrigen Werte fiir n, b, B und P (B)

betragen:

n b

B P(B)

65,2
3,7
3,0
2,8

N> 00 =3 Ot

Bei den peripheren Rei-
zungen stieg somit die initiale
Hippocampusfrequenz bei Er-
hohung der Spannung einer
wirksamen Reizung auf den
1,26 fachen Wert um 0,28 bis
0,52 Hz an. Die gefundenen
linearen Korrelationen sind
wiederum statistisch gesichert.

Wir kénnen keine Aus-
sage dariiber machen,
innerhalb  welches Be-
reiches eine lineare Korre-
lation zwischen dem Lo-
garithmus der Reizspan-
nung und der initialen
Hippocampusfrequenz be-
steht. Sicherlich sind je-
doch die in den Abb.4u.5
eingezeichneten héchsten
Frequenzen nicht die
hochst moglichen. Die
hochste bisher von uns
beobachtete initiale Hip-
pocampusfrequenz beieiner
starken retikuldren Rei-
zung betrug 11 Hz und
lag noch im linearen Be-
reich der beschriebenen
Korrelation.

2. Effekte der einzelnen
Substanzen. Die verwen-
deten Substanzen wurden
zundchst in folgender Do-
sierung i.v. verabreicht:

0,89
0,97
0,89
0,66

0,05 > P > 0,01
P < 0,001
P < 0,001

0,01 > P > 0,001

%0,
W
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¥
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Abb. 4. Abhingigkeit der initialen Hippocampusfrequenz
von der Reizspannung bei retikulidrer Reizung. Abszisse:
Logarithmus der Spannung; Ordinate: Hippocampus-
frequenz in Hz. Werte von 4 verschiedenen Tieren.
Regressionskoeffizienten und BestimmtheitsmaBe s. Text
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Hz !
g

‘ sz

170 log V 15

Abb. 5. Abhingigkeit der initialen Hippocampusfrequenz

von der Reizspannung bei Reizung des M. gastrocnemius.

Koordinaten wie in Abb. 4, Werte von 4 verschiedenen

Tieren. Regressionskoeffizienten und BestimmtheitsmaBe
s. Text



70 S. SALER und CH. STUMPF:

0,25 mg/kg Physostigmin, 20 mg/kg Methylamphetamin und 0,1 mg/kg
LSD. Abb. 6 zeigt typische Ausschnitte aus EEG-Kurven, die bei
diesen Versuchen gewonnen wurden.

Die in Abb. 6 wiedergegebenen EEG-Kurven wurden 5—10 min
nach der Applikation der einzelnen Substanzen registriert. Die wesent-
lichen Unterschiede in der Wirkung der genannten Substanzen auf die
bioelektrische Titigkeit des Hippocampus lassen sich kurz wie folgt
zusammenstellen:

Physostigmin Methylamphetamin LSD
Hippocampustitig- | AuBerordentlich UnregelmiBigerer | UnregelmiBige,
keit bei Ruhe des regelmiBiger, hoher | 4—5 Hz-Rhythmus, | niedrige, hoch-
Tieres (bis 0,5 mV) 5 bis haufig tiberlagert frequente Titigkeit
5,5 Hz-Rhythmus von schnelleren
Frequenzen
Hippocampustitig- | Frequenzzunahme | Kein Effekt oder RegelmiBiger, hoher
keit bei Spontan- auf etwa 6—86,5 Hz, | voriibergehender Rhythmus (etwa,
bewegungen des vollig regelméBig Zerfall der Tatigkeit | 5 Hz)
Tieres, gelegentlich
auch ohne solche
auftretend

Es bestehen somit in der Wirkung der genannten Substanzen auf die
Hippocampustétigkeit eindeutige und charakteristische Unterschiede.
Auf die Tétigkeit des prdzentralen Cortex wirkten alle drei Substanzen
im Sinne einer Frequenzzunahme und Amplitudenabnahme, die jedoch
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Abb. 8. Kaninchen-EEG. Ableitungen wie in Abb. 1. 4 Nach 0,25 mg/kg Physostigmin; B Nach
20 mg/kg Methylamphetamin; C Nach 0,1 mg/kg LSD. Gleiche Verstirkung in allen Teilen der
Abbildung
bei Physostigmin und LSD meist stiirker ausgeprigt war als bei Methyl-
amphetamin. Im parieto-occipitalen Cortex war im allgemeinen ein mit
der Hippocampustitigkeit synchroner, allerdings wesentlich niedrigerer
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Grundrhythmus nachweisbar; dieser Grundrhythmus war nach Physo-
stigmin-Verabreichung deutlicher ausgeprigt als nach der Applikation
von Methylamphetamin. Nach LSD-Verabreichung konnten im parieto-
occipitalen Cortex (und im Caput nuclei caudati) gelegentlich kurz-
dauernde (etwa 2sec) Perioden eines regelméfigen hohen 3,6—4 Hz-
Rhythmus beobachtet werden, der zur Hippocampustitigkeit keine Be-
ziehungen erkennen lie. Wenn im Hippocampus eine auch nur halbwegs
regelmifige Titigkeit nachzuweisen war, dann zeigte diese, unabhéngig
von der auslésenden Ursache, die
gleiche bipolare Phasenumkehr wie ¢
nach proprioceptiver, retikuldrer
oder peripherer Reizung. Hz
Die gegenseitige Beeinflussung
der Wirkung der genannten Phar-
maka auf die Hippocampustatigkeit ¢
wurde bisher nur orientierend unter-
sucht. Immerhin konnte festge-
stellt werden, daB unter der Ein- !
wirkung von LSD (0,1 mg/kg) die !
durch Physostigmin-Verabreichung *

200 400 pg/l'kg 600
(0,25 mg/kg) ausgeldste regelméBige Frysostigmn
Hippocampustédtigkeit weitgehend v 20 0 mg/Tog w
desynchronisiert wird. Metlylompteramin

Da auf Grund der oben wieder-
gegebenen Versuchsergebnisse die
Moglichkeit bestand, daB eine unter-
schiedliche Beeinflussung der Hippo-

Abb. 7. Abhéngigkeit der Hippocampusfrequenz-
von der Physostigmin- bzw. Methylamphet-
amin-Dosis. Abszisse: Dosis; Ordinat e: Hippo-
campusfrequenz in Hz. Physostigmin;
Methylamphetamin. Statistische
Auswertung 8. Varianzanalyse I und II

campustitigkeit durch Physostig-

min und Methylamphetamin nur durch die gewdhlite Dosierung vor-
getduscht wurde, haben wir in weiteren Versuchen die Veridnderungen
der Hippocampustitigkeit bei verschiedener Dosierung von Physo-
stigmin bzw. Methylamphetamin untersucht. Die Tiere erhielten in
10 min-Intervallen je 10 mg/kg Methylamphetamin bzw. — eben-
falls in 10 min-Intervallen — nach zwei anfinglichen Dosen von
je 0,1 mg/kg je 0,2 mg/kg Physostigmin. Physostigmin wurde bis
zu einer Gesamtdosis von 0,6 mg/kg, Methylamphetamin bis zu einer
solchen von 40 mg/kg gegeben; diese Methylamphetamin-Gesamtdosis
iiberlebten die Tiere im allgemeinen nicht linger als etwa 10 min. Abb. 7
zeigt das Ergebnis von 4 typischen derartigen Versuchen: 2 Tiere hatten
Gesamtdosen von 0,1, 0,2, 0,4 u. 0,6 mg/kg Physostigmin, 2 andere
solche von 10, 20, 30 u. 40 mg/kg Methylamphetamin erhalten. Jeder
der in Abb. 7 eingezeichneten Werte stellt einen Mittelwert aus je 20
unmittelbar aufeinanderfolgenden 2 sec-Perioden dar, die jeweils genau
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5 min nach der Zufuhr der betreffenden Dosis ausgezéhlt wurden. Wie
Abb. 7 zeigt, steigt unter Physostigmin die regelméBige Hippocampus-
frequenz mit zunehmender Dosis an, wihrend sie unter Methylamphet-
amin unabhéngig von der Dosierung und auch nach Verabreichung der
letalen Gesamtdosis zwischen 4,4 und 5 Hz schwankt.

Die in Abb. 7 dargestellten Abhangigkeiten zwischen der Physostigmin- bzw.
Methylamphetamin-Dosis und der Hippocampusfrequenz wurden mit Hilfe von

Varianzanalysen statistisch ausgewertet. Diese Varianzanalysen lieferten folgende
Ergebnisse:

Varianzanalyse I ( Physostigmin)

Freihei Summe der Mittleres
Streuung reiheits- Abweichungs- Abweichungs-
grade | quadrate quadrat
Dosen . ... ... .. 3 27,8375 9,2792
Tiere . . . . . . . e 1 3,3063 3,3063
Dosen X Tiere. . . . . . 3 0,2062 0,0687
Rest . . . ... .. .. 152 15,9250 0,1048
Gesamt . . . . . .. ., . | 159 f 47,2750 |
Varianzanalyse 11 ( Methylamphetamin,)
. ‘ Summe der ‘ Mittleres
Streuung Freiheits- ! Abweichungs- ' Abweichungs-
grade )
] quadrate : quadrat
Dosen . . ....... [ 3 0,9545 0,3182
Tiere . . . . . . .. .. 1 2,3760 2,3760
Dosen x Tiere. . . . . . 3 0,2435 0,0812
Rest . . . . . . . ... ‘ 152 32,5120 0,2139
Gesamt . .. . . ..., ! 159 | 36,0860

Aus den obigen Varianzanalysen geht zunichst hervor, daB die beiden Wechsel-
wirkungen Dosen X Tiere nicht signifikant sind; das bedeutet, daB die einzelnen
Gesamtdosen bei den verschiedenen Tieren die Hippocampusfrequenz nicht in
signifikant verschiedener Weise beeinfluBten. Es kann daher in beiden Varianz-
analysen die Summe der Abweichungsquadrate der Wechselwirkung mit der Summe
der Abweichungsquadrate der Reststreuung vereinigt werden; es wurden auf diese
Weise neue Reststreuungen erhalten, und zwar 0,1041 fiir Physostigmin und 0,2113
fiir Methylamphetamin, somit Werte, die sich von den oben angegebenen praktisch
nicht unterscheiden. Ein Vergleich des Tiere- und Dosen-Durchschnittsquadrates
mit der zugeordneten Reststreuung zeigt nun, daB sowohl bej den Physostigmin-,
als auch bei den Methylamphetamin-Versuchen die beiden Tiere unter der Ein-
wirkung dieser Substanzen signifikant verschiedene (P < 0,001) Hippocampus-
frequenzen aufwiesen. Ein statistisch gesicherter Unterschied in der Wirkung der
verschiedenen Dosen auf die Hippocampusfrequenz 148t sich jedoch nur bei
Physostigmin (P < 0,001), nicht hingegen bei Methylamphetamin (P > 0,2)
nachweisen. _

Als Ergebnis der obigen Berechnungen kann somit zusammenfassend fest-
gestellt werden, daB nach Physostigmin-Verabreichung die Hippocampusfrequenz
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mit zunehmender Dosierung signifikant ansteigt, nach Methylamphetamin-
Verabreichung hingegen nicht.

Ein Vergleich der beiden Reststreuungen ergibt, da8 die Reststreuung (Methyl-
amphetamin) mit F = 2,05 signifikant groBer ist als die Reststreuung (Physostig-
min), ein Befund, der auf die bereits erwihnte Tatsache hinweist, daB die Hippo-
campusfrequenz innerhalb von 20 aufeinanderfolgenden 2 sec-Perioden nach einer
bestimmten Methylamphetamin-Dosis wesentlich unregelméaBiger ist, als nach einer
bestimmten Physostigmin-Dosis. Beweisend ist dieses Resultat indessen nicht, da
die Physostigmin-Versuche an anderen Tieren durchgefithrt wurden als die Methyl-

amphetamin-Versuche.

Um zu priifen, ob sich die Hippocampusfrequenz durch hohe Physo-
stigmin-Dosen in gleicher Weise wie durch starke retikuldre oder peri-
phere Reizungen bis auf etwa 11 Hz steigern 14Bt, wurden in einigen
Versuchen Physostigmin bis zu Gesamtdosen von 1,2—1,4 mg/kg ver-
abreicht. Hierbei zeigte es sich, daB eine Frequenz von etwa 6—7 Hz
die maximal mégliche Hippocampusfrequenz unter der Einwirkung von
Physostigmin zu sein scheint. Wurde nach dem Erreichen dieser Frequenz
die Physostigmin-Dosis weiter gesteigert, so blieb die Hippocampus-
frequenz im allgemeinen praktisch unverindert; gelegentlich konnte hier-
bei jedoch auch eine Tendenz zur Frequenzabnahme beobachtet werden.

Diskussion

Physostigmin, das dem Methylamphetamin chemisch und wirkungs-
miBig sehr nahe stehende Amphetamin und LSD bewirken eine De-
synchronisierung der. bioelektrischen Tiétigkeit des prédzentralen Cortex
(BrADLEY?, BRADLEY u. ELKESS: ¢, ELKES et al.?, HIEBEL et al.18), Die
Frage, ob dieser Effekt durch eine Erregung des ascendierenden retiku-
liren Aktivierungssystems nach Moruzzi u. MAGouN3! zustande kommt,
ist nur teilweise geklirt. BONVALLET, DELL u. HIEBELS halten Adrenalin
fiir den physiologischen Aktivator dieses Systemes und auch nach der
Ansicht von BRADLEY* ist ein adrenerger Stoff, nimlich Amphetamin,
als spezifischer Erregerstoff des ascendierenden retikuliren Aktivierungs-
systems zu bezeichnen. Andererseits vertreten vor allem RINALDI u.
Hmvwicu3: 38, sowie LoNGo23: 24 die Ansicht, daf3 der ,,arousal reaction*
ein cholinerger Mechanismus zugrunde liegt. Auf Grund umfangreicher
Untersuchungen kommen schlieflich MARRAZzI u. Mitarb. 5, 25-20 zu dem
SchluB, da8 sich die humorale Reiziibertragung im ZNS nicht prinzipiell
von der Reiziibertragung an peripheren autonomen Ganglien bzw. an
der neuromuskuldren Endigung unterscheide. So finden die genannten
Autoren, daB die synaptische Ubertragung im ZNS durch cholinerge
Pharmaka aktiviert und durch adrenerge Pharmaka (Adrenalin, Nor-
adrenalin, Ephedrin, Amphetamin), sowie durch Atropin, d-Tubocurarin,
Tetradthylammonium, Mezkalin und durch Acetylcholin in hoher Dosie-
rung blockiert wird. Diese Untersuchungen wurden allerdings nur am



74 S. SarLer und CH. STUMPF:

optischen und teilweise auch am akustischen Cortex der Katze durch-
gefithrt und miissen daher nicht unbedingt auch fiir die synaptische
Ubertragung im Bereich des ascendierenden retikuldren Aktivierungs-
systemes Giiltigkeit besitzen. Immerhin handelt es sich nach CHANG?: 8
sowohl bei den Synapsen des optischen Cortex, als auch bei denen der
retikuldren Formation um Synapsen des axodendritischen (paradendri-
tischen) Typs, denen nach PURPURA 3 gemeinsame bioelektrische Eigen-
schaften zuzuschreiben sind. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen schlieBlich
auch PURPURA u. GRUNDFEST3. Diese Autoren konnten zeigen, daB
depolarisierende Substanzen wie Acetylcholin ,,Synapsenaktivatoren®,
nicht depolarisierende Kompetitoren wie d-Tubocurarin hingegen ,,Sy-
napseninaktivatoren‘ sind, wobei sich allerdings periphere und zentrale
Synapsen nicht immer véllig identisch verhalten.

Unsere Untersuchungen haben nun gezeigt, daBl zwischen der Fre-
quenz der vor allem von JuNG u. KORNMULLER, sowie von GREEN u.
ARDUINI!? 18 beschriebenen, im Rahmen einer ,,arousal reaction auf-
tretenden, regelmiBigen Hippocampusfrequenz und der Intensitdt der
Reizung eine signifikante positive Korrelation besteht. Andererseits
konnte festgestellt werden, da8 eine cholinerge Substanz, nimlich Physo-
stigmin, ebenfalls eine regelméaBige Hippocampustatigkeit bewirkt, deren
Frequenz mit einer Erhchung der Dosis signifikant ansteigt, wihrend
unter der Einwirkung von Methylamphetamin der Hippocampus eine
unregelmiBigere und nicht dosisabhingige Frequenz aufweist. Wir
mdchten betonen, daB unsere Untersuchungen keinen Beitrag zur
Klirung der an sich sehr interessanten Frage darstellen sollen, warum
eine Erregung des ascendierenden retikuliren Aktivierungssystems im
Neocortex zu einer Desynchronisierung, im Paleocortex hingegen zu
einer Synchronisierung der bioelektrischen Tétigkeit fithrt; wir glauben
lediglich, daB die Hippocampustitigkeit ein besserer, weil quantitativ
leichter auswertbarer Indicator des Erregungszustandes des ascendieren-
den retikuldren Aktivierungssystemes ist als etwa die Tétigkeit des pri-
zentralen Cortex. Vergleicht man nun die Hippocampustitigkeit bei
peripherer oder retikuldrer elektrischer Reizung — d. h. also bei einem
sicher vorliegenden Erregungszustand des ascendierenden retikuldren
Aktivierungssystemes — mit der Hippocampustétigkeit unter dem Ein-
fluB von Physostigmin bzw. Methylamphetamin, so zeigt sich, da83 sicher-
lich zwischen dem Effekt einer Reizung und dem einer Physostigmin-
Applikation eine erheblich groBere Ahnlichkeit besteht als zwischen dem
Effekt einer Reizung und dem einer Methylamphetamin-Applikation.
Wenn auf Grund einer reinen Analogie tiberhaupt ein RiickschluB auf
den Funktionsmechanismus des ascendierenden retikuldren Aktivierungs-
systems gezogen werden darf, dann wohl der, da8 eine cholinerge Reiz-
iibertragung zumindest sehr wahrscheinlich ist. Auffillig war nun der
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Befund, daB sich die Hippocampusfrequenz durch starke Reizungen bis
auf etwa 11 Hz und moglicherweise noch hoher steigern 1a8t, unter der
Einwirkung von Physostigmin jedoch nur auf maximal 6—7 Hz; unter
der Einwirkung sehr hoher Physostigmin-Dosen scheint es eher wieder
zu einem Absinken der Hippocampusfrequenz zu kommen. Es besteht
hier vielleicht ebenfalls eine Analogie zu den Befunden von MARRAZZI?
und MaRRAzzI u. KiNa?, wonach Acetylcholin die synaptische Uber-
tragung im optischen Cortex in niedriger Dosierung aktiviert, in hoher
Dosierung hingegen blockiert. Wenn nun eine Blockierung der Synapsen
zu einer Abnahme der Hippocampusfrequenz fithrt, konnte man sich
vorstellen, daBl die niedrige Hippocampusfrequenz, die wir unter der
Einwirkung von 10—40 mg/kg Methylamphetamin beobachten konnten,
durch eine Hemmung der synaptischen Ubertragung bedingt ist. Wie
bereits erwdhnt, ist ja Amphetamin nach MARRAZzZI® als zentraler
Synapsenblocker zu bezeichnen. Ungeklidrt bleibt bei diesen Uber-
legungen freilich die Frage, wo diese Synapsen, durch deren pharmako-
logische Beeinflussung die von uns beobachteten Verdnderungen
der Hippocampustitigkeit zustande kommen, lokalisiert zu denken
wéren.

Die Wirkung von LSD auf die Hippocampustitigkeit erwies sich in
unseren Versuchen als prinzipiell verschieden von der des Physostigmin
und Methylamphetamin. LSD bewirkte nicht nur keine regelmiBige,
hohe Hippocampustitigkeit, sondern war auch imstande, eine solche,
durch Physostigmin ausgeloste Téatigkeit zu desynchronisieren. LSD
wirkt zwar ebenso cortical desynchronisierend wie Physostigmin und
Amphetamin, jedoch weisen schon die Durchschneidungsversuche von
BrapLEY ¢4, BRADLEY u. ELKES® und von ELkEs, ELKES u. BRADLEY?
auf eine voéllig andersartigen Wirkungsmechanismus hin. Nach INaevar
u. SODERBERGY wirkt LSD nicht auf das ascendierende retikulire
Aktivierungssystem, sondern vorwiegend auf den Cortex. Nach Pur-
PURA® handelt es sich bei der durch LSD ausgelésten Amplituden-
verringerung der corticalen Aktivitit um keine ,,arousal reaction*; viel-
mehr sei dieser Effekt dadurch zu erkliren, daB LSD die Summation
von Dendritenpotentialen verhindert. Die mit Makroelektroden ab-
geleiteten langsamen Potentialschwankungen des Gehirns stellen ja nach
der Ansicht von BisEHOP u. CLARE?, sowie von TaAsARI, POLLEY u.
OrrEGO® summierte Dendritenpotentiale dar. Die Wirkung von LSD
auf die normale und durch Physostigmin verénderte Hippocampus-
tétigkeit kénnte in der gleichen Weise gedeutet werden. Es miiBite in
diesem Fall angenommen werden, daB die Beeinflussung der Hippo-
campustitigkeit durch LSD nicht durch eine Wirkung dieser Substanz
auf das ascendierende retikulire Aktivierungssystem, sondern auf die
nervésen Elemente im Hippocampus selbst zustande kommt.
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Nach Marrazz1 u. HarT2 hemmt LSD die synaptische Ubertragung
im optischen Cortex der Katze und wirkt damit prinzipiell gleichartig
wie Amphetamin. Der scheinbare Widerspruch dieses Befundes zu
unseren Versuchsergebnissen scheint indessen lediglich darauf hinzu-
weisen, daf} aus der Wirkung einer Substanz auf eine bestimmte zentral-
nervose Struktur keine allzu weittragenden Schliisse auf die wahrschein-
lich duBerst komplexe Wirkung dieser Substanz auf das gesamte ZNS
gezogen werden diirfen.

Zusammenfassung

Es wurde die bioelektrische Tédtigkeit des dorsalen Rhinencephalons
(Hippocampus) des wachen, nicht curarisierten Kaninchens unter der
Einwirkung von verschiedenen Reizungen und Pharmaka untersucht.
Es wurden dabei folgende Befunde erhoben:

1. Die ,,arousal reaction‘* ist im Hippocampus durch eine regelmi8ige,
hohe Titigkeit charakterisiert.

2. Zwischen der initialen Frequenz dieser Titigkeit und der Intensitéit
des auslosenden Reizes besteht eine signifikante positive Korrelation.
Noch wihrend des Reizes sinkt die Frequenz allméihlich ab.

3. Physostigmin verursacht ebenfalls eine hohe, regelmiBige Tétig-
keit im Hippocampus. Die Frequenz dieser Tatigkeit nimmt mit steigen-
der Physostigmin-Dosis zu, iiberschreitet jedoch niemals ein Maximum
von etwa 6—7 Hz.

4. Unter der Einwirkung von Methylamphetamin wird im Hippo-
campus eine etwas unregelméBigere und langsamere Tatigkeit ausgelost,
deren Frequenz von der Methylamphetamin-Dosis unabhingig ist.

5. Nach LSD-Verabreichung zeigt der Hippocampus eine niedrige,
unregelméflige und hoherfrequente Titigkeit.

Die Analogie zwischen dem Effekt einer peripheren oder retlkularen
Reizung und der Physostigminwirkung auf die Hippocampustétigkeit
scheint ein weiterer Hinweis fiir den cholinergen Mechanismus des
ascendierenden retikuldren Aktivierungssystems zu sein.

Wir danken der Sandoz A. G., Basel, fiir die Uberlassung der nétigen
Versuchsmengen LSD.
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