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ZUSAMMENFASSUNG

Wirkung von Adenosin auf reizinduzierte Aktivitat im Hippocampus der Ratte unter

nicht-epileptiformen und epileptiformen Bedingungen (in vitro)
Yasemin Sirin

Gegenstand der vorliegenden Untersuchung war die Analyse der Wirkung von Adenosin auf reizinduzierte
Aktivitdt im Hippocampus-Gewebeschnitt der Ratte unter nicht-epileptiformen (n=16) und epileptiformen
(n=17) Bedingungen. Dazu wurden die synaptischen Eingénge der CA1-Region bei Stimulation der
Schafferkollateralen durch elektrische Einzelreize untersucht.

Zur Erfassung raumlich-zeitlicher Aktivitatsmuster diente ein spannungsempfindlicher Farbstoff sowie ein
schnelles optisches Registrierverfahren. Die Signalregistrierung beruhte auf der Messung der
Fluoreszenzanderung des Farbstoffes in Abhé&ngigkeit vom Membranpotential der Nervenzellen. Zur

Erzeugung epileptiformer Potentiale wurde das Modell der 0 Mgz+-EpiIepsie herangezogen.

Die Applikation von Adenosin fuhrte in nahezu allen Versuchen (n=33) zu einer Reduktion der
Signalamplitude. Das AusmaRl der Reduktion war dabei abhangig von der applizierten Adenosin-
konzentration (100 umol/l, 50 pmol/l, 10 pmol/l und 1 pmol/l) und Reizstarke (100%, 50% und 10%). Es
konnte gezeigt werden, dass die Reduktion zum einen im Vergleich zu den Konzentrationen von 1 pmol/l
und 100 pmol/l bei den dazwischenliegenden Konzentrationen und zum anderen bei abnehmender
Reizintensitdt an den Schafferkollateralen deutlicher ausgepragt bzw. in einigen Schichten des
Hippocampus signifikant war. Darliber hinaus lie3 sich feststellen, dass eine signifikante Reduktion der
synaptisch ausgelosten Erregung vornehmlich in den Experimenten unter epileptiformen Bedingungen zu
beobachten war.

Die Ergebnisse legen nahe, dass Adenosin seine neuroinhibitorische Wirkung in Abh&angigkeit vom
vorherrschenden Aktivitatsniveau des Neuronenverbandes austibt und folglich als neuromodulatorisch und

antiepileptisch klassifiziert werden kann.

Die tierexperimentelle Arbeit wurde vom Regierungsprasidenten Munster mit dem Schreiben vom
19.12.2002 (Aktenzeichen 50.0835.1.0 (G 79/2002)) genehmigt.

Tag der miindlichen Prifung: 03. 08. 2006
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1. Einleitung

Epilepsien sind paroxysmale Funktionsstérungen des Gehirns, die aus einer
exzessiven, synchronisierten Entladung von kortikalen und subkortikalen
Neuronen resultieren. Dabei kdbnnen sowohl motorische als auch sensorische
Bereiche des ZNS von den paroxysmalen synchronisierten Entladungen
betroffen sein, woraus sich die Vielfalt der Anfallsarten ableiten lasst. Folglich
konnen sich epileptische Anfélle symptomatisch durch ,motorische* Krampfe
oder durch sensorische Empfindungsstérungen manifestieren. Eine latente
Krampfbereitschaft besteht bei etwa 10% aller Menschen (Speckmann, 1986).
Wahrend etwa 5% der Menschen einmal in ihrem Leben - meist im
Zusammenhang mit anderen Erkrankungen (Sander et al., 1987) - einen akuten
Krampfanfall erleiden, sind 1% der Betroffenen manifest und meistens
zeitlebens an Epilepsie erkrankt. In diesen Fallen spricht man auch von

.chronischen Epilepsien“ (Speckmann, 1986).

Epilepsien zéhlen zu den wohl altesten genau beschriebenen Krankheiten der
Menschheitsgeschichte. Beriihmte Personlichkeiten wie Alexander der Grole,
Julius Céasar und Napoleon Bonaparte sollen an Epilepsie gelitten haben
(Poeck und Hacke, 1998). Obwohl bereits Hippokrates (430 vor Christus)
Epilepsien als korperliche Krankheiten deklarierte, deren Ursprung im Gehirn zu
suchen sei, fuhrte man diese Erkrankung noch lange Zeit danach auf
,<ubelgesinnte* Ubernaturliche Krafte zuriick und nahm an, dass Erkrankte von
Damonen oder vom Teufel befallen seien. Heute wissen wir, dass diese
anfallsartig auftretenden Funktionsstérungen des Gehirns als Symptom fast
aller Hirnerkrankungen in Erscheinung treten kdnnen (Speckmann, 1986). Von
Epilepsie im engeren Sinne wird dann gesprochen, wenn Krampfanfélle
wiederholt auftreten und eine definierbare Ursache, zum Beispiel ein Hirntumor,
nicht oder nicht mehr nachzuweisen ist. In diesen Fallen spricht man auch von

genuinen Epilepsien.

Epilepsien lassen sich nach einer Klassifikation der Internationalen Liga gegen



Epilepsie (Commission on Classification and Terminolgy of the International

League against Epilepsy, 1981) grundsatzlich in drei Gruppen unterteilen:

1. Partialanfélle
2. generalisierte Anfalle und

3. nicht-klassifizierbare Anfalle.

Ein Partialanfall (fokaler Anfall) geht von einem begrenzten Teil einer
Hirnhemisphare aus. Es liegt ein epileptischer Herd oder Fokus vor
(Speckmann, 1986). Jeder fokale Anfall kann sich sekundéar auf das gesamte
Gehirn ausbreiten. In diesen Fallen spricht man auch von sekundar
generalisierten Krampfanfallen. Partialanfalle kénnen ohne und mit Bewusst-
seinsveranderungen in Erscheinung treten. Bleibt das Bewusstsein un-
verandert, klassifiziert man sie als einfache Partialanfalle, kommt es dagegen
zu einer Veradnderung des Bewusstseins, spricht man von komplexen
Partialanfallen. Im Unterschied zu den Partialanfallen sind bei generalisierten
Krampfanfallen von Beginn an beide Hemispharen des Gehirns in das
epileptische Geschehen involviert (Chang und Lowenstein, 2003). Sie gehen
immer mit einer Bewusstseinseinschrdnkung einher, die von einer
Bewusstseinstrilbbung bis zum Bewusstseinsverlust reichen kann. Je nach
vorherrschenden klinischen Symptomen teilt man die generalisierten Anfalle
weiterhin in Absencen (Petit-mal-Anfalle), myoklonische, tonische, klonische,
tonisch-klonische (klassische Grand-mal-Anfélle) und atonische Anfalle ein.
Den verschiedenen Anfallsformen lassen sich in vielen Fallen charakteristische
Potentialmuster im EEG zuordnen. Ist es jedoch nicht moglich, epileptische
Anfalle einer der beiden Gruppen zuzuordnen, so wird von nicht-

klassifizierbaren Anfallen gesprochen.

Praktische Bedeutung erhalt diese Einteilung der verschiedenen Epilepsietypen
vor allen Dingen in Bezug auf die Therapie. Trotz einer Vielzahl von
Arzneimitteln, die zur Behandlung von Epilepsien heutzutage zur Verfligung
stehen, werden etwa 25% der Patienten nach Ausschopfen aller



medikamentdsen Mdoglichkeiten nicht anfallsfrei (Upton, 1994; Gouder et al.,
2003). Diese nicht unerhebliche Zahl therapierefraktéarer Falle - betroffen sind
vor allem Patienten mit komplexen Partialanféllen (Wiesner et al., 1999) - sowie
das Vorhandensein von zum Teil schwerwiegenden Nebenwirkungen der
verfugbaren Medikamente verlangen nach der Entwicklung neuer Therapie-
maoglichkeiten. Hierzu kann unter anderem die Anwendung kdérperendogener
neuromodulatorischer Stoffe, die eine hemmende Wirkung auf das zentrale
Nervensystem entfalten, herangezogen werden. Eine dieser Substanzen ist das
Adenosin, dem allgemein inhibitorische Effekte auf neuronale Aktivitat
zugesprochen werden (During und Spencer, 1992; Angelatou et al., 1993;
Cunha, 2001; Dunwiddie und Masino, 2001; Fredholm et al., 2005).

Aus diesen Grinden ist neben anderen eines der wichtigsten Ziele der
experimentellen Epilepsieforschung die Untersuchung eben dieser Substanzen.
Dabei kommen verschiedene experimentelle Strategien wie zum Beispiel in
vitro Versuche an Hirnschnitten von Warmblitern (Pohl et al., 1992; Straub et
al., 1992 a; Albowitz und Kuhnt, 1995) zur Anwendung. Um die Wirkung von
antiepileptisch wirksamen Substanzen im Tiermodell testen zu kénnen, ist es
dartiber hinaus erforderlich, auf kunstlichem Wege epileptische Anfalle zu
erzeugen. Dieses kann durch verschiedene Epilepsiemodelle erreicht werden.
Eines dieser Modelle ist das der vorliegenden Arbeit zugrunde liegende Niedrig-
Mg?*-Modell (Anderson et al., 1986; Avoli et al., 1987; Mody et al., 1987; Lewis
et al., 1990; Avoli et al., 1991; Straub et al., 1992 b), bei dem der
Inkubationslésung Mg?* entzogen wird. Als Ursache fiir die dabei auftretenden
epileptischen Entladungen wird eine Entblockierung eines Glutamat-Rezeptors
angenommen, der durch NMDA aktiviert werden kann und bei geringem
Erregungsniveau des Neuronenverbandes durch Mg?* inaktiviert ist. Der Entzug
von Mg®" bedingt eine Entblockierung und somit eine erhéhte Durchlassigkeit
von NMDA-Rezeptor-assoziierten lonenkanalen fiir Na* und Ca** (Nowak et al.,
1984; Mayer et al.,1984; Crunelli und Mayer, 1984; Coan and Collingridge,
1985; Herron et al., 1985; Bekkers und Stevens, 1993). Insgesamt resultiert
daraus eine erhohte Erregbarkeit des Neuronenverbandes.



Ziel der vorliegenden Untersuchung war es nun, die Wirkung von Adenosin,
einem ubiquitar im Korper vorkommenden Purinderivat mit neuromodula-
torischen Eigenschaften (Brundege und Dunwiddie, 1996; Tancredi et al, 1998),
im Rahmen des Niedrig-Mg®*-Modells auf epileptische Entladungen zu
untersuchen. Um eine verlassliche Testreaktion zu erhalten, wurde dabei im
Hippocampus-Gewebeschnitt der Ratte durch Reizung der Schafferkollateralen
mit Einzelreizen in der CA1-Region eine typische Aktivitatsanderung ausgelost.
Zur Ableitung der Signale diente ein schnelles optisches Ableitverfahren unter

Verwendung von spannungssensitiven Farbstoffen.



2. Methodik

2.1. Gewebeschnitte des Hippocampus der Ratte

Gyrus .
dentatus Fornix

entorhinaler
Cortex

X \‘\ 4

N

SIS
T - Ty
T
X

(
S—
L = T
S
.

= —

‘ltj'fraf i
RI"!'.{ ('l”\ ez

Schaffer-
Kollaterale

Abb. 2-1: Darstellung eines hippocampalen Gewebeschnittes, CA: Cornu ammonis, 1: Stratum
oriens, 2: Stratum pyramidale, 3: Stratum radiatum, 4: Stratum lacunosum moleculare
(modifiziert nach Ramon y Cajal, 1911, aus Brown und Zador, 1990)

Die vorliegenden Experimente (n=33) wurden an Hippocampus-Schnitt-
praparaten von Ratten durchgefuhrt. Es handelte sich um erwachsene
weibliche und mannliche Tiere mit einem Gewicht von 300 bis 400 g. In
Athernarkose wurden die Tiere dekapitiert, ihnre Gehirne entnommen und in
eisgekuhlte, mit Carbogen (5 % CO, in O,) begaste Prainkubationslésung
gegeben (Lsg. Nr. 1 in Tab. 2-1). Nach Freilegung des Hippocampus wurden
mittels eines Vibratoms 500 um dicke, parallel zu den Alveusfasern verlaufende
Schnitte angefertigt. Eine Darstellung eines hippocampalen Gewebeschnittes
ist in Abb. 2-1 wiedergegeben. Die Schnitte wurden nach einer 30 Minuten
dauernden Prainkubation (Lsg. Nr. 1 in Tab. 2-1; 28 °C) in die Inkubations-
l6sung (Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1; 28 °C) gegeben. Nach Ablauf der Inkubationszeit
(60 Minuten) wurden die Schnitte in eine Farbekammer tberfuhrt. Dort wurden
sie mit einem spannungssensitiven Farbstoff aus der Styrylgruppe (RH 795;
Molecular Probes/Oregon/USA) eine Stunde lang unter Lichtabschirmung

gefarbt (Lsg. Nr. 3 in Tab. 2-1). Die Lichtabschirmung war notwendig, um ein



Ausbleichen des Farbstoffes sowie eine Schadigung der Nervenzellen durch
Freiwerden toxischer Sauerstoffradikale zu verhindern. Die Farbeldsung wurde
mit Carbogen begast und maschinell leicht geschiittelt, um die Diffusion des
Farbstoffes zu fordern. Im Folgenden wurden die Praparate eine Stunde lang in
mit Carbogen begaster Inkubationslésung (Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1) ausge-
waschen, wodurch der nicht-membrangebundene Anteil des spannungs-
sensitiven Farbstoffes aus dem Gewebe entfernt wurde. AnschlieRend wurde
der Schnitt in die Versuchskammer vom Submerge-Typ Uberfuhrt.

Fur die tierexperimentelle Untersuchung liegt eine Genehmigung der Bezirks-
regierung Munster vor (Schreiben vom 19.12.2002; Aktenzeichen 50.0835.1.0
(G 79/2002)).



2.2. Versuchskammer und Badlosungen

Nr Name NaCl KCI NaH,PO, | MgSO, NaHCO; | CaCl, Glucose Substanz
’ (mmol/l) | (mmol/l) | (mmol/l) | (mmol/ll) | (mmol/l) | (mmol/l) | (mmolll)

1 | Prainkubations- | ,,, 4 1,24 13 26 1 10
Lésung (Y 1)

Inkubations-

2 Losung (Y 1I) 124 4 1,24 1,3 26 2 10
Inkubations-

3 | Losung 124 4 1,24 13 26 2 10 RS
+ Farbstoff = M9
Inkubations- 1 umolll

4 |Lésung 124 4 1,24 1,3 26 2 10 AB
+ AD
Inkubations- 10 umol/l

5 L6sung 124 4 1,24 1,3 26 2 10 ADu
+ AD
Inkubations- 50 umol/l

6 | Losung 124 4 1,24 1,3 26 2 10 AD”

+ AD
Inkubations-

7 | Lésung 124 4 1,24 1,3 26 2 10 /1;330 umol/l
+ AD

8 |0Mg*-Losung |124 4 1,24 0 26 2 10
0 Mg**-Lésung 1 umol/l

9 +AD 124 4 1,24 0 26 2 10 AD
0 Mg**-Lésung 10 pumol/l

10 +AD 124 4 1,24 0 26 2 10 AD
0 Mg*"-Lésung 50 pmol/l

1 +AD 124 4 1,24 0 26 2 10 AD
0 Mg**-Lésung 100 pmol/l

12 +AD 124 4 1,24 0 26 2 10 AD

Tab. 2-1: Zusammensetzung der Badlésungen [Y | + Y II: Losungen | + Il nach Yamamoto
(Yamamoto, 1972); 0 MgZ+: Magnesium freie Lésung; AD: Adenosin, RH 795: spannungs-
sensitiver Farbstoff aus der Styrylgruppe (Molecular Probes/Oregon/USA)]

Wahrend der Versuchsdurchfiihrung befanden sich die Gewebeschnitte am
Boden einer Kammer vom Submerge-Typ, die mit einer konstanten Perfusions-
geschwindigkeit von 4 ml/min mit den Losungen Nr. 2 und Nr. 4-12 in Tab. 2-1

durchspilt wurde. Mittels eines regelbaren Warmeaustauschers wurde die




Temperatur der Lésungen auf 32 °C eingestellt. Der pH-Wert wurde Uber die
Carbogenbegasung zwischen 7,35 und 7,5 gehalten. Die visuelle Kontrolle der
Schnitte erfolgte durch ein Uber der Versuchskammer angebrachtes
Operationsmikroskop. Als Kontrollldsung diente eine in ihrer Zusammensetzung
der Cerebrospinalfliissigkeit des Warmbliiters angepasste Losung (Lsg. Nr. 2 in
Tab. 2-1; Yamamoto, 1972). Zur Auslésung epileptischer Aktivitat wurde eine
magnesiumfreie Losung (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1) verwendet. Diese Modell-
epilepsie wird als 0 Mg?*-Epilepsie bezeichnet (Speckmann, 1986). Adenosin
wurde in verschiedenen Konzentrationen (100 pumol/l; 50 pmol/l; 10 pmol/l und
1 pumol/l) unter nicht-epileptiformen Bedingungen der Inkubationslésung (Lsg.
Nr. 4-7 in Tab. 2-1) und unter epileptiformen Bedingungen der 0 Mg**-Lésung
(Lsg Nr. 9-12 in Tab. 2-1) beigefiigt. Es wurde dabei als Trockensubstanz von
der Firma SIGMA/Steinheim/Deutschland bezogen.

2.3. Elektrophysiologisches Ableitverfahren und elektrische Stimulation

Feldpotentiale (FP) wurden mit einer Glaspipette gegen eine in der Badl6sung
befindliche KCI-Ausflusselektrode (=Ref. in Abb. 2-2) im Stratum pyramidale der
CAl1l- und CAS3-Region abgeleitet. Die Pipetten wurden mit Hilfe eines
horizontalen Elektrodenziehgerates aus Filamentborosilikat-Glaskapillaren mit
einem Auf3endurchmesser von etwa 1,5 mm sowie einem Innendurchmesser
von etwa 0,87 mm hergestellt. Die Spitzen wurden auf einen Duchmesser von 8
bis 10 um zurtick gebrochen. Nach Fullung mit Inkubationslésung (Lsg. Nr. 2 in
Tab. 2-1) lagen die Widerstande der Elektroden zwischen 0,5 und 2 MQ. Die
Ableitelektroden wurden durch KCI-Ag/AgCIl Briicken mit den Feldpotential-
verstarkern verbunden und durch Mikromanipulatoren in dem Schnittpraparat
positioniert. Der Verstarker zur Feldpotentialableitung wies eine untere Grenz-
frequenz von 0 Hz zur DC-Registrierung (Gleichspannungs-Registrierung) bzw.
0,05 Hz zur AC-Registrierung (Wechselspannungs-Registrierung) und eine
obere Grenzfrequenz von 1 kHz auf. Die Feldpotentiale wurden auf einem

Direktschreiber (obere Grenzfrequenz 2 Hz) aufgezeichnet und gleichzeitig Uber



eine Analog-Digital-Wandlerkarte und einen Computer gespeichert. Zur
Aktivierung der Fasersysteme, die synaptischen Kontakt mit den CA1-Neuronen
herstellen, wurden elektrische Reizimpulse [Intensitat: 10 pA (=100%), 5 pA
(=50%) und 1 pA (=10%); Dauer: 100 psek] appliziert. Dazu wurde eine
bipolare Gabelelektrode (=ST in Abb. 2-2) in der CA3-Region positioniert.

zu den Verstarkern und Registriergeraten

Temp.
EE
pH Ref.

. |
AbfluR LI T //ST A Zuflug

Versuchs- |

kammer | . %“7cA3

CA1

Abb. 2-2: Schematische Darstellung des elektrophysiologischen Ableitverfahrens am
Hippocampus der Ratte. CA: Cornu ammonis; EE: Erdungselektrode; Ref.: Referenzelektrode;
ST: Reizelektrode; Temp.: Temperatur

2.4. Optisches Ableitverfahren

Das optische Ableitverfahren beruht auf der Messung der Fluoreszenzanderung
eines spannungssensitiven Farbstoffes in Abhangigkeit vom Membranpotential
der Nervenzellen. Der im Rahmen der Versuche verwendete Farbstoff RH 795
lagert sich bei der Farbung der Hirnschnitte direkt an die auf3ere Schicht der
Doppelmembranen der Neurone an. Eine Depolarisation der Neurone fihrt zu
einer Verlagerung der Farbstoffmolekile, woraus eine Abnahme der
Fluoreszenz resultiert. Die Fluoreszenzabnahme wird in der bildlichen

Darstellung der einzelnen Signale als Deflektion nach unten wiedergegeben.



Diese Signale werden in Relation zur Restlichtintensitat gebracht. Man bedient
sich folglich keiner absoluten, sondern relativer Werte, da erstens der Schnitt
ungleichméRig gefarbt ist (bedingt durch strukturelle Unterschiede des
Hirnschnittes) und zweitens im Verlaufe des Versuches die Intensitat der
Farbung nachlasst. Eine mehrmalige Bestimmung der Restlichtintensitat des
Hirnschnittes ist daher erforderlich. Durch Anwendung dieser Methode wird im
Gegensatz zur Ableitung von Feldpotentialen der Depolarisationszustand jeder
einzelnen Nervenzelle beurteilbar (&hnlich wie bei intrazellularen Ableitungen).
Zur Registrierung der optischen Signale dient ein Versuchsaufbau aus
mehreren optischen Filtersystemen und einer Lichtquelle zur Anregung des
Hirnschnittes (Abb. 2-3). Hierbei wird das Anregungslicht einer Xenon-
Kurzbogenlampe auf den Hirngewebeschnitt projiziert, der zuvor mit dem
spannungssensitiven Farbstoff beladen wurde. Bei Belichtung passiert das Licht
der Xenonlampe einen Bandpassfilter, der genau fur die Wellenlangen
(536-556 nm) passierbar ist, die den Fluoreszenzfarbstoff optimal anregen. Am
dichromatischen Teilerspiegel, der in einem Winkel von 45 Grad zur Gehirn-
schnittflache liegt, wird dieses Licht zum dariber liegenden Hirnschnitt in die
Submerge-Kammer reflektiert (Abb. 2-3). Der Teilerspiegel reflektiert das vom
Bandpassfilter kommende Licht mit seiner Wellenlange von unter 580 nm fast
vollstdndig, wohingegen Licht mit einer Wellenlange, die Uber diesem Bereich
liegt, durchgelassen wird. Das so auf den Hirnschnitt treffende Licht regt den in
die Zellmembranen eingelagerten Farbstoff zur Fluoreszenz an. Das vom
Gewebe emittierte Fluoreszenzlicht, das eine Wellenlange von tber 580 nm
besitzt, passiert nun in der entgegengesetzten Richtung den dichromatischen
Teilerspiegel und wird von einem unter dem Schnitt befindlichen Fotodiodenfeld
(Fotodiodenarray) aufgenommen. Da eine feste Beziehung zwischen
Fluoreszenz und Membranpotential besteht, kann man auf diese Weise die
Verteilung von hyperpolarisierten und depolarisierten Neuronen im Zellverband
feststellen.

Zur Messung der reizausgeldsten Erregungsausbreitung wurden die Einzel-
reizungen jeweils in einem zeitlich zugeordneten Belichtungsintervall

durchgefuhrt. Dieses betrug 1300 ms. Zwischen den einzelnen Reizungen

10



wurde ein zeitlicher Abstand von 3 Minuten eingehalten, so dass durch
Belichtung entstandene toxische Radikale innerhalb des Hirnschnittes abgebaut

werden konnten und sich folglich nicht anhauften.

Hirnschnitt

Anregungslicht

@ ‘, Dichromatischer
‘‘‘‘‘‘‘‘‘ " (| Teilerspiegel

Bandpassfilter
Emission

Sperrfilter

R

_____

R

Abb. 2-3: Schematische Darstellung des optischen Ableitverfahrens
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2.5. Versuchsanordnung zur Ableitung von optischen und

bioelektrischen Signalen
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Abb. 2-4: Darstellung der Versuchsanordnung. Das Diodenarray (blau) wird an der fir die
Versuche typischen Lokalisation gezeigt. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren die funf
Schichten des Hippocampus. Rechts daneben werden exemplarisch die optischen Signale aus
eben diesen Schichten dargestellt. ST: Reizelektrode

Die Gabelelektrode zur elektrischen Reizung wurde in der CA3-Region
positioniert. Eine der beiden Elektroden zur Ableitung der bioelektrischen
Signale wurde etwas versetzt zur Reizelektrode im Stratum pyramidale der
CA3-Region, die andere Ableitelektrode im Stratum pyramidale der CA1-Region
platziert. Die Detektierung der optischen Signale erfolgte Uber Fotodioden
(siehe oben). Die insgesamt 464 Dioden bilden in ihrer Anordnung ein Hexagon
(Abb. 2-4). Das durch dieses Diodenfeld erfasste Gewebsareal wird durch das
Mikroskopobjektiv in seiner Gro3e bestimmt. Bei den vorliegenden
Experimenten wurde ein Objektiv mit 20facher Vergrél3erung verwendet,
woraus sich eine detektierte Gewebsflache von etwa 0,483 mm? ergibt. Die
raumliche Messauflésung einer einzelnen Diode reprasentiert dabei eine runde
Flache mit einem Durchmesser von 0,0364 mm und greift die neuronale
Aktivitat Uber genau diesem Areal ab. Es wurden in jedem Versuch einheitlich
funf Dioden herausgegriffen und die durch sie abgeleiteten Signale (Abb. 2-4)
zur Auswertung der Versuchsdaten herangezogen. Die Auswertungssoftware

war Neuroplex (Red Shirt Imaging, LLC, Fairfield, Conneticut, USA).
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2.6. Versuchsprotokoll

Die Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen Einzelreiz ausgeloste
bioelektrische Aktivitat wurden gemaf den in Tab. 2-2 bzw. 2-3 gezeigten drei
bzw. finfphasigen Versuchsprotokollen durchgefiihrt. Es wurden zwei separate

Versuchsreihen einander gegenibergestellt.

Versuchsreihe 1 (nicht-epileptiforme Bedingungen; Tab. 2-2):

In einer ersten Versuchsreihe (n=16; Adenosin-Konzentrationen: 1 pmol/l,
10 pmol/l, 50 pmol/l und 100 umol/l) wurden die Experimente unter Kontroll-
bedingungen, das heilt ohne die Erzeugung einer 0 Mg**-Epilepsie durch-
gefuhrt. Sie gliederten sich in drei Phasen. Nach einer ersten Versuchsphase,
in welcher der Schnitt mit Inkubationslésung (Phase 1; Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1)
superfundiert wurde, erfolgte die Zugabe von Adenosin in einer Konzentration
von 1 pmol/l, 10 pmol/l, 50 pmol/l oder 100 pmol/l (Phase 2; Lsg. Nr. 4-7 in
Tab. 2-1). In einer letzten Phase (Phase 3) wurde der Versuch unter Kontroll-
bedingungen wie in Phase 1 fortgefuhrt und schlie3lich beendet. Die
Experimente der Versuchsreihe 1 dienten der Beurteilung der Wirkung von

Adenosin auf das nicht-epileptiforme Hirngewebe der Ratte.

Versuchsreihe 2 ( epileptiforme Bedingungen; Tab. 2-3)

In einer zweiten Versuchsreihe (n=17; Adenosin-Konzentrationen: 1 pmol/l,
10 pmol/l, 50 pmol/l und 100 umol/l) wurden die Experimente unter Erzeugung
einer 0 Mg®*-Modell-Epilepsie durchgefiihrt. Sie gliederten sich in funf Phasen.
Nach einer ersten Versuchsphase, in welcher der Schnitt mit Inkubationslésung
(Phase 1; Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1) superfundiert wurde, erfolgte die Umspilung
des Hirngewebes mit einer 0 Mg®*-Lésung (Phase 2; Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1).
Dies fuhrte zu spontanen neuronalen Entladungen nach einer Einwaschzeit von
durchschnittlich 20 Minuten. AnschlieRend wurde zur 0 Mg®*-Lésung Adenosin
in einer Konzentration von 1 pmol/l, 10 pmol/l, 50 pmol/l oder 100 pmol/l
hinzugeflugt (Phase 3; Lsg. Nr. 9-12 in Tab. 2-1). In der nun folgenden Phase
(Phase 4) wurde Adenosin mit 0 Mg**-Lésung (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1)
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ausgewaschen. In einer letzten Versuchsphase (Phase 5) wurde die 0 Mg?*-
Losung gegen Inkubationslésung (Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1) ausgetauscht. Die

Experimente der Versuchsreihe 2 dienten der Beurteilung der Wirkung von

Adenosin auf das epileptiforme Hirngewebe der Ratte.

Phase 1 Phase 2 Phase 3
Versuchsprotokoll Kontrolle 1 Zugabe von AD Kontrolle 2
durchschnittliche 30 40 40
Dauer (min)
Lésungen Inkubationslésung Inkubationslésung Inkubationslésung

und Substanzen (Lsg. Nr. 2iin + AD (Lsg. Nr. 21in
Tab. 2-1) (Lsg. Nr. 4-7 in Tab. 2-1)
Tab. 2-1)
Tab. 2-2: Versuchsprotokoll (Versuchsreihe 1; nicht-epileptiforme Bedingungen); AD: Adenosin;
Lsg.: Losung
Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5
Versuchs- Kontrolle 1 Induktion der | Zugabe von Auswaschen | Kontrolle 2
protokoll epileptiformen | AD unter von AD unter
Aktivitat epileptiformen | epileptiformen
Bedingungen | Bedingungen
durchschnitt- | 10 60 40 40 60
liche Dauer
(min)
Lésungen Inkubations- |0 Mg”'- 0 Mg**- 0 Mg**- Inkubations-
und I6sung Losung Ldsung + AD | Ldsung l[6sung
Substanzen |(Lsg. Nr. 2 (Lsg. Nr. 8 (Lsg. Nr. 9-12 |(Lsg. Nr. 8 (Lsg. Nr. 2
in Tab. 2-1) |in Tab. 2-1) in Tab. 2-1) in Tab. 2-1) in Tab. 2-1)
Tab. 2-3: Versuchsprotokoll (Versuchsreihe 2; epileptiforme Bedingungen); AD: Adenosin;
Lsg.: Losung
2.7. Auswertung

Zur Quantifizierung der bioelektrischen Signale wurde, wie in der Abb. 2-5
skizziert, die Amplitude der Population Spikes in mV ausgemessen. Die Am-
plituden der Signale sind als Blockdiagramme im Ergebnisteil der vorliegenden
Arbeit dargestellt (Abb. 3-1 Hi bis Ji bis Abb. 3-33 Hi bis Ji).
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Abb. 2-5: Darstellung zur Vorgehensweise bei der Messung der bioelektrischen Signale; ST:
Stimulation

Zur Quantifizierung der optischen Signale wurde, wie in der Abb. 2-6 skizziert,
zunachst eine Ausgleichsgerade durch den Latenzbereich der Kurve gezogen,
der definitionsgemall dem Zeitintervall zwischen Reiz und Beginn der
Membranpotentialveranderungen entspricht. Ausgehend von dieser Geraden
wurde die maximale Amplitude innerhalb der ersten 25 ms nach Reizbeginn
gemessen (grau unterlegter Bereich in Abb. 2-6). Wie unter 2-4 bereits
erlautert, handelt es sich bei den gemessenen Werten um relative Gréf3en
(relative Veranderung der Fluoreszenz), da die Signale als Fluoreszenz-
abnahme in Relation zur Restlichtintensitat definiert sind.

B

25 ms di/l
100 ms

2x10-3

Abb. 2-6: Darstellung zur Vorgehensweise bei der Messung der optischen Signale. ST:
Stimulation

Die ermittelten Messwerte wurden in zwei verschiedenen, im Folgenden zu

erlauternden Darstellungsverfahren abgebildet.
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Der Darstellung der reizkorrelierten Signale im Saulendiagramm liegt die
Ausmessung der Amplituden, wie in Abb. 2-6 gezeigt, zugrunde (Abb. 3.1 Hii
bis Jii bis Abb. 3.33 Hii bis Jii im Ergebnisteil). Bei der Darstellung der optischen
Signale wurde zur besseren Vergleichbarkeit darauf geachtet, dass fur alle
Messungen, die 1. aus derselben Versuchsreihe stammen (epileptiforme oder
nicht-epileptiforme Bedingungen), 2. unter Anwendung einer definierten
Adenosin-Konzentration erhalten wurden (100 pmol/l, 50 umol/l, 10 umol/l oder
1 pmol/l) und 3. bei Applikation einer definierten Reizstarke (10 pA, 5 pA oder
1 pA) registriert wurden, in den entsprechenden Diagrammen eine einheitliche
Achsenskalierung gewahlt wurde.

Zur Darstellung der reizkorrelierten Signale in der raumlichen und
zeitlichen Ausbreitung im Zellverband wurde das Diodenfeld in Falschfarben-
Kodierung herangezogen (Abb. 3-1 K bis V bis Abb. 3-16 K bis V und Abb. 3-17
K bis BB bis Abb. 3-33 K bis BB im Ergebnisteil). Hierbei visualisieren je 49
Diodenfelder, die in einem zeitlichen Abstand von etwa 2,5 ms aufgenommen
wurden, einen Zeitraum von 122 ms. Die Farbcodierung wurde dabei an der
das Stratum pyramidale erfassenden zentralen Diode des Diodenfeldes vor-
genommen und fir die unterschiedlichen Reizstarken individuell durchgefihrt.
Mittels dieses Verfahrens kann die Erregungsausbreitung 1. Uber einem
definierten Hirnareal und 2. Uber einen definierten Zeitraum ermittelt und

analysiert werden.
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3. Ergebnisse

3.1. Wirkung von Adenosin auf evozierte Aktivitat der CA1-Region unter

nicht-epileptiformen Bedingungen

3.1.1. Effekte bei Applikation von Adenosin in einer Konzentration von
100 pmol/l

In einer ersten Reihe von Experimenten wurden die Effekte von Adenosin in
einer Konzentration von 100 umol/l auf die nicht-epileptiforme Aktivitat der CA1l-
Region untersucht. Dazu wurden die synaptischen Eingange der CAl-Region
durch Stimulation der Schafferkollateralen durch elektrische Einzelreize aktiviert
(Abb. 3-1 A bis C bis Abb. 3-2 A bis C). Unter diesen Bedingungen wurde der
Hirnschnitt mit Inkubationslésung (Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1) umspdlt. Zur Erfas-
sung der bioelektrischen Aktivitat wurde das Diodenfeld in der CA1l-Region die
Schichten vom Stratum oriens bis zum Stratum lacunosum moleculare tber-
streichend positioniert (Abb. 3-1 C bis Abb. 3-2 C ). Simultan dazu wurden aus
dem Stratum pyramidale im Bereich des Diodenfeldes die lokalen Feld-

potentiale abgeleitet.

Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 100 pmol/l (Lsg. Nr. 7 in
Tab. 2-1; Phase 2 in Tab. 2-2) fuhrte im Stratum oriens (Abb. 3-1 D bis Abb. 3-2
D) bei Reizung mit der Intensitdt 100% (10 pA) zu einer Abnahme der
Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 53,9% (n=2; p=0,333, Mann-Whitney-
Rank-Sum-Test; Abb. 3-1 E und Hii bis Abb. 3-2 E und Hii; Tab. 3-1), bei einer
Reizintensitat von 50% (5 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 66,7%
(n=2; p=0,333, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-1 F und lii bis Abb. 3-2 F
und lii; Tab. 3-2) und bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion
von durchschnittlich 66,7% (n=2; p=0,333, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test;
Abb. 3-1 G und Jii bis Abb. 3-2 G und Jii; Tab. 3-3). Applikation von Adenosin in
einer Konzentration von 100 pmol/l fihrte im Stratum pyramidale (Abb. 3-1 D
bis Abb. 3-2 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme
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der Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 50,0% (n=2; p=0,333, Mann-
Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-1 E und Hii bis Abb. 3-2 E und Hii; Tab. 3-1),
bei einer Reizintensitat von 50% (5 PA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
65,2% (n=2; p=0,333, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-1 F und lii bis
Abb. 3-2 F und lii; Tab. 3-2) und bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu
einer Reduktion um durchschnittlich 58,3% (n=2; p=0,038, t-Test; Abb. 3-1 G
und Jii bis Abb. 3-2 G und Jii; Tab. 3-3). Applikation von Adenosin in einer
Konzentration von 100 pmol/I fihrte im Stratum radiatum proximale (Abb. 3-1 D
bis Abb. 3-2 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme
der Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 50,0% (n=2; p=0,333, Mann-
Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-1 E und Hii bis Abb. 3-2 E und Hii; Tab. 3-1),
bei einer Reizintensitat von 50% (5 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
60,9% (n=2; p=0,333, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-1 F und lii bis
Abb. 3-2 F und lii; Tab. 3-2) und bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu
einer Reduktion um durchschnittlich 58,3% (n=2; p=0,333, Mann-Whitney-
Rank-Sum-Test; Abb. 3-1 G und Jii bis Abb. 3-2 G und Jii; Tab. 3-3).
Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 100 pmol/l fihrte im
Stratum radiatum distale (Abb. 3-1 D bis Abb. 3-2 D) bei Reizung mit der
Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der Fluoreszenzsignale um durch-
schnittlich 40,0% (n=2; p=0,333, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-1 E
und Hii bis Abb. 3-2 E und Hii; Tab. 3-1), bei einer Reizintensitdt von 50%
(5 MA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 53,3% (n=2; p=0,333, Mann-
Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-1 F und lii bis Abb. 3-2 F und lii; Tab. 3-2) und
bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
56,3% (n=2; p=0,333, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-1 G und Jii bis
Abb. 3-2 G und Jii; Tab. 3-3). Applikation von Adenosin in einer Konzentration
von 100 pmol/l fihrte im Stratum lacunosum moleculare (Abb. 3-1 D bis Abb. 3-
2 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der
Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 40,6 % (n=2; p=0,333, Mann-Whitney-
Rank-Sum-Test; Abb. 3-1 E und Hii bis Abb. 3-2 E und Hii; Tab. 3-1), bei einer
Reizintensitat von 50% (5 YA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 48,0%
(n=2; p=0,333, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-1 F und lii bis Abb. 3-2 F
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und lii; Tab. 3-2) und bei einer Reizintensitat von 10% (1 HA) zu einer Reduktion
um durchschnittlich 57,1% (n=2; p=0,333, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test;
Abb. 3-1 G und Jii bis Abb. 3-2 G und Jii; Tab. 3-3).

Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 100 pmol/l fihrte bei den
Feldpotentialen bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme
der Signale um durchschnittlich 60,0% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-
Sum-Test; Abb. 3-1 Hi bis Abb. 3-2 Hi; Tab. 3-1), bei einer Reizintensitat von
50% (5 MA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 75,9% (n=2; p=0,333,
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-1 li bis Abb. 3-2 li; Tab. 3-2) und bei
einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
81,3% (n=2; p=0,333, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-1 Ji bis Abb. 3-2
Ji; Tab. 3-3). Die mittleren prozentualen Amplitudenanderungen der optischen

und bioelektrischen Signale sind in Tab. 3-1 bis Tab. 3-3 zusammengestellt.

19



P1 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)

Versuch 16+/-01 |3,1+/-0,1 |3,2+/-0,0 [45+/-0,1 |3,8+/-0,1 |4,7+/-0,0

Nr. 1

Versuch 09+/-0,1 |20+/-0,1 (19+/-0,2 |25+/-0,1 |2,6+/-0,1 |1,2+/-0,0

Nr. 2

MW +/-SEM (1,3+/-04 [2,6+/-0,6 |2,6+/-0,7 |3,5+/-1,0 [3,2+/-0,6 |3,0+/-1,8

(n=2)

P2 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

Versuch 09+/-0,2 |16+/-05 |(16+/-05 |2,5+/-0,7 |2,2+/-0,5 [1,8+/-0,9

Nr. 1

Versuch 0,3+/-0,2 |1,0+/-0,2 (1,0+/-0,2 |16+/-0,3 |15+/-0,1 |0,6+/-0,3

Nr. 2

MW +/-SEM (0,6 +/-0,3 ({1,3+/-0,3 |1,3+/-0,3 |21+/-0,5 (1,9+/-04 (1,2+/-0,6

(n=2)

relative 53,9 50,0 50,0 40,0 40,6 60,0

Differenz der

MW von P 1

zuP2in %

Signifikanz | MWRS- MWRS- MWRS- MWRS- MWRS- MWRS-
Test: Test: Test: Test: Test: Test:
p=0,333 p=0,333 p=0,333 p=0,333 p=0,333 p=0,667

Tab. 3-1: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplituden&dnderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 100 pumol/l Adenosin (Lsg.
Nr. 7 in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitat 100%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehdrenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefuhrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P1: Versuchsphase 1 (Inkubationslésung, Lsg. Nr. 2 aus

Tab. 2-1); P2: Versuchsphase 2 (Inkubationslésung und Adenosin, Lsg. Nr. 7 aus Tab. 2-1).
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P1 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)

Versuch 16+/-01 |2,8+/-0,1 |2,8+/-0,1 [3,7+/-0,12 |3,1+/-0,0 |4,4+/-0,0

Nr. 1

Versuch 0,7+/-0,12 |1,7+/-0,2 (18+/-0,2 |2,3+/-0,1 |19+/-0,1 |1,3+/-0,0

Nr. 2

MW +/-SEM (1,2+/-0,5 [2,3+/-0,6 |2,3+/-0,5 |3,0+/-0,7 [2,5+/-0,6 [2,9+/-1,6

(n=2)

P2 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

Versuch 0,6+/-01 |09+/-01 (1,1+/-0,1 |16+/-0,3 |1,4+/-0,3 [1,1+/-05

Nr. 1

Versuch 0,1+/-0,1 |06+/-01 |0,7+/-0,1 |1,2+/-0,1 |1,2+4/-0,0 |0,3+/-0,0

Nr. 2

MW +/-SEM 0,4 +/-0,3 [0,8+/-0,2 |0,9+/-0,2 |14+/-0,2 |{1,3+/-01 |0,7+/-0,4

(n=2)

relative 66,7 65,2 60,9 53,3 48,0 75,9

Differenz der

MW von P 1

zuP2in %

Signifikanz | MWRS- MWRS- MWRS- MWRS- MWRS- MWRS-
Test: Test: Test: Test: Test: Test:
p=0,333 p=0,333 p=0,333 p=0,333 p=0,333 p=0,333

Tab. 3-2: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplituden&dnderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 100 pumol/l Adenosin (Lsg.
Nr. 7 in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitat 50%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehoérenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefuhrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P1: Versuchsphase 1 (Inkubationslésung, Lsg. Nr. 2 aus

Tab. 2-1); P2: Versuchsphase 2 (Inkubationslésung und Adenosin, Lsg. Nr. 7 aus Tab. 2-1).
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P1 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)

Versuch 0,7+/-0,1 |1,3+/-0,1 |(14+/-0,1 |1,8+/-0,2 |15+/-0,1 |2,4+/-0,0

Nr. 1

Versuch 0,4+/-0,2 |1,2+/-0,2 |(1,0+/-0,1 |1,3+/-0,1 |1,3+/-0,1 |0,7+/-0,0

Nr. 2

MW +/-SEM (0,6 +/-0,2 (1,2+/-01 |1,2+/-0,2 |1,6+/-0,3 [1,4+/-01 |1,6+/-0,9

(n=2)

P2 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

Versuch 0,4+/-0,1 |06+/-01 |06+/-0,1 |0,7+4/-0,1 |0,6+/-0,12 [0,4 +/-0,0

Nr. 1

Versuch 0,0+/-0,0 |0,4+/-0,2 |0,3+/-0,2 |0,7+/-0,1 |0,6+/-0,2 |0,2+/-0,0

Nr. 2

MW +/-SEM |0,2+/-0,2 [0,5+/-01 |0,5+/-0,2 |0,7+/-0,0 [ 0,6+/-0,0 |0,3+/-0,1

(n=2)

relative 66,7 58,3 58,3 56,3 57,1 81,3

Differenz der

MW von P 1

zuP2in %

Signifikanz MWRS- t-Test: MWRS- MWRS- MWRS- MWRS-
Test: Test: Test: Test: Test:
p=0,333 p=0,038 p=0,333 p=0,333 p=0,333 p=0,333

Tab. 3-3: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplituden&dnderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 100 pumol/l Adenosin (Lsg.
Nr. 7 in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitat 10%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehoérenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefuhrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P1: Versuchsphase 1 (Inkubationslésung, Lsg. Nr. 2 aus
Tab. 2-1); P2: Versuchsphase 2 (Inkubationslésung und Adenosin, Lsg. Nr. 7 in Tab. 2-1).

Die Wirkung von Adenosin auf nicht-epileptiforme durch Reizung ausgeloste
Aktivitat am Hippocampus der Ratte und deren raumlich-zeitliche Ausbreitung in
der CAl-Region werden durch die Darstellung der Diodenfelder zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten nach dem Reiz wiedergegeben (Abb. 3-1 K-V bis
Abb. 3-2 K-V).

Bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) fuhrte die Applikation von Adenosin
in einer Konzentration von 100 pmol/l (Lsg. Nr. 7 in Tab. 2-1; Phase 2 in
Tab. 2-2) zu einer deutlichen Intensitdtsverminderung des Reizeffektes mit

einer erheblichen Reduktion der rAumlichen und zeitlichen Ausdehnung in allen
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Versuchen (Abb. 3-1 K-N bis Abb. 3-2 K-N; beachte die relative Falschfarben-
Kodierung). Die durch Adenosin bewirkten Effekte waren in der Auswasch-
phase (Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-2) in allen Experimenten der
Versuchsreihe partiell reversibel. Bei Reizung mit der Reizintensitat 50% (5 pA)
fuhrte die Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 100 umol/l zu
einer deutlichen Intensitastverminderung des Reizeffektes mit einer erheblichen
Reduktion der radumlichen und zeitlichen Ausdehnung in allen Versuchen
(Abb. 3-1 O-R bis Abb. 3-2 O-R; beachte die relative Falschfarben-Kodierung).
Die durch Adenosin bewirkten Effekte waren in der Auswaschphase (Lsg. Nr. 2
in Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-2) in allen Experimenten der Versuchsreihe
partiell reversibel. Bei Reizung mit der Reizintensitdt 10% (1 pA) fiuhrte die
Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 100 pmol/l zu einer deut-
lichen Intensitatsverminderung des Reizeffektes mit einer erheblichen Re-
duktion der raumlichen und zeitlichen Ausdehnung in allen Versuchen (Abb. 3-1
S-V bis Abb. 3-2 S-V; beachte die relative Falschfarben-Kodierung). Die durch
Adenosin bewirkten Effekte waren in der Auswaschphase (Lsg. Nr. 2 in
Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-2) in allen Experimenten der Versuchsreihe partiell

reversibel.
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Abb. 3-1:

Wirkung von Adenosin (100 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische
Aktivitat bei Superfusion einer in ihrer Zusammensetzung der Cerebrospinalflissigkeit des
Warmbliters gleichenden Ldsung (Yamamoto II) am Hippocampus der Ratte. Messung der
raumlich-zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A:

E-G:

Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

Originalregistrierungen der optischen Signale aus den drei verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode zwei, in welcher Adenosin appliziert
wurde, zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende
Reizantworten dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-2.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die drei Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die drei
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-V: Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/OIS), unter gleichzeitiger Applikation von Adenosin (L+M/P+Q/T+U) und unter
Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (N/R/V). Je 49 Diodenarrays visualisieren in einem
Abstand von 2,5 ms die Erregungsverteilung innerhalb des durch das Array markierten
Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach der Stimulation (ST). Insgesamt ist der
Verlauf der Erregungsausbreitung uber ein Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt.
Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer Originalkurve grau markiert. Aus der Periode
zwei werden jeweils zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende
Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L+M/N), 50% (O/P+Q/R), 10% (S/T+U/V).

Abb. 3-1 (Fortsetzung)
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26



Periode 1 Periode 2
Yl Adenosin (100 pmol/l)

A i VMDA g P T
2x10-3
din
200 ms
Periode 3
Yl

Abb. 3-1 (Fortsetzung; Reizintensitat: 50%)

v

27



WW die Pt WWWWWWWW’WWWWWWWW AT g U g
O i b i N et A W ) bl
o i oo A PRI g st

v

Periode 1 Periode 2
Yil Adenosin (100 pumol/l)
WWMWWWMWW
MMWWWWMWWMMWWWWW
WWWWWNMWMWMWWWWWW
WWWWWMWWWMAWW
At A W AR AP Y

2x103

din

200 ms
Periode 3
Yl

Abb. 3-1 (Fortsetzung; Reizintensitat: 10%)

28



Adenosin (100 pmol/l) Y

Y

N < MmN O

(Aw) d4

[ (I ] [ ﬂ

7 7 1 [ (I

7 7 1 (I (I

[ ] [ [ ﬂ

] ] ] ] Ol

] ] ] ] N

1 1 ] ﬂ Ol

NN A R U - 1 _____ —

7 7 ] [ (I

7 7 O ] o

7 7 [ O (I
(;OT+lIP) | (0T« | (OT/P) | (;0T«lIP) | (;OT+1IP) |
‘|oW-"e| "NS 1SIp ‘pel ‘1S xoid "pes "1 Ikd "ng 10 'S

So

r

S6

6o

Os

)

6o

O

)

6

O

Zeit (min)

Abb.: 3-1 (Fortsetzung; Reizintensitat: 100%)

29



Yl

Adenosin (100 pmol/l)

il

N < MAN - O

(Aw) dd r—

an
11 f

N < M AN O

(;.0T«l/IP) |
‘[low-"oe| ‘NS

N < MmN - O

(;.0T«1/IP) |
1SIp pel ‘NS

[MTT T T TTTTT

N < MO N O
(;.0T«l/IP) |
‘xoud pel ‘ns

N < M AN - O

(;.0T«l/IP) |
JAd ‘s

N < M AN - O

(c.OT«1/1P) |
10 "N1S

€o

3

ce

&

&r

Zeit (min)

Abb.: 3-1 (Fortsetzung; Reizintensitat: 50%)

30



Y

Adenosin (100 pumol/l)

Yl

< M N+ O

(Aw) dd

] [ (I [ Cl

O O [ ] ]

7 7 I [ (I

7 7 O O ]

J e o N s N o O

] ] (I (I (I

(I (I (I ] ]

C ] C ] ]

J i I I Y S N v R

(I [ O [ (I

7 7 [ (I 7
(;.0TxINP) | (;.0T«INP) | (cOT+I/1P) | (;.0TsINP) | (;0T«IP) 1
‘|ow-"oe| 'S 1SIp ‘pel ‘NS xoud ‘pel 1S “JAd "ng 10 'NS

& N,N,
6

s

9
e

<z

e
9

<r

Zeit (min)

Abb.: 3-1 (Fortsetzung; Reizintensitat: 10%)

31



(%001 eysusjuizioy Bunzjgspod) |-¢ :'qqy

1902 :Xew a[ess e~ Ul B[eds
CO_HGW_._.Q_OQOD [ [ . CO_H@m_._@_OQ._QQ\A_I_

sw zzT

SIS 2ED

sw ¢ct

[
n
[
n

(Inown QQT) uisouspy g 8poldd  swoor A ‘T 8polad

—
X

1S

32



Il A -E 9poliad sw Q0T

N

(%001 eysus)uiziay Bunzjasuod) |-¢ 'qqy

T90Z :Xew a[eds
uonesuejodaq

PE- [uIW 3eds
uonesirejodiadAH

sw ¢t

G666
86664
86664
Oe06es
eeeee
eeeed
~C000

[
n

1S
(I/jown QQOT) uIsouapy :qg apoliad

N

1S

33



6TOZ :Xew a[eds
uonesuejodaqg

sw ¢t

n

o N

| N
-

[
(%)

(I/jowr QOT) uISOUBpPY BZ 9pOlIdd  swoot

d

(%08 1elsusiuIZIaYy ‘Bunzjespod) |-¢ qay

¥8T- Ul 3[eds
uonesiiejodiadAH

CO000¢
CO0000
CCeees
68
666664
0CeeOe
SeC000

[
(%)

A T @pouad

O

1S

34



(%06 eysusjuiziay Bunzjesuod) L-¢ :'day

6T0C -Xew 9|eds
uonesure|jodag

¥8T- UL 9[eds

B —— uonestrejodiadAH

@ IPDODD I

sw zzT
~,
ee

I PPDYVOV

&6
&
@e
& 4
&6
e
al

DIBDDDD

Il A -€ 9poliad sw 00T (Iyjowrl QOT) uISOUBPY gz dpoliad

o O

1S

35



6// XeW a|eds
uonesuejodag

sw ¢t

[
n

(I/]owrl QOT) UISOUBPY ‘BZ 8pOoUdd  swoor

1

sw ¢t

1S

(%01 eysuauiziay Bunzjespod) L-¢ :'qay

6G¢- UlW d[eds
uonestejodiadAH

-
(9)]

Il A :T @pouad

n

36



(%01 :yeysusjuizioy bunzjaspod) |-¢ :"qay

6// Xew 9|eds
uonesiejodaq

6G2- Ul 3[eds
uonestejodiadAH

Sw ¢ct

(2]
;
N
I

[
n

1s
sw 00T (I/jowr OQT) uISouapy gz apoliad

N

>
™
)
o
2
S
[}
a8

>

1S

37



Abb. 3-2:

Wirkung von Adenosin (100 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgel6ste bioelektrische
Aktivitat bei Superfusion einer in ihrer Zusammensetzung der Cerebrospinalflissigkeit des
Warmbliters gleichenden Ldsung (Yamamoto Il) am Hippocampus der Ratte. Messung der
raumlich-zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A:

E-G:

Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

Originalregistrierungen der optischen Signale aus den drei verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode zwei, in welcher Adenosin appliziert
wurde, zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende
Reizantworten dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-2.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die drei Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die drei
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-V: Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/OIS), unter gleichzeitiger Applikation von Adenosin (L+M/P+Q/T+U) und unter
Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (N/R/V). Je 49 Diodenarrays visualisieren in einem
Abstand von 2,5 ms die Erregungsverteilung innerhalb des durch das Array markierten
Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach der Stimulation (ST). Insgesamt ist der
Verlauf der Erregungsausbreitung uber ein Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt.
Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer Originalkurve grau markiert. Aus der Periode
zwei werden jeweils zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende
Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L+M/N), 50% (O/P+Q/R), 10% (S/T+U/V).

Abb. 3-2 (Fortsetzung)
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3.1.2. Effekte bei Applikation von Adenosin in einer Konzentration von
50 pmol/l

In einer zweiten Reihe von Experimenten wurden die Effekte von Adenosin in
einer Konzentration von 50 umol/l auf die nicht-epileptiforme Aktivitat der CA1l-
Region untersucht. Dazu wurden die synaptischen Eingange der CAl-Region
durch Stimulation der Schafferkollateralen durch elektrische Einzelreize aktiviert
(Abb. 3-3 A bis C bis Abb. 3-8 A bis C). Unter diesen Bedingungen wurde der
Hirnschnitt mit Inkubationslésung (Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1) umspilt. Zur Erfas-
sung der bioelektrischen Aktivitdt wurde das Diodenfeld in der CA1-Region die
Schichten vom Stratum oriens bis zum Stratum lacunosum moleculare tber-
streichend positioniert (Abb. 3-3 C bis Abb. 3-8 C ). Simultan dazu wurden aus
dem Stratum pyramidale im Bereich des Diodenfeldes die lokalen Feld-

potentiale abgeleitet.

Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 50 pmol/l (Lsg. Nr. 6 in
Tab. 2-1; Phase 2 in Tab. 2-2) fuhrte im Stratum oriens (Abb. 3-3 D bis Abb. 3-8
D) bei Reizung mit der Intensitdt 100% (10 pA) zu einer Abnahme der
Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 35,0% (n=6; p=0,394, Mann-Whitney-
Rank-Sum-Test; Abb. 3-3 E und Hii bis Abb. 3-8 E und Hii; Tab. 3-4), bei einer
Reizintensitat von 50% (5 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 44,4%
(n=6; p=0,041, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-3 F und lii bis Abb. 3-8 F
und lii; Tab. 3-5) und bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion
von durchschnittlich 36,4% (n=6; p=0,132, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test;
Abb. 3-3 G und Jii bis Abb. 3-8 G und Jii; Tab. 3-6). Applikation von Adenosin in
einer Konzentration von 50 pumol/l fihrte im Stratum pyramidale (Abb. 3-3 D bis
Abb. 3-8 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der
Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 36,0% (n=6; p=0,108, t-Test; Abb. 3-3
E und Hii bis Abb. 3-8 E und Hii; Tab. 3-4), bei einer Reizintensitat von 50%
(5 MA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 36,4% (n=6; p=0,077, t-Test;
Abb. 3-3 F und lii bis Abb. 3-8 F und lii; Tab. 3-5) und bei einer Reizintensitat
von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 46,7% (n=6; p=0,127,

52



t-Test; Abb. 3-3 G und Jii bis Abb. 3-8 G und Jii; Tab. 3-6). Applikation von
Adenosin in einer Konzentration von 50 pmol/l fuhrte im Stratum radiatum
proximale (Abb. 3-3 D bis Abb. 3-8 D) bei Reizung mit der Intensitat 100%
(10 pA) zu einer Abnahme der Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 30,8%
(n=6; p=0,118, t-Test; Abb. 3-3 E und Hii bis Abb. 3-8 E und Hii; Tab. 3-4), bei
einer Reizintensitat von 50% (5 pHA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
33,3% (n=6; p=0,099, t-Test; Abb. 3-3 F und lii bis Abb. 3-8 F und lii; Tab. 3-5)
und bei einer Reizintensitdt von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um
durchschnittlich 43,8% (n=6; p=0,138, t-Test; Abb. 3-3 G und Jii bis Abb. 3-8 G
und Jii; Tab. 3-6). Applikation von Adenosin in einer Konzentration von
50 umol/l fuhrte im Stratum radiatum distale (Abb. 3-3 D bis Abb. 3-8 D) bei
Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der Fluoreszenz-
signale um durchschnittlich 22,2% (n=6; p=0,241, t-Test; Abb. 3-3 E und Hii bis
Abb. 3-8 E und Hii; Tab. 3-4), bei einer Reizintensitat von 50% (5 YA) zu einer
Reduktion um durchschnittlich 33,3% (n=6; p=0,080, t-Test; Abb. 3-3 F und lii
bis Abb. 3-8 F und lii; Tab. 3-5) und bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu
einer Reduktion um durchschnittlich 33,3% (n=6; p=0,155, t-Test; Abb. 3-3 G
und Jii bis Abb. 3-8 G und Jii; Tab. 3-6). Applikation von Adenosin in einer Kon-
zentration von 50 umol/l fihrte im Stratum lacunosum moleculare (Abb. 3-3 D
bis Abb. 3-8 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme
der Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 26,3% (n=6; p=0,143, t-Test;
Abb. 3-3 E und Hii bis Abb. 3-8 E und Hii; Tab. 3-4), bei einer Reizintensitat von
50% (5 MA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 18,8% (n=6; p=0,210,
t-Test; Abb. 3-3 F und lii bis Abb. 3-8 F und lii; Tab. 3-5) und bei einer
Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 27,3%
(n=6; p=0,225, t-Test; Abb. 3-3 G und Jii bis Abb. 3-8 G und Jii; Tab. 3-6).

Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 50 pumol/l fihrte bei den
Feldpotentialen bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme
der Signale um durchschnittlich 27,3% (n=6; p=0,436, t-Test; Abb. 3-3 Hi bis
Abb. 3-8 Hi; Tab. 3-4), bei einer Reizintensitat von 50% (5 HA) zu einer
Reduktion um durchschnittlich 45,0% (n=6; p=0,235, t-Test; Abb. 3-3 Ii bis
Abb. 3-8 li; Tab. 3-5) und bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer
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Reduktion um durchschnittlich 55,6% (n=6; p=0,394, Mann-Whitney-Rank-Sum-
Test; Abb. 3-3 Ji bis Abb. 3-8 Ji; Tab. 3-6). Die mittleren prozentualen
Amplitudenanderungen der optischen und bioelektrischen Signale sind in

Tab. 3-4 bis Tab. 3-6 zusammengestellt.
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P1 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al/] |dist. [Al/I] | mol. [Al/]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)
Versuch 15+/-0,2 [22+/-0,2 |(2,1+/-0,3 |2,0+/-0,4 |1,2+/-0,1 |0,9+/-0,1
Nr. 1
Versuch 1,7+/-0,3 |2,1+/-0,1 [24+/-0,1 |3,2+/-0,1 |2,7+/-0,1 |1,2+/-0,1
Nr. 2
Versuch 47+/-0,1 (43+/-0,1 |46+/-0,2 |40+/-0,2 |25+/-0,3 |3,7+/-0,1
Nr.3
Versuch 1,0+-01 |1,4+/-0,1 |15+4/-00 |15+/-0,0 [1,2+/-0,0 |1,4+/-0,1
Nr. 4
Versuch 21+/-01 |26+/-0,1 |2,7+/-01 [28+/-0,2 |19+/-0,1 |2,4+/-0,2
Nr.5
Versuch 09+/-0,1 |2,1+/-0,3 |2,3+4/-0,2 |25+/-0,3 |2,0+/-0,1 [3,3+/-0,1
Nr. 6
MW +/-SEM |2,0+/0,6 |25+/0,4 (2,6+/04 |2,7+/0,4 1,9+03 |2,2+/0,5
(n=6)
P2 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
Versuch 1,0+-0,0 [1,25+/-0,2(1,4+/-0,2 |1,4+/-0,1 |0,9+/-0,2 |0,7+/-0,0
Nr. 1
Versuch 1,1+/-0,7 |16+/-0,2 [18+4/-0,1 |29+/-0,1 |2,2+/-0,0 |0,4+/-0,1
Nr. 2
Versuch 24+/-03 |26+/-0,1 |2,7+/-0,1 [3,0+/-03 (1,4+/-0,3 |4,0+/-0,4
Nr.3
Versuch 0,8+/-0,1 |1,0+/-0,1 |1,1+/-0,1 |1,2+/-0,2 |1,0+/-0,0 [0,9+/-0,1
Nr. 4
Versuch 1,1+/-0,3 |[1,4+/-0,3 |16+/-0,2 |18+/-0,2 |1,2+/-0,1 |1,4+/-0,4
Nr.5
Versuch 1,1+-0,4 [19+/-0,1 |2,0+/-0,1 |2,2+/-0,1 |1,7+/-0,1 |2,0+/-0,4
Nr. 6
MW +/-SEM (1,3 +/-0,2 (1,6 +/-0,2 |(1,8+/-0,2 |2,1+/-0,3 |1,4+/-0,2 [1,6+/-0,5
(n=6)
relative 35,0 36,0 30,8 22,2 26,3 27,3
Differenz der
MW von P 1
zuP2in %
Signifikanz MWRS- t-Test: t-Test: t-Test: t-Test: t-Test:
Test:
p= 0,394 p=0,108 p=0,118 p=0,241 p=0,143 p=0,436

Tab. 3-4: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenédnderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 50 pmol/l Adenosin (Lsg. Nr. 6
in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitat 100%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehtrenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefiihrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P1: Versuchsphase 1 (Inkubationslésung, Lsg. Nr. 2 aus

Tab. 2-1); P2: Versuchsphase 2 (Inkubationslésung und Adenosin, Lsg. Nr. 6 aus Tab. 2-1).
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P1 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)
Versuch 16+/-0,2 |2,2+/-0,1 |2,2+/-0,0 [2,1+/-0,1 |1,2+/-0,1 |0,6+/-0,1
Nr. 1
Versuch 1,3+/-0,1 |2,1+/-01 |23+/-0,1 |2,7+/-0,1 |2,2+4/-0,1 |0,9+/-0,1
Nr. 2
Versuch 43+/-0,3 |36+/-0,4 |3,9+/-0,2 |3,4+/-0,2 |1,8+/-0,2 |3,3+/-0,0
Nr.3
Versuch 09+/-02 |1,2+/-0,1 (1,3+/-0,2 |1,3+/-0,2 |09+/-0,1 [15+/-0,2
Nr. 4
Versuch 16+/-0,2 |1,9+4/-0,2 |2,0+/-0,2 [2,2+/-0,2 |15+/-0,2 |2,3+/-0,1
Nr.5
Versuch 1,1+-0,1 |2,4+/-0,0 |24+/-0,1 [26+/-0,0 [2,1+/-0,0 |3,1+/-0,1
Nr. 6
MW +/-SEM (1,8 +/-0,5 [(2,2+/-0,3 |2,4+/-04 |2,4+/-0,3 (1,6+/-0,2 [2,0+/-0,5
(n=6)
P2 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
Versuch 09+/-01 |1,2+/-01 (1,2+/-0,1 |1,1+/-0,0 |0,9+/-0,1 |0,5+/-0,0
Nr. 1
Versuch 0,7+/-0,1 (1,4+/-00 |16+/-0,1 |2,2+/-0,1 |15+/-0,1 [0,2+4/-0,0
Nr. 2
Versuch 24+/-01 (25+/-0,1 |2,6+/-0,2 |2,3+/-0,2 [1,8+/-0,4 |3,4+/-0,8
Nr.3
Versuch 06+/-01 |08+/-0,1 (09+/-0,1 |09+/-0,1 |0,8+/-0,1 |0,5+/-0,0
Nr. 4
Versuch 0,7+/-0,1 |09+/-0,0 (1,0+/-0,1 |1,2+/-0,1 |0,9+4/-0,1 |0,6+/-0,0
Nr.5
Versuch 0,8+/-0,1 |1,8+/-0,12 (2,0+/-0,1 |2,1+/-0,1 |1,6+/-0,0 [1,4+/-0,3
Nr. 6
MW +/-SEM (1,0 +/-0,3 (1,4+/-0,3 |1,6+/-0,3 |1,6+/-0,3 (1,3+/-0,2 [1,1+/-0,5
(n=6)
relative 44,4 36,4 33,3 33,3 18,8 45,0
Differenz der
MW von P 1
zuP2in %
Signifikanz MWRS- t-Test: t-Test: t-Test: t-Test: t-Test:
Test:
p=0,041 p=0,077 p=0,099 p=0,080 p=0,210 p=0,235

Tab. 3-5: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenédnderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 50 pmol/l Adenosin (Lsg. Nr. 6
in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitdét 50%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehtrenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefiihrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P1: Versuchsphase 1 (Inkubationslésung, Lsg. Nr. 2 aus

Tab. 2-1); P2: Versuchsphase 2 (Inkubationslésung und Adenosin, Lsg. Nr. 6 aus Tab. 2-1).
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P1 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)

Versuch 0,8+/-0,0 |1,2+/-0,1 (1,2+/-0,1 |1,2+/-0,1 |0,7+/-0,0 [0,1+/-0,1

Nr. 1

Versuch 1,0+/-01 |1,4+/-0,12 |15+/-0,1 |(16+/-0,4 |1,2+/-0,0 |0,2+/-0,0

Nr. 2

Versuch 26+/-04 |29+/-04 |3,1+/-03 [24+/-0,1 |1,4+/-0,1 |2,4+/-0,6

Nr.3

Versuch 05+/-0,1 |05+/-0,12 (06+/-0,0 |0,5+/-0,0 |05+/-0,1 [05+/-0,1

Nr. 4

Versuch 1,1+-01 |1,1+/-0,1 |1,1+/-0,2 |1,1+/-0,2 |0,9+/-0,1 |0,5+/-0,1

Nr.5

Versuch 0,8+/-0,0 |[1,8+/-0,2 [(2,0+/-0,2 |2,1+/-0,3 |1,7+/-0,1 [15+/-0,1

Nr. 6

MW +/-SEM (1,1 +/-0,3 (1,5+/-0,3 |1,6+/-04 |1,5+/-0,3 (1,1+/-0,2 [0,9+/-0,4

(n=6)

P2 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

Versuch 0,6+/-0,1 |0,7+/-0,2 (0,7+/-0,1 |0,7+/-0,1 |0,7+/-0,2 [0,2+/-0,2

Nr. 1

Versuch 0,4+/-0,0 |06+/-01 |(06+/-0,1 |0,8+/-0,1 |0,6+/-0,0 |0,1+/-

Nr. 2 3,3%

Versuch 1,4+/-0,1 |16+/-0,1 |19+/-0,2 |1,7+/-0,2 |1,2+4/-0,1 |1,1+/-0,1

Nr.3

Versuch 0,4+/-0,1 |04+/-00 (04+/-0,0 |0,5+/-0,0 |0,5+/-0,0 |0,1+/-0,0

Nr. 4

Versuch 0,6+/-01 |06+/-0,0 (06+/-0,0 |0,6+/-0,1 |0,6+/-0,1 |0,2+/-0,0

Nr.5

Versuch 0,6+/-0,1 |1,2+/-0,2 (1,2+/-0,2 |1,4+/-0,2 |1,1+/-0,2 |0,8+/-0,2

Nr. 6

MW +/-SEM |0,7 +/-0,2 [0,8+/-0,2 |0,9+/-0,2 |1,0+/-0,2 (0,8 +/-0,1 |0,4+/-0,2

(n=6)

relative 36,4 46,7 43,8 33,3 27,3 55,6

Differenz der

MW von P 1

zuP2in %

Signifikanz MWRS- t-Test: t-Test: t-Test: t-Test: MWRS-
Test: Test:
p=0,132 p=0,127 p=0,138 p=0,155 p=0,225 p=0,394

Tab. 3-6: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenédnderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 50 pmol/l Adenosin (Lsg. Nr. 6
in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitdét 10%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehtrenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefiihrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P1: Versuchsphase 1 (Inkubationslésung, Lsg. Nr. 2 aus

Tab. 2-1); P2: Versuchsphase 2 (Inkubationslésung und Adenosin, Lsg. Nr. 6 in Tab. 2-1).
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Die Wirkung von Adenosin auf nicht-epileptiforme durch Reizung ausgeloste
Aktivitat am Hippocampus der Ratte und deren raumlich-zeitliche Ausbreitung in
der CAl-Region werden durch die Darstellung der Diodenfelder zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten nach dem Reiz wiedergegeben (Abb. 3-3 K-V bis
Abb. 3-8 K-V).

Bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) fuhrte die Applikation von Adenosin
in einer Konzentration von 50 pmol/l (Lsg. Nr. 6 in Tab. 2-1) zu einer deutlichen
Intensitatsverminderung des Reizeffektes mit einer erheblichen Reduktion der
raumlichen und zeitlichen Ausdehnung in allen Versuchen (Abb. 3-3 K-N bis
Abb. 3-8 K-N; beachte die relative Falschfarben-Kodierung). Die durch
Adenosin bewirkten Effekte waren in der Auswaschphase (Lsg. Nr. 2 in
Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-2) in funf der sechs Experimente partiell reversibel,
in einem nicht reversibel. Bei Reizung mit der Reizintensitat 50% (5 pA) fuhrte
die Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 50 pmol/l zu einer
deutlichen Intensitastverminderung des Reizeffektes mit einer erheblichen
Reduktion der radumlichen und zeitlichen Ausdehnung in allen Versuchen
(Abb. 3-3 O-R bis Abb. 3-8 O-R; beachte die relative Falschfarben-Kodierung).
Die durch Adenosin bewirkten Effekte waren in der Auswaschphase (Lsg. Nr. 2
in Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-2) in funf der sechs Experimente partiell und in
einem nicht reversibel. Bei Reizung mit der Reizintensitat 10% (1 pA) fuhrte die
Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 50 pmol/l zu einer
deutlichen Intensitatsverminderung des Reizeffektes mit einer erheblichen Re-
duktion der rdumlichen und zeitlichen Ausdehnung in allen Versuchen (Abb. 3-3
S-V bis Abb. 3-8 S-V; beachte die relative Falschfarben-Kodierung). Die durch
Adenosin bewirkten Effekte waren in der Auswaschphase (Lsg. Nr. 2 in
Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-2) in zwei der sechs Experimente vollstandig, in

drei Versuchen partiell und in einem nicht reversibel.
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Abb. 3-3:

Wirkung von Adenosin (50 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer in ihrer Zusammensetzung der Cerebrospinalflissigkeit des Warmbliters
gleichenden Lésung (Yamamoto II) am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A:

E-G:

Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

Originalregistrierungen der optischen Signale aus den drei verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode zwei, in welcher Adenosin appliziert
wurde, zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende
Reizantworten dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-2.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die drei Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die drei
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-V: Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/OIS), unter gleichzeitiger Applikation von Adenosin (L+M/P+Q/T+U) und unter
Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (N/R/V). Je 49 Diodenarrays visualisieren in einem
Abstand von 2,5 ms die Erregungsverteilung innerhalb des durch das Array markierten
Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach der Stimulation (ST). Insgesamt ist der
Verlauf der Erregungsausbreitung uber ein Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt.
Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer Originalkurve grau markiert. Aus der Periode
zwei werden jeweils zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende
Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L+M/N), 50% (O/P+Q/R), 10% (S/T+U/V).

Abb. 3-3 (Fortsetzung)
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Abb. 3-4:

Wirkung von Adenosin (50 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer in ihrer Zusammensetzung der Cerebrospinalflissigkeit des Warmbliiters
gleichenden Lésung (Yamamoto II) am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A:

E-G:

Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

Originalregistrierungen der optischen Signale aus den drei verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode zwei, in welcher Adenosin appliziert
wurde, zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende
Reizantworten dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-2.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die drei Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die drei
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-V: Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/OIS), unter gleichzeitiger Applikation von Adenosin (L+M/P+Q/T+U) und unter
Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (N/R/V). Je 49 Diodenarrays visualisieren in einem
Abstand von 2,5 ms die Erregungsverteilung innerhalb des durch das Array markierten
Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach der Stimulation (ST). Insgesamt ist der
Verlauf der Erregungsausbreitung uber ein Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt.
Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer Originalkurve grau markiert. Aus der Periode
zwei werden jeweils zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende
Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L+M/N), 50% (O/P+Q/R), 10% (S/T+U/V).

Abb. 3-4 (Fortsetzung)
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Abb. 3-5:

Wirkung von Adenosin (50 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer in ihrer Zusammensetzung der Cerebrospinalflissigkeit des Warmbliters
gleichenden Lésung (Yamamoto II) am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A:

E-G:

Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

Originalregistrierungen der optischen Signale aus den drei verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode zwei, in welcher Adenosin appliziert
wurde, zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende
Reizantworten dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-2.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die drei Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die drei
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-V: Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/OIS), unter gleichzeitiger Applikation von Adenosin (L+M/P+Q/T+U) und unter
Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (N/R/V). Je 49 Diodenarrays visualisieren in einem
Abstand von 2,5 ms die Erregungsverteilung innerhalb des durch das Array markierten
Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach der Stimulation (ST). Insgesamt ist der
Verlauf der Erregungsausbreitung uber ein Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt.
Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer Originalkurve grau markiert. Aus der Periode
zwei werden jeweils zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende
Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L+M/N), 50% (O/P+Q/R), 10% (S/T+U/V).

Abb. 3-5 (Fortsetzung)
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Abb. 3-6:

Wirkung von Adenosin (50 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer in ihrer Zusammensetzung der Cerebrospinalflissigkeit des Warmbliiters
gleichenden Lésung (Yamamoto II) am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den drei verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode zwei, in welcher Adenosin appliziert
wurde, zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende
Reizantworten dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-2.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die drei Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die drei
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-V: Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/OIS), unter gleichzeitiger Applikation von Adenosin (L+M/P+Q/T+U) und unter
Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (N/R/V). Je 49 Diodenarrays visualisieren in einem
Abstand von 2,5 ms die Erregungsverteilung innerhalb des durch das Array markierten
Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach der Stimulation (ST). Insgesamt ist der
Verlauf der Erregungsausbreitung uber ein Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt.
Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer Originalkurve grau markiert. Aus der Periode
zwei werden jeweils zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende
Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L+M/N), 50% (O/P+Q/R), 10% (S/T+U/V).

Abb. 3-6 (Fortsetzung)
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Abb. 3-7:

Wirkung von Adenosin (50 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer in ihrer Zusammensetzung der Cerebrospinalflissigkeit des Warmbliiters
gleichenden LOsung (Yamamoto IlI) am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden repréasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den drei verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode zwei, in welcher Adenosin appliziert
wurde, zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende
Reizantworten dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-2.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die drei Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die drei
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-V: Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/OIS), unter gleichzeitiger Applikation von Adenosin (L+M/P+Q/T+U) und unter
Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (N/R/V). Je 49 Diodenarrays visualisieren in einem
Abstand von 2,5 ms die Erregungsverteilung innerhalb des durch das Array markierten
Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach der Stimulation (ST). Insgesamt ist der
Verlauf der Erregungsausbreitung uber ein Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt.
Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer Originalkurve grau markiert. Aus der Periode
zwei werden jeweils zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende
Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L+M/N), 50% (O/P+Q/R), 10% (S/T+U/V).

Abb. 3-7 (Fortsetzung)
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Abb. 3-8:

Wirkung von Adenosin (50 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer in ihrer Zusammensetzung der Cerebrospinalflissigkeit des Warmbliiters
gleichenden Lésung (Yamamoto II) am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den drei verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode zwei, in welcher Adenosin appliziert
wurde, zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende
Reizantworten dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-2.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die drei Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die drei
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-V: Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/OIS), unter gleichzeitiger Applikation von Adenosin (L+M/P+Q/T+U) und unter
Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (N/R/V). Je 49 Diodenarrays visualisieren in einem
Abstand von 2,5 ms die Erregungsverteilung innerhalb des durch das Array markierten
Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach der Stimulation (ST). Insgesamt ist der
Verlauf der Erregungsausbreitung uber ein Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt.
Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer Originalkurve grau markiert. Aus der Periode
zwei werden jeweils zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende
Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L+M/N), 50% (O/P+Q/R), 10% (S/T+U/V).

Abb. 3-8 (Fortsetzung)
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3.1.3. Effekte bei Applikation von Adenosin in einer Konzentration von
10 pmol/l

In einer dritten Reihe von Experimenten wurden die Effekte von Adenosin in
einer Konzentration von 10 pmol/l auf die nicht-epileptiforme Aktivitat der CA1l-
Region untersucht. Dazu wurden die synaptischen Eingéange der CAl-Region
durch Stimulation der Schafferkollateralen durch elektrische Einzelreize aktiviert
(Abb. 3-9 A bis C bis Abb. 3-14 A bis C). Unter diesen Bedingungen wurde der
Hirnschnitt mit Inkubationslésung (Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1) umspilt. Zur Erfas-
sung der bioelektrischen Aktivitdt wurde das Diodenfeld in der CA1-Region die
Schichten vom Stratum oriens bis zum Stratum lacunosum moleculare utber-
streichend positioniert (Abb. 3-9 C bis Abb. 3-14 C). Simultan dazu wurden aus
dem Stratum pyramidale im Bereich des Diodenfeldes die lokalen Feld-

potentiale abgeleitet.

Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 10 pmol/l (Lsg. Nr. 5 in
Tab. 2-1; Phase 2 in Tab. 2-2) fuhrte im Stratum oriens (Abb. 3-9 D bis
Abb. 3-14 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der
Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 19,1% (n=6; p=0,391, t-Test; Abb. 3-9
E und Hii bis Abb. 3-14 E und Hii; Tab. 3-7), bei einer Reizintensitat von 50%
(5 MA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 36,4% (n=6; p=0,153, t-Test;
Abb. 3-9 F und lii bis Abb. 3-14 F und lii; Tab. 3-8) und bei einer Reizintensitéat
von 10% (1 pA) zu einer Reduktion von durchschnittlich 50,0% (n=6; p=0,034,
t-Test; Abb. 3-9 G und Jii bis Abb. 3-14 G und Jii; Tab. 3-9). Applikation von
Adenosin in einer Konzentration von 10 umol/l fihrte im Stratum pyramidale
(Abb. 3-9 D bis Abb. 3-14 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu
einer Abnahme der Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 19,2% (n=6;
p=0,329, t-Test; Abb. 3-9 E und Hii bis Abb. 3-14 E und Hii; Tab. 3-7), bei einer
Reizintensitat von 50% (5 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 20,0%
(n=6; p=0,320, t-Test; Abb. 3-9 F und lii bis Abb. 3-14 F und lii; Tab. 3-8) und
bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
46,7% (n=6; p=0,066, t-Test; Abb. 3-9 G und Jii bis Abb. 3-14 G und Jii;
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Tab. 3-9). Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 10 pumol/l fihrte
im Stratum radiatum proximale (Abb. 3-9 D bis Abb. 3-14 D) bei Reizung mit der
Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der Fluoreszenzsignale um
durchschnittlich 20,7% (n=6; p=0,366, t-Test; Abb. 3-9 E und Hii bis Abb. 3-14 E
und Hii; Tab. 3-7), bei einer Reizintensitat von 50% (5 HA) zu einer Reduktion
um durchschnittlich 25,0% (n=6; p=0,246, t-Test; Abb. 3-9 F und lii bis
Abb. 3-14 F und lii; Tab. 3-8) und bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu
einer Reduktion um durchschnittlich 40,0% (n=6; p=0,136, t-Test; Abb. 3-9 G
und Jii bis Abb. 3-14 G und Jii; Tab. 3-9). Applikation von Adenosin in einer
Konzentration von 10 pumol/l fihrte im Stratum radiatum distale (Abb. 3-9 D bis
Abb. 3-14 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der
Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 22,6% (n=6; p=0,383, t-Test; Abb. 3-9
E und Hii bis Abb. 3-14 E und Hii; Tab. 3-7), bei einer Reizintensitat von 50%
(5 MA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 24,1% (n=6; p=0,366, t-Test;
Abb. 3-9 F und lii bis Abb. 3-14 F und lii; Tab. 3-8) und bei einer Reizintensitat
von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 43,8% (n=6; p=0,123,
t-Test; Abb. 3-9 G und Jii bis Abb. 3-14 G und Jii; Tab. 3-9). Applikation von
Adenosin in einer Konzentration von 10 pmol/l fihrte im Stratum lacunosum
moleculare (Abb. 3-9 D bis Abb. 3-14 D) bei Reizung mit der Intensitat 100%
(10 pA) zu einer Abnahme der Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 16,7%
(n=6; p=0,465, t-Test; Abb. 3-9 E und Hii bis Abb. 3-14 E und Hii; Tab. 3-7), bei
einer Reizintensitat von 50% (5 pHA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
26,1% (n=6; p=0,352, t-Test; Abb. 3-9 F und lii bis Abb. 3-14 F und lii; Tab. 3-8)
und bei einer Reizintensitdt von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durch-
schnittlich 38,5% (n=6; p=0,119, t-Test; Abb. 3-9 G und Jii bis Abb. 3-14 G und
Jii; Tab. 3-9).

Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 10 pumol/l fihrte bei den
Feldpotentialen bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu keiner Abnahme
der Signale (n=6; p=0,969, t-Test; Abb. 3-9 Hi bis Abb. 3-14 Hi; Tab. 3-7), bei
einer Reizintensitat von 50% (5 HA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
13,3% (n=6; p=0,690, t-Test; Abb. 3-9 Ii bis Abb. 3-14 li; Tab. 3-8) und bei einer
Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 33,3%
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(n=6; p=0,432, t-Test; Abb. 3-9 Ji bis Abb. 3-14 Ji; Tab. 3-9). Die mittleren
prozentualen Amplitudenanderungen der optischen und bioelektrischen Signale

sind in Tab. 3-7 bis Tab. 3-9 zusammengestellt.

145



P1 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[AlN] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)

Versuch 1,7+4/-0,2 |2,3+-0,3 |22+/-0,3 [2,4+4/-0,3 |2,0+/-03 |2,4+/-0,1

Nr. 1

Versuch 26+/-01 |36+-01 |38+/-0,1 [38+-0,0 (3,2+-0,0 [1,1+/-0,1

Nr. 2

Versuch 40+/-04 |38+/-0,2 |46+/-0,1 |53+/-0,2 |4,1+/-0,1 |1,3+/-0,1

Nr.3

Versuch 1,4+/-01 [(2,0+-0,1 |(2,0+/-02 |2,1+/-0,1 |1,3+/-0,1 |0,7+/-0,0

Nr. 4

Versuch 1,4+/-00 (16+/-01 |1,7+/-0,2 |15+/-0,1 |1,1+-0,1 |1,7+/-0,1

Nr.5

Versuch 16+/-01 |(24+/-01 |28+/-01 [33+/-0,1 |28+/-0,1 |2,6+/-0,1

Nr. 6

MW +/-SEM |2,1+/-0,4 |2,6+/-0,4 (29+/-05 |3,1+/-0,6 |2,4+/-0,5 (1,6+/-0,3

(n=6)

P2 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

Versuch 16+/-01 (20+-01 |21+/-01 |2,0+/-0,1 |1,8+-0,1 |12+/-0,1

Nr. 1

Versuch 1,9+/-04 |23+/-0,2 |25+/-0,2 [25+/-0,2 |2,2+/-0,2 |1,4+/-0,1

Nr. 2

Versuch 29+/-0,2 |3,6+/-0,2 |38+/-0,2 [43+/-0,3 [3,4+-0,2 |2,2+/-0,0

Nr.3

Versuch 14+/-01 (18+-01 (19+/-01 |19+/-0,1 |1,3+/-0,1 |0,8+/-0,0

Nr. 4

Versuch 1,0+/-0,1 |1,3+-0,1 |16+/-0,1 [14+/-0,1 |09+/-01 |1,4+/-0,1

Nr.5

Versuch 1,2+/-0,1 |1,7+-0,1 |2,0+/-0,1 [25+/-0,1 |2,2+/-0,1 |2,7+/-0,1

Nr. 6

MW +/-SEM (1,7 +/-0,3 |2,1+/-0,3 (2,3+/-0,3 |24+/-0,4 |2,0+/-04 (1,6+/-0,3

(n=6)

relative 19,1 19,2 20,7 22,6 16,7 0,0

Differenz der

MW von P 1

zuP2in%

Signifikanz t-Test: t-Test: t-Test: t-Test: t-Test: t-Test:
p=0,391 p=0,329 p=0,366 p=0,383 p=0,465 p=0,969

Tab. 3-7: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenanderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 10 pmol/l Adenosin (Lsg. Nr. 5
in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitat 100%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehdérenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefiuihrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. Str. oriens:
Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str. rad. prox. und dist.: Stratum radiatum
proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare. FP: Feldpotential. P1:
Versuchsphase 1 (Inkubationslésung, Lsg. Nr. 2 aus Tab. 2-1); P2: Versuchsphase 2
(Inkubationslésung und Adenosin, Lsg. Nr. 5 aus Tab. 2-1).

146



P1 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[AlN] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)

Versuch 21+/-01 [23+4/-0,1 |25+/-01 |24+/-0,1 (2,1+/-0,0 |2,8+/-0,1

Nr. 1

Versuch 24+/-03 |3,1+-04 |33+-05 [32+-04 |3,0+-0,5 [0,9+/-0,0

Nr. 2

Versuch 4,1+/-0,2 |42+/-0,2 |4,6+/-0,2 |53+/-0,2 |41+/-0,2 |1,2+/-0,1

Nr.3

Versuch 1,4+/-00 [18+/-00 (21+-01 (19+-12 (1,2+/-0,0 |0,6+/-0,1

Nr. 4

Versuch 1,2+/-0,1 (1,4+/-00 |16+/-01 [14+/-0,1 |08+-00 |1,3+/-0,1

Nr.5

Versuch 1,7+/-0,2 |2,2+/-0,1 |2,7+/-0,2 |3,2+/-0,2 |2,6+/-0,1 |2,0+/-0,0

Nr. 6

MW +/-SEM |2,2+/-0,4 |2,5+/-04 (28+/-04 |29+/-0,6 |2,3+/-0,5 (1,5+/-0,3

(n=6)

P2 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

Versuch 15+/-01 (18+-01 |19+/-01 |18+4/-0,1 |15+-0,1 |1,3+/-0,1

Nr. 1

Versuch 1,7+-01 [25+-0,2 |25+/-01 |2,6+/-0,1 |2,3+/-0,1 |1,0+/-0,0

Nr. 2

Versuch 23+/-0,1 |33+-0,1 |3,7+-0,1 |[4,2+/-0,1 (3,1+-0,0 |(2,0+/-0,1

Nr.3

Versuch 10+-0,1 |(14+/-01 |(15+/-01 |14+/-0,2 |0,9+/-0,1 |0,6+/-0,0

Nr. 4

Versuch 08+/-00 |12+/-0,1 (1,1+-0,1 |1,1+/-0,1 |0,7+4/-0,1 |0,9+/-0,0

Nr.5

Versuch 1,1+/-01 |15+-0,1 |19+/-0,1 |2,2+/-0,1 |1,7+-0,1 |2,0+/-0,1

Nr. 6

MW +/-SEM (1,4 +/-0,2 |2,0+/-0,3 (21+/-0,4 |2,2+/-0,5 |1,7+/-0,4 |1,3+/-0,2

(n=6)

relative 36,4 20,0 25,0 241 26,1 13,3

Differenz der

MW von P 1

zuP2in%

Signifikanz t-Test: t-Test: t-Test: t-Test: t-Test: t-Test:
p=0,153 p=0,320 p=0,246 p=0,366 p=0,352 p=0,690

Tab. 3-8: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenanderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 10 pmol/l Adenosin (Lsg. Nr. 5
in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitdét 50%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehdérenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefiuihrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. Str. oriens:
Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str. rad. prox. und dist.: Stratum radiatum
proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare. FP: Feldpotential. P1:
Versuchsphase 1 (Inkubationslésung, Lsg. Nr. 2 aus Tab. 2-1); P2: Versuchsphase 2
(Inkubationslésung und Adenosin, Lsg. Nr. 5 aus Tab. 2-1).
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P1 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[AlN] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)

Versuch 1,2+/-00 (1,3+-00 |1,4+/-0,0 |15+/-0,1 |1,3+-0,0 |05+/-0,1

Nr. 1

Versuch 1,7+/-0,1 |2,3+/-0,1 |2,1+/-0,1 |23+/-0,1 |2,0+/-0,1 |0,2+/-0,0

Nr. 2

Versuch 19+-01 [(24+/-0,1 (29+-00 (32+/-0,0 (2,3+-0,0 |0,6+/-0,1

Nr.3

Versuch 0,8+/-0,0 |0,8+/-0,1 |0,8+/-0,1 |0,7+/-0,1 |0, 7+/-0,2 |0,0+/-0,0

Nr. 4

Versuch 0,7+-0,1 |09+/-01 |08+/-02 |08+/-0,1 |0,6+/-0,1 |0,3+/-0,0

Nr.5

Versuch 08+/-00 |1,0+/-0,0 (1,1+-0,1 |1,3+-0,0 |1,2+4/-0,1 |0,0+/-0,0

Nr. 6

MW +/-SEM |1,2+/-0,2 |1,5+/-0,3 (1,5+/-0,3 |1,6+/-0,4 |1,3+/-0,3 |0,3+/-0,1

(n=6)

P2 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

Versuch 05+-01 |05+/-0,0 (0,6+-0,1 |05+-0,0 |05+/-0,1 |0,1+/-0,0

Nr. 1

Versuch 09+-01 |11+/-01 (1,2+/-0,1 |1,2+/-0,1 |1,2+/-0,1 |0,3+/-0,0

Nr. 2

Versuch 08+/-01 |12+/-0,1 (15+/-0,1 |16+/-0,1 |1,1+/-0,1 |0,5+/-0,0

Nr.3

Versuch 0,7+/-0,1 |0,7+/-0,2 |0,8+/-0,2 |0,8+/-0,1 |0, 7+/-0,2 |0,0+/-0,0

Nr. 4

Versuch 0,5+-0,1 |0,7+/-0,0 (0,7+-0,0 |0,7+-0,1 |0,6+/-0,1 |0,3+/-

Nr. 5 7,5%*

Versuch 0,4+/-00 |06+/-01 |(0,7+-0,1 |0,7+/-0,1 |0,8+/-0,1 |0,0+/-0,0

Nr. 6

MW +/-SEM |0,6 +/-0,1 |0,8+/-0,1 (0,9+/-0,2 |0,9+/-0,2 |08+/-0,1 |0,2+/-0,1

(n=6)

relative 50,0 46,7 40,0 43,8 38,5 33,3

Differenz der

MW von P 1

zuP2in%

Signifikanz t-Test: t-Test: t-Test: t-Test: t-Test: t-Test:
p=0,034 p=0,066 p=0,136 p=0,123 p=0,119 p=0,432

Tab. 3-9: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenanderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 10 pmol/l Adenosin (Lsg. Nr. 5
in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitdét 10%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehdérenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefiuihrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. Str. oriens:
Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str. rad. prox. und dist.: Stratum radiatum
proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare. FP: Feldpotential. P1:
Versuchsphase 1 (Inkubationslésung, Lsg. Nr. 2 aus Tab. 2-1); P2: Versuchsphase 2
(Inkubationslésung und Adenosin, Lsg. Nr. 5 in Tab. 2-1).
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Die Wirkung von Adenosin auf nicht-epileptiforme durch Reizung ausgeloste
Aktivitat am Hippocampus der Ratte und deren raumlich-zeitliche Ausbreitung in
der CA1-Region werden durch die Darstellung der Diodenfelder zu unterschied-
lichen Zeitpunkten nach dem Reiz wiedergegeben (Abb. 3-9 K-V bis Abb. 3-14
K-V).

Bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) fuhrte die Applikation von Adenosin
in einer Konzentration von 10 pmol/l (Lsg. Nr. 5 in Tab. 2-1) zu einer deutlichen
Intensitatsverminderung des Reizeffektes mit einer erheblichen Reduktion der
raumlichen und zeitlichen Ausdehnung in allen Versuchen (Abb. 3-9 K-N bis
Abb. 3-14 K-N; beachte die relative Falschfarben-Kodierung). Die durch
Adenosin bewirkten Effekte waren in der Auswaschphase (Lsg. Nr. 2 in
Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-2) in zwei der sechs Experimente partiell reversibel,
in den dbrigen nicht reversibel. Bei Reizung mit der Reizintensitat 50% (5 HA)
fuhrte die Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 10 pmol/l zu
einer deutlichen Intensitastverminderung des Reizeffektes mit einer erheblichen
Reduktion der radumlichen und zeitlichen Ausdehnung in allen Versuchen
(Abb. 3-9 O-R bis Abb. 3-14 O-R; beachte die relative Falschfarben-Kodierung).
Die durch Adenosin bewirkten Effekte waren in der Auswaschphase (Lsg. Nr. 2
in Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-2) in vier der sechs Experimente patrtiell, in zwei
Versuchen nicht reversibel. Bei Reizung mit der Reizintensitat 10% (1 pA)
fuhrte die Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 10 pmol/l zu
einer deutlichen Intensitatsverminderung des Reizeffektes mit einer erheblichen
Reduktion der réumlichen und zeitlichen Ausdehnung in allen Versuchen
(Abb. 3-9 S-V bis Abb. 3-14 S-V; beachte die relative Falschfarben-Kodierung).
Die durch Adenosin bewirkten Effekte waren in der Auswaschphase (Lsg. Nr. 2
in Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-2) in allen Experimenten der Versuchsreihe

partiell reversibel.
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Abb. 3-9:

Wirkung von Adenosin (10 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer in ihrer Zusammensetzung der Cerebrospinalflissigkeit des Warmbliters
gleichenden Lésung (Yamamoto II) am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den drei verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode zwei, in welcher Adenosin appliziert
wurde, zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende
Reizantworten dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-2.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die drei Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die drei
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-V: Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/OIS), unter gleichzeitiger Applikation von Adenosin (L+M/P+Q/T+U) und unter
Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (N/R/V). Je 49 Diodenarrays visualisieren in einem
Abstand von 2,5 ms die Erregungsverteilung innerhalb des durch das Array markierten
Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach der Stimulation (ST). Insgesamt ist der
Verlauf der Erregungsausbreitung uber ein Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt.
Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer Originalkurve grau markiert. Aus der Periode
zwei werden jeweils zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende
Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L+M/N), 50% (O/P+Q/R), 10% (S/T+U/V).

Abb. 3-9 (Fortsetzung)
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Abb. 3-10:

Wirkung von Adenosin (10 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer in ihrer Zusammensetzung der Cerebrospinalflissigkeit des Warmbliiters
gleichenden Lésung (Yamamoto II) am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den drei verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode zwei, in welcher Adenosin appliziert
wurde, zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende
Reizantworten dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-2.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die drei Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die drei
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-V: Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/OIS), unter gleichzeitiger Applikation von Adenosin (L+M/P+Q/T+U) und unter
Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (N/R/V). Je 49 Diodenarrays visualisieren in einem
Abstand von 2,5 ms die Erregungsverteilung innerhalb des durch das Array markierten
Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach der Stimulation (ST). Insgesamt ist der
Verlauf der Erregungsausbreitung uber ein Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt.
Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer Originalkurve grau markiert. Aus der Periode
zwei werden jeweils zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende
Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L+M/N), 50% (O/P+Q/R), 10% (S/T+U/V).

Abb. 3-10 (Fortsetzung)
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Abb. 3-11:

Wirkung von Adenosin (10 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer in ihrer Zusammensetzung der Cerebrospinalflissigkeit des Warmbliiters
gleichenden Lésung (Yamamoto II) am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den drei verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode zwei, in welcher Adenosin appliziert
wurde, zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende
Reizantworten dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-2.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die drei Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die drei
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-V: Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/OIS), unter gleichzeitiger Applikation von Adenosin (L+M/P+Q/T+U) und unter
Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (N/R/V). Je 49 Diodenarrays visualisieren in einem
Abstand von 2,5 ms die Erregungsverteilung innerhalb des durch das Array markierten
Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach der Stimulation (ST). Insgesamt ist der
Verlauf der Erregungsausbreitung uber ein Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt.
Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer Originalkurve grau markiert. Aus der Periode
zwei werden jeweils zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende
Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L+M/N), 50% (O/P+Q/R), 10% (S/T+U/V).

Abb. 3-11 (Fortsetzung)
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Abb. 3-12:

Wirkung von Adenosin (10 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer in ihrer Zusammensetzung der Cerebrospinalflissigkeit des Warmbliters
gleichenden Lésung (Yamamoto II) am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den drei verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode zwei, in welcher Adenosin appliziert
wurde, zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende
Reizantworten dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-2.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die drei Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die drei
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-V: Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/OIS), unter gleichzeitiger Applikation von Adenosin (L+M/P+Q/T+U) und unter
Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (N/R/V). Je 49 Diodenarrays visualisieren in einem
Abstand von 2,5 ms die Erregungsverteilung innerhalb des durch das Array markierten
Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach der Stimulation (ST). Insgesamt ist der
Verlauf der Erregungsausbreitung uber ein Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt.
Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer Originalkurve grau markiert. Aus der Periode
zwei werden jeweils zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende
Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L+M/N), 50% (O/P+Q/R), 10% (S/T+U/V).

Abb. 3-12 (Fortsetzung)
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Abb. 3-13:

Wirkung von Adenosin (10 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer in ihrer Zusammensetzung der Cerebrospinalflissigkeit des Warmbliters
gleichenden Lésung (Yamamoto II) am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den drei verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode zwei, in welcher Adenosin appliziert
wurde, zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende
Reizantworten dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-2.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die drei Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die drei
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-V: Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/OIS), unter gleichzeitiger Applikation von Adenosin (L+M/P+Q/T+U) und unter
Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (N/R/V). Je 49 Diodenarrays visualisieren in einem
Abstand von 2,5 ms die Erregungsverteilung innerhalb des durch das Array markierten
Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach der Stimulation (ST). Insgesamt ist der
Verlauf der Erregungsausbreitung uber ein Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt.
Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer Originalkurve grau markiert. Aus der Periode
zwei werden jeweils zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende
Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L+M/N), 50% (O/P+Q/R), 10% (S/T+U/V).

Abb. 3-13 (Fortsetzung)
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Abb. 3-14:

Wirkung von Adenosin (10 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer in ihrer Zusammensetzung der Cerebrospinalflissigkeit des Warmbliters
gleichenden Lésung (Yamamoto II) am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den drei verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode zwei, in welcher Adenosin appliziert
wurde, zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende
Reizantworten dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-2.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die drei Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die drei
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-V: Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/OIS), unter gleichzeitiger Applikation von Adenosin (L+M/P+Q/T+U) und unter
Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (N/R/V). Je 49 Diodenarrays visualisieren in einem
Abstand von 2,5 ms die Erregungsverteilung innerhalb des durch das Array markierten
Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach der Stimulation (ST). Insgesamt ist der
Verlauf der Erregungsausbreitung uber ein Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt.
Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer Originalkurve grau markiert. Aus der Periode
zwei werden jeweils zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende
Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L+M/N), 50% (O/P+Q/R), 10% (S/T+U/V).

Abb. 3-14 (Fortsetzung)
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3.1.4. Effekte bei Applikation von Adenosin in einer Konzentration von
1 umol/l

In einer vierten Reihe von Experimenten wurden die Effekte von Adenosin in
einer Konzentration von 1 pmol/l auf die nicht-epileptiforme Aktivitat der CA1l-
Region untersucht. Dazu wurden die synaptischen Eingange der CAl-Region
durch Stimulation der Schafferkollateralen durch elektrische Einzelreize aktiviert
(Abb. 3-15 A bis C bis Abb. 3-16 A bis C). Unter diesen Bedingungen wurde der
Hirnschnitt mit Inkubationslésung (Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1) umspilt. Zur Erfas-
sung der bioelektrischen Aktivitdt wurde das Diodenfeld in der CA1-Region die
Schichten vom Stratum oriens bis zum Stratum lacunosum moleculare tber-
streichend positioniert (Abb. 3-15 C bis Abb. 3-16 C ). Simultan dazu wurden
aus dem Stratum pyramidale im Bereich des Diodenfeldes die lokalen Feld-

potentiale abgeleitet.

Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 1 pmol/l (Lsg. Nr. 4 in
Tab. 2-1; Phase 2 in Tab. 2-2) fuhrte im Stratum oriens (Abb. 3-15 D bis
Abb. 3-16 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der
Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 7,7% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-
Rank-Sum-Test; Abb. 3-15 E und Hii bis Abb. 3-16 E und Hii; Tab. 3-10), bei
einer Reizintensitat von 50% (5 HA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
7,7% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-15 F und lii bis
Abb. 3-16 F und lii; Tab. 3-11) und bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu
keiner Reduktion (n=2; p=1,000, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-15 G
und Jii bis Abb. 3-16 G und Jii; Tab. 3-12). Applikation von Adenosin in einer
Konzentration von 1 umol/l fihrte im Stratum pyramidale (Abb. 3-15 D bis
Abb. 3-16 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der
Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 15,8% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-
Rank-Sum-Test; Abb. 3-15 E und Hii bis Abb. 3-16 E und Hii; Tab. 3-10), bei
einer Reizintensitat von 50% (5 pA) zu keiner Reduktion (n=2; p=0,667, Mann-
Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-15 F und lii bis Abb. 3-16 F und lii; Tab. 3-11)
und bei einer Reizintensitdt von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um
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durchschnittlich  16,7% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test;
Abb. 3-15 G und Jii bis Abb. 3-16 G und Jii; Tab. 3-12). Applikation von
Adenosin in einer Konzentration von 1 pmol/l fihrte im Stratum radiatum
proximale (Abb. 3-15 D bis Abb. 3-16 D) bei Reizung mit der Intensitat 100%
(10 pA) zu einer Abnahme der Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 9,5%
(n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-15 E und Hii bis
Abb. 3-16 E und Hii; Tab. 3-10), bei einer Reizintensitat von 50% (5 pA) zu
einer Reduktion um durchschnittlich 11,1% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-
Rank-Sum-Test; Abb. 3-15 F und lii bis Abb. 3-16 F und lii; Tab. 3-11) und bei
einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
20,0% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-15 G und Jii bis
Abb. 3-16 G wund Jii; Tab. 3-12). Applikation von Adenosin in einer
Konzentration von 1 pmol/l fihrte im Stratum radiatum distale (Abb. 3-15 D bis
Abb. 3-16 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der
Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 13,6% (n=2; p=0,757, t-Test; Abb. 3-15
E und Hii bis Abb. 3-16 E und Hii; Tab. 3-10), bei einer Reizintensitat von 50%
(5 MA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 10,5% (n=2; p=0,667, Mann-
Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-15 F und lii bis Abb. 3-16 F und lii; Tab. 3-11)
und bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um
durchschnittlich  14,3% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test;
Abb. 3-15 G und Jii bis Abb. 3-16 G und Jii; Tab. 3-12). Applikation von
Adenosin in einer Konzentration von 1 pumol/l fuhrte im Stratum lacunosum
moleculare (Abb. 3-15 D bis Abb. 3-16 D) bei Reizung mit der Intensitat 100%
(10 pA) zu einer Abnahme der Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 16,7%
(n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-15 E und Hii bis
Abb. 3-16 E und Hii; Tab. 3-10), bei einer Reizintensitat von 50% (5 pA) zu
einer Reduktion um durchschnittlich 18,8% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-
Rank-Sum-Test; Abb. 3-15 F und lii bis Abb. 3-16 F und lii; Tab. 3-11) und bei
einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
16,7% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-15 G und Jii bis
Abb. 3-16 G und Jii; Tab. 3-12).
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Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 1 umol/l fihrte bei den
Feldpotentialen bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme
der Signale um durchschnittlich 23,1% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-
Sum-Test; Abb. 3-15 Hi bis Abb. 3-16 Hi; Tab. 3-10), bei einer Reizintensitét
von 50% (5 HA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 20,0% (n=2; p=0,667,
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-15 li bis Abb. 3-16 li; Tab. 3-11) und bei
einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
75,0% (n=2; p=0,168, t-Test; Abb. 3-15 Ji bis Abb. 3-16 Ji; Tab. 3-3). Die
mittleren prozentualen Amplitudenanderungen der optischen und bio-

elektrischen Signale sind in Tab. 3-10 bis Tab. 3-12 zusammengestellt.
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P1 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)

Versuch 1,7+/-0,1 |2,4+/-0,1 |2,7+/-0,0 [2,8+/-0,1 |2,2+/-0,1 |1,7+/-0,1

Nr. 1

Versuch 09+/-01 |1,3+/-0,1 (15+/-00 |16+/-0,1 |1,4+/-0,1 [0,9+/-0,1

Nr. 2

MW +/-SEM (1,3+/-04 (19+/-06 |2,1+/-0,6 |2,2+/-0,6 [1,8+/-0,4 (1,3+/-0,4

(n=2)

P2 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

Versuch 16+/-00 |2,1+/-01 |24+/-0,0 [25+/-0,1 |19+/-0,0 |1,2+/-0,1

Nr. 1

Versuch 0,7+/-0,1 |1,2+/-01 |1,3+/-0,1 |1,3+/-0,0 |1,0+/-0,1 |0,8+/-0,0

Nr. 2

MW +/-SEM (1,2+/-0,5 (1,6+/-0,5 (19+/-0,6 |[19+/-0,6 [1,5+/-0,5 |1,0+/-0,2

(n=2)

relative 7,7 15,8 9,5 13,6 16,7 23,1

Differenz der

MW von P 1

zuP2in %

Signifikanz MWRS- MWRS- MWRS- t-Test: MWRS- MWRS-
Test: Test: Test: Test: Test:
p=0,667 p=0,667 p=0,667 p=0,757 p=0,667 p=0,667

Tab. 3-10: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenadnderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 1 pmol/l Adenosin (Lsg. Nr. 4
in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitat 100%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehoérenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefuhrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P1: Versuchsphase 1 (Inkubationslésung, Lsg. Nr. 2 aus
Tab. 2-1); P2: Versuchsphase 2 (Inkubationslésung und Adenosin, Lsg. Nr. 4 aus Tab. 2-1).
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P1 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)

Versuch 1,8+/-0,1 |2,0+/-0,1 |24+/-0,1 [26+/-0,1 |2,1+/-0,0 |1,5+/-0,1

Nr. 1

Versuch 0,8+/-0,1 |1,0+/-0,2 (1,2+/-0,1 |1,2+/-0,0 |1,0+/-0,1 |0,5+/-0,0

Nr. 2

MW +/-SEM (1,3+/-0,5 (1,5+/-0,5 |(1,8+/-0,6 |1,9+/-0,7 |1,6+/-0,6 [1,0+/-0,5

(n=2)

P2 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

Versuch 15+-0,1 |1,9+/-0,1 |2,1+/-0,2 [2,2+/-0,1 |1,7+/-0,1 |1,1+/-0,1

Nr. 1

Versuch 0,8+/-0,1 |1,0+/-0,2 |(1,1+/-0,0 |1,1+/-0,0 |0,9+/-0,1 |0,4+/-0,0

Nr. 2

MW +/-SEM (1,2+/-04 [(15+/-0,5 |(1,6+/-0,5 |1,7+/-0,6 |1,3+/-0,4 |0,8+/-0,4

(n=2)

relative 7,7 0,0 111 10,5 18,8 20,0

Differenz der

MW von P 1

zuP2in %

Signifikanz | MWRS- MWRS- MWRS- MWRS- MWRS- MWRS-
Test: Test: Test: Test: Test: Test:
p=0,667 p=0,667 p=0,667 p=0,667 p=0,667 p=0,667

Tab. 3-11: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenadnderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 1 pmol/l Adenosin (Lsg. Nr. 4
in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitat 50%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehdrenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefuhrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P1: Versuchsphase 1 (Inkubationslésung, Lsg. Nr. 2 aus
Tab. 2-1); P2: Versuchsphase 2 (Inkubationslésung und Adenosin, Lsg. Nr. 4 aus Tab. 2-1).
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P1 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)
Versuch 1,2+/-0,1 |16+/-0,1 |2,2+/-0,1 [20+/-0,12 |16+/-0,1 |0,5+/-0,0
Nr. 1
Versuch 05+/-0,0 |08+/-00 (08+/-0,0 |0,7+/-0,0 |0,7+/-0,0 |0,3+/-0,4
Nr. 2
MW +/-SEM |0,9+/-04 (1,2+/-0,4 |(1,5+/-0,7 |1,4+/-0,7 [1,2+/-0,5 |0,4 +/-0,1
(n=2)
P2 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
Versuch 1,1+-01 |1,3+/-0,1 |1,7+/-0,1 |16+/-0,2 |1,3+/-0,2 |0,2+4/-0,0
Nr. 1
Versuch 0,6 +/-0,0 |0,7+/-0,0 (0,6+/-0,0 |0,7+/-0,0 |0,6+/-0,1 |0,0+/-0,0
Nr. 2
MW +/-SEM |0,9+/-0,3 (1,0+/-0,3 |(1,2+/-0,6 |1,2+/-0,5 [1,0+/-0,4 |0,1+/-0,1
(n=2)
relative 0,0 16,7 20,0 14,3 16,7 75,0
Differenz der
MW von P 1
zuP2in %
Signifikanz | MWRS- MWRS- MWRS- MWRS- MWRS- t-Test:
Test: Test: Test: Test: Test:
p=1,000 p=0,667 p=0,667 p=0,667 p=0,667 p=0,168

Tab. 3-12: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenadnderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 1 pmol/l Adenosin (Lsg. Nr. 4
in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitdt 10%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehdrenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefuhrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P1: Versuchsphase 1 (Inkubationslésung, Lsg. Nr. 2 aus
Tab. 2-1); P2: Versuchsphase 2 (Inkubationslésung und Adenosin, Lsg. Nr. 4 in Tab. 2-1).

Die Wirkung von Adenosin auf nicht-epileptiforme durch Reizung ausgeloste
Aktivitat am Hippocampus der Ratte und deren raumlich-zeitliche Ausbreitung in
der CAl-Region werden durch die Darstellung der Diodenfelder zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten nach dem Reiz wiedergegeben (Abb. 3-15 K-V bis
Abb. 3-16 K-V).

Bei Reizung mit den Intensitdten 100% (10 pA), 50% (5 pA), und 10% (1 pA)
fuhrte die Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 1 pmol/l (Lsg.
Nr. 4 in Tab. 2-1) im ersten Experiment der Versuchsreihe zu einer nur geringen

Intensitatsverminderung des Reizeffektes, im zweiten Versuch der Reihe
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hingegen zu einer deutlicheren Verminderung des Reizeffektes. In beiden
Experimenten kam es zu einer Reduktion der réaumlichen Ausdehnung
(Abb. 3-15 K-V bis Abb. 3-16 K-V; beachte die relative Falschfarben-
Kodierung). Die durch Adenosin bewirkten Effekte waren in der
Auswaschphase (Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-2) in beiden

Experimenten der Versuchsreihe nicht reversibel.
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Abb. 3-15:

Wirkung von Adenosin (1 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeldste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer in ihrer Zusammensetzung der Cerebrospinalflissigkeit des Warmbliiters
gleichenden Lésung (Yamamoto II) am Hippocampus der Ratte. Messung der rdumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden repréasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den drei verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode zwei, in welcher Adenosin appliziert
wurde, zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende
Reizantworten dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-2.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die drei Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die drei
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-V: Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/OIS), unter gleichzeitiger Applikation von Adenosin (L+M/P+Q/T+U) und unter
Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (N/R/V). Je 49 Diodenarrays visualisieren in einem
Abstand von 2,5 ms die Erregungsverteilung innerhalb des durch das Array markierten
Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach der Stimulation (ST). Insgesamt ist der
Verlauf der Erregungsausbreitung uber ein Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt.
Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer Originalkurve grau markiert. Aus der Periode
zwei werden jeweils zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende
Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L+M/N), 50% (O/P+Q/R), 10% (S/T+U/V).

Abb. 3-15 (Fortsetzung)
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Abb. 3-16:

Wirkung von Adenosin (1 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeloste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer in ihrer Zusammensetzung der Cerebrospinalflissigkeit des Warmbliters
gleichenden Lésung (Yamamoto II) am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den drei verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode zwei, in welcher Adenosin appliziert
wurde, zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende
Reizantworten dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-2.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die drei Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die drei
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-V: Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/OIS), unter gleichzeitiger Applikation von Adenosin (L+M/P+Q/T+U) und unter
Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (N/R/V). Je 49 Diodenarrays visualisieren in einem
Abstand von 2,5 ms die Erregungsverteilung innerhalb des durch das Array markierten
Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach der Stimulation (ST). Insgesamt ist der
Verlauf der Erregungsausbreitung uber ein Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt.
Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer Originalkurve grau markiert. Aus der Periode
zwei werden jeweils zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende
Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L+M/N), 50% (O/P+Q/R), 10% (S/T+U/V).

Abb. 3-16 (Fortsetzung)
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3.2. Wirkung von Adenosin auf evozierte Aktivitat der CA1-Region unter
epileptiformen Bedingungen

3.2.1. Effekte bei Applikation von Adenosin in einer Konzentration von
100 pmol/l

In einer flinften Reihe von Experimenten wurden die Effekte von Adenosin in
einer Konzentration von 100 pumol/l auf die epileptiforme Aktivitdt der CAl-
Region untersucht. Dazu wurden die synaptischen Eingéange der CAl-Region
durch Stimulation der Schafferkollateralen durch elektrische Einzelreize aktiviert
(Abb. 3-17 A bis C bis Abb. 3-18 A bis C). Unter diesen Bedingungen wurde der
Hirnschnitt erst mit Inkubationslésung (Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1; Phase 1 in
Tab. 2-3) und anschlieBend mit 0 Mg?*-Lésung (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1; Phase 2
in Tab. 2-3) umspiilt. In der dritten Versuchsphase wurde der 0 Mg?*-Lésung
Adenosin in einer Konzentration von 100 pmol/l hinzugefugt (Lsg. Nr. 12 in
Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-3). Zur Erfassung der bioelektrischen Aktivitat
wurde das Diodenfeld in der CA1-Region die Schichten vom Stratum oriens bis
zum Stratum lacunosum moleculare Uberstreichend positioniert (Abb. 3-17 C
bis Abb. 3-18 C ). Simultan dazu wurden aus dem Stratum pyramidale im
Bereich des Diodenfeldes die lokalen Feldpotentiale abgeleitet.

Der Entzug von Mg?* aus der Badlésung in Periode 2 (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1;
Phase 2 in Tab. 2-3) flihrte zu einer stereotypen Veranderung der synaptisch
ausgelosten Antwort in der CA1-Region des Hippocampus nach Stimulation der
Schafferkollateralen mit Einzelreizen. Im Hinblick auf die Amplitude der
optischen Signale in den ersten 25 ms nach dem Reiz ist eine Zunahme
festzustellen, die in der Regel um so ausgepragter war, je geringer die
Reizintensitat (Abb. 3-17 E bis J bis Abb. 3-18 E bis J). Dariiber hinaus zeigte
sich in allen Versuchen, dass die Dauer der Erregung erheblich zunahm und
den Beobachtungszeitraum von 1,3 s teilweise Uberschritt (Abb. 3-17 E bis G
bis Abb. 3-18 E bis G).
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Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 100 pmol/l (Lsg. Nr. 12 in
Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-3) fuhrte im Stratum oriens (Abb. 3-17 D bis
Abb. 3-18 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der
Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 30,4% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-
Rank-Sum-Test; Abb. 3-17 E und Hii bis Abb. 3-18 E und Hii; Tab. 3-13), bei
einer Reizintensitat von 50% (5 pHA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
36,4% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-17 F und lii bis
Abb. 3-18 F und lii; Tab. 3-14) und bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu
einer Reduktion von durchschnittlich 50,0% (n=2; p=0,333, Mann-Whitney-
Rank-Sum-Test; Abb. 3-17 G und Jii bis Abb. 3-18 G und Jii; Tab. 3-15).
Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 100 pmol/l fihrte im
Stratum pyramidale (Abb. 3-17 D bis Abb. 3-18 D) bei Reizung mit der Intensitét
100% (10 pA) zu einer Abnahme der Fluoreszenzsignale um durchschnittlich
28,0% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-17 E und Hii bis
Abb. 3-18 E und Hii; Tab. 3-13), bei einer Reizintensitat von 50% (5 pA) zu
einer Reduktion um durchschnittlich 39,1% (n=2; p=0,333, Mann-Whitney-
Rank-Sum-Test; Abb. 3-17 F und lii bis Abb. 3-18 F und lii; Tab. 3-14) und bei
einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
47,1% (n=2; p=0,333, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-17 G und Jii bis
Abb. 3-18 G und Jii; Tab. 3-15). Applikation von Adenosin in einer
Konzentration von 100 umol/I fihrte im Stratum radiatum proximale (Abb. 3-17
D bis Abb. 3-18 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer
Abnahme der Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 30,0% (n=2; p=0,667,
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-17 E und Hii bis Abb. 3-18 E und Hii;
Tab. 3-13), bei einer Reizintensitat von 50% (5 pA) zu einer Reduktion um
durchschnittlich 37,0% (n=2; p=0,390, t-Test; Abb. 3-17 F und lii bis Abb. 3-18 F
und lii; Tab. 3-14) und bei einer Reizintensitdt von 10% (1 MA) zu einer
Reduktion um durchschnittlich 44,4% (n=2; p=0,293, t-Test; Abb. 3-17 G und Jii
bis Abb. 3-18 G und Jii; Tab. 3-15). Applikation von Adenosin in einer
Konzentration von 100 pumol/l fihrte im Stratum radiatum distale (Abb. 3-17 D
bis Abb. 3-18 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme
der Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 25,8% (n=2; p=0,667, Mann-
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Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-17 E und Hii bis Abb. 3-18 E und Hii
Tab. 3-13), bei einer Reizintensitat von 50% (5 pA) zu einer Reduktion um
durchschnittlich  33,3% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test;
Abb. 3-17 F und lii bis Abb. 3-18 F und lii; Tab. 3-14) und bei einer
Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 47,1%
(n=2; p=0,247, t-Test; Abb. 3-17 G und Jii bis Abb. 3-18 G und Jii; Tab. 3-15).
Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 100 pmol/l fihrte im
Stratum lacunosum moleculare (Abb. 3-17 D bis Abb. 3-18 D) bei Reizung mit
der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der Fluoreszenzsignale um
durchschnittlich 26,9 % (n=2; p=0,333, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test;
Abb. 3-17 E und Hii bis Abb. 3-18 E und Hii; Tab. 3-13), bei einer Reizintensitat
von 50% (5 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 36,4% (n=2; p=0,333,
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-17 F und lii bis Abb. 3-18 F und lii;
Tab. 3-14) und bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um
durchschnittlich  38,5% (n=2; p=0,333, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test;
Abb. 3-17 G und Jii bis Abb. 3-18 G und Jii; Tab. 3-15).

Im Hinblick auf die Feldpotentiale fiihrte der Ubergang von Inkubationslosung
(Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1; Phase 1 in Tab. 2-3) zu Mg** freier Losung (Lsg. Nr. 8 in
Tab. 2-1; Phase 2 in Tab. 2-3) zu einer deutlichen Amplitudenzunahme der
Signale (Abb. 3-17 Hi bis Ji bis Abb. 3-18 Hi bis Ji). Gleichzeitig traten in der
Regel repetierte Populationsaktionspotentiale auf. Applikation von Adenosin in
einer Konzentration von 100 umol/l fihrte bei den Feldpotentialen bei Reizung
mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der Signale um
durchschnittlich  38,5% (n=2; p=0,333, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test;
Abb. 3-17 Hi bis Abb. 3-18 Hi; Tab. 3-13), bei einer Reizintensitat von 50%
(5 MA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 57,1% (n=2; p=0,333, Mann-
Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-17 li bis Abb. 3-18 Ii; Tab. 3-14) und bei einer
Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 100,0%
(n=2; p=0,333, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-17 Ji bis Abb. 3-18 Ji;
Tab. 3-15). Die mittleren prozentualen Amplitudenanderungen der optischen

und bioelektrischen Signale sind in Tab. 3-13 bis Tab. 3-15 zusammengestellt.

271



P2 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/1]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)

Versuch 28+/-00 (29+/-0,1 |3,6+/-00 [3,8+/-0,2 |29+/-0,1 [1,3+/-0,0

Nr. 1

Versuch 1,7+/-0,0 |2,0+/-0,1 (2,3+/-0,1 |2,4+/-0,1 |2,2+/-0,2 |1,3+/-0,1

Nr. 2

MW +/-SEM |2,3+/-0,6 (2,5+/-0,5 |3,0+/-0,7 (3,1+/-0,7 |2,6+/-0,4 [1,3+/-0,0

(n=2)

P3 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

Versuch 20+/-0,1 |2,2+/-0,1 |2,6+/-0,2 [29+/-0,2 |2,2+/-0,2 [1,1+/-0,1

Nr. 1

Versuch 1,2+/-0,2 |1,4+/-0,3 |15+/-0,3 |16+/-0,3 |1,6+/-0,2 |0,5+/-0,3

Nr. 2

MW +/-SEM 1,6 +/-04 (18+/-0,4 |21+/-0,6 (2,3+/-0,3 |[19+/-0,3 [0,8+/-0,3

(n=2)

relative 30,4 28,0 30,0 25,8 26,9 38,5

Differenz der

MW von P 2

zuP3in%

Signifikanz | MWRS- MWRS- MWRS- MWRS- MWRS- MWRS-
Test: Test: Test: Test: Test: Test:
p=0,667 p=0,667 p=0,667 p=0,667 p=0,333 p=0,333

Tab. 3-13: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenadnderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 100 pumol/l Adenosin (Lsg. Nr.
12 in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitat 100%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehdrenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefuhrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P2: Versuchsphase 2 (0 Mg**-Losung, Lsg. Nr. 8 aus Tab. 2-1);
P3: Versuchsphase 3 (0 Mg”*-Lésung und Adenosin, Lsg. Nr. 12 aus Tab. 2-1).
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P2 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/1]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)

Versuch 28+/-01 |(28+/-0,0 |33+/-0,1 |3,5+-0,0 |2,6+/-0,1 [1,4+/-0,0

Nr. 1

Versuch 15+-0,1 |1,8+4/-0,1 (2,0+/-0,1 |19+/-0,2 |1,7+/-0,1 |1,3+/-0,0

Nr. 2

MW +/-SEM |2,2+/-0,7 (2,3+/-0,5 |2,7+/-0,7 |(2,7+/-0,8 |2,2+/-0,5 [1,4+/-0,1

(n=2)

P3 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

Versuch 1,8+-0,1 |1,8+4/-0,1 (2,3+/-0,1 |2,4+/-0,1 |1,7+/-0,1 |0,9+/-0,0

Nr. 1

Versuch 09+/-0,1 |09+/-01 |1,0+/-0,1 |1,1+/-0,12 |1,0+/-0,1 |0,2+/-0,1

Nr. 2

MW +/-SEM |1,4+/-0,5 (1,4+/-0,5 (1,7+/-0,7 [1,8+/-0,7 [1,4+/-04 |0,6 +/-0,4

(n=2)

relative 36,4 39,1 37,0 33,3 36,4 57,1

Differenz der

MW von P 2

zuP3in%

Signifikanz MWRS- MWRS- t-Test: MWRS- MWRS- MWRS-
Test: Test: Test: Test: Test:
p=0,667 p=0,333 p=0,390 p=0,667 p=0,333 p=0,333

Tab. 3-14: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenadnderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 100 pumol/l Adenosin (Lsg. Nr.
12 in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitat 50%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehoérenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefuhrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P2: Versuchsphase 2 (0 Mg*-Losung, Lsg. Nr. 8 aus Tab. 2-1);
P3: Versuchsphase 3 (0 Mg”*-Lésung und Adenosin, Lsg. Nr. 12 aus Tab. 2-1).
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P2 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/1]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)

Versuch 21+/-00 [(19+/-0,1 |22+/-00 [2,0+/-0,1 |1,4+/-0,0 [1,3+/-0,1

Nr. 1

Versuch 1,4+/-01 |14+/-0,2 |14+/-0,2 |1,3+/-0,2 |1,2+/-0,2 |0,8+/-0,1

Nr. 2

MW +/-SEM |1,8+/-04 (1,7+/-0,3 |1,8+/-04 (1,7+/-0,4 |1,3+/-0,2 [1,1+/-0,3

(n=2)

P3 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

Versuch 1,1+-01 |1,2+4/-0,1 |(1,4+/-0,0 |1,2+/-0,1 |0,9+/-0,1 |0,0+/-0,0

Nr. 1

Versuch 0,6+/-01 |06+/-01 |06+/-0,0 |05+/-0,1 |0,6+/-0,1 |0,0+/-0,0

Nr. 2

MW +/-SEM 0,9+/-0,3 (0,9+/-0,3 |1,0+/-04 (0,9+/-0,4 |0,8+/-0,2 |[0,0+/-0,0

(n=2)

relative 50,0 471 44,4 471 38,5 100,0

Differenz der

MW von P 2

zuP3in%

Signifikanz MWRS- MWRS- t-Test: t-Test: MWRS- MWRS-
Test: Test: Test: Test:
p=0,333 p=0,333 p=0,293 p=0,247 p=0,333 p=0,333

Tab. 3-15: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenadnderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 100 pumol/l Adenosin (Lsg. Nr.
12 in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitat 10%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehoérenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefuhrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P2: Versuchsphase 2 (0 Mg*-Losung, Lsg. Nr. 8 aus Tab. 2-1);
P3: Versuchsphase 3 (0 Mg”*-Lésung und Adenosin, Lsg. Nr. 12 aus Tab. 2-1).

Die Wirkung von Adenosin auf epileptiforme, durch Reizung ausgeldste Aktivitat
am Hippocampus der Ratte und deren raumlich-zeitliche Ausbreitung in der
CA1-Region werden durch die Darstellung der Diodenfelder zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten nach dem Reiz wiedergegeben (Abb. 3-17 K-BB bis
Abb. 3-18 K-BB).

Entzug von Mg? aus der Badlésung (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1; Phase 2 in
Tab. 2-3) fuhrte im Hinblick auf die spatio-temporale Verteilung der Reizreaktion
zu einer erheblichen Verlangerung derselben (siehe auch oben) bei fehlender

bzw. nur gering ausgepragter Zunahme der rdumlichen Ausdehnung.
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Bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA), 50% (5 HA) und10% (1 pA) fuhrte
die Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 100 umol/l (Lsg. Nr. 12
in Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-3) zu einer deutlichen Reduktion der raumlichen
Ausdehnung des Stimulationseffektes in allen Versuchen (Abb. 3-17 K-BB bis
Abb. 3-18 K-BB; beachte die relative Falschfarben-Kodierung). Gleichzeitig war
ebenfalls die zeitliche Ausdehnung verkirzt. Die durch Adenosin bewirkten
Effekte waren in der Auswaschphase (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1; Phase 4 in
Tab. 2-3) in einem der beiden Experimente partiell reversibel, in dem anderen

Versuch der Versuchsreihe zeigte sich ein ,Rebound-Effekt".
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Abb.3-17:

Wirkung von Adenosin (100 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeloste bioelektrische
Aktivitat bei Superfusion einer Mg**-freien Lésung am Hippocampus der Ratte. Messung der
raumlich-zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uiber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den finf verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode drei, in welcher Adenosin appliziert wurde,
zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende Reizantworten
dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-3.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die finf Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die funf
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-BB:Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/Q/W), unter Superfusion mit Mg*-freier Lésung (L/R/X), unter gleichzeitiger
Applikation von Adenosin (M+N/S+T/Y+Z), unter Auswaschung von Adenosin mit Mg®**-
freier Loésung (O/U/AA) und unter Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (P/V/BB). Je 49
Diodenarrays visualisieren in einem Abstand von etwa 2,5 ms die Erregungsverteilung
innerhalb des durch das Array markierten Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach
der Stimulation (ST). Insgesamt ist der Verlauf der Erregungsausbreitung Uber ein
Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt. Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer
Originalkurve grau markiert. Aus der Periode drei werden jeweils zwei in einem
Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L/M+N/O/P), 50% (Q/R/S+T/U/V), 10% (WIX/Y+Z/AA/BB).

Abb. 3-17 (Fortsetzung)
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Abb. 3-17 (Fortsetzung; Reizintensitat: 100%)
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Abb. 3-17 (Fortsetzung; Reizintensitat: 50%)
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Abb.3-18:

Wirkung von Adenosin (100 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeloste bioelektrische
Aktivitat bei Superfusion einer Mg**-freien Lésung am Hippocampus der Ratte. Messung der
raumlich-zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uiber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den finf verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode drei, in welcher Adenosin appliziert wurde,
zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende Reizantworten
dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-3.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die finf Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die funf
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-BB:Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/Q/W), unter Superfusion mit Mg*-freier Lésung (L/R/X), unter gleichzeitiger
Applikation von Adenosin (M+N/S+T/Y+Z), unter Auswaschung von Adenosin mit Mg®**-
freier Loésung (O/U/AA) und unter Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (P/V/BB). Je 49
Diodenarrays visualisieren in einem Abstand von etwa 2,5 ms die Erregungsverteilung
innerhalb des durch das Array markierten Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach
der Stimulation (ST). Insgesamt ist der Verlauf der Erregungsausbreitung Uber ein
Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt. Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer
Originalkurve grau markiert. Aus der Periode drei werden jeweils zwei in einem
Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L/M+N/O/P), 50% (Q/R/S+T/U/V), 10% (WIX/Y+Z/AA/BB).

Abb. 3-18 (Fortsetzung)
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Abb. 3-18 (Fortsetzung; Reizintensitat: 100%)
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Abb. 3-18 (Fortsetzung; Reizintensitat: 50%)
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3.2.2. Effekte bei Applikation von Adenosin in einer Konzentration von
50 pmol/l

In einer sechsten Reihe von Experimenten wurden die Effekte von Adenosin in
einer Konzentration von 50 umol/l auf die epileptiforme Aktivitat der CA1-Region
untersucht. Dazu wurden die synaptischen Eingange der CAl-Region durch
Stimulation der Schafferkollateralen durch elektrische Einzelreize aktiviert
(Abb. 3-19 A bis C bis Abb. 3-25 A bis C). Unter diesen Bedingungen wurde der
Hirnschnitt erst mit Inkubationslésung (Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1; Phase 1 in
Tab. 2-3) und anschlieRend mit 0 Mg®*-Lésung (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1; Phase 2
in Tab. 2-3) umspiilt. In der dritten Versuchsphase wurde der 0 Mg?*-Lésung
Adenosin in einer Konzentration von 50 pmol/l hinzugefigt (Lsg. Nr. 11 in
Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-3). Zur Erfassung der bioelektrischen Aktivitat
wurde das Diodenfeld in der CA1-Region die Schichten vom Stratum oriens bis
zum Stratum lacunosum moleculare Uberstreichend positioniert (Abb. 3-19 C
bis Abb. 3-25 C). Simultan dazu wurden aus dem Stratum pyramidale im
Bereich des Diodenfeldes die lokalen Feldpotentiale abgeleitet.

Der Entzug von Mg?* aus der Badlosung in Periode 2 (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1;
Phase 2 in Tab. 2-3) flhrte zu einer stereotypen Veranderung der synaptisch
ausgeldsten Antwort in der CA1-Region des Hippocampus nach Stimulation der
Schafferkollateralen mit Einzelreizen. Im Hinblick auf die Amplitude der
optischen Signale in den ersten 25 ms nach dem Reiz ist eine Zunahme
festzustellen, die in der Regel um so ausgepragter war, je geringer die
Reizintensitat (Abb. 3-19 E bis J bis Abb. 3-25 E bis J). Dartiber hinaus zeigte
sich in allen Versuchen, dass die Dauer der Erregung erheblich zunahm und
den Beobachtungszeitraum von 1,3 s teilweise Uberschritt (Abb. 3-19 E bis G
bis Abb. 3-25 E bis G).

Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 50 pmol/l (Lsg. Nr. 11 in
Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-3) fuhrte im Stratum oriens (Abb. 3-19 D bis
Abb. 3-25 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der
Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 25,0% (n=7; p=0,318, Mann-Whitney-
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Rank-Sum-Test; Abb. 3-19 E und Hii bis Abb. 3-25 E und Hii; Tab. 3-16), bei
einer Reizintensitat von 50% (5 pHA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
31,6% (n=7; p=0,383, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-19 F und lii bis
Abb. 3-25 F und lii; Tab. 3-17) und bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu
einer Reduktion von durchschnittlich 46,7% (n=7; p=0,118, t-Test; Abb. 3-19 G
und Jii bis Abb. 3-25 G und Jii; Tab. 3-18). Applikation von Adenosin in einer
Konzentration von 50 pmol/l fihrte im Stratum pyramidale (Abb. 3-19 D bis
Abb. 3-25 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der
Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 24,1% (n=7; p=0,087, t-Test; Abb. 3-19
E und Hii bis Abb. 3-25 E und Hii; Tab. 3-16), bei einer Reizintensitat von 50%
(5 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 32,1% (n=7; p=0,013, t-Test;
Abb. 3-19 F und lii bis Abb. 3-25 F und lii; Tab. 3-17) und bei einer
Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 45,5%
(n=7; p<0,001, t-Test; Abb. 3-19 G und Jii bis Abb. 3-25 G und Jii; Tab. 3-18).
Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 50 pmol/l fihrte im Stratum
radiatum proximale (Abb. 3-19 D bis Abb. 3-25 D) bei Reizung mit der Intensitét
100% (10 pA) zu einer Abnahme der Fluoreszenzsignale um durchschnittlich
20,7% (n=7; p=0,097, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-19 E und Hii bis
Abb. 3-25 E und Hii; Tab. 3-16), bei einer Reizintensitat von 50% (5 pA) zu
einer Reduktion um durchschnittlich 32,1% (n=7; p=0,053, Mann-Whitney-
Rank-Sum-Test; Abb. 3-19 F und lii bis Abb. 3-25 F und lii; Tab. 3-17) und bei
einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
40,0% (n=7; p=0,001, t-Test; Abb. 3-19 G und Jii bis Abb. 3-25 G und Jii;
Tab. 3-18). Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 50 pmol/l
fuhrte im Stratum radiatum distale (Abb. 3-19 D bis Abb. 3-25 D) bei Reizung
mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der Fluoreszenzsignale um
durchschnittlich 13,3% (n=7; p=0,283, t-Test; Abb. 3-19 E und Hii bis Abb. 3-25
E und Hii; Tab. 3-16), bei einer Reizintensitat von 50% (5 pA) zu einer
Reduktion um durchschnittlich 25,0% (n=7; p=0,066, t-Test; Abb. 3-19 F und lii
bis Abb. 3-25 F und lii; Tab. 3-17) und bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA)
zu einer Reduktion um durchschnittlich 42,1% (n=7; p=0,003, t-Test; Abb. 3-19
G und Jii bis Abb. 3-25 G und Jii; Tab. 3-18). Applikation von Adenosin in einer
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Konzentration von 50 pmol/l fuhrte im Stratum lacunosum moleculare
(Abb. 3-19 D bis Abb. 3-25 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu
einer Abnahme der Fluoreszenzsignale um durchschnittlich  19,2% (n=7;
p=0,097, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-19 E und Hii bis Abb. 3-25 E
und Hii; Tab. 3-16), bei einer Reizintensitat von 50% (5 pA) zu einer Reduktion
um durchschnittlich 27,3% (n=7; p=0,055, t-Test; Abb. 3-19 F und lii bis
Abb. 3-25 F und lii; Tab. 3-17) und bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu
einer Reduktion um durchschnittlich 40,0% (n=7; p=0,002, t-Test; Abb. 3-19 G
und Jii bis Abb. 3-25 G und Jii; Tab. 3-18).

Im Hinblick auf die Feldpotentiale fiihrte der Ubergang von Inkubationslosung
(Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1; Phase 1 in Tab. 2-3) zu Mg?* freier L6sung (Lsg. Nr. 8 in
Tab. 2-1; Phase 2 in Tab. 2-3) zu einer deutlichen Amplitudenzunahme der
Signale (Abb. 3-19 Hi bis Ji bis Abb. 3-25 Hi bis Ji). Gleichzeitig traten in der
Regel repetierte Populationsaktionspotentiale auf. Applikation von Adenosin in
einer Konzentration von 50 umol/l fuhrte bei den Feldpotentialen bei Reizung
mit der Intensitdit 100% (10 pA) zu einer Abnahme der Signale um
durchschnittlich 5,3% (n=7; p=0,805, t-Test; Abb. 3-19 Hi bis Abb. 3-25 Hi;
Tab. 3-16), bei einer Reizintensitat von 50% (5 pA) zu einer Reduktion um
durchschnittlich 15,8% (n=7; p=0,544, t-Test; Abb. 3-19 li bis Abb. 3-25 Ii;
Tab. 3-17) und bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um
durchschnittlich  73,7% (n=7; p=0,007, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test;
Abb. 3-19 Ji bis Abb. 3-25 Ji; Tab. 3-18). Die mittleren prozentualen
Amplitudenanderungen der optischen und bioelektrischen Signale sind in
Tab. 3-16 bis Tab. 3-18 zusammengestellt.
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P2 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Al] prox. [Al/l] | dist. [Al/] mol. [Al/l]
MW +/- SEM | MW +/- SEM | MW +/- SEM | MW +/- SEM | MW +/- SEM | MW +/- SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)
Versuch 1,7 +/-0,3 2,0+/-0,0 2,1+/-0,1 2,1+/-0,1 1,5+/-0,2 0,7 +/-0,0
Nr. 1
Versuch 4,5 +/-0,3 3,56+/-0,2 4,1 +/-0,1 4,1 +/-0,1 3,8+/-0,1 1,9 +/-0,2
Nr. 2
Versuch 3,1+-0,1 39+/-0,1 4,0+/-0,2 4,1 +/-0,2 2,7+/-0,2 2,1+/-0,2
Nr. 3
Versuch 1,6 +/-0,3 3,3+/-0,2 2,8+/-0,2 3,1+-0,1 2,5+/-0,2 2,2+/-0,2
Nr. 4
Versuch 1,1+/-0,1 2,8+/-0,3 2,6 +/-0,3 29+/-04 2,3+/-0,3 3,9+/-0,3
Nr. 5
Versuch 0,6 +/-0,1 19+/-0,1 2,3+/-0,2 19+/-0,1 2,4+/-0,1 0,8+/-0,1
Nr. 6
Versuch 1,3+/-0,1 29+/-0,1 2,6 +/-0,2 3,0+/-0,3 2,7+/-0,3 1,9+/-0,0
Nr. 7
MW +/- SEM | 2,0 +/-0,5 29+/-0,3 29+/-0,3 3,0+/-0,3 2,6 +/-0,3 1,9 +/-0,4
(n=7)
P3 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
Versuch 1,2+/-0,1 1,7+/-0,1 1,8+/-0,1 1,9 +/-0,2 1,4 +/-0,2 0,7 +/-0,0
Nr. 1
Versuch 3,5+/-0,2 29+/-0,3 3,6 +/-0,2 3,8+/-0,1 3,2+/-0,3 2,0+/-0,2
Nr. 2
Versuch 2,3+/-0,3 29+/-04 3,0+/-04 3,1+/-0,3 2,0+/-0,2 2,3+/-0,2
Nr. 3
Versuch 1,0 +/-0,2 25+/-0,2 2,1+/-0,2 2,6 +/-0,2 19+/-0,1 2,1+/-0,1
Nr. 4
Versuch 0,9+/-0,2 2,3+/-0,4 2,1+/-0,3 2,4 +/-0,3 1,7 +/-0,3 3,1+-0,4
Nr. 5
Versuch 0,4 +/-0,1 1,5+/-0,3 1,9 +/-0,3 1,8+/-0,1 2,1+/-0,1 0,9+/-0,1
Nr. 6
Versuch 0,9 +/-0,2 1,9 +/-0,3 1,9+/-0,3 2,3+/-0,4 2,1+/-0,2 15+/-0,2
Nr. 7
MW +/- SEM |1,5+/-0,4 2,2 +/-0,2 2,3+4/-0,3 2,6 +/-0,3 21+/-0,2 1,8 +/-0,3
(n=7)
relative 25,0 241 20,7 13,3 19,2 53
Differenz der
MW von P 2
zuP3in%
Signifikanz | MWRS-Test: | t-Test: MWRS-Test: | t-Test: MWRS-Test: | t-Test:
p=0,318 p=0,087 p=0,097 p=0,283 p=0,097 p=0,805

Tab. 3-16: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenadnderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 50 pumol/l Adenosin (Lsg. Nr.
11 in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitat 100%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehdrenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefuhrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P2: Versuchsphase 2 (0 Mg*-Losung, Lsg. Nr. 8 aus Tab. 2-1);
P3: Versuchsphase 3 (0 Mg**-Lésung und Adenosin, Lsg. Nr. 11 aus Tab. 2-1).
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P2 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[AlN] [Al] prox. [Al/l] dist. [Al/l] mol. [Al/l]
MW +/- SEM | MW +/- SEM | MW +/- SEM | MW +/- SEM | MW +/- SEM | MW +/- SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)
Versuch 15+/-0,1 1,7+/-0,1 19+/-0,1 1,7+/-0,1 1,1+/-0,2 0,5+/-0,1
Nr. 1
Versuch 4,2 +/-0,2 3,4+/-0,1 3,8+/-0,1 3,8+/-0,1 2,9+/-0,1 1,7+/-0,1
Nr. 2
Versuch 3,1+/-0,1 3,7+/-0,1 3,9+/-0,1 3,9+/-0,2 2,2+/-0,0 2,3+/-0,3
Nr.3
Versuch 1,3+/-0,1 3,1+/-0,2 25+/-0,2 2,5+/-0,2 1,9 +/-0,2 25+/-0,1
Nr. 4
Versuch 1,1+-0,1 2,9+/-0,0 2,7+/-0,1 3,1+/-0,1 2,3+/-0,1 3,7+/-0,3
Nr.5
Versuch 0,6 +/-0,1 1,9+/-0,1 2,2+/-0,1 2,0+/-0,1 2,1+/-0,1 0,9+/-0,1
Nr. 6
Versuch 1,2+/-0,2 29+/-0,1 2,5+/-0,2 2,9+/-0,2 2,7+/-0,3 2,0+/-0,0
Nr. 7
MW +/-SEM |1,9 +/-0,5 2,8 +/-0,3 2,8+/-0,3 2,8 +/-0,3 2,2+/-0,2 1,9 +/-0,4
(n=7)
P3 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
Versuch 1,4+/-0,2 15+/-0,1 1,4+/-0,0 1,6 +/-0,1 1,1+/-0,1 0,5+/-0,0
Nr. 1
Versuch 29+/-0,1 25+/-0,1 2,9+/-0,1 3,0 +/-0,0 2,1+/-0,1 1,6 +/-0,1
Nr. 2
Versuch 1,9+/-0,2 2,4+/-0,2 2,6 +/-0,2 2,7+/-0,2 1,6 +/-0,1 2,4+/-0,1
Nr.3
Versuch 0,8+/-0,1 19+/-0,1 1,7+/-0,1 19+/-0,1 1,5+/-0,2 2,4+/-0,1
Nr. 4
Versuch 0,8+/-0,1 1,7+/-0,1 1,8 +/-0,2 1,9 +/-0,2 15+/-0,1 2,4 +/-0,2
Nr.5
Versuch 0,4+/-0,1 1,4 +/-0,1 1,7+/-0,1 1,5+/-0,1 2,0+/-0,1 0,8+/-0,1
Nr. 6
Versuch 0,7 +/-0,1 1,6 +/-0,2 1,4 +/-0,2 1,9 +/-0,2 1,6 +/-0,1 1,3+/-0,1
Nr. 7
MW +/- SEM | 1,3 +/-0,3 1,9 +/-0,2 1,9 +/-0,2 2,1+/-0,2 1,6 +/-0,1 1,6 +/-0,3
(n=7)
relative 31,6 321 32,1 25,0 27,3 15,8
Differenz der
MW von P 2
zuP3in%
Signifikanz MWRS-Test: |t-Test: MWRS-Test: | t-Test: t-Test: t-Test:
p=0,383 p=0,013 p=0,053 p=0,066 p=0,055 p=0,544

Tab. 3-17: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenanderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 50 pumol/l Adenosin (Lsg. Nr.
11 in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitat 50%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehdrenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefuhrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P2: Versuchsphase 2 (0 Mg*-Losung, Lsg. Nr. 8 aus Tab. 2-1);
P3: Versuchsphase 3 (0 Mg**-Lésung und Adenosin, Lsg. Nr. 11 aus Tab. 2-1).

314



P2 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[AlN] [Al] prox. [Al/l] | dist. [Al/I] mol. [Al/l]
MW +/- SEM | MW +/- SEM | MW +/- SEM | MW +/- SEM | MW +/- SEM | MW +/- SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)
Versuch 1,4+/-0,1 15+/-0,1 15+/-0,1 1,3+/-0,1 1,1 +/-0,2 0,3+/-0,0
Nr. 1
Versuch 3,5+/-0,0 2,6+/-0,1 2,7+/-0,1 2,7+/-0,1 19+/-0,1 1,4+/-0,1
Nr. 2
Versuch 23+/-0,1 2,3+/-0,1 2,3+/-0,1 2,3+/-0,1 1,3+/-0,1 3,0+/-0,3
Nr. 3
Versuch 1,2 +/-0,2 2,3+/-0,3 1,9 +/-0,2 15+/-0,1 1,3+/-0,1 2,4+/-0,1
Nr. 4
Versuch 1,0+/-0,1 2,7+/-0,1 2,3+/-0,1 25+/-0,1 1,8 +/-0,2 3,1+-04
Nr.5
Versuch 0,6 +/-0,1 1,7+/-0,1 19+/-0,1 1,6 +/-0,1 19+/-0,1 1,1+/-0,1
Nr. 6
Versuch 0,8 +/-0,0 2,2+/-0,1 1,6 +/-0,1 1,6 +/-0,2 1,4+/-0,1 1,7 +/-0,3
Nr. 7
MW +/-SEM |1,5+/-0,4 2,2+/-0,2 2,0+/-0,2 1,9 +/-0,2 1,5+/-0,1 1,9 +/-0,4
(n=7)
P3 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
Versuch 1,0+/-0,1 0,9+/-0,1 1,1+-0,1 1,0+/-0,1 0,8+/-0,1 0,3+/-0,0
Nr. 1
Versuch 1,9+/-0,3 1,7 +/-0,2 1,8 +/-0,3 1,6 +/-0,3 1,2 +/-0,2 0,7 +/-0,1
Nr. 2
Versuch 1,0+/-0,1 1,2+/-0,1 1,1+/-0,1 1,0+/-0,1 0,7+/-0,1 0,0+/-0,0
Nr. 3
Versuch 0,5+/-0,2 1,2+/-0,1 1,0+/-0,1 1,0+/-0,1 1,0+/-0,1 0,9+-0,1
Nr. 4
Versuch 0,5+/-0,1 1,2+/-0,1 1,1+/-0,1 1,1+/-0,1 0,8+/-0,1 0,2+/-0,0
Nr.5
Versuch 0,3+/-0,1 1,0+/-0,1 1,3+/-0,1 1,1+/-0,0 1,3+/-0,1 0,9+/-0,1
Nr. 6
Versuch 0,4 +/-0,0 0,9+-0,1 0,8+/-0,1 0,7+/-0,1 0,6 +/-0,1 0,3+/-0,0
Nr.7
MW +/- SEM |0,8 +/-0,2 1,2 +/-0,1 1,2 +/-0,1 1,1+/-0,1 0,9 +/-0,1 0,5+/-0,1
(n=7)
relative 46,7 45,5 40,0 421 40,0 73,7
Differenz der
MW von P 2
zuP3in%
Signifikanz t-Test: t-Test: t-Test: t-Test: t-Test: MWRS-Test:
p=0,118 p<0,001 p=0,001 p=0,003 p=0,002 p=0,007

Tab. 3-18: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenanderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 50 umol/l Adenosin (Lsg. Nr.
11 in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitat 10%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehérenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefiihrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P2: Versuchsphase 2 (0 Mgz+-L(')'sung, Lsg. Nr. 8 aus Tab. 2-1);
P3: Versuchsphase 3 (0 Mgz+-Lbsung und Adenosin, Lsg. Nr. 11 aus Tab. 2-1).
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Die Wirkung von Adenosin auf epileptiforme, durch Reizung ausgeloste Aktivitat
am Hippocampus der Ratte und deren raumlich-zeitliche Ausbreitung in der
CAl1-Region werden durch die Darstellung der Diodenfelder zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten nach dem Reiz wiedergegeben (Abb. 3-19 K-BB bis
Abb. 3-25 K-BB).

Entzug von Mg?" aus der Badlésung (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1; Phase 2 in
Tab. 2-3) fuhrte im Hinblick auf die spatio-temporale Verteilung der Reizreaktion
zu einer erheblichen Verlangerung derselben (siehe auch oben) mit gleich-

zeitiger Zunahme der raumlichen Ausdehnung.

Bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) fuhrte die Applikation von Adenosin
in einer Konzentration von 50 pmol/l (Lsg. Nr. 11 in Tab. 2-1; Phase 3 in
Tab. 2-3) zu einer deutlichen Reduktion der rdumlichen Ausdehnung des
Stimulationseffektes in allen Versuchen (Abb. 3-19 K-P bis Abb. 3-25 K-P;
beachte die relative Falschfarben-Kodierung). Gleichzeitig war ebenfalls die
zeitliche Ausdehnung verkurzt. Die durch Adenosin bewirkten Effekte waren in
der Auswaschphase (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1; Phase 4 in Tab. 2-3) in einem der
sieben Experimente vollstandig, in den Ubrigen Versuchen der Versuchsreihe
partiell reversibel. Bei Reizung mit der Reizintensitdt 50% (5 pA) fiuhrte die
Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 50 pmol/l zu einer
deutlichen Reduktion der raumlichen Ausdehnung des Stimulationseffektes in
allen Versuchen (Abb. 3-19 Q-V bis Abb. 3-25 Q-V; beachte die relative
Falschfarben-Kodierung). Gleichzeitig war ebenfalls die zeitliche Ausdehnung
verkirzt. Die durch Adenosin bewirkten Effekte waren in der Auswaschphase
(Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1; Phase 4 in Tab. 2-3) in einem der sieben Experimente
vollstandig, in den tbrigen Versuchen der Versuchsreihe partiell reversibel. Bei
Reizung mit der Reizintensitat 10% (1 pA) fuhrte die Applikation von Adenosin
in einer Konzentration von 50 pmol/l zu einer deutlichen Reduktion der
raumlichen Ausdehnung des Stimulationseffektes in allen Versuchen (Abb. 3-19
W-BB bis Abb. 3-25 W-BB,; beachte die relative Falschfarben-Kodierung).
Gleichzeitig war ebenfalls die zeitliche Ausdehnung verkirzt. Die durch
Adenosin bewirkten Effekte waren in der Auswaschphase (Lsg. Nr. 8 in
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Tab. 2-1; Phase 4 in Tab. 2-3) in einem der sieben Experimente vollstandig, in

den Ubrigen Versuchen der Versuchsreihe partiell reversibel.
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Abb.3-19:

Wirkung von Adenosin (50 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer Mg**-freien Lésung am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uiber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode: FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den finf verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode drei, in welcher Adenosin appliziert wurde,
zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende Reizantworten
dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-3.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die finf Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die funf
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-BB:Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/Q/W), unter Superfusion mit Mg*-freier Lésung (L/R/X), unter gleichzeitiger
Applikation von Adenosin (M+N/S+T/Y+Z), unter Auswaschung von Adenosin mit Mg®**-
freier Loésung (O/U/AA) und unter Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (P/V/BB). Je 49
Diodenarrays visualisieren in einem Abstand von etwa 2,5 ms die Erregungsverteilung
innerhalb des durch das Array markierten Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach
der Stimulation (ST). Insgesamt ist der Verlauf der Erregungsausbreitung Uber ein
Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt. Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer
Originalkurve grau markiert. Aus der Periode drei werden jeweils zwei in einem
Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L/M+N/O/P), 50% (Q/R/S+T/U/V), 10% (WIX/Y+Z/AA/BB).

Abb. 3-19 (Fortsetzung)
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Abb.3-20:

Wirkung von Adenosin (50 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer Mg**-freien Lésung am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden repréasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den finf verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode drei, in welcher Adenosin appliziert wurde,
zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende Reizantworten
dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-3.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die finf Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die funf
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-BB:Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/Q/W), unter Superfusion mit Mg*-freier Lésung (L/R/X), unter gleichzeitiger
Applikation von Adenosin (M+N/S+T/Y+Z), unter Auswaschung von Adenosin mit Mg®**-
freier Loésung (O/U/AA) und unter Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (P/V/BB). Je 49
Diodenarrays visualisieren in einem Abstand von etwa 2,5 ms die Erregungsverteilung
innerhalb des durch das Array markierten Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach
der Stimulation (ST). Insgesamt ist der Verlauf der Erregungsausbreitung Uber ein
Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt. Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer
Originalkurve grau markiert. Aus der Periode drei werden jeweils zwei in einem
Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L/M+N/O/P), 50% (Q/R/S+T/U/V), 10% (WIX/Y+Z/AA/BB).

Abb. 3-20 (Fortsetzung)
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Abb.3-21:

Wirkung von Adenosin (50 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer Mg**-freien Lésung am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uiber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den finf verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode drei, in welcher Adenosin appliziert wurde,
zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende Reizantworten
dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-3.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die finf Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die funf
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-BB:Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/Q/W), unter Superfusion mit Mg*-freier Lésung (L/R/X), unter gleichzeitiger
Applikation von Adenosin (M+N/S+T/Y+Z), unter Auswaschung von Adenosin mit Mg®**-
freier Loésung (O/U/AA) und unter Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (P/V/BB). Je 49
Diodenarrays visualisieren in einem Abstand von etwa 2,5 ms die Erregungsverteilung
innerhalb des durch das Array markierten Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach
der Stimulation (ST). Insgesamt ist der Verlauf der Erregungsausbreitung Uber ein
Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt. Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer
Originalkurve grau markiert. Aus der Periode drei werden jeweils zwei in einem
Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L/M+N/O/P), 50% (Q/R/S+T/U/V), 10% (WIX/Y+Z/AA/BB).

Abb. 3-21 (Fortsetzung)
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Abb.3-22:

Wirkung von Adenosin (50 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer Mg**-freien Lésung am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uiber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den finf verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode drei, in welcher Adenosin appliziert wurde,
zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende Reizantworten
dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-3.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die finf Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die funf
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-BB:Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/Q/W), unter Superfusion mit Mg*-freier Lésung (L/R/X), unter gleichzeitiger
Applikation von Adenosin (M+N/S+T/Y+Z), unter Auswaschung von Adenosin mit Mg®**-
freier Loésung (O/U/AA) und unter Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (P/V/BB). Je 49
Diodenarrays visualisieren in einem Abstand von etwa 2,5 ms die Erregungsverteilung
innerhalb des durch das Array markierten Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach
der Stimulation (ST). Insgesamt ist der Verlauf der Erregungsausbreitung Uber ein
Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt. Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer
Originalkurve grau markiert. Aus der Periode drei werden jeweils zwei in einem
Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L/M+N/O/P), 50% (Q/R/S+T/U/V), 10% (WIX/Y+Z/AA/BB).

Abb. 3-22 (Fortsetzung)

370



Tt e " T
B e [T
“”WMWWMWWWW

I I v
Periode 1 Periode 2 Periode 3
Yl OMg2* OMg2* + Adenosin (50 pmol/l)

%WMMWMMMWW W ey et
2x10-3
di/
| | 200 ms
I I
Periode 4 Periode 5
OMg2+ il

Abb: 3-22 (Fortsetzung; Reizintensitat: 100%)

371



W"\"WAW“V T R MMALMWWMNWVWWW
%W” Ay st MWWWWWW

MMWA iy ey MOt WWMWMWWW
A Py A s WWWW"WWWWAM
| | >

| | v
Periode 1 Periode 2 Periode 3
Yil OMg2+* OMg2* + Adenosin (50 pmol/l)

R T I et S e .

WWW“W

B DRSS e
W

VA A s bt M AN P s

2x10-3
dif
| 1 200 ms
1
Periode 4 Periode 5
OMg2+ Yl

Abb: 3-22 (Fortsetzung; Reizintensitat: 50%)

372



e A P gAY
A Ay e A
Periode 1

Yl

A e A it
T ir A .
R "
O AN AL AN s
A A s Pt VA

I
Periode 2 Periode 3
OMg2+ OMg2+* + Adenosin (50 pmol/l)

WWMWW“W”MWWWWWWW
WWWWWWMWMMMMMM
WWMWWWWWW
W%WWWWWWWW
R U e e

2x10-3

“an |

| 200 ms

T
Periode 4 Periode 5
OMg2+ Yil

Abb: 3-22 (Fortsetzung; Reizintensitat: 10%)

373



\al 0 Mg** 0 Mg** 0 Mg** \al
i + Adenosin

G il
1 aliraredt
1 il .
i mnoull .
iy HHHHHHHHHHH 1r
;%%D ﬂﬂﬂﬂmmﬂmmﬂﬂ ma

%%%%%%%%%%%

Abb.: 3-22 (Fortsetzung; Reizintensitat: 100%)

374



Yl

0 M92+

0 M92+
+ Adenosin
(50 umol/l)

Yl

[l m

(c0T«1/P) 1
‘low--oe| ‘NS

(c0Tx1/1P) |
ISIp “pes is

57
4,

(c0T«1/1P) |
‘xoud "pel ‘ns

M N +H O

OTl/1P) |
IAd "ns

5
4 4

—~

OT/IP)I
10 '11S

M N +H O

r
69 >
O9 >

Ep >

&o >

VWN,
«.\/«/
6
&9

2%

)
S5

<

375

Zeit (min)

Abb.: 3-22 (Fortsetzung; Reizintensitat: 50%)



Yl

0 M92+

O M92+
+ Adenosin

0 MgZ+

Yl

(50 pmol/1)

m [

\\\\\\ =

RINEN

&

M M o=

(.0T«1/1P) |
‘low-"o®| 'S

]

i

1

I

1

1

]

\\\\\ ]

]

]

]

-

(I

]

O
(.OT«1/1P) |
ISIp “pes i

{ L L L B
<t ™M N +H O

(cOT«1/1P) 1
'xo4d "pel ‘ns

T T T
<t ™M N+ O

(.0T«1/1P) |
A s

. OT/IP)I
‘10 1S

e

<6 >

o >

9%,
9
A.vw
%N.N
<o r
S
Ss
<«
<9
S
&

Or

Zeit (min)

Abb.: 3-22 (Fortsetzung; Reizintensitat: 10%)

376



(%001 eNsusjuizioy Bunzjesyo4) gz-¢ :'qay

98GT :Xew seds
uonesirejodaq

9G¢- Ul 3[eds
uonesiiejodiadAH

sw ¢ct

PSP PPP-
PP

Co00d
DOINSD
SO
SN ®
NI ®
-0 &4
*>C000

[
n
[
n

BN 0 :Z apoliad sw 00T Il A :T apoliad

&
\'d

1S

377



98GT Xew a[eds
uonesurejodaq

sw ¢t

YA DL
Depa@dday
Dapd g
DLDEEY
@i i

[
n

(I/lowrl 0gG) uisouspy :qg apolad sw 00T

N

(%001 NSUSIUIZISY ‘BunZiespod) Zz-€ 'qqy

9Gg- (Ul 3[eds
uonesuejodiadAH

sw ¢t

1s
(I/jowrl 0g) uisouapy :eg apoliad

N

1S

378



98GT Xew a[eds
uonesuejodaq

sw ¢¢i

[
(%)

[l A -G 9poliad sw 00T

d

(%001 1eNsuBIUZIBY ‘Bunzjespod) Zz-¢ Aqy

9Gg- :ulw 3[eds
uonesiiejodiadAH

a8
SHSS®
g g
FODHS
g
P
59588

&=
o™
e
w®
W
9
@0

-
n

0 ¥ apouad

O

+
N

1S

379



ZS2T Xew o[eds
uonesuejodag

sw ¢gz1 s ¢2¢t

eV EEY
2T LT
STETTEY
et il
eLLT LY

-
wn

BN 0 :Z apolad sw 00T

+
N

o

1S

(%06 JeNsusjuIZIoY ‘Bunzjespod) zz-¢ 'dqy

e T
Qisiprpin sy
Byt G gl
@ lainiiah

G6- Ul 9[eds

uonesuejodiadAH

&
¢
o
&
%
™
©

-
()

Il A :T @pouad

o

380



(%08 Jeysus)uiziay Bunzjespo4) zz-¢ -'aqy

C¢GCT Xew aeds G6- Ul 9[eds
uonesuejodag uonestrejodiadAH

sw ¢t

sw et

[
n

1S
(yjowrl 0g) uisouspy :gg apoliad sw 00T (ylowr Qg) uisousapy :eg apollad

1 S

1S

381



(%06 :1eysusjuiziay :bunzjesuod) zz-¢ aqy

2GeT Xew oeds
uonesiejodaq

G6- ‘Ul 3[edIs
uonestejodiadAH

SWw ¢¢ZT
BIN

(2]
N
N
I

€eedee
L 66664
06604
L bbb
€000
ecetit
cOCeee

-
-
o
9
»e
W
&¢o

[
n
-
n

>
o)
)
o
2
S
[}
a8

0 ‘¥ apouad

N

sw 00T

+
N

>

1S

382



G Xew a|eds
uonesiejodaq

sw ¢ct

- &
® &
® &
@ ¢
o @
® @
¢ @

el
SIS
+CSEESE
4S8 EE
24008

[
n

BN O :2 opollad sw 00T

+
N

X

1S

@il
SRR

(%01 :1eysusjuiziay :bunzjesuod) zz-¢ aqy

62€E- Ul 3[eds
uonestejodiadAH

6. 6.6 4
5. 6.6 4
5664
Geev
5664
L5664
A 4 4

[
n

I A -T Spolied

=

383



Vi GHIGEDT
. GUPB DD
| DeROTDH |
: DEROLSGP |
. BOVLeeD
' Seeeo0s |
;booaoeoo

PP
_ @O
D BHOSHa
v‘@@@@@&
; @ o

| GG
- - PP



(%01 eysusjuiziay Bunzjgspo4) gz-¢ :'qay

G :Xew 9[ess
uonesliejodaq

62€E- Ul 3eds
uonesiiejodiadAH

%)
S
N
N
—

SODRGOEe
BLDBEDO
LT T e

3
W&
e
a@¢
@0
€O
@6

SOVRGe0
BODOHOD
BOODOOH

1S
sw 00T

[
n

BIN

>
o)
)
o
e
S
o
o

0 ¥ apouad

A

+
N

an)
M

1S

385



Abb.3-23:

Wirkung von Adenosin (50 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer Mg**-freien Lésung am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uiber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den finf verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode drei, in welcher Adenosin appliziert wurde,
zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende Reizantworten
dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-3.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die finf Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die funf
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-BB:Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/Q/W), unter Superfusion mit Mg*-freier Lésung (L/R/X), unter gleichzeitiger
Applikation von Adenosin (M+N/S+T/Y+Z), unter Auswaschung von Adenosin mit Mg®**-
freier Loésung (O/U/AA) und unter Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (P/V/BB). Je 49
Diodenarrays visualisieren in einem Abstand von etwa 2,5 ms die Erregungsverteilung
innerhalb des durch das Array markierten Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach
der Stimulation (ST). Insgesamt ist der Verlauf der Erregungsausbreitung Uber ein
Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt. Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer
Originalkurve grau markiert. Aus der Periode drei werden jeweils zwei in einem
Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L/M+N/O/P), 50% (Q/R/S+T/U/V), 10% (WIX/Y+Z/AA/BB).

Abb. 3-23 (Fortsetzung)
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Abb.3-24:

Wirkung von Adenosin (50 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer Mg“-freien Lésung am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden repréasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den funf verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode drei, in welcher Adenosin appliziert wurde,
zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende Reizantworten
dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-3.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die finf Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die funf
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-BB:Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/Q/W), unter Superfusion mit Mg*-freier Lésung (L/R/X), unter gleichzeitiger
Applikation von Adenosin (M+N/S+T/Y+Z), unter Auswaschung von Adenosin mit Mg®**-
freier Loésung (O/U/AA) und unter Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (P/V/BB). Je 49
Diodenarrays visualisieren in einem Abstand von etwa 2,5 ms die Erregungsverteilung
innerhalb des durch das Array markierten Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach
der Stimulation (ST). Insgesamt ist der Verlauf der Erregungsausbreitung Uber ein
Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt. Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer
Originalkurve grau markiert. Aus der Periode drei werden jeweils zwei in einem
Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L/M+N/O/P), 50% (Q/R/S+T/U/V), 10% (WIX/Y+Z/AA/BB).

Abb. 3-24 (Fortsetzung)
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Abb.3-25:

Wirkung von Adenosin (50 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer Mg**-freien Lésung am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uiber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den finf verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode drei, in welcher Adenosin appliziert wurde,
zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende Reizantworten
dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-3.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die finf Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die funf
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-BB:Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/Q/W), unter Superfusion mit Mg*-freier Lésung (L/R/X), unter gleichzeitiger
Applikation von Adenosin (M+N/S+T/Y+Z), unter Auswaschung von Adenosin mit Mg®**-
freier Loésung (O/U/AA) und unter Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (P/V/BB). Je 49
Diodenarrays visualisieren in einem Abstand von etwa 2,5 ms die Erregungsverteilung
innerhalb des durch das Array markierten Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach
der Stimulation (ST). Insgesamt ist der Verlauf der Erregungsausbreitung Uber ein
Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt. Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer
Originalkurve grau markiert. Aus der Periode drei werden jeweils zwei in einem
Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L/M+N/O/P), 50% (Q/R/S+T/U/V), 10% (WIX/Y+Z/AA/BB).

Abb. 3-25 (Fortsetzung)
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3.2.3. Effekte bei Applikation von Adenosin in einer Konzentration von
10 pymol/l

In einer siebten Reihe von Experimenten wurden die Effekte von Adenosin in
einer Konzentration von 10 umol/l auf die epileptiforme Aktivitat der CA1-Region
untersucht. Dazu wurden die synaptischen Eingange der CAl-Region durch
Stimulation der Schafferkollateralen durch elektrische Einzelreize aktiviert
(Abb. 3-26 A bis C bis Abb. 3-31 A bis C). Unter diesen Bedingungen wurde der
Hirnschnitt erst mit Inkubationslésung (Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1; Phase 1 in
Tab. 2-3) und anschlieRend mit 0 Mg®*-Lésung (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1; Phase 2
in Tab. 2-3) umspiilt. In der dritten Versuchsphase wurde der 0 Mg?*-Lésung
Adenosin in einer Konzentration von 10 pmol/l hinzugefugt (Lsg. Nr. 10 in
Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-3). Zur Erfassung der bioelektrischen Aktivitat
wurde das Diodenfeld in der CA1-Region die Schichten vom Stratum oriens bis
zum Stratum lacunosum moleculare Uberstreichend positioniert (Abb. 3-26 C
bis Abb. 3-31 C). Simultan dazu wurden aus dem Stratum pyramidale im
Bereich des Diodenfeldes die lokalen Feldpotentiale abgeleitet.

Der Entzug von Mg?* aus der Badlosung in Periode 2 (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1;
Phase 2 in Tab. 2-3) flhrte zu einer stereotypen Veranderung der synaptisch
ausgeldsten Antwort in der CA1-Region des Hippocampus nach Stimulation der
Schafferkollateralen mit Einzelreizen. Im Hinblick auf die Amplitude der
optischen Signale in den ersten 25 ms nach dem Reiz ist eine Zunahme
festzustellen, die in der Regel um so ausgepragter war, je geringer die
Reizintensitat (Abb. 3-26 E bis J bis Abb. 3-31 E bis J). Dartiber hinaus zeigte
sich in nahezu allen Versuchen, dass die Dauer der Erregung erheblich zunahm
und den Beobachtungszeitraum von 1,3 s teilweise Uberschritt (Abb. 3-26 E-G
bis Abb. 3-31 E bis G).

Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 10 pmol/l (Lsg. Nr. 10 in
Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-3) fuhrte im Stratum oriens (Abb. 3-26 D bis
Abb. 3-31 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der
Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 18,2% (n=6; p=0,478, t-Test; Abb. 3-26
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E und Hii bis Abb. 3-31 E und Hii; Tab. 3-19), bei einer Reizintensitat von 50%
(5 PA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 18,2% (n=6; p=0,180, Mann-
Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-26 F und lii bis Abb. 3-31 F und lii; Tab. 3-20)
und bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion von durch-
schnittlich 22,2% (n=6; p=0,123, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-26 G
und Jii bis Abb. 3-31 G und Jii; Tab. 3-21). Applikation von Adenosin in einer
Konzentration von 10 pmol/l fihrte im Stratum pyramidale (Abb. 3-26 D bis Abb.
3-31 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der
Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 15,8% (n=6; p=0,124, t-Test; Abb. 3-26
E und Hii bis Abb. 3-31 E und Hii; Tab. 3-19), bei einer Reizintensitat von 50%
(5 MA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 16,7% (n=6; p=0,077, t-Test;
Abb. 3-26 F und lii bis Abb. 3-31 F und lii; Tab. 3-20) und bei einer
Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 14,3%
(n=6; p=0,175, t-Test; Abb. 3-26 G und Jii bis Abb. 3-31 G und Jii; Tab. 3-21).
Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 10 pmol/l fihrte im Stratum
radiatum proximale (Abb. 3-26 D bis Abb. 3-31 D) bei Reizung mit der Intensitét
100% (10 pA) zu einer Abnahme der Fluoreszenzsignale um durchschnittlich
10,5% (n=6; p=0,390, t-Test; Abb. 3-26 E und Hii bis Abb. 3-31 E und Hii;
Tab. 3-19), bei einer Reizintensitat von 50% (5 pA) zu einer Reduktion um
durchschnittlich  15,8% (n=6; p=0,240, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test;
Abb. 3-26 F und lii bis Abb. 3-31 F und lii; Tab. 3-20) und bei einer
Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 21,4%
(n=6; p=0,050, t-Test; Abb. 3-26 G und Jii bis Abb. 3-31 G und Jii; Tab. 3-21).
Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 10 pmol/l fihrte im Stratum
radiatum distale (Abb. 3-26 D bis Abb. 3-31 D) bei Reizung mit der Intensitat
100% (10 pA) zu einer Abnahme der Fluoreszenzsignale um durchschnittlich
10,0% (n=6; p=0,180, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-26 E und Hii bis
Abb. 3-31 E und Hii; Tab. 3-19), bei einer Reizintensitat von 50% (5 pA) zu
einer Reduktion um durchschnittlich 15,0% (n=6; p=0,026, Mann-Whitney-
Rank-Sum-Test; Abb. 3-26 F und lii bis Abb. 3-31 F und lii; Tab. 3-20) und bei
einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
21,4% (n=6; p=0,064, t-Test; Abb. 3-26 G und Jii bis Abb. 3-31 G und Jii;
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Tab. 3-21). Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 10 pmol/l
fuhrte im Stratum lacunosum moleculare (Abb. 3-26 D bis Abb. 3-31 D) bei
Reizung mit der Intensitdt 100% (10 pA) zu einer Abnahme der
Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 15,8% (n=6; p=0,097, t-Test; Abb. 3-26
E und Hii bis Abb. 3-31 E und Hii; Tab. 3-19), bei einer Reizintensitat von 50%
(5 MA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 26,3% (n=6; p=0,019, t-Test;
Abb. 3-26 F und lii bis Abb. 3-31 F und lii; Tab. 3-20) und bei einer
Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 25,0%
(n=6; p=0,099, t-Test; Abb. 3-26 G und Jii bis Abb. 3-31 G und Jii; Tab. 3-21).

Im Hinblick auf die Feldpotentiale fiihrte der Ubergang von Inkubationslosung
(Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1; Phase 1 in Tab. 2-3) zu Mg?* freier L6sung (Lsg. Nr. 8 in
Tab. 2-1; Phase 2 in Tab. 2-3) zu einer erheblichen Zunahme der Signale
(Abb. 3-26 Hi bis Ji bis Abb. 3-31 Hi bis Ji). Gleichzeitig traten in der Regel
repetierte Populationsaktionspotentiale auf. Applikation von Adenosin in einer
Konzentration von 10 umol/l fihrte bei den Feldpotentialen bei Reizung mit der
Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der Signale um durchschnittlich
15,4% (n=6; p=0,785, t-Test; Abb. 3-26 Hi bis Abb. 3-31 Hi; Tab. 3-19), bei
einer Reizintensitat von 50% (5 pHA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
8,3% (n=6; p=0,824, t-Test; Abb. 3-26 Ii bis Abb. 3-31 li; Tab. 3-20) und bei
einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich
18,2% (n=6; p=0,735, t-Test; Abb. 3-26 Ji bis Abb. 3-31 Ji; Tab. 3-21). Die
mittleren prozentualen Amplitudenanderungen der optischen und bioelektri-

schen Signale sind in Tab. 3-19 bis Tab. 3-21 zusammengestellt.
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P2 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)
Versuch 0,6+/-0,1 |19+/-01 |(2,3+/-0,1 |19+/-0,1 |2,3+/-0,1 |0,6+/-0,0
Nr. 1
Versuch 0,6+/-01 (26+/-0,1 |25+4/-0,1 |25+/-0,1 |2,3+/-0,1 [2,7+/-0,2
Nr. 2
Versuch 1,1+/-01 |16+/-01 |14+/-00 |[1,8+/-0,2 |1,8+/-0,1 |0,8+/-0,0
Nr.3
Versuch 1,3+-0,0 |16+/-0,1 |1,7+/-0,0 [2,0+/-0,0 |1,5+/-0,0 |1,4+/-0,1
Nr. 4
Versuch 16+/-01 |1,7+/-0,2 |1,8+/-0,0 (2,0+/-0,1 |16+/-0,1 |0,4+/-0,0
Nr.5
Versuch 1,3+/-0,1 |2,0+/-0,1 |1,7+/-0,2 [(19+/-0,2 |2,0+/-0,1 |1,7+/-0,0
Nr. 6
MW +/-SEM |1,1+/-0,2 (19+/-0,2 [(19+/-0,2 |2,0+/-01 (19+/-0,1 [1,3+/-0,4
(n=6)
P3 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
Versuch 05+/-0,1 |1,6+/-0,2 |(2,0+/-0,3 |1,7+/-0,2 |1,8+/-0,3 |0,5+/-0,0
Nr. 1
Versuch 0,4+/-0,1 |1,8+/-0,2 [(2,0+/-0,1 |2,0+/-0,1 |1,6+/-0,1 |2,6+/-0,0
Nr. 2
Versuch 1,1+/-01 |15+/-01 |1,4+/-00 |1,6+/-0,2 |1,3+/-0,2 |0,8+/-0,0
Nr.3
Versuch 1,0+/-0,2 |15+/-01 |15+/-0,1 |1,7+/-0,2 |1,2+4/-0,1 |1,1+/-0,3
Nr. 4
Versuch 1,2+/-0,1 |1,3+/-0,12 |15+/-0,1 |(1,7+/-0,1 |1,3+/-0,1 |05+/-0,0
Nr.5
Versuch 1,3+/-0,1 |19+/-0,1 |19+/-0,1 |2,2+/-0,1 |2,1+4/-0,2 |1,3+/-0,2
Nr. 6
MW +/-SEM |09 +/-0,2 [1,6+/-0,1 |1,7+/-01 |1,8+/-0,1 [1,6+/-0,1 |1,1+/-0,3
(n=6)
relative 18,2 15,8 10,5 10,0 15,8 15,4
Differenz der
MW von P 2
zuP3in%
Signifikanz |t-Test t-Test: t-Test: MWRS- t-Test: t-Test:
Test:
p=0,478 p=0,124 p=0,390 p=0,180 p=0,097 p=0,785

Tab. 3-19: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenanderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 10 pmol/l Adenosin (Lsg.
Nr. 10 in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitéat 100%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehtrenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefiihrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P2: Versuchsphase 2 (0 Mgz+—Ldsung, Lsg. Nr. 8 aus Tab. 2-1);
P3: Versuchsphase 3 (0 Mg®*-Lésung und Adenosin, Lsg. Nr. 10 aus Tab. 2-1).
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P2 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)
Versuch 0,6+/-01 |1,8+/-0,1 [(2,3+/-0,1 |19+/-0,1 |2,2+/-0,1 |0,5+/-0,0
Nr. 1
Versuch 0,7+/-0,0 (2,4+/-0,1 |25+4/-0,2 |2,4+/-0,2 |2,2+/-0,2 [2,7+/-0,0
Nr. 2
Versuch 1,2+/-00 |1,5+/-0,1 |1,4+/-0,0 (19+/-0,1 |2,04/-0,1 |0,7+/-0,0
Nr.3
Versuch 1,4+/-01 |16+/-01 |16+/-0,1 |(19+/-0,1 |1,4+4/-0,0 |1,3+/-0,2
Nr. 4
Versuch 1,5+-0,0 |1,7+/-0,1 |1,7+/-0,0 [1,9+/-0,1 |15+/-0,0 |0,4+/-0,1
Nr.5
Versuch 1,3+-0,0 |1,9+/-0,1 |1,7+/-0,0 [2,1+/-0,0 |2,0+/-0,0 |1,6+/-0,0
Nr. 6
MW +/-SEM |1,1+/-0,2 (1,8+/-0,1 |19+/-0,2 |2,0+/-01 (19+/-0,1 [1,2+/-0,4
(n=6)
P3 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
Versuch 0,6+/-0,1 |1,4+/-01 |(1,7+/-0,2 |15+/-0,1 |15+/-0,1 |0,4+/-0,0
Nr. 1
Versuch 0,4+/-0,0 (1,7+/-0,0 |2,0+/-0,1 |1,8+/-0,1 |1,6+/-0,1 [(2,8+/-0,1
Nr. 2
Versuch 1,1+-01 |15+/-01 |1,4+/-0,0 |(16+/-0,1 |1,2+4/-0,2 |0,9+/-0,0
Nr.3
Versuch 1,2+/-0,1 |1,4+/-0,1 |1,4+/-0,0 |(15+/-0,1 |1,1+4/-0,1 |0,8+/-0,1
Nr. 4
Versuch 1,1+-01 |1,3+/-0,1 |14+/-0,1 |16+/-0,2 |1,3+/-0,1 |0,4+/-0,0
Nr.5
Versuch 1,2+/-0,2 |1,8+/-0,1 |1,6+/-0,0 [2,0+/-0,0 |1,7+/-0,0 |1,2+4/-0,0
Nr. 6
MW +/-SEM |09 +/-0,1 [(1,5+/-0,1 |1,6+/-0,1 |1,7+/-01 (1,4+/-01 [1,1+/-0,4
(n=6)
relative 18,2 16,7 15,8 15,0 26,3 8,3
Differenz der
MW von P 2
zuP3in%
Signifikanz | MWRS- t-Test: MWRS- MWRS- t-Test: t-Test:
Test: Test: Test:
p=0,180 p=0,077 p=0,240 p=0,026 p=0,019 p=0,824

Tab. 3-20: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenanderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 10 pmol/l Adenosin (Lsg.
Nr. 10 in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitét 50%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehtrenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefiihrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P2: Versuchsphase 2 (0 Mgz+—Ldsung, Lsg. Nr. 8 aus Tab. 2-1);
P3: Versuchsphase 3 (0 Mg®*-Lésung und Adenosin, Lsg. Nr. 10 aus Tab. 2-1).
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P2 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)
Versuch 05+/-0,1 |1,2+/-0,12 |(16+/-0,1 |1,4+/-0,1 |15+/-0,1 |0,2+/-0,0
Nr. 1
Versuch 05+/-01 (2,0+/-0,1 |19+/-0,1 |1,7+/-0,1 |1,4+/-0,2 [3,0+/-0,1
Nr. 2
Versuch 1,0+-01 |1,2+/-0,12 |1,1+/-0,1 |12+/-0,2 |1,3+4/-0,2 |1,0+/-0,1
Nr.3
Versuch 1,0+-00 |1,3+/-00 |1,2+/-0,12 |1,1+/-0,0 |0,7+4/-0,0 |0,4+/-0,2
Nr. 4
Versuch 1,1+-01 |1,0+/-0,1 |1,2+/-0,2 |[1,1+/-0,2 |1,0+/-0,1 |0,1+/-0,0
Nr.5
Versuch 1,0+-0,0 |1,8+/-0,0 |15+/-0,1 |1,7+/-0,2 |1,3+/-0,0 |1,9+/-0,0
Nr. 6
MW +/-SEM |09 +/-0,1 (1,4+/-0,2 |(1,4+/-01 |1,4+/-01 (1,2+/-0,1 [1,1+/-0,5
(n=6)
P3 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
Versuch 0,3+/-0,1 |1,2+/-01 (1,3+/-0,1 |1,2+/-0,0 |1,2+4/-0,0 |0,2 +/-
Nr. 1 8,7*”
Versuch 0,3+/-0,1 (13+/-0,1 |1,2+4/-0,1 |1,1+/-0,1 |1,1+/-0,1 [(2,6+/-0,1
Nr. 2
Versuch 09+/-00 |1,2+/-01 (1,1+/-00 |1,1+/-0,1 |0O,7+/-0,0 |0,8+/-0,0
Nr.3
Versuch 0,8+/-0,0 |1,0+/-0,2 |(0,9+/-0,1 |0,9+/-0,1 |0,7+/-0,1 |0,2+/-0,0
Nr. 4
Versuch 0,8+/-0,1 |0,9+/-0,0 (0,9+/-0,1 |1,0+/-0,1 |0,7+/-0,1 |0,0+/-0,0
Nr.5
Versuch 09+/-0,1 |15+/-0,1 |1,2+/-0,1 |1,3+/-0,0 |1,1+/-0,1 |1,5+/-0,0
Nr. 6
MW +/-SEM |0,7 +/-0,1 [(1,2+/-0,1 |1,1+/-01 |1,1+/-01 (0,9+/-0,1 [0,9+/-0,4
(n=6)
relative 22,2 14,3 21,4 21,4 25,0 18,2
Differenz der
MW von P 2
zuP3in%
Signifikanz | MWRS- t-Test: t-Test: t-Test: t-Test: t-Test:
Test:
p=0,132 p=0,175 p=0,050 p=0,064 p=0,099 p=0,735

Tab. 3-21: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenanderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 10 pmol/l Adenosin (Lsg.
Nr. 10 in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitét 10%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehtrenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefiihrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P2: Versuchsphase 2 (0 Mgz+—Ldsung, Lsg. Nr. 8 aus Tab. 2-1);
P3: Versuchsphase 3 (0 Mg®*-Lésung und Adenosin, Lsg. Nr. 10 aus Tab. 2-1)
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Die Wirkung von Adenosin auf epileptiforme, durch Reizung ausgeloste Aktivitat
am Hippocampus der Ratte und deren raumlich-zeitliche Ausbreitung in der
CAl-Region werden durch die Darstellung der Diodenfelder zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten nach dem Reiz wiedergegeben (Abb. 3-26 K-BB bis
Abb. 3-31 K-BB).

Entzug von Mg?" aus der Badlésung (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1; Phase 2 in
Tab. 2-3) fuhrte im Hinblick auf die spatio-temporale Verteilung der Reizreaktion
zu einer erheblichen Verlangerung derselben (siehe auch oben) mit gleich-
zeitiger Zunahme der rdumlichen Ausdehnung in nahezu allen Versuchen der

Versuchsreihe.

Bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) fuhrte die Applikation von Adenosin
in einer Konzentration von 10 pmol/l (Lsg. Nr. 10 in Tab. 2-1; Phase 3 in
Tab. 2-3) zu einer deutlichen Reduktion der raumlichen Ausdehnung des
Stimulationseffektes in allen Versuchen (Abb. 3-26 K-P bis Abb. 3-31 K-P;
beachte die relative Falschfarben-Kodierung). Gleichzeitig war in nahezu allen
Versuchen auch die zeitliche Ausdehnung verkirzt. Die durch Adenosin
bewirkten Effekte waren in der Auswaschphase (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1; Phase 4
in Tab. 2-3) in drei der sechs Experimente partiell und in zwei Versuchen nicht
reversibel. In einem weiteren Versuch zeigte sich ein ,Rebound-Effekt®. Bei
Reizung mit der Reizintensitat 50% (5 pA) fuhrte die Applikation von Adenosin
in einer Konzentration von 10 upmol/l zu einer deutlichen Reduktion der
raumlichen Ausdehnung des Stimulationseffektes in allen Versuchen (Abb. 3-26
Q-V bis Abb. 3-31 Q-V; beachte die relative Falschfarben-Kodierung).
Gleichzeitig war in nahezu allen Versuchen auch die zeitliche Ausdehnung
verklrzt. Die durch Adenosin bewirkten Effekte waren in der Auswaschphase
(Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1; Phase 4 in Tab. 2-3) in zwei der sechs Experimente
partiell reversibel und in zweien nicht reversibel. In zwei weiteren Versuchen
zeigte sich ein ,Rebound-Effekt®. Bei Reizung mit der Reizintensitat 10% (1 pA)
fuhrte die Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 10 pmol/l zu
einer  deutlichen Reduktion der raumlichen  Ausdehnung des
Stimulationseffektes in funf von sechs Versuchen (Abb. 3-26 W-BB bis Abb. 3-
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31 W-BB; beachte die relative Falschfarben-Kodierung). Gleichzeitig war in
nahezu allen Versuchen auch die zeitliche Ausdehnung verkirzt. In einem
Versuch hingegen zeigte Adenosin gar keine Effekte. Die durch Adenosin
bewirkten Effekte waren in der Auswaschphase (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1; Phase 4
in Tab. 2-3) in einem der sechs Experimente partiell und in einem Versuch nicht
reversibel. In drei weiteren Versuchen der Versuchsreihe zeigte sich ein
»-Rebound-Effekt".
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Abb.3-26:

Wirkung von Adenosin (10 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer Mg**-freien Lésung am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uiber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den finf verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode drei, in welcher Adenosin appliziert wurde,
zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende Reizantworten
dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-3.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die finf Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die funf
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-BB:Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/Q/W), unter Superfusion mit Mg*-freier Lésung (L/R/X), unter gleichzeitiger
Applikation von Adenosin (M+N/S+T/Y+Z), unter Auswaschung von Adenosin mit Mg®**-
freier Loésung (O/U/AA) und unter Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (P/V/BB). Je 49
Diodenarrays visualisieren in einem Abstand von etwa 2,5 ms die Erregungsverteilung
innerhalb des durch das Array markierten Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach
der Stimulation (ST). Insgesamt ist der Verlauf der Erregungsausbreitung Uber ein
Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt. Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer
Originalkurve grau markiert. Aus der Periode drei werden jeweils zwei in einem
Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L/M+N/O/P), 50% (Q/R/S+T/U/V), 10% (WIX/Y+Z/AA/BB).

Abb. 3-26 (Fortsetzung)
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Abb.3-27:

Wirkung von Adenosin (10 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer Mg**-freien Lésung am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uiber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den finf verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode drei, in welcher Adenosin appliziert wurde,
zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende Reizantworten
dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-3.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die finf Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die funf
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-BB:Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/Q/W), unter Superfusion mit Mg*-freier Lésung (L/R/X), unter gleichzeitiger
Applikation von Adenosin (M+N/S+T/Y+Z), unter Auswaschung von Adenosin mit Mg®**-
freier Loésung (O/U/AA) und unter Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (P/V/BB). Je 49
Diodenarrays visualisieren in einem Abstand von etwa 2,5 ms die Erregungsverteilung
innerhalb des durch das Array markierten Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach
der Stimulation (ST). Insgesamt ist der Verlauf der Erregungsausbreitung Uber ein
Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt. Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer
Originalkurve grau markiert. Aus der Periode drei werden jeweils zwei in einem
Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L/M+N/O/P), 50% (Q/R/S+T/U/V), 10% (WIX/Y+Z/AA/BB).

Abb. 3-27 (Fortsetzung)
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Abb.3-28:

Wirkung von Adenosin (10 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer Mg**-freien Lésung am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uiber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode: FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den finf verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode drei, in welcher Adenosin appliziert wurde,
zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende Reizantworten
dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-3.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die finf Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die funf
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-BB:Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/Q/W), unter Superfusion mit Mg*-freier Lésung (L/R/X), unter gleichzeitiger
Applikation von Adenosin (M+N/S+T/Y+Z), unter Auswaschung von Adenosin mit Mg®**-
freier Loésung (O/U/AA) und unter Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (P/V/BB). Je 49
Diodenarrays visualisieren in einem Abstand von etwa 2,5 ms die Erregungsverteilung
innerhalb des durch das Array markierten Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach
der Stimulation (ST). Insgesamt ist der Verlauf der Erregungsausbreitung Uber ein
Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt. Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer
Originalkurve grau markiert. Aus der Periode drei werden jeweils zwei in einem
Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L/M+N/O/P), 50% (Q/R/S+T/U/V), 10% (WIX/Y+Z/AA/BB).

Abb. 3-28 (Fortsetzung)
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Abb.3-29:

Wirkung von Adenosin (10 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer Mg**-freien Lésung am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uiber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den finf verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode drei, in welcher Adenosin appliziert wurde,
zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende Reizantworten
dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).

496



H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-3.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die finf Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die funf
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-BB:Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/Q/W), unter Superfusion mit Mg*-freier Lésung (L/R/X), unter gleichzeitiger
Applikation von Adenosin (M+N/S+T/Y+Z), unter Auswaschung von Adenosin mit Mg®**-
freier Loésung (O/U/AA) und unter Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (P/V/BB). Je 49
Diodenarrays visualisieren in einem Abstand von etwa 2,5 ms die Erregungsverteilung
innerhalb des durch das Array markierten Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach
der Stimulation (ST). Insgesamt ist der Verlauf der Erregungsausbreitung Uber ein
Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt. Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer
Originalkurve grau markiert. Aus der Periode drei werden jeweils zwei in einem
Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L/M+N/O/P), 50% (Q/R/S+T/U/V), 10% (WIX/Y+Z/AA/BB).

Abb. 3-29 (Fortsetzung)
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Abb.3-30:

Wirkung von Adenosin (10 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer Mg**-freien Lésung am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uiber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode: FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den finf verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode drei, in welcher Adenosin appliziert wurde,
zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende Reizantworten
dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-3.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die finf Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die funf
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-BB:Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/Q/W), unter Superfusion mit Mg*-freier Lésung (L/R/X), unter gleichzeitiger
Applikation von Adenosin (M+N/S+T/Y+Z), unter Auswaschung von Adenosin mit Mg®**-
freier Loésung (O/U/AA) und unter Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (P/V/BB). Je 49
Diodenarrays visualisieren in einem Abstand von etwa 2,5 ms die Erregungsverteilung
innerhalb des durch das Array markierten Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach
der Stimulation (ST). Insgesamt ist der Verlauf der Erregungsausbreitung Uber ein
Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt. Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer
Originalkurve grau markiert. Aus der Periode drei werden jeweils zwei in einem
Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L/M+N/O/P), 50% (Q/R/S+T/U/V), 10% (WIX/Y+Z/AA/BB).

Abb. 3-30 (Fortsetzung)
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Abb.3-31:

Wirkung von Adenosin (10 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer Mg**-freien Lésung am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uiber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode: FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den finf verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode drei, in welcher Adenosin appliziert wurde,
zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende Reizantworten
dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-3.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die finf Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die funf
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-BB:Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/Q/W), unter Superfusion mit Mg*-freier Lésung (L/R/X), unter gleichzeitiger
Applikation von Adenosin (M+N/S+T/Y+Z), unter Auswaschung von Adenosin mit Mg®**-
freier Loésung (O/U/AA) und unter Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (P/V/BB). Je 49
Diodenarrays visualisieren in einem Abstand von etwa 2,5 ms die Erregungsverteilung
innerhalb des durch das Array markierten Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach
der Stimulation (ST). Insgesamt ist der Verlauf der Erregungsausbreitung Uber ein
Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt. Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer
Originalkurve grau markiert. Aus der Periode drei werden jeweils zwei in einem
Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L/M+N/O/P), 50% (Q/R/S+T/U/V), 10% (WIX/Y+Z/AA/BB).

Abb. 3-31 (Fortsetzung)
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3.2.4. Effekte bei Applikation von Adenosin in einer Konzentration von
1 umol/l

In einer achten Reihe von Experimenten wurden die Effekte von Adenosin in
einer Konzentration von 1 pumol/l auf die epileptiforme Aktivitat der CA1-Region
untersucht. Dazu wurden die synaptischen Eingange der CAl-Region durch
Stimulation der Schafferkollateralen durch elektrische Einzelreize aktiviert
(Abb. 3-32 A bis C bis Abb. 3-33 A bis C). Unter diesen Bedingungen wurde der
Hirnschnitt erst mit Inkubationslésung (Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1; Phase 1 in
Tab. 2-3) und anschlieRend mit 0 Mg®*-Lésung (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1; Phase 2
in Tab. 2-3) umspiilt. In der dritten Versuchsphase wurde der 0 Mg?*-Lésung
Adenosin in einer Konzentration von 1 pmol/l hinzugefugt (Lsg. Nr. 9 in
Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-3). Zur Erfassung der bioelektrischen Aktivitat
wurde das Diodenfeld in der CA1-Region die Schichten vom Stratum oriens bis
zum Stratum lacunosum moleculare Uberstreichend positioniert (Abb. 3-32 C
bis Abb. 3-33 C). Simultan dazu wurden aus dem Stratum pyramidale im
Bereich des Diodenfeldes die lokalen Feldpotentiale abgeleitet.

Der Entzug von Mg?* aus der Badlosung in Periode 2 (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1;
Phase 2 in Tab. 2-3) flhrte zu einer stereotypen Veranderung der synaptisch
ausgeldsten Antwort in der CA1-Region des Hippocampus nach Stimulation der
Schafferkollateralen mit Einzelreizen. Im Hinblick auf die Amplitude der
optischen Signale in den ersten 25 ms nach dem Reiz ist eine Zunahme fest-
zustellen, die um so ausgepragter war, je geringer die Reizintensitat (Abb. 3-32
E bis J bis Abb. 3-33 E bis J). Dartber hinaus zeigte sich in allen Versuchen,
dass die Dauer der Erregung erheblich zunahm und den Beobachtungszeitraum
von 1,3 s teilweise Uberschritt (Abb. 3-32 E-G bis Abb. 3-33 E bis G).

Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 1 pmol/l (Lsg. Nr. 9 in
Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-3) fuhrte im Stratum oriens (Abb. 3-32 D bis
Abb. 3-33 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu keiner Ver-
anderung der Fluoreszenzsignale (n=2; p=1,000, Mann-Whitney-Rank-Sum-
Test; Abb. 3-32 E und Hii bis Abb. 3-33 E und Hii; Tab. 3-22), bei einer
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Reizintensitat von 50% (5 YA) zu einer Zunahme der Signale um durch-
schnittlich 12,5% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-32 F
und lii bis Abb. 3-33 F und lii; Tab. 3-23) und bei einer Reizintensitat von 10%
(1 pA) zu einer Reduktion von durchschnittlich 12,5% (n=2; p=0,667, Mann-
Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-32 G und Jii bis Abb. 3-33 G und Jij;
Tab. 3-24). Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 1 pumol/l fihrte
im Stratum pyramidale (Abb. 3-32 D bis Abb. 3-33 D) bei Reizung mit der
Intensitat 100% (10 pA) zu einer Zunahme der Fluoreszenzsignale um
durchschnittlich 4,8% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-32
E und Hii bis Abb. 3-33 E und Hii; Tab. 3-22), bei einer Reizintensitat von 50%
(5 HA) zu einer Zunahme um durchschnittlich 5,3% (n=2; p=0,667, Mann-
Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-32 F und lii bis Abb. 3-33 F und lii; Tab. 3-23)
und bei einer Reizintensitat von 10% (1 MpA) zu einer Zunahme um
durchschnittlich 6,7% (n=2; p=1,000, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-32
G und Jii bis Abb. 3-33 G und Jii; Tab. 3-24). Applikation von Adenosin in einer
Konzentration von 1 umol/l fihrte im Stratum radiatum proximale (Abb. 3-32 D
bis Abb. 3-33 D) bei Reizung mit der Intensitdt 100% (10 pA) zu keiner
Veréanderung der Fluoreszenzsignale (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-Sum-
Test; Abb. 3-32 E und Hii bis Abb. 3-33 E und Hii; Tab. 3-22), bei einer
Reizintensitat von 50% (5 pA) zu einer Zunahme um durchschnittlich 5,3%
(n=2; p=1,000, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-32 F und lii bis
Abb. 3-33 F und lii; Tab. 3-23) und bei einer Reizintensitat von 10% (1 YA) zu
keiner Veranderung der Signale (n=2; p=1,000, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test;
Abb. 3-32 G und Jii bis Abb. 3-33 G und Jii; Tab. 3-24). Applikation von
Adenosin in einer Konzentration von 1 umol/l fihrte im Stratum radiatum distale
(Abb. 3-32 D bis Abb. 3-33 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu
einer Zunahme der Fluoreszenzsignale um durchschnittich 9,1% (n=2;
p=0,333, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-32 E und Hii bis Abb. 3-33 E
und Hii; Tab. 3-22), bei einer Reizintensitat von 50% (5 pA) zu einer Reduktion
um durchschnittlich 4,6% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test;
Abb. 3-32 F und lii bis Abb. 3-33 F und lii; Tab. 3-23) und bei einer
Reizintensitat von 10% (1 pA) zu einer Reduktion um durchschnittlich 5,6%
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(n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-32 G und Jii bis
Abb. 3-33 G und Jii; Tab. 3-24). Applikation von Adenosin in einer Kon-
zentration von 1 pmol/l fihrte im Stratum lacunosum moleculare (Abb. 3-32 D
bis Abb. 3-33 D) bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) zu einer Zunahme
der Fluoreszenzsignale um durchschnittlich 4,4% (n=2; p=0,667, Mann-
Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-32 E und Hii bis Abb. 3-33 E und Hii;
Tab. 3-22), bei einer Reizintensitat von 50% (5 pA) zu keiner Veranderung der
Signale (n=2; p=1,000, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-32 F und lii bis
Abb. 3-33 F und lii; Tab. 3-23) und bei einer Reizintensitat von 10% (1 pA) zu
einer Reduktion um durchschnittlich 5,6% (n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-
Sum-Test; Abb. 3-32 G und Jii bis Abb. 3-33 G und Jii; Tab. 3-24).

Im Hinblick auf die Feldpotentiale fiihrte der Ubergang von Inkubationslésung
(Lsg. Nr. 2 in Tab. 2-1; Phase 1 in Tab. 2-3) zu Mg** freier Lésung (Lsg. Nr. 8 in
Tab. 2-1; Phase 2 in Tab. 2-3) zu einer Amplitudenzunahme der Signale
(Abb. 3-32 Hi bis Ji bis Abb. 3-33 Hi bis Ji). Gleichzeitig traten in der Regel
repetierte Populationsaktionspotentiale auf. Applikation von Adenosin in einer
Konzentration von 1 umol/l fuhrte bei den Feldpotentialen bei Reizung mit der
Intensitat 100% (10 pA) zu einer Abnahme der Signale um durchschnittlich
16,7% (n=2; p=0,553, t-Test; Abb. 3-32 Hi bis Abb. 3-33 Hi; Tab. 3-22), bei
einer Reizintensitat von 50% (5 pA) zu keiner Verédnderung der Signale (n=2;
p=1,000, t-Test; Abb. 3-32 li bis Abb. 3-33 Ii; Tab. 3-23) und bei einer Reiz-
intensitat von 10% (1 pA) ebenfalls zu keiner Zu- oder Abnahme der Signale
(n=2; p=0,667, Mann-Whitney-Rank-Sum-Test; Abb. 3-32 Ji bis Abb. 3-33 Ji;
Tab. 3-24). Die mittleren prozentualen Amplitudendnderungen der optischen

und bioelektrischen Signale sind in Tab. 3-22 bis Tab. 3-24 zusammengestellt.
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P2 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/1]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)
Versuch 09+/-00 [19+/-00 |1,8+4/-0,0 |2,1+/-0,12 |2,1+/-0,1 |0,7+/-0,1
Nr. 1
Versuch 0,8+/-0,0 |22+/-0,1 |2,1+/-0,1 |2,3+/-0,1 [2,4+/-0,2 |0,5+/-0,0
Nr. 2
MW +/-SEM |0,9+/-01 (2,1+/-0,2 |2,0+/-0,2 (2,2+/-0,1 |2,3+/-0,2 |0,6 +/-0,1
(n=2)
P3 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
Versuch 1,1+-01 |2,1+4/-0,1 (19+/-0,1 |2,3+/-0,2 |2,4+/-0,2 |0,6+/-0,0
Nr. 1
Versuch 0,6+/-0,1 [22+/-01 |2,1+4/-0,1 |2,4+/-0,1 |2,4+/-0,1 |0,4+/-
Nr. 2 7,5%
MW +/-SEM |0,9+/-0,3 (2,2+/-0,1 |2,0+/-0,1 (2,4+/-0,1 [2,4+/-0,0 |0,5+/-0,1
(n=2)
relative 0,0 + 4,8 0,0 +9,1 +4,4 16,7
Differenz der
MW von P 2
zuP3in%
Signifikanz | MWRS- MWRS- MWRS- MWRS- MWRS- t-Test:
Test: Test: Test: Test: Test:
p=1,000 p=0,667 p=0,667 p=0,333 p=0,667 p=0,553

Tab. 3-22: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudendnderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 1 pmol/l Adenosin (Lsg. Nr. 9
in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitat 100%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehoérenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefuhrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P2: Versuchsphase 2 (0 Mg*-Losung, Lsg. Nr. 8 aus Tab. 2-1);
P3: Versuchsphase 3 (0 Mg®*-Lésung und Adenosin, Lsg. Nr. 9 aus Tab. 2-1).
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P2 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/1]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)
Versuch 08+/-0,1 [1,8+/-0,1 |1,6+/-0,1 |2,1+/-0,12 |19+/-0,2 |0,7+/-0,0
Nr. 1
Versuch 0,8+/-0,1 [2,0+/-0,2 |2,2+/-0,1 |2,2+/-0,12 |2,3+/-0,1 |0,3+/-0,0
Nr. 2
MW +/-SEM (0,8 +/-0,0 (1,9+/-0,1 |1,9+/-0,3 (2,2+/-01 |2,1+/-0,2 [0,5+/-0,2
(n=2)
P3 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
Versuch 1,0+-0,0 |1,9+4/-0,0 (19+/-0,1 |2,0+/-0,0 |2,0+/-0,1 |0,7+/-0,0
Nr. 1
Versuch 0,8+/-0,0 [2,0+/-0,1 |2,0+/-0,1 |2,2+/-0,1 |2,2+/-0,1 |0,3+/-
Nr. 2 7,5%
MW +/-SEM |09 +/-0,1 (2,0+/-0,1 |2,0+/-0,1 [(2,1+/-0,1 [2,1+/-0,1 |0,5+/-0,2
(n=2)
relative +12,5 +5,3 +5,3 4,6 0,0 0,0
Differenz der
MW von P 2
zuP3in%
Signifikanz | MWRS- MWRS- MWRS- MWRS- MWRS- t-Test:
Test: Test: Test: Test: Test:
p=0,667 p=0,667 p=1,000 p=0,667 p=1,000 p=1,000

Tab. 3-23: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenadnderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 1 pmol/l Adenosin (Lsg. Nr. 9
in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitat 50%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehdrenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefuhrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P2: Versuchsphase 2 (0 Mg*-Losung, Lsg. Nr. 8 aus Tab. 2-1);
P3: Versuchsphase 3 (0 Mg®*-Lésung und Adenosin, Lsg. Nr. 9 aus Tab. 2-1).
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P2 Str. oriens | Str. pyr. Str. rad. Str. rad. Str. lac. FP [mV]
[Al] [Aln] prox. [Al1] |dist. [Al/l] | mol. [Al/1]
MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/- MW +/-
SEM SEM SEM SEM SEM SEM
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)

Versuch 0,8+/-0,1 |1,2+/-0,0 |1,3+/-0,1 |1,7+/-0,0 |16+/-0,1 |0,8+/-0,0

Nr. 1

Versuch 0,7+/-0,1 |18+/-0,1 |1,8+/-0,1 |1,8+/-0,2 |19+/-0,3 |0,2+/-0,0

Nr. 2

MW +/-SEM 0,8 +/-01 (1,5+/-0,3 |1,6+/-0,3 (1,8+/-0,1 |1,8+/-0,2 [0,5+/-0,3

(n=2)

P3 (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

Versuch 0,7+/-0,1 |15+/-00 |15+/-0,1 |15+/-0,0 |1,7+/-0,1 |0,7+/-0,0

Nr. 1

Versuch 0,7+/-0,1 |1,7+/-00 |1,7+/-0,0 |1,8+/-0,0 |1,6+/-0,1 |0,2 +/-

Nr. 2 7,5%

MW +/-SEM |0,7+/-0,0 (1,6+/-0,1 |(1,6+/-0,1 [1,7+/-0,2 [1,7+/-0,1 |0,5+/-0,3

(n=2)

relative 12,5 + 6,7 0,0 5,6 5,6 0,0

Differenz der

MW von P 2

zuP3in%

Signifikanz | MWRS- MWRS- MWRS- MWRS- MWRS- MWRS-
Test: Test: Test: Test: Test: Test:
p=0,667 p=1,000 p=1,000 p=0,667 p=0,667 p=0,667

Tab. 3-24: Statistische Daten zur Berechnung der mittleren prozentualen Amplitudenadnderung
der optischen und bioelektrischen Signale unter Superfusion mit 1 pmol/l Adenosin (Lsg. Nr. 9
in Tab. 2-1) bei Reizung mit der Intensitdt 10%. Zur Berechnung wurden aus allen zur
Versuchsreihe gehdrenden Daten Mittelwerte gebildet und geordnet nach Schicht und
Versuchsphase aufgefuhrt. MW: Mittelwert. SEM: Standardfehler des Mittelwertes. MWRS-Test:
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test. Str. oriens: Stratum oriens; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
rad. prox. und dist.: Stratum radiatum proximale und distale; Str. lac. mol.: Stratum lacunosum
moleculare. FP: Feldpotential. P2: Versuchsphase 2 (0 Mg*-Losung, Lsg. Nr. 8 aus Tab. 2-1);
P3: Versuchsphase 3 (0 Mg®*-Lésung und Adenosin, Lsg. Nr. 9 aus Tab. 2-1).

Die Wirkung von Adenosin auf epileptiforme, durch Reizung ausgeldste Aktivitat
am Hippocampus der Ratte und deren raumlich-zeitliche Ausbreitung in der
CA1-Region wird durch die Darstellung der Diodenfelder zu unterschiedlichen
Zeitpunkten nach dem Reiz wiedergegeben (Abb. 3-32 K-BB bis Abb. 3-33
K-BB).

Entzug von Mg?" aus der Badlésung (Lsg. Nr. 8 in Tab. 2-1; Phase 2 in
Tab. 2-3) fuhrte im Hinblick auf die spatio-temporale Verteilung der Reizreaktion
zu einer erheblichen Verlangerung derselben in beiden Versuchen der Reihe
(siehe auch oben) mit gleichzeitiger Zunahme der raumlichen Ausdehnung.
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Bei Reizung mit der Intensitat 100% (10 pA) fuhrte die Applikation von Adenosin
in einer Konzentration von 1 pmol/l (Lsg. Nr. 9 in Tab. 2-1; Phase 3 in Tab. 2-3)
zu einer geringen bis keinen Reduktion der raumlichen Ausdehnung des
Stimulationseffektes (Abb. 3-32 K-P bis Abb. 3-33 K-P; beachte die relative
Falschfarben-Kodierung). Die zeitliche Ausdehnung wurde ebenfalls kaum
beeinflusst. Bei Reizung mit der Reizintensitat 50% (5 pA) fuhrte die Applikation
von Adenosin in einer Konzentration von 1 umol/l zu einer geringen bis keinen
Reduktion der rAumlichen Ausdehnung des Stimulationseffektes (Abb. 3-32 Q-V
bis Abb. 3-33 Q-V; beachte die relative Falschfarben-Kodierung). Die zeitliche
Ausdehnung wurde nicht beeinflusst. Bei Reizung mit der Reizintensitat 10%
(1 pA) fuhrte die Applikation von Adenosin in einer Konzentration von 1 pmol/l
zu einer geringen Reduktion der rdumlichen Ausdehnung des Stimulations-
effektes in beiden Versuchen (Abb. 3-32 W-BB bis Abb. 3-33 W-BB; beachte
die relative Falschfarben-Kodierung). Gleichzeitig war die zeitliche Ausdehnung

verkUrzt.
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Abb.3-32:

Wirkung von Adenosin (1 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeloste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer Mg**-freien Lésung am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uiber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden reprasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den finf verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode drei, in welcher Adenosin appliziert wurde,
zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende Reizantworten
dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-3.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die finf Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die funf
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-BB:Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/Q/W), unter Superfusion mit Mg*-freier Lésung (L/R/X), unter gleichzeitiger
Applikation von Adenosin (M+N/S+T/Y+Z), unter Auswaschung von Adenosin mit Mg®**-
freier Loésung (O/U/AA) und unter Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (P/V/BB). Je 49
Diodenarrays visualisieren in einem Abstand von etwa 2,5 ms die Erregungsverteilung
innerhalb des durch das Array markierten Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach
der Stimulation (ST). Insgesamt ist der Verlauf der Erregungsausbreitung Uber ein
Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt. Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer
Originalkurve grau markiert. Aus der Periode drei werden jeweils zwei in einem
Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L/M+N/O/P), 50% (Q/R/S+T/U/V), 10% (WIX/Y+Z/AA/BB).

Abb. 3-32 (Fortsetzung)
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Abb.3-33:

Wirkung von Adenosin (1 pmol/l) auf durch einen Einzelreiz ausgeldste bioelektrische Aktivitat
bei Superfusion einer Mg“-freien Lésung am Hippocampus der Ratte. Messung der raumlich-
zeitlichen Erregungsmuster mit Hilfe spannungssensitiver Farbstoffe.

A: Ubersicht Uber den Hirnschnitt in der Ableitkammer. HE: Halteelektrode; FP: Elektrode
zur Registrierung der Feldpotentiale; ST: Reizelektrode

B: Position des Diodenarrays zur Aufnahme der Fluoreszenzsignale (horizontale
Spiegelung).

C: Schematische Darstellung des hippocampalen Gewebeschnittes.

D: Schematische Darstellung des Diodenarrays. Die rot unterlegten Dioden repréasentieren
je eine der funf hippocampalen Schichten (von oben nach unten: Stratum lacunosum
moleculare, Stratum radiatum distale, Stratum radiatum proximale, Stratum pyramidale,
Stratum oriens). Die Signale dieser Dioden sind unter E-G abgebildet.

E-G: Originalregistrierungen der optischen Signale aus den funf verschiedenen
Versuchsperioden. Dabei sind aus der Periode drei, in welcher Adenosin appliziert wurde,
zwei in einem Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinander folgende Reizantworten
dargestellt.

Abszisse: Bezeichnung der Perioden. Reizintensitat: 100% (E), 50% (F), 10% (G).
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H-J: Graphische Auswertung der Versuche zur Wirkung von Adenosin auf durch einen
Einzelreiz ausgeltste bioelektrische Aktivitdt gemaf dem Versuchsprotokoll in Tab. 2-3.

i) Amplituden der Feldpotentiale (FP). Ordinate: Spannung in mV. Abszisse:
Zeit in Minuten. Die finf Versuchsperioden werden durch vertikale Striche
am Ubergang von einer Periode zur nachsten markiert. Reizintensitét:
100% (H), 50% (1), 10% (J).

ii) Amplituden der optischen Signale aus E-G. Ordinate: dl/I (Verhéltnis der
Fluoreszenzénderung bei Reizung zur vorher ermittelten Restlichtintensitéat
des gefarbten Hirnschnittes). Abszisse: Zeit in Minuten. Die funf
Versuchsperioden werden durch vertikale Striche am Ubergang von einer
Periode zur ndchsten markiert. Reizintensitat: 100% (H), 50% (1), 10% (J).
Str. lac. mol.: Stratum lacunosum moleculare; Str. rad. dist. und prox.:
Stratum radiatum distale und proximale; Str. pyr.: Stratum pyramidale; Str.
or.: Stratum oriens

K-BB:Darstellung der raumlich-zeitlichen Erregungsausbreitung unter Kontrollbedingungen
(K/Q/W), unter Superfusion mit Mg*-freier Lésung (L/R/X), unter gleichzeitiger
Applikation von Adenosin (M+N/S+T/Y+Z), unter Auswaschung von Adenosin mit Mg®**-
freier Loésung (O/U/AA) und unter Ruckkehr zu Kontrollbedingungen (P/V/BB). Je 49
Diodenarrays visualisieren in einem Abstand von etwa 2,5 ms die Erregungsverteilung
innerhalb des durch das Array markierten Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt nach
der Stimulation (ST). Insgesamt ist der Verlauf der Erregungsausbreitung Uber ein
Zeitintervall von etwa 122 ms dargestellt. Dieses Zeitintervall ist am Beispiel einer
Originalkurve grau markiert. Aus der Periode drei werden jeweils zwei in einem
Zeitintervall von ca. 18 Minuten aufeinanderfolgende Reizungen gezeigt.

Reizintensitat: 100% (K/L/M+N/O/P), 50% (Q/R/S+T/U/V), 10% (WIX/Y+Z/AA/BB).

Abb. 3-33 (Fortsetzung)
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Periode 1 Periode 2 Periode 3
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Abb: 3-33 (Fortsetzung; Reizintensitat: 100%)
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirkung von Adenosin auf reizinduzierte
Aktivitat am Hippocampus der Ratte unter epileptiformen und nicht-
epileptiformen Bedingungen Uberprift. Den Versuchen unter epileptiformen
Bedingungen wurde das 0 Mg?*-Epilepsiemodell zugrunde gelegt. Es konnte
gezeigt werden, dass die durch hochsynchronen Impulszufluss Uber die
Schafferkollateralen in den CA 1 Neuronen synaptisch ausgeldste Erregung
unter der Applikation von Adenosin in Konzentrationen von 100 pmol/l,
50 pmol/l, und 10 pmol/l in Raum und Zeit reduziert wurde. Diese Feststellung
trifft sowohl fur die unter epileptiformen als auch fur die unter nicht-
epileptiformen Bedingungen durchgefihrten Experimente zu. Bei den
Versuchen, in welchen Adenosin in einer Konzentration von 1 pumol/l appliziert
wurde, konnte neben einer geringen Reduktion der Erregung in wenigen Fallen
auch eine Zunahme bzw. ein Gleichbleiben der synaptisch ausgelosten Signale
beobachtet werden. Im Hinblick auf das Ausmald der Reduktion fallt allgemein
auf, dass sie zum einen im Vergleich zu den Konzentrationen von Adenosin von
1 pmol/l und 100 pmol/l bei den dazwischen liegenden Konzentrationen und
zum anderen bei abnehmender Reizintensitat an den Schafferkollateralen
deutlicher ausgepragt bzw. in einigen Fallen signifikant war. Insgesamt lasst
sich auRBerdem feststellen, dass eine signifikante Reduktion der synaptisch
ausgelosten Erregung vornehmlich in den Experimenten unter epileptiformen

Bedingungen zu beobachten war.

Zur Deutung der Adenosineffekte ist zunachst festzustellen, dass im
Hippocampus fur die neuronale Erregungsmodulation im Wesentlichen die
Adenosinrezeptoren vom Typ A:; und A,a herangezogen werden kénnen
(Rebola et al., 2005 b). Beide Rezeptortypen vermitteln ihre Wirkung auf
zellularer Ebene tiber G-Proteine. Uber Aj-Rezeptoren wird ein inhibitorisches
G-Protein stimuliert, die Adenylcyclase gehemmt (Fredholm et al., 1999) und
konsekutiv die cAMP-Konzentration gedrosselt. Insgesamt resultiert daraus ein
neuroinhibitorischer Effekt (Haas und Greene, 1988; Deckert und Gleiter, 1994;
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Li und Henry, 2000; Lopes et al., 2002; Rebola et al., 2005 a), der sich aus
einer prasynaptischen, einer postsynaptischen und einer nicht-synaptischen
Komponente zusammensetzt. Prasynaptisch inhibiert Adenosin die Freisetzung
exzitatorischer Transmitter wie Glutamat (Dunwiddie und Haas, 1985;
Ekonomou et al., 2000) unter anderem iiber eine Beeinflussung des Ca**-Ein-
stroms in Nervenendigungen (Ribeiro, 1995; Dunwiddie und Masino, 2001;
Malva et al., 2003). Postsynaptisch tibt Adenosin seine Wirkungen mittels einer
Steigerung der Permeabilitat von K*- und CI-Kanalen aus (Thompson et al.,
1992), was zu einer Hyperpolarisation von Neuronen fihrt. Dartber hinaus
schreibt man dem Adenosin eine A;-Rezeptor vermittelte Kontrolle von NMDA-
Rezeptoren an der Postsynapse zu (de Mendonca et al.,, 1995; Malva et al.,
2003). Neben den genannten synaptischen Effekten des Adenosins wird eine
Ai-Rezeptor vermittelte Aktivierung von K*-Strdmen auf nicht-synaptischer
Ebene diskutiert (Malva et al., 2003), woraus sich ebenfalls hyperpola-
riesierende und damit neuroinhibitorische Effekte des Adenosin ableiten lassen
kénnen. Vor dem Hintergrund dieser Erlauterungen zum A;-Rezeptor, lasst sich
die in den vorliegenden Experimenten gemachte Beobachtung einer Erregungs-
reduktion unter Adenosin in nahezu allen Versuchen mit den bisherigen
Forschungsergebnissen in Einklang bringen.

Am Aza-Rezeptor vermittelt Adenosin seine Wirkung uber ein stimulierendes
G-Protein, wodurch die Adenylcyclase aktiviert und konsekutiv die cAMP-
Konzentration erhoht wird (Ongini und Fredholm, 1996; Moreau und Huber,
1999; Haas und Selbach, 2000). Die Aza-Rezeptor vermittelte Wirkung wird
ganz im Unterschied zu der A;-Rezeptor vermittelten in der Literatur kontrovers
diskutiert. Auf der einen Seite gibt es Studien, die Uber eine Aja-Rezeptor-
Stimulation eine Unterdrickung von NMDA-Rezeptor-Stromen zeigen konnten
(Norenberg et al., 1997; Wirkner et al., 2000; Aden et al., 2004). Es konnte in
diesem Zusammenhang nachgewiesen werden, dass nach kinstlich erzeugten
epileptischen Anféllen die Asa-Rezeptoren-Dichte im Hippocampus der Ratte
abnimmt, wodurch unter Umstanden die Chronifizierung von Epilepsie erklart
werden kann. Auf der anderen Seite gibt es Studien, die dem Aja-Rezeptor
uber eine negative Beeinflussung der neuroinhibitorischen A;-Rezeptorwirkung
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ein epileptogenes Potential im Sinne einer Disinhibition zuschreiben
(Etherington und Frenguelli, 2004). Des Weiteren konnten auf GABAergen
Interneuronen Aza-Rezeptoren nachgewiesen werden, Uber deren Stimulation
es zu einer vermehrten GABA-Ausschittung kommt (Cunha und Ribeiro, 2000;
Ribeiro et al., 2003). Es ist denkbar, dass die aus den erhohten GABA-
Konzentrationen resultierende Depression des neuronalen Aktivitatsniveaus
(Reduktion der hohen Bahnung) mit einer erhdhten Verfugbarkeit potentiell
erregbarer Neurone fiir einen afferenten Stimulus einhergeht (Speckmann und
Caspers, 1973), was im Extremfall zur Generierung eines epileptischen Anfalles
beitragen kann. Uber diesen Erklarungsansatz lieRe sich das epileptogene

Potential der A a-Rezeptoren untermauern.

Vor dem Hintergrund der Wirkung von Adenosin-Rezeptoren ist es zur
Interpretation der vorliegenden Ergebnisse sinnvoll, die allgemeinen Ver-
haltensweisen von Neuronenverbanden in Abhangigkeit von ihrem Aktivitats-
niveau zu berucksichtigen. In diesem Kontext spielen die Begriffe Bahnung,
Verfugbarkeit und Rekrutierbarkeit eine zentrale Rolle. Nach einem von
Speckmann und Caspers (1973) entworfenen Modell hangt die Antwort eines
komplexen neuronalen Systems auf einen Reiz von der vorherrschenden
Bahnung und Verfuigbarkeit der Neurone des Neuronenverbandes ab. Ist die
Bahnung im Neuronenverband auf einem sehr niedrigen Niveau (linkes Ende
der beiden Kurven in Abb. 4-1), das heil3t sind die Nervenzellen maximal
hyperpolarisiert, so ist ihre Erregbarkeit durch einen Stimulus trotz maximaler
Verfugbarkeit gleich Null. Ein solcher Zustand lasst sich beispielsweise in
Narkose erzeugen. Mit zunehmender Bahnung der Zellen werden sie mehr und
mehr erregbar, mit anderen Worten, die Zahl der durch einen Extrareiz
aktivierbaren Einheiten (,Rekrutierbarkeit*) nimmt zu (grau unterlegter Bereich
in Abb. 4-1). Ist die Bahnung im Neuronenverband dagegen auf einem sehr
hohen Niveau, ist also eine groBe Anzahl neuronaler Elemente durch
physiologische Erregungsprozesse besetzt, stehen keine Neurone zur Beant-
wortung eines Extrareizes zur Verfigung (minimale Verfugbarkeit; rechtes Ende
der beiden Kurven in Abb. 4-1). Zusammenfassend l&sst sich also sagen, dass

590



bei fortschreitender Erhéhung des Aktivitatsniveaus zunachst der
Bahnungseffekt zum Tragen kommt und folglich die Rekrutierbarkeit der
Neurone stetig zunimmt, wahrend bei weiterer Steigerung des Aktivitatsniveaus
der Besetzungseffekt dominiert, was sich in der stark abnehmenden Rekrutier-

barkeit zeigt.

Abnahme Aktivitatsniveau Zunahme
< |
Zunahme
4 Verfiigbarkeit
Rekrutierbarkeit
v BAnnung .
Abnahme

Abb. 4-1: schematische Darstellung des Einflusses von Bahnung und Verfligbarkeit auf die Re-
krutierbarkeit in neuronalen Systemen bei zunehmender Steigerung des mittleren Aktivitats-
niveaus (modifiziert nach Speckmann und Caspers, 1973)

In Anlehnung an dieses Modell zur Entstehung neuronaler Reaktionsmuster
sollen nun die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit in Abhangigkeit von der
gewahlten Adenosinkonzentration bzw. der applizierten Reizstarke interpretiert
werden. Wie oben bereits angedeutet, lieR sich bei den vorliegenden
Experimenten nach Applikation von Adenosin im Allgemeinen eine Reduktion
der Erregung in Raum und Zeit beobachten. Eine signifikante Reduktion war

dagegen mit einer Ausnahme bei den Kontrollversuchen (siehe hierzu Tab. 3-3)
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nur bei den Versuchen mit Adenosinkonzentrationen von 50 pmol/l und
10 pmol/l (siehe hierzu Tab. 3-9, Tab. 3-17, Tab. 3-18, Tab. 3-20 und Tab. 3-21)
zu erzielen. Zur Erklarung dieser Ergebnisse lassen sich folgende
Uberlegungen heranziehen: Adenosinrezeptoren unterscheiden sich unter
anderem in Bezug auf ihre Affinitdt zum Adenosin. Wahrend A;- und
Aza-Rezeptoren zu den hoch-affinen Rezeptoren zahlen, weisen Azs- und
As-Rezeptoren eine niedrigere Affinitdt zum Adenosinmolekul auf (Laudadio
und Psarropoulou, 2004). Vergleicht man die hoch-affinen Rezeptoren
nochmals untereinander, so weist der A;- verglichen mit dem Aa-Rezeptor eine
etwa doppelt so hohe Affinitat zum Adenosin auf (Dunwiddie und Masino,
2001). Dies bedeutet, dass die Axa-Rezeptor vermittelte Wirkung des Adenosin
vermutlich erst bei hoheren Konzentrationen desselben zum Tragen kommt
bzw. die A;-Rezeptor vermittelten neuroinhibitorischen Effekte dann nicht mehr
im Vordergrund stehen. Bei den Versuchen, in welchen Adenosin in einer
Konzentration von 100 umol/l appliziert wurde, konnte folglich der Aza-Rezeptor-
Effekt starker als in den ubrigen Versuchen ins Gewicht gefallen sein, so dass
die A;-Rezeptor vermittelte Signalreduktion nicht signifikant war. Ein anderer
Erklarungsansatz lieRe sich Uber die oben bereits beschriebene Erregung
GABAerger Interneurone mittels A,a-Rezeptor-Stimulierung (Fredholm et al.,
2001) durch hohe Adenosinkonzentrationen ableiten. In einer solchen Situation
konnte es Uber die vermehrte Ausschittung des inhibitorischen Neuro-
transmitters GABA zu einer Zunahme der Zahl potentiell erregbarer Neurone
(ernbhte Verfugbarkeit) gekommen sein, was im Sinne einer erhdhten
Rekrutierbarkeit (siehe Abb. 4-1) sodann den inhibitorischen Effekt des
Adenosins in den Hintergrund gedrangt haben koénnte. Bei Adenosin-
konzentrationen von 1 pymol/l waren die Ergebnisse ebenfalls nicht signifikant,
was man unter anderem darauf zurickfihren kann, dass im gesunden Hirn-
gewebe unter Ruhebedingungen bereits Konzentrationen von Adenosin von bis
zu 1 umol/l vorliegen kdénnen (Haas und Selbach, 2000) und somit fur eine aus-
reichende Inhibition neuronaler Erregung unter Umstanden nicht ausreichen. In
Bezug auf die applizierte Reizstarke lasst sich bei genauer Betrachtung der
Ergebnisse ein reziprokes Verhaltnis zwischen dieser und dem Ausmaf der
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Erregungsreduktion unter Adenosin feststellen (Tab. 3-1 bis Tab. 3-24). Mit
anderen Worten, mit abnehmender Reizintensitat (100%=10 pA, 50%=5 A,
10%=1 pA) konnte im Allgemeinen eine Zunahme der prozentualen
Amplitudenanderung beobachtet werden. Zur Erklarung dieser Beobachtung
lassen sich erneut die Verhaltensweisen von Neuronenverbdnden in Ab-
hangigkeit von ihrem Aktivitatsniveau heranziehen: Appliziert man einen
Extrareiz mit einer hohen Intensitat (100%), so verschiebt sich das Verhaltnis
zwischen potentiell erregbaren (hohe Verfugbarkeit) und besetzten Nerven-
zellen (hohe Bahnung) zugunsten der besetzten (rechtes Ende der beiden
Kurven in Abb. 4-1). Eine durch Adenosin bewirkte Minderung der Bahnung auf
diesem Aktivitatsniveau fallt dann in Bezug auf die Rekrutierbarkeit der Neurone
kaum ins Gewicht. Appliziert man dagegen einen Extrareiz mit niedrigerer
Intensitat (50%, 10%), so ist denkbar, dass sich das Verhéltnis aktivierbarer und
besetzter Neurone wie vor oder an dem Schnittpunkt der beiden Kurven in Abb.
4-1 verhalt. Eine durch Adenosin bewirkte Minderung der Bahnung auf diesem
Aktivitatsniveau wurde unter diesen Bedingungen zu einer relevanten
Reduktion der Rekrutierbarkeit und damit zu einer unter Umstanden

signifikanten Reduktion der Erregbarkeit des Neuronenverbandes fuhren.

Vergleicht man nun die unter nicht-epileptiformen Bedingungen durchgefiihrten
Versuche mit den unter epileptiformen Bedingungen durchgefihrten, so fallt,
wie oben bereits erwahnt, auf, dass eine signifikante Reduktion der synaptisch
ausgelosten Erregung vornehmlich in den Experimenten unter epileptiformen
Bedingungen zu beobachten war. Wie lasst sich diese Beobachtung nun
erklaren? Zur Beantwortung dieser Frage soll an dieser Stelle das den vor-
liegenden Versuchen zugrunde liegende Epilepsiemodell noch einmal kurz
erlautert werden: Zur Erzeugung von spontanen epileptischen Entladungen
wurden der kunstlichen Cerebrospinalflissigkeit Magnesiumionen entzogen.
Auf diesem Wege kommt es zu einer Entblockierung von Glutamat-Rezeptor-
Kanalen, die durch NMDA aktiviert werden koénnen und bei geringem
Erregungsniveau des Neuronenverbandes durch Mg?* inaktiviert sind. In
verschiedenen Studien (de Mendonca et al., 1995; Norenberg et al., 1997)

593



konnte nun gezeigt werden, dass mittels postsynaptisch lokalisierter A;- und
Aza-Rezeptoren NMDA-Rezeptor-Strome gehemmt werden kénnen. Auf der
Grundlage der vorausgegangenen Erlauterungen zum Niedrig-Mg?*-Epilepsie-
modell ist nun denkbar, dass eine Adenosinrezeptor vermittelte Hemmung von
NMDA-Rezeptor-Stromen besonders dann zum Tragen kommt, wenn diese
Rezeptoren im entblockierten Zustand vorliegen. Untermauert werden diese
Vermutungen durch eine von Kostopoulos et al. 1989 durchgefiihrte Studie an
menschlichem epileptogenen Hirngewebe, bei welcher die durch den Entzug
von Mg? aus der kinstlichen Cerebrospinalfliissigkeit hervorgerufenen
spontanen epileptischen Entladungen durch Applikation von Adenosin in
Konzentrationen von 40 bis 50 pmol/l stark reduziert werden konnten. Im
Hinblick auf den Einsatz von Adenosin als Antiepileptikum lieBen sich in
Anlehnung an die vorliegenden Beobachtungen folgende Schlussfolgerungen
ziehen: Adenosin entfaltet seine allgemein neuroinhibitorischen Wirkungen
vornehmlich unter epileptiformen Bedingungen, wohingegen unter nicht-
epileptiformen Verhaltnissen die hemmenden Effekte nicht so stark zum Tragen

kommen.

Obwohl diese Beobachtungen grundsatzlich fir den Einsatz von Adenosin zur
Therapie von Krampfanféllen sprechen, gibt es viele zu bericksichtigende
Faktoren, welche die Anwendbarkeit von Adenosin bei Epilepsie erheblich
einschranken. Im Folgenden sollen die Probleme bei der Anwendung von
Adenosin zur Epilepsietherapie und mogliche Alternativen zu dessen
systemischer Applikation diskutiert werden. Adenosin ist eine koérpereigene
inhibitorische Substanz, die im Gehirn neuroprotektive und antiepileptische
Wirkungen entfaltet (Boison, 2004). Aufgrund von starken Nebenwirkungen auf
das Herz-Kreislauf-System wie Hypotonie, Bradykardie und Hypothermie
(Barraco et al., 1984; Collis und Hourani, 1993; Fredholm et al., 2001; Anschel
et al.,, 2004; Boison, 2005; McGaraughty et al., 2005) sowie aufgrund von
unginstigen pharmakokinetischen Eigenschaften (HWZ im Sekundenbereich,
Rudolphi et al., 1992; Aden et al., 2004) kann Adenosin zur Therapie von
Epilepsie nicht systemisch verabreicht werden, so dass die Entwicklung
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alternativer Anwendungsmoglichkeiten ein wichtiges Ziel der Epilepsie-
forschung darstellt. Aus den bisherigen Forschungsergebnissen lassen sich
verschiedene Therapieansatze ableiten. So gibt es Studien, in denen gezeigt
werden konnte, dass durch eine Beeinflussung von verstoffwechselnden
Enzymsystemen kdrperendogene Konzentrationen von Adenosin erhdht
werden konnen und auf diesem Wege die physiologische Wirkung des
Adenosin als Neuromodulator ausgenutzt werden kann, ohne dass an Orten mit
niedrigen Adenosinkonzentrationen unphysiologisch hohe Adenosineffekte aus-
geldst werden (Wiesner et al., 1999; Kowaluk und Jarvis, 2000; Gouder et al.,
2004). So ist vorstellbar, dass durch die Applikation von Adenosin-Kinase- bzw.
Adenosin-Deaminase-Inhibitoren eine lokale und nebenwirkungsarme Aus-
nutzung des Adenosin in der Therapie von Epilepsie mdglich ist (Kowaluk und
Jarvis, 2000; Deckert und Gleiter, 1994). Eine andere Alternative, vergleichbar
mit der kombinierten Gabe von L-DOPA und Benserazid in der Therapie des
Morbus Parkinson, stellt die gleichzeitige Applikation von Adenosin und
Adenosinrezeptor-Antagonisten, welche die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren,
dar. Dadurch lieRe sich die Wirkung des Adenosin an den peripheren
Rezeptoren verringern und vornehmlich seine zentrale Wirkung ausnutzen
(Ribeiro et al., 2003). Eine weitere von Lorenzen et al. (1997) vorgeschlagene
Therapieoption stellt die Gabe von Partialagonisten dar, welche an den
zentralen Adenosinrezeptoren eine starkere intrinsische Wirkung ausiben, so
dass auf diesem Wege die peripheren und damit unerwiinschten Wirkungen
des Adenosin eingedammt werden konnten. Als letztes soll noch die
Moglichkeit einer lokalen und nebenwirkungsarmen Anwendung von Adenosin
durch Implantation Adenosin freisetzender Zellen Erwdhnung finden.
Experimentell konnte in diesem Kontext gezeigt werden, dass durch eine in
vitro durchgefiihrte gentechnische Veréanderung von Zellen und deren Einpflan-
zung in die Nahe eines epileptischen Fokus eine effektive Anfallskontrolle im
Tiermodell durch Adenosin méglich ist (Boison, 2004; Boison, 2005; Fredholm
et al., 2005). Mit Hilfe dieser neuen Methoden scheint die Behandlung bisher

therapierefraktarer Epilepsien maoglich.
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5. Zusammenfassung

Gegenstand der vorliegenden Untersuchung war die Analyse der Wirkung von
Adenosin auf reizinduzierte Aktivitat im Hippocampus-Gewebeschnitt der Ratte
unter nicht-epileptiformen (n=16) und epileptiformen (n=17) Bedingungen. Dazu
wurden die synaptischen Eingdnge der CAl-Region bei Stimulation der

Schafferkollateralen durch elektrische Einzelreize untersucht.

Zur Erfassung raumlich-zeitlicher Aktivitditsmuster diente ein spannungs-
empfindlicher Farbstoff sowie ein schnelles optisches Registrierverfahren. Die
Signalregistrierung beruhte auf der Messung der Fluoreszenzanderung des
Farbstoffes in Abhéngigkeit vom Membranpotential der Nervenzellen. Zur
Erzeugung epileptiformer Potentiale wurde das Modell der 0 Mg**-Epilepsie

herangezogen.

Die Applikation von Adenosin fuhrte in nahezu allen Versuchen (n=33) zu einer
Reduktion der Signalamplitude. Das Ausmal3 der Reduktion war dabei ab-
hangig von der applizierten Adenosinkonzentration (100 pmol/l, 50 pmolll,
10 ymol/l und 1 pmol/l) und Reizstarke (100%, 50% und 10%). Es konnte
gezeigt werden, dass die Reduktion zum einen im Vergleich zu den
Konzentrationen von 1 pmol/l und 100 pmol/l bei den dazwischenliegenden
Konzentrationen und zum anderen bei abnehmender Reizintensitat an den
Schafferkollateralen deutlicher ausgepragt bzw. in einigen Schichten des
Hippocampus signifikant war. Daruber hinaus lie3 sich feststellen, dass eine
signifikante Reduktion der synaptisch ausgeltsten Erregung vornehmlich in den

Experimenten unter epileptiformen Bedingungen zu beobachten war.

Die Ergebnisse legen nahe, dass Adenosin seine neuroinhibitorische Wirkung
in Abhangigkeit vom vorherrschenden Aktivitatsniveau des Neuronenverbandes
ausubt und folglich als neuromodulatorisch und antiepileptisch klassifiziert

werden kann.
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15.08.1979 in Dorsten

Grundschule in Dorsten

St. Ursula Gymnasium in Dorsten

Studium der Humanmedizin an der Westfalischen

Wilhelms-Universitat Munster

Stipendiatin der Studienstiftung des deutschen
Volkes

Arztliche Vorprifung

Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung
Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung
Dritter Abschnitt der Arztlichen Priifung

Approbation als Arztin

Tatigkeit als Tutorin im Physiologie-Kurs am Institut

fur Physiologie, Munster
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Bezirksregierung Miinster .

Bezirksregierung Miinster o 48128 Munster Dienstgebaude: -
) Domplatz 1-3
Telefon: (0251) 411-0

‘ tnis
Gegen Empfangsbekenn Durchwahl: 2110

Herm _ Telefax: 2115
Prof. Dr. med. Erwin-Josef Speckmann Ramn 43,
. . X . Auskuntft erteilt:
Institut fiir Physiologie ~ Frau Mollers
-Institut fiir Experimentelle Eplleps1e- E-Mail
irmgard. moellers@bezreg-muenster nrw.de

forschung- : ‘ Aktenzeichen:

des Un1vers1tatsk11n1kums Munster | 50.0835.1.0 (G 79/2002)
- Robert-Koch-Str. 27 a : 7 é}% '

48149 Miinster {1 Dez.2002
Tierschutz;

Durchfuhrung von Versuchen an erbeltleren

Ihr Antrag vom 10.10.2002, hier eingegangen am 06.11.2002

Genehmlgungsbescheld

Sehr geehrter Herr Professor Speckmann

gemiB § 8 Tierschutzgesetz (TierSchG) vom 25. Mai 1998 (GBGL I S. 1105) in der zur Zeit
geltenden Fassung wird Thnen die Genehm1gung zur Durchfiihrung nachstehenden Ver-
suchsvorhabens erteilt:

,,Experimentellé Epilepsieforschung®. (10 Teilprojekte gem. Antrag)

Leiter des Versuchsvorhabens und seine Stellvertreter sind:

Herr i Frau
Prof. Dr. med. E.-J. Speckmann Prof. Dr. rer. nat. Heidrun Straub
Institut fiir Physiologie Institut fiir Physiologie
-Institut fiir Experimentelle - des Universitdtsklinikums Miinster
Epilepsieforschung- Robert-Koch-Str. 27 a
des Universitétsklinikums Miinster -+ 48149 Miinster
Robert-Koch-Str. 27 a o
48149 Miinster
Griines Umweltschutztelefon: (0251) 411-3300 ' _ 173

E-Mail: poststelle@bezreg-muenster.nrw.de e Internet: www. bezrec-muenster nrw. de
zentrale Telefaxnummer: (0251) 411-2525 :

Konten der Landeskasse Miinster: '

" Deutsche Bundesbank - Filiale Minster - BLZ: 400 000 00 Konto: 40001 520
Westdeutsche Landesbank Girozentrale Miinster BLZ: 400 500 00 Konto: 61820
OPNV ab Hbf leen 14 20 blS Haltestelle Domplatz L1men 2 10 ° 11 ° 12 blS

w WAR: e e,




Herr
Prof. Dr. med. Ulrich Altrup

- Institut fiir Experimentelle
Epilepsieforschung
des Universitétsklinikums Munster '
Robert-Koch-Str. 27 a
48149 Miinster

Herr

Prof. Dr. rer. nat. Ulrich. MuBhoff
‘Institut fiir Physiologie

des Universititsklinikums Miinster
Robert-Koch-Str. 27 a /
48149 Miinster

Diese Genehmigung gilf bis zum 31. 12. 2005.
Zur Durchfiihrung des Versuchsvorhabens diirfen folgende Tiere verwendet werden:

100 Miuse,
500 Ratten,
30 Frosche,
500 Landschnecken.

. Mit dem Versuchsvorhaben darf erst nach Vorliegen dieser Genehmigung begonneﬁ werden.

Sofern der Leiter des Versuchsvorhabens oder seine Stellvertreter Wechseln 1st mir dieser
Wechsel unverzughch anzuzeigen.

Diese Genehm1gung wird zurlickgenommen, wenn bei der Ertellung die Voraussetzungen
nach § 8 Abs. 3 TierSchG nlcht gegeben waren. :

Sie wird widerrufen, wenn die Voraussetzungen nach § 8 Abs. 3 TierSchG nicht mehr
_gegeben sind und dem Mange]l nicht innerhalb einer von mir zu bestimmenden Frist
-abgeholfen wird; sie kann widerrufen werden, wenn ihre Bedingungen und Auflagen nicht
erfiillt werden oder den Vorschriften des § 9 Abs. 2 TierSchG wiederholt. oder grob
zuw1dergehandelt worden ist." ' _

Ein Antrag auf Verlangerung der Genehmigung ist rechtzeltlg vor Ablauf der Frist be1 mir zu
stellen :

‘Da das Versuchsvorhaben iiberwiegend im offentlichen Interesse erfolgt, wird von der‘
Erhebung einer Verwaltungsgebuhr Abstand genommen '
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Rechtsbehvélfsbelehrung:

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach Bekanntgabe Widerspruch erhoben
werden. Der Widerspruch ist bei mir unter der oben genannten Anschrift schriftlich oder zur .
Niederschrift einzureichen. '

Sollte die Frist durch das Verschulden eines von IThnen Bevollméichtigteh Verséilimt werden, so
wiirde dessen Verschulden Ihnen zugerechnet werden. ' s

Ich bitte um umgehende Riickgabe des beiliegenden Empfangsbekenntnisses.

Mit freundlichen GriiBen

Dr. Piontkowski '
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