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Einleitung

1. Einleitung

Im Tierreich haben sich vielfdltige Organe zur Positionsbestimmung durch Schwerkraft und
zur Beschleunigungsbestimmung entwickelt. Bei Wirbeltieren registrieren vestibuldre
Sinnesorgane im Innenohr die Lage und die Beschleunigung des Kopfes. Das Vestibularorgan
setzt sich zusammen aus den drei Bogengangsorganen (anteriorer vertikaler, posteriorer
vertikaler und horizontaler Bogengang) und den Makulaorganen (Frosch: Lagena, Sacculus

und Utriculus; Abb. 1; Sduger: Sacculus und Utriculus).

Die Bogengangsorgane stehen in drei orthogonal zueinander angeordneten Ebenen und
sprechen auf Rotations- und/oder Translationsbeschleunigung des Kopfes an. Jeweils zwei
Bogengédnge der beiden gegeniiberliegenden Bogengangsorgane liegen anndhernd parallel
zueinander und bilden eine funktionelle Einheit: die beiden horizontalen Bogengénge sowie
jeweils der anteriore vertikale und der gegeniiberliegende posteriore vertikale Bogengang
(Lorente de No, 1933). Beim Frosch betrigt die Abweichung von der Parallelitit zwischen 2°
und 8° (Blanks und Precht, 1976). Man bezeichnet diese parallel liegenden Bogengangspaare
als koplanar. Die Makulaorgane sind darauf ausgerichtet, sowohl Linearbeschleunigungen als
auch die Lage des Kopfes im Raum zu detektieren. Uber die genaue Funktion der
Makulaorgane bei verschiedenen Nicht-Sdugern herrscht zum Teil noch Unstimmigkeit. Als
weitgehend gesichert gilt jedoch die Tatsache, dass fiir die Wahrnehmung horizontaler
Linearbeschleunigung der Utriculus (Tait und McNally, 1934; Loe et al., 1973; siehe auch
Wilson und Melvill Jones, 1979) und fiir die Wahrnehmung vertikaler Linearbeschleunigung
bei Amphibien die Lagena bzw. bei Sdugern der Sacculus zustindig ist (Caston et al., 1977;
Fernandez und Goldberg, 1976a; siche auch Wilson und Melvill Jones, 1979). Frosche
verfligen zudem mit Sacculus, Papilla amphibiorum und Papilla basilaris iiber vibrations- und
schallempfindliche Organe (Ashcroft und Hallpike, 1934; Lewis et al., 1982; Feng et al.,
1975; Abb. 1; Tab. 1). Die Nervenfasern dieser akustischen und vestibuldren Organe bilden

den VIII. Hirnnerven. Die Zellkorper dieser Afferenzen liegen im Ganglion von Scarpa.

Die Sinnes- oder Haarzellen der vestibuldren Endorgane sind sekundére Rezeptorzellen, die
an ihrer Oberfliche Zilien tragen. Mechanische Verbiegung dieser Zilien in Richtung des
langsten Ziliums (Kinozilium) bewirkt eine erhohte Transmitterausschiittung. Dies 16st in den
nachgeschalteten afferenten Fasern Generatorpotentiale und Aktionspotentiale aus. Die

afferenten Fasern leiten diese Informationen als Positions- und Drehbeschleunigungssignale
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Abb. 1: Zeichnung des achten Hirnnerven (N. VIII) und seiner Seiteniste zu den Sinnesorganen
des Innenohrs des Frosches. Anteriorer vertikaler (AC), posteriorer vertikaler (PC) und
horizontaler Bogengang (HC) z.T. entfernt. AP: Papilla amphibiorum; BP: Papilla basilaris; LA:
Lagena; SA: Sacculus; SG: Ganglion von Scarpa; UT: Utriculus.

v.a. zu den vestibuldren Kernen im ipsilateralen Hirnstamm und erregen dort nachgeschaltete
vestibuldre Neurone zweiter Ordnung. Diese Neurone projizieren ihrerseits wiederum in
verschiedene Regionen des zentralen Nervensystems. Die Informationen der vestibuldren
Organe werden fiir kompensatorische Reflexe zur Stabilisierung des Blickes und der
Korperhaltung benétigt. Hierfiir sind v.a. der vestibulo-okuldre Reflex (VOR), ein drei-
neuraler Reflexbogen, der kompensatorische Augenbewegungen bewirkt (Lorente de No,
1933; Szentagothai, 1943) und vestibulo-spinale Reflexe (Brodal und Pompeiano, 1957;
Gacek, 1971; Fuller, 1974) verantwortlich. Die Bedeutung der Makulaorgane fiir diese
Reflexe ist jedoch bis jetzt nur unzureichend untersucht. Léisionsexperimente beim Frosch
deuten darauf hin, dass fiir eine addquate Korperhaltung sowohl Informationen des Utriculus
als auch der Lagena eine wichtige Rolle spielen (MacNaughtan and McNally, 1946). Fiir den
linearen vestibulo-okuldren Reflex hingegen sind in erster Linie Signale des Utriculus, nicht

aber der Lagena von Bedeutung (Hess und Precht, 1984; ohne Lision: Rohregger und
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Tab. 1: Vergleich der primaren adaquaten Reize fur die Labyrinthorgane von
Amphibien und Saugern

Labyrinthorgan

adaquater Reiz

Crista der vertikalen
Bogengange

Crista der horizontalen
Bogengange

Macula des Utriculus
Macula des Sacculus
Macula der Lagena

Papilla amphibiorum

Papilla basilaris

Cochlea

Amphibien

vertikale
Drehbeschleunigung

horizontale
Drehbeschleunigung

horizontale
Linearbeschleunigung

Substratvibration

vertikale
Linearbeschleunigung

Substratvibration
und Schall

Schall

nicht existent

Sauger

vertikale
Drehbeschleunigung

horizontale
Drehbeschleunigung

horizontale
Linearbeschleunigung

vertikale
Linearbeschleunigung

nicht existent

nicht existent

nicht existent

Schall

Dieringer, 1999). Ist dies moglicherweise auf das Fehlen entsprechender aufsteigender
Verbindungen von Lagena-Neuronen zuriickzufiihren? In einem Teil dieser Studie sollen
deshalb elektrophysiologische Untersuchungen iiber die axonale Projektion identifizierter
Lagena-Neurone zweiter Ordnung Aufschluss liber das Vorhandensein monosynaptischer

vestibulo-okuldrer und/oder vestibulo-spinaler Lagena-Verbindungen geben.

Der vestibuldre nukledre Komplex (VNC) von Froschen sowie von Sdugetieren besteht aus
vier Kernen: dem superioren vestibuliren Kern (SVN), dem medialen vestibuldren Kern
(MVN), dem lateralen vestibuldren Kern (LVN) und dem deszendierenden vestibuldren Kern
(DVN; Matesz, 1979; Kuruvilla et al., 1985; Biittner-Ennever, 1992). Die Projektionsgebiete
afferenter Fasern der einzelnen Labyrinthorgane im ipsilateralen VNC iiberlappen sowohl bei
Nicht-Sdugern (Meredith und Butler, 1983; Dickmann und Fang, 1996; Matesz et al., 1998)
als auch bei Sdugern (Stein und Carpenter, 1967; Gacek, 1969) zu einem groBlen Teil. Jeder
der vestibuldren Kerne erhilt also Eingdnge von den meisten Labyrinthorganen. Allerdings
variiert die Dichte der Innervierung zwischen verschiedenen Regionen. Die Abwesenheit
einer klaren organotypischen Anordnung im anatomischen Projektionsgebiet afferenter

vestibuldrer Fasern legt die Vermutung nahe, dass auch die Informationen verschiedener
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vestibuldrer Endorgane in vestibuldren Neuronen konvergieren. Straka et al. (1997) fanden
allerdings beim Frosch, dass nur ca. 10% der vestibuliren Neurone zweiter Ordnung
monosynaptische Signale iiber Drehbeschleunigungen von mehr als einem ipsilateralen
Bogengang erhalten. Ahnliche Konvergenzmuster existieren auch bei der Taube (Wilson und
Felpel, 1972) und bei der Katze (Kasahara und Uchino, 1974). Drehbeschleunigungssignale
mit verschiedenem Richtungsvektor konvergieren in den vestibuliren Kernen also nur zum
kleinen Teil. Somit bleibt die Information iiber die rdumliche Orientierung weitgehend
bogengangsspezifisch, also getrennt erhalten. Bei natiirlichen Bewegungen werden sowohl die
Bogengangs- als auch die Makulaorgane erregt. Die Bogengéinge allein konnen die
Rotationsache des Kopfes relativ zur Schwerkraft nicht bestimmen. Theoretisch konnte das
gleiche Muster von Bogengangssignalen durch Rotation um eine Vielzahl von Achsen erzeugt
werden. Aus diesem Grund ist ein Zusammenspiel zwischen Bogengidngen und
Makulaorganen fiir die genaue Wahrnehmung verschiedener Bewegungen und die
entsprechenden kompensatorischen Reaktionen darauf notwendig (Guedry, 1966).
Untersuchungen zur Konvergenz von Makula- und Bogengangssignalen beim Frosch liegen
noch nicht vor. Ein weiterer Teil dieser Studie soll deshalb Aufschluss dariiber geben, ob
beim Frosch eine Konvergenz von Drehbeschleunigungssignalen der drei Bogenginge mit
vertikalen Linearbeschleunigungssignalen der Lagena auf Ebene der vestibuldren Neurone
zweiter Ordnung stattfindet und -falls ja- nach welchem Muster diese Konvergenz organisiert

1st.

Neben Informationen aus den ipsilateralen Vestibularorganen erhalten vestibuldre Neurone
zweiter Ordnung auch Signale aus der gegeniiberliegenden Seite via kommissurale Fasern, die
zentrale vestibuldre Neurone auf beiden Seiten des Hirnstammes miteinander verbinden.
Obgleich afferente und efferente Verbindungen der vestibuldren Neurone bei allen bisher
untersuchten Vertebraten weitgehend dhnlich organisiert zu sein scheinen (Straka et al.,
2001), wurden erhebliche Unterschiede beziiglich der Physiologie der vestibuldren
Kommissur zwischen Froschen und anderen Wirbeltieren festgestellt. Nach Stimulation des
kontralateralen VIII. Hirnnerven konnten in vestibuldren Neuronen der Eidechse (Richter et
al., 1975), des Meerschweinchens (Babalian et al., 1997), der Katze (Shimazu und Precht,
1966; Kasahara et al., 1968; Mano et al., 1968; Markham, 1968; Wilson et al., 1968; Kasahara
und Uchino; 1971, 1974; Uchino et al., 1986) und des Affen (Highstein et al., 1987)
hemmende kommissurale Antworten (IPSPs) beobachtet werden. Genauer noch wurde bei der
Katze gezeigt, dass diese hemmenden kommissuralen Verbindungen bogengangsspezifisch

sind und dass in Bogengangs-Neuronen zweiter Ordnung diese Hemmung vom
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kontralateralen koplanaren Bogengang stammt (Kasahara und Uchino; 1971, 1974; Uchino et
al., 1986). Die Existenz einer solchen bogengangs-ebenenspezifischen Hemmung resultiert in
einer Gegentakt-Verstirker- (,,push-pull“-) Organisation der Bogengangssignale. Somit wird
eine zusitzliche Verstdrkung der durch Drehbeschleunigung ausgelosten Antworten erreicht
(Shimazu und Precht, 1966; Markham et al., 1977). Im Gegensatz zu den genannten Spezies
erhalten vestibuldre Neurone zweiter Ordnung des Frosches eine kommissurale Erregung
nach elektrischer Stimulation des kontralateralen VIII. Hirnnerven (in-vivo: Ozawa et al.,
1974; Dieringer und Precht, 1977, 1979; in-vitro: Cochran et al., 1987; Knopfel, 1987).
Bisher fehlte jedoch eine detaillierte Untersuchung der funktionellen Organisation
kommissuraler bogengangsspezifischer Eingdnge in Froschen. Im dritten Teil dieser Studie
soll deshalb herausgefunden werden, ob kommissurale Verbindungen zwischen den
gegeniiberliegenden Bogengéngen in einer bogengangs-ebenenspezifischen Weise organisiert
sind. Zudem soll Aufschluss iiber das Muster kommissuraler Lagena-Verbindungen

gewonnen werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Versuchstiere und Haltung

Als Versuchstiere wurden adulte Grasfrosche (Rana temporaria) verwendet, die sich in ihrer
Haltung als relativ unproblematisch zeigen. Die Tiere wurden mit behordlicher Genehmigung
von einer Froschfarm in Irland bezogen und anschlieBend bis zur Préparation (max. 4
Wochen) in Wasserbecken gehalten (ca. 2 m x 1.5 m; Wassertemperatur ca. 20°C), in denen
sich neben Versteckmoglichkeiten auch ausreichend freie Wasserflichen befanden. Das
Wasser wurde alle zwei Tage erneuert, die Fiitterung erfolgte zweimal wochentlich mit

lebenden Schaben und Mehlwiirmern im trockengelegten Becken.

2.2. Priaparation

Die Ergebnisse aus dieser Arbeit stammen ausschlieBlich aus in-vitro Experimenten, die am
isolierten Hirnstamm von 33 Versuchstieren durchgefiihrt wurden. Die Genehmigung fiir die

Versuche wurde von der Regierung von Oberbayern erteilt (211-2531-98/99).

Wie bereits in fritheren Studien beschrieben (Cochran et al., 1987; Straka und Dieringer,
1993), wurden die Tiere andsthesiert (0.1% 3-Amino-Benzoesdure-Ethyl-Ester, MS-222,
Sigma) und mit eiskalter Ringerlosung (Zusammensetzung in mM: 75 NaCl, 25 NaHCOs, 2
CaCl,, 2 KCl, 0.1 MgCl, und 11 Glukose, pH 7.4) transkardial perfundiert. AnschlieBend
wurde der Schidel und das knorpelige Labyrinth von der ventralen Seite her gedffnet und die
drei Bogenginge auf beiden Seiten des Gehirns so durchtrennt, dass deren Sinnesepithel mit
dem VIII. Hirnnerven verbunden blieb. Bis auf den VIII. Hirnnerven wurden alle Hirnnerven
durchtrennt, ebenso das Vorderhirn rostral zum Chiasma opticum und das Riickenmark auf
Hohe der zweiten Dorsalwurzel. Das Gehirn wurde darauthin (zusammen mit den
Labyrinthorganen, die immer noch iiber den VIII. Hirnnerven mit dem Hirnstamm verbunden
waren) entnommen, in eiskalte Ringerlosung gegeben und dort die Dura mater, die
Labyrinthorgane und der Plexus chorioideus (der den IV. Ventrikel bedeckt) entfernt (Abb.
2A). Zusitzlich zum Vorderhirn wurde bei einem Teil der fiir Versuche zur kommissuralen

Verschaltung verwendeten Priparate das Kleinhirn entfernt. Die Gehirne wurden bis zu fiinf



Material und Methoden

ROSTRAL

4 mm

Nucleus
oculomotorius

ROSTRAL

BT

kontralateral KAUDAL ipsilateral

Riickenmark
C I/l

Abb. 2: Dorsalansicht des Froschgehirns und Skizze der experimentellen Anordnung. A: isoliertes
Gehirn. B: Schematische Darstellung des Hirnstammes mit Reiz- und Ableitorten. Die
Blitzsymbole repriasentieren die elektrische Stimulation der einzelnen ipsi- und kontralateralen
Nervenéste, des achten Hirnnerven (N. VIII) sowie der okulomotorischen Kerne (Nucleus
Oculomotorius) und des Riickenmarks. Intra- und extrazellulire Ableitungen wurden in den
vestibuldren Kernen (VNC, graue Fliache) vorgenommen. ZB: Zerebellum; HC, AC, PC, LA:
horizontaler, anteriorer vertikaler und posteriorer vertikaler Bogengang bzw. Lagena; Komm.:
kommissural; TO: Tectum opticum; 2°VN: vestibuldres Neuron zweiter Ordnung.

Tage nach Entnahme fiir Messungen benutzt und zwischen den Messungen in 6°C kalter

Ringerlosung aufbewahrt, die mit Sauerstoff gesittigt worden war (pH 7.4). Fir die

Experimente wurde der Hirnstamm mit Insektennadeln auf den Sylgard-Untergrund der

Perfusionskammer (Volumen 2.4 ml) festgesteckt, die permanent mit sauerstoffgeséttigter

Ringerlosung durchspiilt wurde (1.3-2.1 ml/min). Die Temperatur in der Kammer wurde

elektronisch tiberwacht und konstant auf 14.0+0.2°C geregelt.
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2.3. Stimulation

Die elektrische Stimulation der einzelnen Nervendste der Bogengéinge sowie des Lagena-
Nerven auf jeder Seite des Prédparates erfolgte mittels selbst gefertigter Saugelektroden
(Durchmesser an der Spitze: 120-150 pm). Der Abstand zwischen der Saugelektrodenspitze
und dem Hirnstamm (Eintritt des VIII. Hirnnerven) betrug fiir die Nerveniste des
horizontalen und anterioren vertikalen Bogenganges jeweils ca. 2.6 mm, fiir den Nervenast
des posterioren vertikalen Bogenganges ca. 2.2 mm und fiir den Nervenast der Lagena ca. 1.4
mm. Bei einem Teil der Experimente wurde zusétzlich der VIII. Hirnnerv auf einer Seite des
Gehirns mit einer konzentrischen bipolaren Metallelektrode stimuliert (Durchmesser der
Spitze ca. 25 pm), die auf der Oberflache des Nerven in der Néhe des Ganglion von Scarpa
plaziert war (Abb. 2B). Die Entfernung zwischen Elektrodenspitze und Hirnstamm war
entsprechend kiirzer als fiir die einzelnen Nervenidste und betrug in diesem Fall 0.4 mm. Die
unterschiedliche Entfernung der Stimulationsorte von der Ableitregion resultierte in

unterschiedlichen Latenzen der evoziierten Antworten.

Um die Richtung der axonalen Projektion vestibuldrer Neurone feststellen zu kénnen, wurden
bei einem weiteren Teil der Experimente die bilateralen okulomotorischen Kerne sowie das
Riickenmark elektrisch stimuliert (Abb. 2B). Fiir die Stimulation der okulomotorischen Kerne
wurde eine konzentrische bipolare Elektrode (Durchmesser der Spitze 25 um) unterhalb des
dritten Ventrikels zwischen den beiden Kernen plaziert und fiir die Stimulation des
Riickenmarks ein Paar teflonbeschichtete Silberdrdhte (Durchmesser 250 pm) im ventro-
lateralen Bereich auf der linken und rechten Seite rostral der Spinalwurzel II/III positioniert.
Die Latenzen der antidromen Aktionspotentiale wurden zur Berechnung der axonalen

Leitungsgeschwindigkeiten verwendet.

Zur Auslosung postsynaptischer Potentiale in den vestibuldren Kernen wurde mit elektrischen
Einzelpulsen von 0.2 ms Dauer und einer konstanten Stromstidrke zwischen 1-10 pA
(Nerveniste der Bogengénge und der Lagena), 5-30 pA (VIIL. Hirnnerv) bzw. 30-150 pA
(Stimulation der okulomotorischen Kerne und des Riickenmarks) gereizt. Die Einzelimpulse
wurden von einem Pulsgenerator (WPI Pulsemaster A360) mit einer Frequenz von 0.5 Hz

generiert.
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2.4. Ableitung

Fiir extra- und intrazellulire Messungen wurden Glaselektroden benutzt, die mit einem
Elektrodenziehgerdat angefertigt wurden (P-87 Brown/Flaming). Elektroden fiir die
Registrierung von extrazelluldren Feldpotentialen wurden schrig angeschliffen (30°), hatten
einen Spitzendurchmesser von 20 pm und wurden mit 2 M NaCl-Losung gefiillt. Der
Widerstand der Elektroden betrug 1-3 MQ. Elektroden fiir intrazelluldre Ableitungen wurden
mit einer Mischlosung aus 2 M KAc und 0.1 M KCl gefiillt und hatten einen Widerstand von
90-120 MQ.

Nach Einbau des Priparates in die Perfusionskammer wurden zu Beginn jeder Versuchsreihe
die Schwellen der Feldpotentiale in den vestibuliren Kernen auf beiden Seiten des
Hirnstammes nach elektrischer Stimulation des ipsilateralen VIII. Hirnnerven, der einzelnen
Nervendste der Bogenginge bzw. der Lagena, der okulomotorischen Kerne und des
Riickenmarks bestimmt. Da die Amplitude der Feldpotentiale an verschiedenen Stellen der
vestibuldren Kerne unterschiedlich stark ausgepréigt war, wurde fiir jede dieser Messungen ein
standardisierter Ableitort gewihlt. Dieser war 0.4 mm kaudal relativ zum kaudalen Ende des
Eintritts des VIII. Hirnnerven in den Hirnstamm und in 0.4 mm Tiefe bezogen auf die

Oberfldche des Hirnstammes gelegen.

Feldpotentiale in den vestibuldren Kernen nach Stimulation der afferenten Bogengangs- und
des Lagena-Nerven setzen sich aus zwei negativen Komponenten, einer prasynaptischen (No)
und einer postsynaptischen (N;) zusammen (Precht et al., 1974; Abb. 3). Die Amplitude der
N;-Komponente reprédsentiert die monosynaptische Summenaktivitit von vestibuldren
Neuronen zweiter Ordnung und wurde zur Bestimmung der Schwellenreizstirke (T) fiir die
postsynaptische Erregung benutzt. Voraussetzung fiir intrazellulire Ableitungen in den
vestibuldren Kernen war eine N;-Komponente nach Stimulation eines bestimmten
Nervenastes der Bogengédnge bzw. der Lagena von mindestens 0.15 mV bei 4.0xT. Konnte bei
dieser Reizstirke bei einem der Nerveniste keine entsprechende N;-Komponente ausgeldst
werden, wurde das Prdparat nicht weiter fiir Versuche verwendet. Dies war bei ca. jedem
fiinften Prdparat bereits am ersten Versuchstag der Fall (Schidigung der Nerven bei der
Préiparation), bei den iibrigen Hirnen normalerweise nach 4-5 Tagen. Die Schwellenreizstérke
nach Stimulation eines Nervenastes der Bogenginge bzw. der Lagena lag sowohl fiir die N;-
Komponente (extrazelluldre Ableitung) als auch fiir die Auslosung eines monosynaptischen

EPSPs (intrazelluldre Ableitung) zwischen ca. 1.0 und 3.5 pA und war fiir die vier
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Abb. 3: Feldpotentiale in den vestibuldren Kernen nach Stimulation eines der drei ipsilateralen
bzw. kontralateralen Bogengangs-Nerven. A: afferentes Feldpotential nach Stimulation des
ipsilateralen horizontalen Bogengangs-Nerven. B: kommissurales Feldpotential nach Stimulation
des kontralateralen horizontalen Bogengangs-Nerven. Gestrichelte Linien markieren die Nulllinie.
Dreiecke kennzeichnen den Reizbeginn. Jede Spur stellt den Mittelwert von 24 Einzelantworten
dar. Ny, N;: negative prid- bzw. postsynaptische Komponente des afferenten Feldpotentials. cN;:
negative postsynaptische Komponente des kommissuralen Feldpotentials. Pfeile kennzeichnen den
Beginn der Ny- (schwarzer Pfeil) und N;- (grauer Pfeil) bzw. der cN;-Komponente. Die Reizstdrke
betrug jeweils das fiinffache der Schwellenreizstarke fiir die N;-Komponente.

verschiedenen Nervendste dhnlich. Die Reizstirke fiir die Generierung eines antidromen
Aktionspotentials wurde auf die vierfache Schwellenreizstarke limitiert die notig war, um ein
antidromes Feldpotential nach Stimulation der okulomotorischen Kerne bzw. des
Riickenmarks auszulosen. Bei dieser maximalen Reizintensitit konnte eine direkte

Aktivierung der vestibuldren Neurone durch Stromschleifen praktisch ausgeschlossen werden.

Das untersuchte Hirnareal schloss in erster Linie drei der vier vestibuldren Kerne ein, den
superioren vestibuldren Kern (SVN), den lateralen vestibuliren Kern (LVN) und den
deszendierenden vestibuldren Kern (DVN; Abb. 4A). Der mediale vestibuldre Kern (MVN)
erhilt nur relativ wenige afferente vestibulire Einginge (Straka et al., 2000a) und wurde

deshalb nicht in die Untersuchung einbezogen. Intrazelluldre Ableitungen erfolgten in einem

10
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A, 0.4 mm A, 0.4 mm A, 0.7 mm
MVN I MVN
s.l. s.l.
LVN
dorsal
lateral
0.15mm

LVN

dorsal

LVN/DVN

kaudal

N.VIII 0.4mm

Abb. 4: Schematische Abbildung der vestibuldren Kerne auf der rechten Seite des Hirnstamms und
Lage des untersuchten Areals (graue Flichen). A: Frontale Ansicht der vestibuldren Kerne in drei
verschiedenen rostro-kaudalen Ebenen. A;, A,, A;: 0.4 mm rostral (A;), 0.4 mm kaudal (A;) und
0.7 mm kaudal (A;) vom kaudalen Ende des N. VIII. B: parasagittale Ansicht der vestibuldren
Kerne. Gestrichelte Linie in A zeigt die Orientierung der parasagittalen Schnittebene fiir B an. ZB:
Zerebellum; DN: dorsaler Kern; DVN: deszendierender vestibuldrer Kern; LVN: lateraler
vestibuldrer Kern; MVN: medialer vestibuldrer Kern; N. VIII: achter Hirnnerv; s.1.: sulcus limitans;
SVN: superiorer vestibuldrer Kern. (Modifiziert, nach Straka et al., 2000a).

Bereich zwischen 0.5 mm rostral und 0.8 mm kaudal zum kaudalen Ende der Eintrittsstelle
des VIII Hirnnerven und in einer Tiefe von 0.15 mm bis 0.75 mm bezogen auf die dorsale
Oberfliche des Hirnstammes (Abb. 4B). In medio-lateraler Richtung erstreckte sich das
untersuchte Hirnareal vom hochsten Punkt der dorsalen Oberfldche des Hirnstammes bis max.
0.15 mm medial bzw. 0.1 mm lateral davon. Von allen identifizierten Neuronen wurden die
rostro-kaudalen bzw. die dorso-ventralen Koordinaten bestimmt. Da es allerdings schwierig
war, exakt den hochsten Punkt des Hirnstammes, also den Nullpunkt fiir die medio-laterale
Entfernung zu bestimmen, wurde bei der Auswertung der Lage der Neurone die medio-

laterale Verteilung nicht beriicksichtigt. Einzelne Tracks hatten einen Abstand von 0.05 mm
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zueinander und wurden systematisch iiber die gesamte Strecke des untersuchten Hirnareals

verteilt, um ein reprasentatives Verteilungsmuster der identifizierten Neurone zu erhalten.

An verschiedenen Ableitorten der vestibuldren Kerne war es im selben Préparat moglich,
Neurone mit einem monosynaptischen FEingang von jeweils einem anderen der drei
Bogengangs- bzw. des Lagena-Nerven anzutreffen. Deshalb kann man davon ausgehen, dass
in Neuronen mit einem monosynaptischen EPSP von nur einem Labyrinthorgan diese
labyrinthorgan-spezifische Erregung nicht durch ungeniigende Reizung der Nervenéste der
anderen Bogenginge bzw. der Lagena zustande kam, sondern tatséchlich auf der spezifischen
Verschaltung beruhte (Straka et al., 1997). Des weiteren konnten an verschiedenen
Ableitorten in den vestibuldren Kernen im gleichen Experiment Neurone mit einem
monosynaptischen Eingang von verschiedenen Labyrinthorganen gefunden werden. Aufgrund
dieser Tatsache kann davon ausgegangen werden, dass in vestibuldren Neuronen mit einem
konvergenten Eingang diese Konvergenz nicht etwa auf Stromschleifen durch zu starke
elektrische Reizung eines Nervenastes zuriickzufiihren war, sondern dass eine tatsdchliche
monosynaptischen Verschaltung von zwei oder mehr Labyrinthorganen auf ein vestibulires

Neuron zweiter Ordnung vorlag.

2.5. Datenaufnahme und —auswertung

Einzelne Reizantworten wurden digitalisiert (CED 1401, Cambridge Electronic Design), auf
einem Rechner gespeichert und off-line ausgewertet (Software fiir die Aufnahme und
Auswertung: SIGAVG, Cambridge Electronic Design). Zur Mittelwertbildung wurden 10-30
einzelne synaptische Potentiale aufgezeichnet. Die Auswertung wurde an Mittelwerten dieser
Antworten durchgefiihrt, nachdem das extrazelluldre Potential -aufgenommen an derselben
Stelle bei identischer Reizsituation- subtrahiert wurde. Bei der Analyse der Daten wurde die

Latenz der Reizantwort, die Anstiegszeit und die maximale Amplitude gemessen.

Die Latenz eines elektrischen Potentials bezeichnet die Zeit von Stimulationsbeginn (t=0) bis
zur ersten erkennbaren Potentialinderung. Die Anstiegszeit wurde definiert als die Zeit, die
von der ersten erkennbaren Potentialinderung bis zu dem Punkt, an dem 90% der maximalen
Amplitude erreicht waren, verstrich. Die maximale Amplitude wurde aus der Differenz von
FuBpunkt und Maximalwert des postsynaptischen Potentials errechnet. Die intrazelluldre

Injektion positiver oder negativer Ladung erlaubte es, das Membranpotential einer Zelle zu

12



Material und Methoden

verschieben. Wurde positive Ladung injiziert (bis max. 1.5 nA), verschob sich das
Membranpotential der Zelle hin zu positiveren Werten. Entsprechend verhielt es sich bei
Injektion negativer Ladung. Die gemessenen IPSPs konnten als echte IPSPs identifiziert
werden, da deren Amplitude als Antwort auf intrazelluldre Injektion positiver Ladung
zunahm. Zudem konnte deren Amplitude durch Injektion negativer Ladung verkleinert bzw.

umgedreht werden.
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3. Ergebnisse

3.1. Evoziierte Antworten in den vestibulidren Kernen und Identifizierung

vestibulirer Neurone zweiter Ordnung

In diesem Teil der Studie wurde untersucht, ob Signale der ipsilateralen Lagena mit Signalen
aus den drei ipsilateralen Bogengingen in vestibuliren Neuronen zweiter Ordnung

konvergieren und -falls ja- welches Muster diese Konvergenz aufweist.

Elektrische Stimulation eines der ipsilateralen Nervendste der Bogengédnge oder der Lagena
(LA) losten prasynaptische (Ng) und postsynaptische (N;) negative Feldpotentiale aus (Abb.
3A). Bei der Ny Komponente handelte es sich um die in den Hirnstamm einlaufenden
Aktionspotentiale in den afferenten Fasern des N. VIII. Die zweite, groBere N; Komponente
wurde durch die anschlieende postsynaptische Depolarisation von vestibuldren Neuronen
zweiter Ordnung verursacht. Die mittleren Latenzen der Ny und N; Antworten (1.0+£0.1 ms
bzw. 2.8+0.2 ms) nach Stimulation des Lagena-Nerven waren signifikant kiirzer (p<0.0001)
als die gemittelten Latenzen der Antworten nach Stimulation der Bogengangs-Nerven
(1.4+£0.2 ms bzw. 3.3£0.3 ms). Diese Unterschiede erkldren sich aus der kiirzeren Distanz
zwischen Reiz- und Ableitort im Falle des Lagena-Nerven gegeniiber den drei Bogengangs-
Nerven. Der zeitliche Unterschied zwischen pré- und postsynaptischer Latenz entspricht einer
synaptischen Verzogerung von ca. 1.8 ms bei 14°C. Ein untersuchtes Neuron wurde als
vestibuldres Neuron zweiter Ordnung (2°VN) definiert, wenn es in den vestibuldren Kernen
des Hirnstammes lokalisiert war und nach Stimulation des ipsilateralen N.VIII oder eines
seiner Aste ein monosynaptisches EPSP auftrat (Festlegung der Latenz fiir monosynaptische
EPSPs sieche weiter unten). Insgesamt wurden in diesem ersten Teil der Studie 228 Neurone
intrazelluldr abgeleitet und als vestibuldire Neurone zweiter Ordnung identifiziert.
Entsprechend ihrer monosynaptischen Eingénge von der ipsilateralen Lagena oder den
ipsilateralen Bogengidngen wurden diese Neurone in folgende Gruppen unterteilt: Lagena-
Neurone zweiter Ordnung (2°LA; z.B. Abb. 5A), horizontale Bogengangs-Neurone zweiter
Ordnung (2°HC; z.B. Abb. 5C), anteriore vertikale (2°AC) und posteriore vertikale (2°PC)

Bogengangs-Neurone zweiter Ordnung.
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2°LA Neuron 2°LA + AC Neuron 2°HC Neuron

Abb. 5: Konvergenz afferenter Eingidnge in drei verschiedenen vestibuldren Neuronen zweiter
Ordnung nach Stimulation der drei ipsilateralen Bogengangs- und des Lagena-Nerven. A: Lagena-
Neuron zweiter Ordnung (2°LA) identifiziert durch monosynaptische EPSPs nach Stimulation des
Lagena-Nerven (LA; A;); erregende Antworten in A, und A4 sind nicht monosynaptisch. B:
Lagena + anteriorer Bogengang-Neuron zweiter Ordnung (2°LA+AC) identifiziert durch
monosynaptische EPSPs nach Stimulation des Lagena-Nerven (B,) sowie des anterioren vertikalen
Bogengangs-Nerven (AC; B,); erregende Antworten in B; und B, sind nicht monosynaptisch. C:
horizontales Bogengangs-Neuron zweiter Ordnung (2°HC) identifiziert durch monosynaptische
EPSPs nach Stimulation des horizontalen Bogengangs-Nerven (HC; C,); erregende Antworten in
Cy;, C, und C; sind nicht monosynaptisch. Reizstirken wurden jeweils als Vielfaches der
Schwellenreizstiarke (xT) der ipsilateralen (N;) Feldpotentialkomponente angegeben. Die vertikalen
grauen Balken zeigen den Mittelwert + Standardabweichung des Beginns der ipsilateralen N;-
Feldpotentialkomponente. Gestrichelte Linien markieren das Ruhemembranpotential. Dreiecke
kennzeichnen den Stimulationsbeginn. Jede Spur stellt den Mittelwert von 24 Einzelantworten dar.
PC: posteriorer vertikaler Bogengangs-Nerv.

Die Latenzen der monosynaptischen EPSPs in 2°VN waren nach Stimulation der Nervendste

der Bogenginge dhnlich (im Mittel: 3.7+£0.6 ms; n=236). Dies war unabhéngig davon, ob ein
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Neuron seinen monosynaptischen Eingang von einem oder mehr als einem Bogengang
bekam. Monosynaptische Antworten nach Stimulation des Lagena-Nerven wiesen wiederum
signifikant kiirzere Latenzen auf (im Mittel: 3.320.6 ms; n=112; Abb. 6C). Unter
Beriicksichtigung der synaptischen Verzégerung von 1.8 ms (siehe auch Straka et al., 1997)
wurden alle EPSPs mit einer Latenz von weniger als 5.6 ms nach Stimulation der Nervenéste
der Bogengidnge bzw. mit einer Latenz von weniger als 5.3 ms nach Stimulation des
Nervenastes der Lagena als monosynaptisch betrachtet. Die maximalen Amplituden der
EPSPs wie auch deren Anstiegszeiten vom FuBpunkt bis 90% der maximalen Amplitude
waren sowohl nach Stimulation der Nervenéste der Bogenginge als auch der Lagena dhnlich

(Abb. 6A,B).

IS
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Amplitude (mV) I>

Anstiegszeit (ms) U0

@)

Latenz (ms)

N= N=
236 11
0
Bogengénge Lagena

Abb. 6: Amplituden, Anstiegszeiten und Latenzen der monosynaptischen EPSPs nach Stimulation
der ipsilateralen Bogengangs- bzw. Lagena-Nerven. A, B: Amplituden und Anstiegszeiten der
EPSPs nach Bogengangs- bzw. nach Lagena-Stimulation wiesen keine signifikanten Unterschiede
auf (n.s.). C: Die Latenzen der Lagena-EPSPs waren signifikant kiirzer als die der Bogengangs-
EPSPs (*: p< 0.001).
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3.1.1. Lagena-Neurone zweiter Ordnung

In 114 (=50%) der insgesamt 228 identifizierten 2°VN konnte ein monosynaptisches EPSP
nach Stimulation des Lagena-Nerven registriert werden (Abb. 7A). Ungeféhr ein Viertel (28
Neurone) dieser 114 Neurone erhielt ein monosynaptisches EPSP ausschlieSlich von der
Lagena (2°LA Neurone; z.B. Abb. 5A). Die restlichen drei Viertel der Neurone (86 von 114
Neuronen) erhielten zusétzlich noch ein monosynaptisches EPSP, welches von einem oder
von mehreren Bogengangs-Nerven stammte. Diese 2°VN wurden als 2°LA+ Neurone

definiert, wobei nach dem + der jeweilige Bogengangseingang hinzugefiigt wurde, also z.B.

A Bogengangs-Neurone + Lagena- und Lagena+Bogengang-
zweiter Ordnung (50%) . Neurone zweiter Ordnung (50%)
2°multiple '
Bogengédnge : 2°LA

2°HC 2°LA+m_l_1ItipIe
Bogengénge

2°PC

2°LA+Bogengang
2°AC
B C D
2°HC 2°PC
2°LA + AC "
71% Konvergenz 0% Konvegenz 41% Konvergenz
mit LA mit LA mit LA

Abb. 7: Verteilung der Bogengangs- und Lagena-Neurone zweiter Ordnung. A: die Hilfte der
identifizierten Neurone erhielt einen monosynaptischen Eingang von einem oder mehreren
Bogengangs-Nerven (links in A), die andere Hélfte erhielt einen monosynaptischen Eingang vom
Lagena-Nerven bzw. vom Lagena-Nerven und von einem oder mehreren Bogengangs-Nerven
(rechts in A). B, D: Konvergenzmuster monosynaptischer Signale nach Stimulation des anterioren
vertikalen (B) bzw. des posterioren vertikalen Bogengangs-Nerven und des Lagena-Nerven (D). C:
Fehlen einer Konvergenz monosynaptischer horizontaler Bogengangs- und Lagenasignale. 2°HC,
2°AC, 2°PC, 2°LA: horizontale, anteriore vertikale, posteriore vertikale Bogengangs- bzw.
Lagena-Neurone zweiter Ordnung.
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2°LA+AC (z.B. Abb. 5B). Die Mehrheit dieser 2°LLA+ Neurone (72 von 86 Neuronen, 84%)
erhielt monosynaptische EPSPs von der Lagena und von nur einem Bogengang. Dieser
monosynaptische Bogengangs-Eingang stammte immer von einem der beiden vertikalen
Bogenginge, also entweder vom anterioren vertikalen oder posterioren vertikalen Bogengang
(Abb. 7B,D). Keines der identifizierten 2°VN wies einen konvergenten monosynaptischen
Eingang vom Lagena-Nerven und gleichzeitig vom horizontalen Bogengangs-Nerven auf
(Abb. 7C). Ein Unterschied ergab sich jedoch in der Héaufigkeit der Konvergenz der Signale
von Lagena und anteriorem vertikalen Bogengang bzw. von Lagena und posteriorem
vertikalen Bogengang: es konnten mehr Neurone mit einem konvergenten monosynaptischen
Eingang vom anterioren vertikalen Bogengang und der Lagena nachgewiesen werden (n=45)
als Neurone mit einem konvergenten Eingang vom posterioren vertikalen Bogengang und der
Lagena (n=27). Im Bezug auf 2°VN, die ein monosynaptisches EPSP von den vertikalen
Bogengingen erhielten bedeutete dies, dass ein groBerer Prozentsatz anteriorer vertikaler
Bogengangs-Neurone einen konvergenten monosynaptischen Lagena-Eingang erhielt (45 von
63 Neuronen; 71%) als posteriore vertikale Bogengangs-Neurone (27 von 66 Neuronen; 41%,;
Abb. 7B,D). Bei Neuronen mit einem konvergenten monosynaptischen Eingang von der
Lagena und mehr als einem Bogengang (14 von 86 Neuronen; 16%) konnte kein spezifisches

Verschaltungsmuster festgestellt werden.

Die Schwellenreizstirken der EPSPs nach Stimulation des Lagena- bzw. der Bogengangs-
Nerven unterschieden sich in Neuronen mit einem konvergenten Eingang untereinander nicht.
Jedoch unterschieden sich die EPSPs verschiedener Herkunft hinsichtlich der GroBe ihrer
Amplitude in Neuronen mit zwei konvergierenden Signalen. Definitionsgemif3 stellte das
EPSP mit der groBeren Amplitude bei vergleichbarer Reizstdrke den Haupteingang, das EPSP
mit der kleineren Amplitude den Nebeneingang dar. Unabhiéngig davon, ob der schwichere
Eingang von der Lagena oder einem der Bogenginge stammte, erreichte die Amplitude des
kleineren EPSPs 50+23% (n=72) der Amplitude des groBeren Einganges (Abb. 8A; z.B. Abb.
9A,B). Auch hier lieBen sich Unterschiede zwischen Neuronen mit einem konvergenten
monosynaptischen Eingang vom anterioren vertikalen Bogengang und der Lagena bzw. dem
posterioren vertikalen Bogengang und der Lagena finden. In den meisten 2°LA+AC
Neuronen (37 von 45) hatte die groBere monosynaptische EPSP-Komponente ihren Ursprung
im anterioren vertikalen Bogengangs-Nerv, wiahrend in 2°LA+PC Neuronen etwa die gleiche
Anzahl Neurone den stirkeren Eingang vom posterioren vertikalen Bogengang (12 von 27)

oder von der Lagena erhielten (15 von 27).
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2°LA+Bogengang-Neurone 2°Bogengangs-Neurone
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Abb. 8: Vergleich der Amplituden des Haupt- und des Nebeneinganges nach Stimulation der
ipsilateralen Bogengangs-Nerven und des Lagena-Nerven. A: Neurone mit einem
monosynaptischen  konvergenten Signal von der Lagena wund einem Bogengang
(2°LA+Bogengang-Neuron). Der Haupteingang stammte entweder von der Lagena oder vom
Bogengang. B: Neurone mit einem monosynaptischen konvergenten Signal von zwei oder drei
Bogengingen (2°Bogengangs-Neurone). 100% entspricht der Amplitude des Haupteinganges bei
einer Reizstirke von 5xT.

3.1.2. Bogengangs-Neurone zweiter Ordnung

Die andere Hiélfte der insgesamt registrierten 228 vestibuldiren Neurone zweiter Ordnung
erhielt ein monosynaptisches EPSP ausschlieBlich von den Bogengingen (z.B. Abb. 5C; 7A).
Bei der Mehrheit dieser 114 Bogengangs-Neurone zweiter Ordnung (97 von 114 Neuronen;
85%) stammte der monosynaptische Eingang von nur einem der drei Bogenginge: 40
Neurone erhielten ein monosynaptisches EPSP nach Stimulation des horizontalen
Bogengangs-Nerven, 39 Neurone nach Stimulation des posterioren vertikalen Bogengangs-
Nerven und 18 Neurone nach Stimulation des anterioren vertikalen Bogengangs-Nerven. Die
verbleibenden Bogengangs-Neurone erhielten ein monosynaptisches EPSP entweder von zwei
(15 von 114 Neuronen; 13%) oder von allen drei Bogengidngen (2 von 114 Neuronen; 2%).
Ebenso wie bei 2°LA+ Neuronen konnte in Bogengangs-Neuronen zweiter Ordnung mit
konvergenten monosynaptischen EPSPs von zwei oder allen drei Bogengéngen ein stirkerer
und ein schwicherer Eingang unterschieden werden. In diesen Neuronen mit konvergenten
Bogengangs-Eingédngen erreichte die Amplitude des schwécheren Einganges 454+21% (n=19)
der Amplitude des stirkeren Einganges (Abb. 8B).
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Abb. 9: Konvergenz afferenter und kommissuraler Eingdnge nach Stimulation der drei ipsilateralen
Bogengangs-Nerven, des ipsilateralen und des kontralateralen Lagena-Nerven in einem
vestibuldren Neuron zweiter Ordnung. A, B: Identifizierung des Neurons als Lagena + posteriorer
Bogengang-Neuron zweiter Ordnung (2°LA+PC) anhand von monosynaptischen EPSPs nach
Stimulation des ipsilateralen (ipsi) Lagena- (LA; A) bzw. des ipsilateralen posterioren vertikalen
Bogengangs-Nerven (PC; B); C, D: erregende Antworten nach Stimulation des ipsilateralen
anterioren vertikalen (AC; C) bzw. des ipsilateralen horizontalen Bogengangs-Nerven (HC; D)
waren nicht monosynaptisch. E: disynaptische erregende Antworten nach Stimulation des
kontralateralen (kontra) Lagena-Nerven. Reizstirken wurden jeweils als Vielfaches der
Schwellenreizstarke (xT) der ipsilateralen (N;) Feldpotentialkomponente angegeben. Die vertikalen
grauen Balken zeigen den Mittelwert + Standardabweichung des Beginns der ipsilateralen N;- (A-
D) bzw. der kommissuralen cN;-Feldpotentialkomponente (E). Gestrichelte Linien markieren das
Ruhemembranpotential. Dreiecke kennzeichnen den Stimulationsbeginn. Jede Spur stellt den
Mittelwert von 24 Einzelantworten dar.

3.2. Kommissurale Einginge

In diesem Teil der Studie wurde untersucht, ob erregende oder hemmende kommissurale
Signale nach Stimulation der kontralateralen Bogengangs- bzw. Lagena-Nerven in

identifizierten 2°VN auftreten. Elektrische Stimulation des kontralateralen VIII. Hirnnerven
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bzw. eines seiner Nervendste 10ste prasynaptische (cNy) und postsynaptische (cN;) negative
kommissurale Feldpotentiale aus (Abb. 3B). Bei der cNy Komponente, die nur selten deutlich
ausgeprdagt war, handelte es sich um die in die kontralateralen vestibuliren Kerne
einlaufenden Aktionspotentiale der kommissuralen vestibuldren Fasern. Die zweite, groflere
cN; Komponente wurde durch die anschlieBende postsynaptische Depolarisation von

vestibularen Neuronen verursacht.

C 2°LA+vertikale
Bogengénge

7%

Y
2°LA+vertikale

Bogengéange + HC

2°LA+Bogengénge
43%

2°Bogengéange
26%

2°multiple
Bogengange

2°HC

0%
Abb. 10: Relative Haufigkeit identifizierter vestibuldrer Neurone zweiter Ordnung mit erregendem
Eingang nach Stimulation des kontralateralen Lagena-Nerven. A: Lagena- und Bogengangs-
Neurone zweiter Ordnung mit kommissuralem Lagena-Eingang. B: Aufteilung der Bogengangs-
Neurone zweiter Ordnung. C: Aufteilung der Lagena+Bogengang-Neurone. 2°AC, 2°PC, 2°HC
und 2°LA: anteriore vertikale, posteriore vertikale, horizontale Bogengangs- bzw. Lagena-Neurone
zweiter Ordnung. 2°LA+: vestibuldre Neurone zweiter Ordnung mit einem monosynaptischen
Eingang sowohl vom Lagena-Nerven als auch von einem oder mehreren Bogengangs-Nerven. HC:
horizontaler Bogengang.
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3.2.1. Kommissurale Einginge in vestibuliren Neuronen zweiter Ordnung nach

Stimulation des Lagena-Nerven

Von 72 identifizierten 2°VN erhielt ungefdhr ein Drittel (26 von 72 Neuronen; 36%) eine
kommissurale Erregung nach Reizung des kontralateralen Lagena-Nerven (z.B. Abb. 9; 10A),
wihrend in den restlichen Neuronen keine Potentialdinderung gemessen werden konnte. Fiir
die drei Unterklassen vestibuldrer Neurone zweiter Ordnung (2°LA, 2°LA+ und
2°Bogengangs-Neurone) ergab sich folgendes Verschaltungsmuster: 2°LA Neurone erhielten
vom kontralateralen Lagena-Nerven entweder eine Erregung (4 von 12 Neuronen) oder
keinen Eingang (8 von 12 Neuronen). Ahnlich verhielt es sich mit 2°LA+ Neuronen: 46% der
Neurone erhielten eine Erregung, 54% keinen Eingang (z.B. Abb. 9). Bei den Bogengangs-
Neuronen erhielten 2°AC Neurone und 2°PC Neurone entweder einen erregenden Eingang (8
von 19 Neuronen; Abb. 10B) oder keinen Eingang (11 von 19 Neuronen). Ahnlich wie bei der
rdaumlichen Organisation der ipsilateralen monosynaptischen Konvergenz von Bogengangs-
und Lagenasignalen gab es kein horizontales Bogengangs-Neuron zweiter Ordnung mit einem
konvergenten kommissuralen Eingang von der kontralateralen Lagena. Nur in einigen
wenigen Neuronen mit einem konvergenten monosynaptischen EPSP von zwei oder mehr
ipsilateralen Labyrinthorganen einschlieSlich des horizontalen Bogenganges (4 von 72
Neuronen; 6%) konnte ein erregendes kommissurales Signal von der kontralateralen Lagena
beobachtet werden (Abb. 10C). Jedoch stellte in keinem dieser Neurone das EPSP, das vom

horizontalen Bogengang stammte, die Hauptkomponente dar.

Sowohl die Latenzen als auch die Anstiegszeiten dieser erregenden Antworten nach
Stimulation des kontralateralen Lagena-Nerven waren heterogen (Abb. 11B,C) und
unabhingig davon, in welchem Typ von 2°VN die Erregung ausgelost wurde. Die
Amplituden der kommissuralen Lagena-EPSPs in verschiedenen Zellen waren normalerweise
klein, obwohl in einigen wenigen Neuronen auch Amplituden von mehr als 4 mV erreicht

wurden (Abb. 11A).
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Abb. 11: Vergleich der Amplituden, Anstiegszeiten und Latenzen von kommissuralen IPSPs und
EPSPs in vestibuliren Neuronen zweiter Ordnung nach Stimulation der kontralateralen
Bogengangs-, des Lagena- bzw. des achten Hirnnerven (N. VIII). Parameter der EPSPs von
Bogengingen und Lagena wurden mit den EPSPs nach N. VIII-Stimulation verglichen. A:
Bogengangs-EPSPs hatten signifikant groflere Amplituden (*: p<0.005), Lagena-EPSPs signifikant
kleinere Amplituden (**: p<0.001) als die N. VIII-EPSPs. B: Die Anstiegszeiten der Bogengangs-
EPSPs, der Lagena-EPSPs und der N. VIII-EPSPs wiesen keine signifikanten Unterschiede auf. C:
Die Latenzen der Bogengangs-EPSPs sowie die Lagena-EPSPs waren signifikant ldnger (***:
p<0.0001; *: p<0.005) als die Latenzen der EPSPs nach Stimulation des N. VIIL.
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3.2.2. Kommissurale Einginge in Bogengangs-Neuronen zweiter Ordnung nach

Stimulation der Bogengangs-Nerven

Insgesamt wurden 149 vestibuldre Neurone zweiter Ordnung anhand ihres monosynaptischen
Einganges nach Stimulation eines der drei ipsilateralen Bogengangs-Nerven identifiziert. Die
meisten (136 von 149 Neurone; 91%) dieser identifizierten Bogengangs-Neurone erhielten ein

monosynaptisches EPSP von nur einem ipsilateralen Bogengangs-Nerven (z.B. Abb. 12;13A).

2.0xT
e

' 3.0xT
4 .3xT

5.0xT

5.0xT

F 4.0xT
kontra
PC 2.8xT

|2mV

5ms

Abb. 12: Konvergenz afferenter und kommissuraler Eingénge nach separater Stimulation jeweils
eines der drei ipsi- und kontralateralen Bogengangs-Nerven. A: horizontales Bogengangs-Neuron
zweiter Ordnung mit monosynaptischen EPSPs nach Stimulation des ipsilateralen horizontalen
Bogengangs-Nerven (ipsi HC). D: oligosynaptische hemmende Antworten nach Stimulation des
kontralateralen (kontra) horizontalen Bogengangs-Nerven. B, C, E, F: di- bzw. oligosynaptische
erregende Antworten nach Stimulation des ipsi- (B) bzw. kontralateralen anterioren vertikalen
Bogengangs-Nerven (AC; E) oder des ipsi- (C) bzw. kontralateralen posterioren vertikalen
Bogengangs-Nerven (PC; F). Reizstarken wurden jeweils als Vielfaches der Schwellenreizstirke
(xT) der ipsilateralen (N;) Feldpotentialkomponente angegeben. Die vertikalen grauen Balken
zeigen den Mittelwert = Standardabweichung des Beginns der ipsilateralen N;- (A-C) bzw. der
kommissuralen cN;-Feldpotentialkomponente (D-F). Gestrichelte Linien markieren das
Ruhemembranpotential. Dreiecke kennzeichnen den Stimulationsbeginn. Jede Spur stellt den
Mittelwert von 24 Einzelantworten dar.

24



Ergebnisse

A

2°VN mit monosynaptischem

Eingang von zwei Bogggéngen
2°VN mit monosynaptischem

Eingang von drei Bogengéngen

1%

2°VN mit monosynaptischem
Eingang von einem Bogengang

kommissurale ‘ kommissurale

koplanare Hemmung E koplanare Hemmung

56% 91%
- L

kommissurale
koplanare Erregung

kommissurale
koplanare Erregung

kommissurale
koplanare Erregung
kommissurale
koplanare Hemmung
Abb. 13: Konvergenzmuster kommissuraler hemmender bzw. erregender Bogengangs-Eingéinge in
Bogengangs-Neuronen zweiter Ordnung. A: Relative Haufigkeit von Bogengangs-Neuronen
zweiter Ordnung mit einem monosynaptischen Eingang von einem, zwei oder allen drei
ipsilateralen Bogengangs-Nerven. B: relative Hé&ufigkeit von anterioren vertikalen (2°AC),
horizontalen (2°HC) und posterioren vertikalen (2°PC) Bogengangs-Neuronen zweiter Ordnung. C,
D, E: relative Haufigkeit der hemmenden und erregenden kommissuralen Eingénge in horizontalen
(C), anterioren (D) und posterioren vertikalen Bogengangs-Neuronen zweiter Ordnung (E) nach
Stimulation des entsprechenden koplanaren horizontalen, posterioren bzw. anterioren vertikalen
Bogengangs-Nerven auf der kontralateralen Seite.

Einginge nach Stimulation eines der anderen zwei Bogengangs-Nerven bestanden entweder
aus di- oder polysynaptischen EPSPs oder fehlten ganz (Abb. 12B,C). Die restlichen 13
Neurone wurden monosynaptisch entweder von zwei (12 von 149 Neuronen; 8%) oder von
allen drei Bogengangs-Nerven erregt (eines von 149 Neuronen; 1%; Abb. 13). Dieses
Verschaltungsmuster stimmte weitgehend mit den weiter oben beschriebenen Ergebnissen

uberein. Fur den weiteren Teil dieser Studie wurden ausschliefllich die 136 Neurone mit
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einem monosynaptischen Eingang von nur einem der drei Bogengangs-Nerven verwendet.
Etwa die gleiche Anzahl dieser 136 Neurone erhielt einen monosynaptischen Eingang vom
Nervenast des posterioren vertikalen bzw. anterioren vertikalen ipsilateralen Bogenganges
(40% bzw. 35%), etwas weniger Neurone vom Nervenast des horizontalen ipsilateralen

Bogenganges (25%; Abb. 13B).

Kommissurale Eingidnge nach Stimulation eines Bogengangs-Nerven waren entweder
erregender (EPSPs) oder hemmender Natur (IPSPs). Die vorherrschende Antwort in 2°VN
nach Stimulation des kontralateralen Nerven, dessen Bogengang in der gleichen Drehebene
lag wie der ipsilaterale Bogengang (koplanar), bestand aus einem IPSP (107 von 136
Neuronen; 79%; z.B. Abb. 12D). Dieses IPSP trat jedoch in den verschiedenen Typen von
Bogengangs-Neuronen mit unterschiedlicher Haufigkeit auf: 91% der 2°PC Neurone (50 von
55) erhielten ein IPSP nach Stimulation des kontralateralen anterioren vertikalen Bogengangs-
Nerven (Abb. 13E), 81% der 2°AC Neurone (38 von 47; Abb. 13D) und 56% der 2°HC
Neurone (19 von 34; Abb. 13C) erhielten ein IPSP vom kontralateralen posterioren vertikalen
bzw. vom kontralateralen horizontalen Bogengangs-Nerven. Die Latenzen dieser
kommissuralen IPSPs waren heterogen (Abb. 11C) und unterschieden sich zwischen den drei
verschiedenen Typen von Bogengangs-Neuronen (sieche unten). Sowohl die Amplituden der
IPSPs als auch deren Anstiegszeit vom FuBpunkt bis zu 90% der maximalen Amplitude
waren ebenfalls relativ heterogen (Abb. 11A,B). In diesen beiden Parametern unterschieden
sich die IPSPs in anterioren vertikalen, horizontalen und posterioren vertikalen Bogengangs-
Neuronen nicht. In einem Teil (n=66) der identifizierten 2°VN wurden die IPSPs als echte
IPSPs identifiziert (z.B. Abbl4). Nach intrazelluldrer Injektion positiver Ladung nahm die
Amplitude der hemmenden Antworten zu, und nach intrazelluldrer Injektion von negativer
Ladung konnte in 50% dieser Neurone eine Umkehr der negativen in eine positive Amplitude

bewirkt werden (z.B. Abb. 14C, D).

Diejenigen 2°VN, in denen nach Stimulation des kontralateralen koplanaren Bogengangs-
Nerven kein IPSP auftrat (21%), erhielten in der Regel ein EPSP nach Stimulation des Nerven
des koplanaren Bogenganges. Ebenso wie bei den IPSPs konnten auch hier
bogengangsspezifische Unterschiede festgestellt werden: EPSPs vom kontralateralen
koplanaren Bogengang wurden v.a. in horizontalen Bogengangs-Neuronen zweiter Ordnung
gefunden (44%), weniger haufig in 2°AC Neuronen (19%) oder 2°PC Neuronen (9%; Abb.
13C-E). Jedes dieser Neurone wurde durch positive Ladung depolarisiert. Da hierbei die

Amplitude der EPSPs nur in einigen wenigen Neuronen um ca. 10% reduziert wurde und in
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Abb. 14: Hemmende kommissurale Antworten in einem posterioren vertikalen und einem
horizontalen Bogengangs-Neuron zweiter Ordnung nach Stimulation des jeweils koplanaren
Bogengangs-Nerven bei unterschiedlicher Polarisation der Membran. A, C: monosynaptische
EPSPs nach Stimulation des ipsilateralen posterioren vertikalen Bogengangs-Nerven (ipsi PC) bei
verschiedenen Reizintensititen (A) und disynaptische IPSPs nach Stimulation des kontralateralen
anterioren vertikalen Bogengangs-Nerven (kontra AC) mit einer Intensitit von 3.0xT und
unterschiedlichen Polarisationen der Membran (C); B, D: monosynaptische EPSPs nach
Stimulation des ipsilateralen horizontalen Bogengangs-Nerven (HC) mit verschiedenen
Reizintensitdten (B) und oligosynaptische IPSPs nach Stimulation des kontralateralen horizontalen
Bogengangs-Nerven mit einer Intensitit von 4.3xT und unterschiedlichen Polarisationen der
Membran (D). Zahlenwerte bei C und D rechts neben jeder Spur geben die Stromstérke an, mit der
die Membran polarisiert wurde. Reizstirken wurden jeweils als Vielfaches der Schwellenreizstarke
(xT) der ipsilateralen (N;) Feldpotentialkomponente angegeben. Die vertikalen grauen Balken
zeigen den Mittelwert + Standardabweichung des Beginns der ipsilateralen N;- (A, B) bzw. der
kommissuralen cN;-Feldpotentialkomponente (C, D). Gestrichelte Linien markieren das
Ruhemembranpotential. Dreiecke kennzeichnen den Stimulationsbeginn. Jede Spur stellt den
Mittelwert von 24 Einzelantworten dar.

den meisten anderen Neuronen keine Anderung der Amplitude auftrat, handelte es sich bei

diesen kommissuralen Depolarisationen um echte EPSPs und nicht um umgekehrte IPSPs.

Nach Stimulation der zwei nicht-koplanaren Bogengangs-Nerven war das Muster der
kommissuralen Antworten in Bogengangs-Neuronen mit einer koplanaren Hemmung
heterogen. Die Mehrheit der Antworten bestand aus einer Erregung nach Stimulation jedes
der beiden Bogengangs-Nerven (73 von 107; 68%; Abb. 12E,F). Horizontale, anteriore
vertikale und posteriore vertikale Bogengangs-Neurone zeigten dabei ein dhnliches Muster. In
der Regel erreichten diese erregenden kommissuralen Antworten nicht den Schwellenwert der
nodtig war, um ein Aktionspotential auszulésen. Andere Bogengangs-Neurone erhielten
entweder eine Erregung von nur einem der beiden kontralateralen nicht-koplanaren

Bogengangs-Nerven (14 von 107; 13%) oder iliberhaupt keinen zusétzlichen kommissuralen
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Bogengangs-Eingang (7 von 107; 7%). Dreizehn der 107 Bogengangs-Neurone zweiter
Ordnung mit einem koplanaren IPSP erhielten von einem der beiden kontralateralen nicht-
koplanaren Bogengangs-Nerven eine erregende, vom anderen Bogengangs-Nerven eine
hemmende Antwort. Im Mittel unterschieden sich diese IPSPs nach Stimulation des nicht-

koplanaren Bogengangs-Nerven nicht von den IPSPs des koplanaren Bogenganges.

In den identifizierten Bogengangs-Neuronen zweiter Ordnung, die ein EPSP anstelle eines
kommissuralen IPSPs nach Stimulation des koplanaren Bogengang erhielten (29 von 136;
21%; siehe oben) war eine erregende Antwort auch nach Stimulation der anderen beiden
kontralateralen Bogengangs-Nerven zu verzeichnen. Dieses Antwortmuster unterschied sich
nicht zwischen den drei verschiedenen Typen von Bogengangs-Neuronen und konnte sowohl
in horizontalen, anterioren vertikalen als auch posterioren vertikalen Bogengangs-Neuronen
zweiter Ordnung gefunden werden. Die kommissuralen EPSPs vom koplanaren Bogengang
als auch von den nicht-koplanaren Bogengéingen waren hinsichtlich ihrer Parameter Latenz,
Amplitude und Anstiegszeit vergleichbar. Alle drei Parameter waren dhnlich heterogen wie
die der kommissuralen IPSPs, die Amplituden der kommissuralen EPSPs waren im Mittel

jedoch groBer als die der IPSPs (Abb. 11).

Ein Vergleich zwischen afferenten und kommissuralen EPSPs der Bogenginge bzw. zwischen
afferenten und kommissuralen EPSPs der Lagena ergab folgende Resultate (Abb. 15): die
Amplituden der afferenten und kommissuralen Bogengangs-EPSPs unterschieden sich nicht
voneinander, die Amplituden der kommissuralen Lagena-EPSPs waren jedoch signifikant
kleiner (p<0.0001) als die der afferenten Lagena-EPSPs. Die Anstiegszeiten und die Latenzen
sowohl der kommissuralen Bogengangs-EPSPs wie auch der kommissuralen Lagena-EPSPs
waren erwartungsgemdll heterogener und signifikant ldnger als die der afferenten

Bogengangs- bzw. afferenten Lagena-EPSPs (p<0.0001).

Bei einem Teil der identifizierten Bogengangs-Neurone zweiter Ordnung (n=29) wurde der
kommissurale vestibuldre Eingang nach elektrischer Stimulation des VIII. Hirnnerven
untersucht. Nach Stimulation des kontralateralen N.VIII waren immer erregende
Reizantworten zu beobachten (z.B. Abb. 16). Die Amplituden dieser EPSPs waren im Mittel
signifikant kleiner als bei den EPSPs, die nach Stimulation der einzelnen kontralateralen
Bogenginge gemessen wurden (p<0.05) bzw. signifikant groBer als die kommissuralen
Lagena-EPSPs (p<0.01, Abb. 11A). Die Latenzen der EPSPs nach Stimulation des
kontralateralen N.VIII waren signifikant kiirzer als die der kommissuralen Bogengangs- bzw.

Lagena-EPSPs (p<0.0001 bzw. p<0.05; Abb. 11C). Die Anstiegszeiten der EPSPs nach
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Abb. 15: Vergleich der Amplituden, Anstiegszeiten und Latenzen von EPSPs in vestibuldren
Neuronen nach Stimulation der ipsi- und kontralateralen Bogengangs-Nerven bzw. des ipsi- und
kontralateralen Lagena-Nerven. A: Amplituden der ipsilateralen Bogengangs-EPSPs wiesen keine
signifikanten Unterschiede zu Amplituden der kontralateralen Bogengangs-EPSPs auf (n.s.).
Amplituden der ipsilateralen Lagena-EPSPs waren signifikant grofer als Amplituden der
kontralateralen Lagena-EPSPs (***: p<0.0001). B, C: Anstiegszeiten (B) und Latenzen (C) der
ipsilateralen Bogengangs- und Lagena-EPSPs waren signifikant kiirzer als die Anstiegszeiten und
Latenzen der kontralateralen Bogengangs- bzw. Lagena-EPSPs.

Stimulation des kontralateralen N.VIII waren dhnlich heterogen wie die der kommissuralen

Bogengangs- bzw. kommissuralen Lagena-EPSPs (Abb. 11B).
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Abb. 16: Konvergenz kommissuraler Eingéinge nach Stimulation der kontralateralen Bogengangs-
Nerven und des kontralateralen N. VIII in einem anterioren vertikalen Bogengangs-Neuron zweiter
Ordnung. A: Identifizierung des Neurons als anteriores Bogengangs-Neuron zweiter Ordnung
anhand dessen monosynaptischer EPSPs nach Stimulation des ipsilateralen anterioren Bogengangs-
Nerven (ipsi AC). B: erregende kommissurale Antworten nach Stimulation des gesamten
kontralateralen (kontra) achten Hirnnerven (N. VIII). C: kommissurale IPSPs nach Stimulation des
kontralateralen posterioren vertikalen Bogengangs-Nerven (PC). D, E: kommissurale EPSPs nach
Stimulation des kontralateralen horizontalen (HC) und des kontralateralen anterioren Bogengangs-
Nerven. Diese erregenden kommissuralen Bogengangseinginge bewirken eine Maskierung der
kommissuralen bogengangsspezifischen Hemmung. Reizstidrken wurden jeweils als Vielfaches der
Schwellenreizstarke (xT) der ipsilateralen (N;) Feldpotentialkomponente angegeben. Die vertikalen
grauen Balken zeigen den Mittelwert + Standardabweichung des Beginns der ipsilateralen N;- (A)
bzw. der kontralateralen cN;-Feldpotentialkomponente (B-E). Gestrichelte Linien markieren das
Ruhemembranpotential. Dreiecke kennzeichnen den Stimulationsbeginn. Jede Spur stellt den
Mittelwert von 24 Einzelantworten dar. HC: horizontaler Bogengangs-Nerv.

3.2.3. Kommissurale Einginge iliber ipsi-oder kontralaterale Interneurone?

Kommissurale Verbindungen kreuzen die Mittellinie entweder im Hirnstamm oder
polysynaptisch im Kleinhirn. Um letztere Verbindung auszuschlieBen, wurde das Kleinhirn in
vier Préparaten entfernt. In diesen Préparaten konnte kein Unterschied in der relativen
Haufigkeit der kommissuralen IPSPs im Vergleich zu Prdparaten mit intaktem Kleinhirn

gefunden werden. Auch in den Parametern Latenz, Amplitude und Anstiegszeit stimmten die
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kommissuralen hemmenden sowie erregenden Einginge in Neuronen der Gehirne ohne
Zerebellum mit denen von intakten Gehirnen iiberein. Die hier beschriebenen hemmenden
kommissuralen Antworten zwischen 2°Bogengangs-Neuronen wurden folglich {iber

kommissurale Fasern vermittelt, die iiber den Hirnstamm und nicht iiber das Kleinhirn liefen.
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Abb. 17: Klassifizierung hemmender kommissuraler Verbindungen anhand ihrer kiirzesten
Latenzen. A: disynaptische Verbindung. Kommissurale Signale werden direkt von einem 2°VN der
einen Seite auf ein 2°VN der gegeniiberliegenden Seite iibermittelt. B: trisynaptische Verbindung.
Kommissurale Signale werden via ein zusétzliches Interneuron vermittelt. Offene Dreiecke zeigen
erregende, geschlossene Dreiecke hemmende Synapsen an. Die synaptische Verzogerung betréigt
1.8 ms (Straka und Dieringer, 1993). N, und N;: prd- (Ng) bzw. postsynaptische (N;)
Feldpotentialkomponente in den vestibuldiren Kernen nach Stimulation eines ipsilateralen
afferenten Bogengangs-Nerven. cN;: postsynaptische Feldpotentialkomponente in den vestibuldren
Kernen nach Stimulation eines kontralateralen afferenten Bogengangs-Nerven. Aufgrund des
Zeitverlaufes vom Beginn der N;-Komponente iiber die frithesten Aktionspotentiale (AP) auf der
ipsilateralen und der kontralateralen Seite bis zum Beginn der cN;-Komponente ldsst sich auf einen
disynaptischen Beginn der cN;-Komponente schlieBen. Der erwartete I[PSP-Beginn fiir
trisynaptische Verbindungen ergibt sich aus der Addition der Zeit flir die Generierung eines
Aktionspotentials (etwa 2 ms) und einer zusétzlichen synaptischen Verzogerungen (1.8 ms) zur
cN;-Komponente.

Kommissurale Eingéinge konnen entweder direkt von einem 2°VN der einen Seite auf ein
2°VN der gegeniiberliegenden Seite libermittelt werden (disynaptischer Eingang) oder aber
von einem oder mehreren zusitzlichen Interneuronen ibertragen werden (tri- oder
oligosynaptischer Eingang). Um disynaptische von oligosynaptischen Eingéngen

unterscheiden zu kdnnen wurde eine Reihe von Latenzen gemessen, anhand derer der friiheste
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Beginn von disynaptischen bzw. trisynaptischen Antworten bestimmt werden konnte (Abb.
17). Hierzu wurde zunéchst die Latenz von Aktionspotentialen auf der Seite des Hirnstammes
gemessen, auf der gereizt wurde. Die durchschnittliche Latenz der friihesten
Aktionspotentiale betrug 5.5+1.1 ms (n=31; Abb. 17). Gegeniiber dem durchschnittlichen
Beginn der monosynaptischen EPSPs waren diese Aktionspotentiale um 2 ms verzogert. Die
Latenz der frithesten Aktionspotentiale, die in kommissuralen Axonen auf der kontralateralen
Seite in der Nédhe der Mittellinie des Hirnstammes abgeleitet wurden, betrug 6.3+1.4 ms
(n=18; Abb. 17). Die Latenz der kommissuralen postsynaptischen cN;-Komponente des
Feldpotentials nach Stimulation eines der drei kontralateralen Bogengangs-Nerven (Abb. 3B)
betrug 8.3£0.9 ms (n=24; Abb. 17). Diese Latenz erklart sich, wenn man 1.8 ms fiir eine
synaptische Verzogerung berticksichtigt (siehe vorne). Der Beginn der cN;-Komponente war
also disynaptisch. Folglich kdnnen kommissurale postsynaptische Potentiale ab einer Latenz
von etwa 8 ms als disynaptisch gelten. Um nun den frithesten Beginn von trisynaptischen
kommissuralen Eingéingen bestimmen zu kdnnen, wurden 2 ms fiir die Zeit vom Beginn des
postsynaptischen Potentials bis zur Generierung eines Aktionspotentials sowie 1.8 ms fiir eine
weitere synaptische Verzogerung zur disynaptischen Latenz (8.3 ms) der cN;-Komponente
des kommissuralen Feldpotentials hinzugefiigt (Abb. 17B). Dementsprechend wurden
postsynaptische Potentiale mit einer Latenz zwischen 8 ms und 12 ms als disynaptisch,

diejenigen mit einer Latenz ab 12 ms als trisynaptisch angesehen.

Im Bezug auf diese Definition waren die meisten kommissuralen IPSPs, die nach Stimulation
des kontralateralen koplanaren Bogengangs-Nerven ausgelost wurden disynaptischer Natur
(in 83 von 107 Neuronen, 78%; Abb. 18D). In den {ibrigen 24 Neuronen (22%) 16ste die
Stimulation des koplanaren Bogengangs-Nerven IPSPs mit einer trisynaptischen Latenz aus

(mit Ausnahme von zwei IPSPs, die eine deutlich ldngere Latenz aufwiesen; Abb. 18C,D).

Die Latenzen der kommissuralen IPSPs wiesen bogengangsspezifische Unterschiede auf: in
2°PC Neuronen (die ihre koplanare Hemmung vom anterioren vertikalen Bogengangs-Nerven
erhielten) wurden in 91% der Fille kommissurale IPSPs mit disynaptischen Latenzen
gemessen (Abb. 18A). In 2°AC Neuronen (die ihre koplanare Hemmung vom posterioren
vertikalen Bogengangs-Nerven erhielten) wiesen 65% der IPSPs disynaptische Latenzen auf
(Abb. 18C). In 2°HC Neuronen (die ihre koplanare Hemmung vom horizontalen Bogengangs-
Nerven erhielten) wurde nur etwa die Hélfte (58%) der IPSPs disynaptisch libermittelt. (Abb.
18B). Die Latenzen der IPSPs in 2VN, die ein kommissurales IPSP nach Stimulation eines

der beiden nicht-koplanaren Bogengangs-Nerven erhielten (n=13, siche oben) waren dhnlich
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Abb. 18: Verteilung der Latenzen kommissuraler koplanarer IPSPs in posterioren vertikalen (2°PC;
A), horizontalen (2°HC; B) und anterioren vertikalen (2°AC; C) Bogengangs-Neuronen zweiter
Ordnung. D: Summe aller kommissuraler koplanarer IPSPs. Gestrichelte Linien trennen IPSPs mit
di- von IPSPs mit oligosynaptischen Latenzen. Pfeile markieren Mittelwerte der Latenzen. PC, HC
und AC: posteriorer vertikaler, horizontaler bzw. anteriorer vertikaler Bogengang.

den Latenzen der IPSPs nach Stimulation des kontralateralen koplanaren Bogengangs-
Nerven. Der Beginn der IPSPs von den nicht-koplanaren Bogengangs-Nerven war also

entweder disynaptisch (n=7) oder trisynaptisch (n=6).

Das Verschaltungsmuster der kommissuralen EPSPs sowohl nach Stimulation der
koplanaren- sowie der nicht-koplanaren Bogengidnge unterschied sich von dem der
hemmenden kommissuralen Eingénge. In 32% der Félle (83 von 260 kommissuralen EPSPs)
wurden disynaptische Latenzen gemessen, in 68% der Fille (177 von 260 kommissuralen

EPSPs) tri- bzw. polysynaptische Latenzen.
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3.3. Axonale Projektion und Lage der vestibuliren Neuronen zweiter

Ordnung in den vestibulidren Kernen

3.3.1. Auf- und absteigende Projektionen

Fiir diesen Teil der Studie wurden die bilateralen okulomotorischen Kerne und das zervikale
Riickenmark rostral der Spinalwurzel II/III elektrisch stimuliert und anhand der antidrom
ausgelosten Aktionspotentiale das Projektionsmuster von 190 identifizierten 2°VN bestimmt.
In rund einem Drittel der 2°VN (63 von 190 Neuronen; 33%) konnte ein antidromes
Aktionspotential nach Stimulation des Riickenmarks ausgelost werden (absteigende
Projektionen; z.B. Abb. 19A,,B,). Folglich waren diese Neurone sekundére vestibulo-spinale
(2°VSP) Neurone. In einer kleineren Subpopulation der Neurone (32 von 190 Neuronen;
17%) wurden antidrome Aktionspotentiale nach Stimulation der okulomotorischen Kernen
registriert. Somit waren diese Neurone sekundire vestibulo-okuldre (2°VOR) Neurone
(aufsteigende Projektionen; z.B. Abb. 19C;). In 3% der identifizierten Neurone (6 von 190
Neuronen) konnte ein antidromes Aktionspotential sowohl nach Stimulation der
okulomotorischen Kerne als auch des Riickenmarks ausgeldst werden. Diese Gruppe wurde
als sekundéire vestibulo-okulo-spinale (2°VOS) Neurone definiert. In den restlichen Neuronen
(89 von 190 Neuronen; 47%) konnte mit einer Reizstdrke von maximal dem fiinffachen der

Schwellenreizstéirke kein antidromes Aktionspotential generiert werden.

Von den 63 Neuronen, die antidrom als 2°VSP Neurone identifiziert werden konnten, erhielt
die gleiche Zahl von Neuronen einen monosynaptischen Eingang nach Stimulation eines oder
mehrerer Bogengangs-Nerven bzw. eines oder mehrerer Bogengangs-Nerven und des Lagena-
Nerven (je 25 von 63 Neuronen; 40%; z.B. Abb. 19A; 20A). Die restlichen 2°VSP Neurone
erhielten ein monosynaptisches EPSP nur nach Stimulation des Lagena-Nerven (13 von 63
Neuronen; 20%; z.B. Abb. 19B; 20A). Die relative Hiufigkeit von 2°LA Neuronen unter den
2°VSP war mit 20% groBer als unter 2°nicht-VSP Neuronen (9%), wihrend andererseits die
relative Haufigkeit von sekundiren Bogengangs-Neuronen kleiner als in 2°nicht-VSP
Neuronen war (40% in 2°VSP Neuronen, 54% in 2°nicht-VSP Neuronen). Dies bedeutete
einen iiberproportionalen Anteil von 2°LA-Neuronen mit einer monosynaptischen
Verbindung zum Riickenmark. Die relative Hiufigkeit von 2°LA+ Neuronen war mit 40% in

2°VSP Neuronen dhnlich wie in 2°nicht-VSP Neuronen (37%). Alle bisher beschriebenen
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Typen von Neuronen projizierten also ins Riickenmark, wenngleich mit unterschiedlicher

Haufigkeit.
2° VSP Neuron mit 2° VSP Neuron mit 2° VOR Neuron mit
monosynaptischem monosynaptischem monosynaptischem
EPSP von LAund AC EPSP von LA EPSP von AC
A, B,
\ 1ms

Rcken-
mark Y

11l

H

|20mV Ricken-
mark Y

4dms

2.5xT

AC AC 5.0xT AC
v 1.5xT v v
'Nu\ 3.5xT

N, N, N,

Abb. 19: Vestibulo-spinale (2°VSP) und vestibulo-okuldre Neurone (2°VOR) zweiter Ordnung und
deren Einginge vom anterioren vertikalen Bogengangs- und Lagena-Nerven. A;, B;, C;:
Identifizierung der Neurone anhand antidromer Aktionspotentiale nach Stimulation des
Riickenmarks (A;, By) bzw. der okulomotorischen Kerne (Ncl. Oc.; C,). Insets zeigen Fullpunkte
der Aktionspotentiale bei hoherer zeitlicher Auflosung. A,, A;: monosynaptische EPSPs nach
Stimulation des Lagena-Nerven (LA; A,) und des anterioren vertikalen Bogengangs-Nerven (AC;
Aj). B, Bs;: monosynaptisches EPSPs nach Stimulation des Lagena-Nerven (B;) und
oligosynaptische Antworten nach Stimulation des anterioren vertikalen Bogengangs-Nerven (B;).
C,, C;: monosynaptisches EPSPs nach Stimulation des anterioren vertikalen Bogengangs-Nerven
(C5) und oligosynaptische Antworten nach Stimulation des Lagena-Nerven (C,). Reizstirken
wurden als Vielfaches der Schwellenreizstirke (xT) der ipsilateralen (N;) Feldpotentialkomponente
angegeben. Die vertikalen grauen Balken zeigen den Mittelwert = Standardabweichung des
Beginns der ipsilateralen N,;-Feldpotentialkomponente. Gestrichelte Linien markieren das
Ruhemembranpotential. Dreiecke kennzeichnen den Stimulationsbeginn. Jede Spur stellt den
Mittelwert von 24 Einzelantworten dar.
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A
absteigende Projektionen (N=63)

Lagena+Bogengange

40%
Bogengange

20%
Lagena

B C
aufsteigende Projektionen ab- und aufsteigende
(N=32) Projektionen (N=6)

83%
Bogengénge

84%
Bogengange

Lagena+ Lagena+
0% Bogengange 0% Bogengange
Lagena Lagena

Abb. 20: Organisation der afferenten Einginge in vestibuldren Projektions-Neuronen zweiter
Ordnung. A: Vestibuldre Neurone mit absteigender Projektion zum Riickenmark. B: vestibulére
Neurone mit aufsteigender Projektion zu den okulomotorischen Kernen. C: vestibuldre Neurone
mit ab- sowie aufsteigender Projektion. Es wurde kein Lagena-Neuron zweiter Ordnung mit
Projektion zu den okulomotorischen Kernen registriert (B, C).

Die meisten 2°VOR Neurone erhielten einen monosynaptischen Eingang nach Stimulation
eines oder mehrerer Bogengangs-Nerven (27 von 32 Neuronen; 84%; z.B. Abb. 19C; 20B).
Nur wenige der 2°VOR Neurone erhielten ein konvergentes monosynaptisches EPSP von
einem oder mehreren Bogengangs-Nerven und gleichzeitig dem Lagena-Nerven (5 von 32
Neuronen; 16%; Abb. 20B). Im Gegensatz dazu wurde kein einziges 2°VOR Neuron
gefunden, das monosynaptisch ausschlieBlich vom ipsilateralen Lagena-Nerven aktiviert
wurde (Abb. 20B). Dariiberhinaus stellte in den 2°VOR Neuronen mit einem konvergenten
monosynaptischen EPSP von einem oder mehreren Bogengangs-Nerven und des Lagena-
Nerven das EPSP nach Stimulation des Lagena-Nerven immer den schwicheren Eingang dar.
Demgemil3 war die relative Héufigkeit von Bogengangs-Neuronen zweiter Ordnung unter
den 2°VOR Neuronen mit 84% fast doppelt so hoch wie unter 2°nicht-VOR Neuronen mit
45%. Andererseits war die relative Haufigkeit von 2°LA+ Neuronen unter den 2°VOR
Neuronen mit 16% deutlich kleiner war als unter 2°nicht-VOR Neuronen (42%). Dies
bedeutete einen {iberproportionalen Anteil von 2°Bogengangs-Neuronen mit einer

monosynaptischen Verbindung zu den okulomotorischen Kernen.
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In der kleinen Subpopulation von 2°VOS Neuronen (n=6) erhielten die meisten dieser
Neurone ein monosynaptisches EPSP nach Stimulation eines oder mehrerer Bogengangs-
Nerven und nur ein Neuron erhielt einen konvergenten monosynaptischen Eingang vom
Lagena-Nerven und von allen drei Bogengangs-Nerven. In diesem Neuron stellte allerdings
das Potential, das vom Lagena-Nerven stammte, die schwéichere Komponente dar. Die
relative Haufigkeit der unterschiedlichen Typen von Neuronen (2°Bogengangs-Neurone,
2°LA Neurone und 2°LA+ Neurone) unter 2°VOS Neuronen war fast identisch mit der in
2°VOR Neuronen (vgl. Abb. 20B und 20C). Dies deutet darauf hin, dass 2°LA Neurone gar
nicht und 2°LA+ Neurone nur in geringem Mafle monosynaptisch zu den okulomotorischen

Kernen projizierten.

Um die axonale Leitungsgeschwindigkeit antidrom identifizierter 2°VN bestimmen zu
konnen, mufl die Wegstrecke des Axons und die Latenz der Aktionspotentiale in Betracht
gezogen werden. Allerdings muB bei dieser Berechnung die Zeit vom Beginn der elektrischen
Stimulation bis zur tatsdchlichen Aktivierung des Nerven von der Latenz der einzelnen
Aktionspotentiale subtrahiert werden. Diese sog. ,,utilisation time* betrdgt im untersuchten
Préparat etwa 0.5 ms (Straka et al., 1997). Fiihrt man diese Berechnung fiir jedes einzelne
Neuron durch, so fanden sich in 2°VSP  Neuronen sehr heterogene
Leitungsgeschwindigkeiten, die von 2.0 m/s bis 27.3 m/s reichten (im Mittel: 12.0+6.6 m/s;
n=63; Abb. 21A). Es konnte kein Unterschied zwischen den mittleren
Leitungsgeschwindigkeiten von 2°LA-VSP Neuronen, 2°Bogengangs-VSP Neuronen und
2°LA~+ VSP Neuronen festgestellt werden.

Die Leitungsgeschwindigkeiten von vestibuldren Neuronen, die zu den okulomotorischen
Kernen projizierten unterschieden sich in zweierlei Hinsicht von denen der 2°VSP Neurone.
Zum Einen waren die Leitungsgeschwindigkeiten der 2°VOR Neurone deutlich niedriger
(2.1£1.8 m/s; n=32; Abb. 21B). Zum Anderen war die Standardabweichung der
Leitungsgeschwindigkeiten von 2°VOR Neuronen kleiner als von 2°VSP Neuronen, ihre
Verteilung also homogener. Ebenso wie in 2°VSP  Neuronen waren die
Leitungsgeschwindigkeiten unabhéngig davon, ob es sich um 2°Bogengangs-VOR Neurone
oder 2°LA+ VOR Neurone handelte. In Neuronen, die sowohl aufsteigend zu den
okulomotorischen Kernen wie auch absteigend zum Riickenmark projizierten waren die
axonalen Leitungsgeschwindigkeiten nach Stimulation der okulomotorischen Kerne
wiederum sowohl homogener verteilt als auch niedriger wie die axonalen

Leitungsgeschwindigkeiten nach Stimulation des Riickenmarks (Abb. 21C). In einem
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Abb. 21: Verteilung der axonalen Leitungsgeschwindigkeiten in vestibulo-spinalen (2°VSP; A),
vestibulo-okuldren (2°VOR; B) und vestibulo-okulo-spinalen Neuronen zweiter Ordnung (2°VOS;
C). Pfeile markieren die mittleren Leitungsgeschwindigkeiten. Ncl. Oc.: okulomotorische Kerne.

RM: Riickenmark.

gegebenen 2°VOS Neuron unterschieden sich also die Leitungsgeschwindigkeiten nach

Stimulation des Riickenmarks und der okulomotorischen Kerne. Der Unterschied war jedoch

geringer als zwischen den mittleren axonalen Leitungsgeschwindigkeiten von 2°VSP und

2°VOR Neuronen (vgl. Abb. 21A,B,C).
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3.3.2. Verteilung der Neurone in den vestibuliren Kernen

Die Untersuchung der Verteilung der 2°Bogengangs- und 2°Lagena-Neurone sollte zeigen, ob
diese Neurone nur auf bestimmte Gebiete der vestibuldren Kerne beschriankt oder ob sie
gleichmiBig tiber das gesamte untersuchte Hirnareal verteilt waren. Das untersuchte Hirnareal
entspricht zum groBen Teil drei der vier vestibuldren Kerne, ndmlich dem SVN, dem DVN
und dem LVN (Abb. 4). Beim Auftragen der Koordinaten der 2°VN wurde die medio-laterale
Verteilung nicht beriicksichtigt. Aus diesem Grund ergibt sich ein zweidimensionales Bild der

Verteilung der Neurone.

Fir die drei untersuchten Typen antidrom identifizierter 2°VN gab es in den vestibuldren
Kernen abhingig vom Zielort ithrer Projektion bestimmte Gebiete, in denen sie gehduft
gefunden wurden. Diese Kerngebiete iiberlappten zwischen den verschiedenen Typen von
Neuronen jedoch betrdchtlich (Abb. 22A). Die Lage der 2°VSP Neurone, 2°VOR Neurone
und 2°VOS Neurone konnte jeweils in zwei Populationen eingeteilt werden. Uber die Hilfte
der 2°VSP Neurone (35 von 63 Neuronen; 56%) befand sich gehéduft im dorsalen Teil des
SVN, eine kleinere Population befand sich im Uberlappungsgebiet des DVN und des LVN.
Uber das restliche untersuchte Hirnareal waren die 2°VSP Neurone in geringerer Dichte
relativ gleichmifBig verteilt. Die zwei Populationen der 2°VOR Neurone waren dhnlich
gelegen wie die der 2°VSP Neurone. 14 der 32 identifizierten 2°VOR Neurone (44%) lagen
im ventralen Teil des SVN. Der Schwerpunkt dieser Population von Neuronen lag im
Vergleich zur rostralen Population der 2°VSP Neurone fast in der gleichen Entfernung zum
Nullpunkt, allerdings etwas tiefer. Zudem traten 2°VOR Neurone gehéduft im Bereich des
LVN/DVN auf. Die Lage dieser Population von Neuronen {iberlappte weitgehend mit der
kaudalen Population von 2°VSP Neuronen. Die restlichen 2°VOR Neurone waren in
geringerer Dichte relativ gleichméBig {iber das untersuchte Hirnareal verteilt. Fiinf der sechs
2°VOS Neurone befanden sich im Bereich des LVN/DVN. Diese Lage entsprach weitgehend
der Lage der kaudalen Population von 2°VSP und 2°VOR Neuronen. Ein 2°VOS Neuron
wurde im SVN gefunden und lag somit im Kerngebiet der rostralen Population der 2°VSP

und 2°VOR Neurone.
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Abb. 22: Verteilung vestibuldrer Neurone zweiter Ordnung im untersuchten Hirnareal. A: Lage
antidrom identifizierter Neurone mit Projektion zum Riickenmark, zu den okulomotorischen
Kernen bzw. zum Riickenmark und zu den okulomotorischen Kernen. B: Verteilung der
Bogengangs- und Lagena-Neurone zweiter Ordnung. Unterschiedliche Symbole reprédsentieren
verschiedene Klassen von vestibuldren Neuronen. Neurone wurden von 0.4 mm rostral bis 0.8 mm
kaudal der Eintrittsstelle des achten Hirnnerven und in einer Tiefe von 0 mm bis 0.75 mm bezogen
auf die Oberfliche des Hirnstammes abgeleitet (s. auch Abb. 4B). 2°VSP, 2°VOR und 2°VOS:
vestibulo-spinale, vestibulo-okuldre bzw. vestibulo-okulo-spinale Neurone zweiter Ordnung. 2°AC,
2°HC, 2°PC, 2°LA: anteriore vertikale, horizontale, posteriore vertikale Bogengangs- bzw.
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Ebenso wie fiir antidrom identifizierte 2°VN gab es fiir 2°Bogengangs- und 2°Lagena-
Neurone in den vestibuliren Kernen bestimmte Gebiete, in denen sie gehduft gefunden
wurden. Diese Kerngebiete iiberlappten zwischen den verschiedenen Typen von Neuronen
jedoch ebenfalls (Abb. 22B). Das Verteilungsgebiet der 2°Bogengangs- und 2°Lagena-
Neurone wies jeweils zwei Schwerpunkte auf: eine kaudale Population, die sich im Bereich
des LVN/DVN erstreckte und eine rostrale Population, die im SVN gelegen war. Im Bereich
des kaudalen Endes des SVN bzw. des rostralen Endes des LVN fanden sich praktisch keine
2°anterioren vertikalen und 2°horizontalen Bogengangs-Neurone und nur relativ wenige
2°posteriore vertikale Bogengangs- und 2°Lagena-Neurone. Unterschiede zeigten sich in der
Tiefenverteilung der verschiedenen 2°Bogengangs- und 2°Lagena-Neurone (Abb. 22B).
2°Bogengangs-Neurone, die ein IPSP vom kontralateralen Bogengang erhielten, waren nicht
auf bestimmte Hirngebiete beschrinkt. Die hemmenden Verbindungen terminierten somit
nicht in bestimmten abgegrenzten Gebieten der vestibuliren Kerne, sondern waren

gleichmiBig tiber das untersuchte Hirnareal verteilt.
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4. Diskussion

Nach elektrischer Stimulation der einzelnen Nerveniste der Bogengénge und der Lagena auf
jeder Seite des Froschhirns wurden afferente und kommissurale Antworten intrazellulédr in
vestibuldren Neuronen zweiter Ordnung gemessen. Das Projektionsmuster eines Teils der
identifizierten Neurone wurde durch antidrome Stimulation bestimmt. Die Information eines
Bogenganges konvergierte monosynaptisch in 2°VN zu einem geringeren Teil mit
Informationen der anderen Bogengidnge als mit Informationen der Lagena. Bei Konvergenz
von monosynaptischen Signalen aus der Lagena und einem der drei Bogengénge stammte der
Bogengangseingang vom anterioren vertikalen oder vom posterioren vertikalen Bogengang,
nicht aber vom horizontalen Bogengang. Die meisten 2°Bogengangs-Neurone (79%) erhielten
eine kommissurale Hemmung vom kontralateralen koplanaren Bogengang und eine
kommissurale Erregung von einem oder den beiden anderen kontralateralen nicht-koplanaren
Bogengingen. 2°Bogengangs-Neurone projizierten entweder zum Riickenmark oder zu den
okulomotorischen Kernen wéhrend 2°Lagena-Neurone zum Riickenmark, aber nicht zu den

okulomotorischen Kernen projizierten.

4.1. Konvergenz afferenter Signale

Fast alle 2°Bogengangs-Neurone (91%) erhielten in dieser Studie einen monosynaptischen
Eingang von nur einem der drei Bogengédnge. Eine ebenfalls nur sehr geringe Anzahl von
2°VN mit konvergenten monosynaptischen Signalen von mehr als einem Bogengang beim
Frosch beschrieben bereits Straka et al. (1997). Auch bei der Taube (Wilson und Felpel, 1972)
und bei der Katze (Kasahara und Uchino, 1974; Sans et al., 1972) existiert ein dhnliches

Organisationsprinzip fiir Bogengangsinformationen.

In vorliegender Arbeit wurde untersucht, ob auch Bogengangs- und Lagenasignale nur zu
einem geringen Teil monosynaptisch in 2°VN konvergieren. Es zeigte sich jedoch, dass bei
fast der Hélfte (43%) der 2°VN mit einem monosynaptischen Eingang von einem der
Bogenginge ein zusitzlicher monosynaptischer Eingang von der Lagena zu verzeichnen war.
Noch héufiger fanden sich konvergente monosynaptische Signale in 2°Lagena-Neuronen:

ungefdhr drei viertel der 2°VN mit einem monosynaptischen Eingang von der Lagena
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erhielten zusétzlich einen monosynaptischen Eingang von einem oder mehreren Bogengéngen

(Abb. 7).

Untersuchungen zum Konvergenzmuster von Otolithen- und Bogengangssignalen existieren
fiir andere Wirbeltiere nur bei der Katze. Jedoch besitzt die Katze als Sduger keine Lagena.
Das Otolithenorgan fiir vertikale Linearbeschleunigung bei Sdugern ist der Sacculus
(Fernandez und Goldberg, 1976a). Auch bei der Katze findet sich eine Konvergenz von
Otolithen- und Bogengangssignalen, jedoch wurde bei diesen Untersuchungen (neben den
Otolithenorganen) nur der posteriore vertikale Bogengang stimuliert. Der Prozentsatz der
Konvergenz von monosynaptischen posterioren Bogengangs- und Lagenasignalen ist in der
vorliegenden Studie mit 41% allerdings hoher als von posterioren Bogengangs- und
Sacculussignalen bei der Katze (33% polysynaptische Konvergenz, 9% monosynaptische
Konvergenz; Uchino et al, 2000 bzw. 33% polysynaptische Konvergenz, 13%
monosynaptische Konvergenz; Sato et al.,, 2000). Vertikale Linear- und vertikale
Drehbeschleunigungssignale konvergieren also in 2°VN sowohl beim Frosch als auch bei der
Katze zu einem gewissen Prozentsatz, bei der Katze allerdings in geringerem Mafle. Im
Gegensatz zur Konvergenz vertikaler Linear- und vertikaler Drehbeschleunigungssignale
zeigt diese Studie, dass monosynaptische vertikale Linear- wund horizontale
Drehbeschleunigunssignale in 2°VN nicht konvergieren. Hierzu gibt es bei anderen Tierarten

jedoch noch keine Untersuchungen.

Zum Einen erhalten 2°VN also Informationen von nur einem Vestibularorgan. Zum Anderen
existieren trotz iiberlappender Projektionen afferenter vestibuldrer Fasern in den ipsilateralen
vestibuldren Kernen selektive funktionelle Verbindungen zwischen Bogengangs- und
Otolithenorganen. Somit bleibt die Information iliber Dreh- und Linearbeschleunigung
getrennt erhalten. Zusitzlich werden die dynamischen Eigenschaften des Antwortverhaltens
durch die Konvergenz verschiedener Bogengangs- und Otholiteninformationen mit gleichem
Richtungsvektor erweitert. Der Vorteil dieser Erweiterung des dynamischen Bereichs wurde
bei verschiedenen Sdugetieren gezeigt: werden Bogengangs- und Makulaorgane koaktiviert,
so sind die kompensatorischen Augenbewegungen im Hinblick auf Phase und
Verstiarkungsfaktor préiziser als bei einer Aktivierung der Bogenginge allein. Vor allem im
niederfrequenten Bereich lédsst sich dieser Effekt beobachten (Katze: Tomko et al., 1988;
Affe: Angelaki und Hess, 1996; Ratte: Brettler et al., 2000). Im Hinblick auf natiirliche
Kopfbewegungen  wird die  selektive  Konvergenz  vertikaler = Linear-  und

Drehbeschleunigungssignale verstdndlich. Hierbei werden Lagena und vertikale Bogenginge
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zusammen aktiviert, eine Koaktivierung von Lagena und horizontalem Bogengang tritt bei

natlirlichen Bewegungen praktisch nicht auf.

4.2. Vestibulire Projektions-Neurone zweiter Ordnung

Monosynaptische Verbindungen von 2°Lagena-Neuronen zu den okulomotorischen Kernen
existieren dieser Studie zufolge praktisch nicht. Polysynaptische Verbindungen k&nnen
allerdings nicht ausgeschlossen werden. Jedoch scheinen anderen in vitro-Untersuchungen
zufolge auch polysynaptische Verbindungen zwischen 2°Lagena-Neuronen und den
okulomotorischen Kernen nicht ausgeprigt zu sein. Bei diesen Untersuchungen konnten nach
Stimulation des Lagena-Nerven (im Gegensatz zu Bogengangs-Nerven) keine Antworten im
Nervus okulomotorius registriert werden (Straka, unveroffentlichte Ergebnisse). Somit
stimmen die elektrophysiologischen Befunde beziiglich der Projektion von 2°Lagena-
Neuronen mit dem Fehlen von kompensatorischen Augenbewegungen beim Frosch wihrend
vertikaler linearer Beschleunigung iiberein (Hess et al., 1984). Zudem zeigen Versuche mit
natlirlicher Stimulation beim Frosch, dass weder die Lagena noch der Sacculus, sondern der
Utriculus an makulo-okuldren Reflexen beteiligt ist (Hess und Precht, 1984; Rohregger und
Dieringer, 1999). Auch bei der Katze zeigen Versuche mit natiirlicher Stimulation, dass
sacculo-okuldre Verbindungen nur schwach ausgeprigt sind (Isu et al., 2000). Sacculére
Signale spielen bei vestibuldren Halsreflexen (die einen Teil der vestibulo-spinalen Reflexe
darstellen) eine groBere Rolle (Sato et al., 1997; Uchino et al., 1997a, 2000; Kushiro et al.,
2000). Zudem 16st vertikale lineare Beschleunigung bei der Katze und der Ratte nur kleine
Augenbewegungen aus (Xerri et al.,, 1988; Hess und Dieringer, 1991). Gleichzeitig sind
Bogengangssignale sowohl im vestibulo-okuldren als auch in den vestibuldren Halsreflexen
involviert (Wilson und Melvill Jones, 1979; Curthoys und Halmagyi, 1995; Wilson et al.,
1995). Diese weitgehende Ubereinstimmung zwischen Frosch und Siduger lisst darauf
schliessen, dass Informationen iiber vertikale Linearbeschleunigung bei Vertebraten generell
eine geringere Bedeutung fiir den vestibulo-okuldren Reflex als fiir den vestibulo-spinalen

Reflex haben.

Auffillig waren die Unterschiede in der Leitungsgeschwindigkeit vestibulo-spinaler und
vestibulo-okuldrer Fasern (Abb. 22). Die schnellsten Leitungsgeschwindigkeiten vestibulo-

spinaler Fasern in dieser Studie lagen bei ca. 27 m/s (im Mittel: 12.0+£6.6 m/s). Fanardjian et
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al. (1999) konnten in vestibulo-spinalen Fasern des Frosches Leitungsgeschwindigkeiten von
5.51-32.93 m/s bei Raumtemperatur messen. Trotz unterschiedlicher Temperaturen in den
beiden Studien konnen die Leitungsgeschwindigkeiten als weitestgehend iibereinstimmend
angesehen werden, da die orthodrome Leitungsgeschwindigkeit relativ unabhédngig von der
Temperatur ist (Straka und Dieringer, 1993). Zur Leitungsgeschwindigkeit von vestibulo-
okuldren Fasern beim Frosch gibt es keine konkreten Untersuchungen. Allerdings fanden
Straka  und  Dieringer  (1993) fir Axone von  Abduzens-Interneuronen
Leitungsgeschwindigkeiten von 1.45-2.2 m/s. Die Werte vorliegender Studie fiir mittlere
Leitungsgeschwindigkeiten von vestibulo-okuldren Projektionen (2.1+1.8 ms) sind zwar
heterogener, stimmen aber ansonsten mit den Leitungsgeschwindigkeiten von Abduzens-

Interneuronen aus oben genannter Studie iiberein.

Welche morphologischen bzw. anatomischen Riickschliisse lassen sich aus der Tatsache
ziehen, dass die Leitungsgeschwindigkeiten von Neuronen mit vestibulo-spinaler Projektion
sowohl heterogener als auch hoher waren als von Neuronen mit vestibulo-okulédrer
Projektion? Die Leitungsgeschwindigkeit ist positiv korreliert mit dem Durchmesser der
Axone. Dies lisst somit zwei Schlussfolgerungen zu:

a) Eine hohere mittlere Leitungsgeschwindigkeit der vestibulo-spinalen Fasern bedeutet im
Mittel auch groBere Axondurchmesser der absteigenden Projektionen.

b) Heterogene Leitungsgeschwindigkeiten bedeuten heterogene Durchmesser der Axone.
Vestibulo-spinale Fasern diirften daher in ihrer Dicke stirker als vestibulo-okuldre Fasern
variieren. Anatomische Studien belegen diesen Unterschied im Axondurchmesser (Suarez et
al., 1989). Fiir eine grofere Vielfalt und damit heterogenere Leitungsgeschwindigkeiten der
vestibulo-spinalen Projektionen gegeniiber vestibulo-okuldren Projektionen spricht auch, dass
die Anordnung des vestibulo-spinalen Systems eher auf die Aktivierung eines ganzen
muskuldren Systems programmiert ist als auf die Kontraktion eines oder weniger Muskeln
wie beim vestibulo-okuldren System (Sduger: Brodal et al., 1962; Donevan et al., 1990;
Frosch: Fanardjian et al., 1999). Dieser Unterschied in der Leitungsgeschwindigkeit bzw.
Faserdicke vestibulo-spinaler und vestibulo-okuldrer Axone war in Neuronen mit
aufsteigender und gleichzeitig absteigender Projektion ebenfalls vorhanden, allerdings weit
weniger stark ausgeprdgt. Zudem wurden nur relativ wenige Neurone mit auf- und
absteigender Projektion registriert. Anatomische Studien belegen, dass diese Neurone beim
Frosch (Straka et al., 2001), bei Fischen (Suwa et al., 1996) und bei Vogeln (Petursdottir,
1990) tatsdchlich nur in geringer Zahl existieren, bei Eidechsen (ten Donkelaar et al., 1987)
und Sédugern (Biittner-Ennever, 1992) dagegen haufiger sind.
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Ebenso wie 2°Bogengangs- und 2°Lagena-Neurone waren 2°Projektions-Neurone iiber das
gesamte untersuchte Hirngebiet verteilt, wobei auch deren Dichte abhingig vom
Projektionsmuster variierte (Abb. 22A). Worauf ist diese lokale Anhdufung zuriickzufiihren?
Ist dieses Verteilungsmuster bereits in der Embryonalentwicklung zu beobachten? Die
Medulla der Vertebraten entwickelt sich aus einer Reihe von neuroepithelialen Segmenten,
die Rhombomere genannt werden. Beziiglich vestibuldrer Projektions-Neurone entstehen in
unterschiedlichen Rhombomeren jeweils spezielle neuronale Populationen, die bestimmte
funktionelle Phénotypen darstellen (Huhn: Glover et al., 1991; Zebrafisch: Suwa et al., 1999;
Frosch: Straka et al., 1999, 2001). In anatomischen Markierungsstudien konnten Straka et al.
(2001) die Lage vestibulo-okulomotorischer und vestibulo-spinaler Projektions-Neurone
beziiglich einzelner Rhombomere bei der Kaulquappe bestimmen. Will man die Lage von
2°Projektions-Neuronen im adulten Frosch mit der Lage vestibuldrer Neurone mit
entsprechender Projektion in der Kaulquappe vergleichen, muss man sich externer
Landmarken, wie z.B. Eintrittstellen cranialer Nerven (Straka et al., 2000b) bedienen. Die
Zuhilfenahme solcher Landmarken ist beim Frosch moglich, da im Gegensatz zu anderen
Vertebraten keine nennenswerte postembryonale Lingsmigration von Neuronen stattfindet.
Vergleicht man die Lage der 2°VN mit aufsteigender bzw. absteigender Projektion aus der
vorliegenden Studie mit der Lage der entsprechenden Neurone bei der Kaulquappe, so findet
man eine weitgehend identische Anordnung dieser vestibuliren Neurone. Das
Projektionsmuster bzw. die Lage vestibulo-spinaler und vestibulo-okuldrer Neurone ist also

spétestens im Larvenstadium des Frosches festgelegt und wird nicht mehr verdndert.

4.3. Konvergenz kommissuraler Signale

In vorliegender Studie konnte die Existenz einer bogengangsspezifischen kommissuralen
Hemmung in kontralateralen 2°VN beim Frosch gezeigt werden. Eine Stimulation des N.VIII
bei Froschen bewirkt eine kommissurale Erregung in 2°VN (Ozawa et al., 1974; Dieringer
und Precht, 1977, 1979; Cochran et al., 1987; Knopfel, 1987). Filschlicherweise wurde aus
dieser Beobachtung die Schlufifolgerung gezogen, vestibulire kommissurale Verbindungen
seien in Froschen generell erregender Natur. Offensichtlich ist in Froschen (aber nicht in
anderen untersuchten Tieren, s.u.) die kommissurale bogengangs-spezifische Hemmung, die
vom kontralateralen koplanaren Bogengang stammt, maskiert. Diese Maskierung ist auf

bogengangs-unspezifische kommissurale erregende Eingédnge, die von den kontralateralen
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nicht-koplanaren Bogengingen stammen, zuriickzufithren. Zum Anderen konnten auch nach
Stimulation des kontralateralen Lagena-Nerven erregende kommissurale Antworten
beobachtet werden, und zwar sowohl in 2°Lagena-Neuronen als auch in 2°vertikalen
Bogengangs-Neuronen. Da diese kommissuralen EPSPs jedoch nur bei ca. einem Drittel der
untersuchten Neurone gemessen wurden und in der Regel eine relativ geringe Amplitude
aufwiesen, diirften sie bei der Maskierung der kommissuralen bogengangs-spezifischen

Hemmung nur eine untergeordnete Rolle spielen.

Im Gegensatz zum Frosch 16st eine Stimulation des VIII. Hirnnerven der Eidechse (Richter et
al., 1975), der Katze (Shimazu und Precht, 1966; Shimazu, 1972) oder des Affen (Highstein
et al., 1987) eine kommissural vermittelte Hemmung in kontralateralen 2°VN aus. Bei der
Katze wurden hemmende kommissurale Antworten sowohl nach Stimulation des N.VIII
beobachtet (Shimazu und Precht, 1966) als auch nach Stimulation der einzelnen Bogengangs-
Nerven (Kasahara und Uchino, 1974; Uchino et al., 1986). In diesem Fall ist die bogengangs-
spezifische kommissurale Hemmung nicht maskiert weil die bogengangs-unspezifische
kommissurale Erregung entweder fehlt oder nur schwach ausgepragt ist. In der Tat ist bisher
tiber kommissurale erregende Antworten der Bogengédnge -aufler bei Froschen- noch nicht

berichtet worden.

Vestibuldare kommissurale Signale werden mittels Nervenfasern iibertragen, die entweder im
Kleinhirn oder im Hirnstamm kreuzen (Shimazu und Precht, 1966; Furuya et al., 1976). In
dieser Studie wurden dhnliche Ergebnisse nach Entfernen des Kleinhirns wie in Préparaten
mit intaktem Kleinhirn erhalten. Folglich wird die koplanare bogengangs-spezifische
Hemmung durch kommissurale Verbindungen vermittelt, die iiber den Hirnstamm laufen.
Diese koplanare kommissurale Hemmung wird entweder direkt, also ohne weitere
Verschaltung von einem 2°VN vermittelt (disynaptische Hemmung), oder aber von einem
zusétzlichen hemmenden Interneuron (trisynaptische Hemmung). Im ersten Fall befindet sich
das hemmende Neuron auf der Seite der Stimulation und projiziert iiber die Mittellinie. Im
zweiten Fall aktiviert ein erregendes vestibulires Neuron ein zusitzliches hemmendes
Interneuron. Beide Moglichkeiten existieren, werden jedoch in unterschiedlichem Au3maB fiir
die verschiedenen Typen der 2°Bogengangs-Neurone angetroffen (Abb. 23). Die Latenzen der
IPSPs in 2°PC Neuronen sind in iiber 90% der Fille disynaptischer Natur. Das heil3t, dass
IPSPs vom anterioren vertikalen Bogengangs-Nerven fast ausschlieBlich von hemmenden
2°VN, die iiber die Mittellinie projizieren vermittelt werden (Abb. 23A). IPSPs vom

posterioren vertikalen Bogengangs- bzw. vom horizontalen Bogengangs-Nerven werden z.T.
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ebenfalls direkt durch 2°VN vermittelt, die iiber die Mittellinie projizieren. Allerdings weisen
nur 65% der in 2°AC Neuronen und nur 58% der in 2°HC Neuronen gemessenen IPSPs

disynaptische Latenzen auf. Das heilit, dass in den restlichen Féllen ein hemmendes

Mittellinie
Abb. 23: Organisation kommissuraler koplanarer IPSPs in vestibuldren Bogengangs-Neuronen
zweiter Ordnung. A: posteriore vertikale Bogengangs-Neurone zweiter Ordnung (2°PC) erhalten
hemmende Eingidnge vom kontralateralen anterioren vertikalen Bogengangs-Nerv. IPSPs werden
zu 94% disynaptisch vermittelt. B: horizontale Bogengangs-Neurone zweiter Ordnung (2°HC)
erhalten hemmende Einginge vom kontralateralen horizontalen Bogengangs-Nerv. IPSPs werden
zu 58% disynaptisch vermittelt. C: anteriore vertikale Bogengangs-Neurone zweiter Ordnung
(2°AC) erhalten hemmende Eingéinge vom kontralateralen posterioren vertikalen Bogengangs-
Nerv. IPSPs werden zu 65% disynaptisch vermittelt. Ausgefiillte Symbole stellen hemmende
Verbindungen, offene Symbole erregende Verbindungen dar. Die vertikale gestrichelte Linie zeigt
die Mittellinie des Hirnstammes an.

2° AC Neuron

Interneuron zwischengeschaltet ist (Abb. 23B,C).

Eine dhnlich differenzierte Organisation wurde von Uchino et al. (1986) bei der Katze
gefunden. In dieser Studie l0ste Stimulation des anterioren vertikalen Bogengangs-Nerven
IPSPs aus, die Latenzen mit einer homogeneren Verteilung im disynaptischen Bereich

aufwiesen als IPSPs nach Stimulation des posterioren vertikalen Bogengangs-Nerven. Im
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Wesentlichen gilt, dass kommissurale hemmende Signale, die vom anterioren vertikalen
Bogengang stammen, sowohl bei der Katze als auch beim Frosch fast ausschlieBlich

disynaptisch iibertragen werden.

Vergleicht man die Organisation der kommissuralen Verbindungen von Frosch und Katze,
lassen sich sowohl Gemeinsamkeiten als auch Unterschiede erkennen. Die grundlegende
Organisation hemmender Verbindungen ist in beiden Spezies &hnlich und besteht aus
hemmenden Eingdngen zwischen koplanaren Bogengangs-Neuronen zweiter Ordnung.
Genauer betrachtet, erhélt ein &hnlich geringer Prozentsatz von 2°HC-Neuronen eine
koplanare kommissurale Hemmung in dieser Studie (56%) wie bei der Katze (60%; Kasahara
und Uchino, 1974). Vertikale Bogengangs-Neurone erhielten bei beiden Spezies einen
hoheren Prozentsatz hemmender koplanarer kommissuraler Eingénge, der in dieser Studie
(2°AC Neurone: 81%, 2°PC Neurone: 91%) im Mittel noch etwas hoher liegt als bei der
Katze (2°AC Neurone: 60%, 2°PC Neurone: 100%; Kasahara und Uchino, 1974; Uchino et
al., 1986). In einem gegebenen 2°VN konvergieren also sowohl ein ipsilaterales erregendes
Signal als auch ein kontralaterales hemmendes Signal vom koplanaren Bogengang. Beide
Signale treten in einem gegebenen 2°VN bei natiirlicher Bewegung jedoch nicht gleichzeitig,
sondern alternierend auf. So werden z.B. bei horizontaler Drehbewegung nach links die 2°HC
Neurone auf der linken Seite des Hirnstammes erregt, die auf der gegeniiberliegenden Seite
gehemmt. Dieses Gegentakt-Verstirker Prinzip (,,push-pull-Organisation®) wird als die
neuronale Grundlage fiir eine Erhdhung der Sensitivitit in 2°VN der Katze wéhrend einer
Drehbeschleunigung angesehen (Markham et al., 1977; Abend, 1978) und wurde erstmals von
Shimazu und Precht (1966) beschrieben.

Der hauptsichliche Unterschied in der kommissuralen Organisation des Frosches und der
Katze ist das Auftreten kommissuraler erregender Antworten beim Frosch nach Stimulation
eines oder beider nicht-koplanarer Bogenginge der kontralateralen Seite. Im Gegensatz zu
2°VN von Sdugern weisen 2°VN von Froschen entweder eine sehr geringe
Ruheentladungsrate auf (im Mittel ca. 10Hz; siehe Dieringer 1995) oder aber sie sind
iiberhaupt nicht spontan aktiv. Diese sehr geringe Spontanaktivitit bedeutet weniger
Energieverbrauch als dies bei einer hohen Ruheentladungsrate der Fall wiére. Andererseits
fithrt diese Losung zu einer Erhohung der Reizschwellen und zum Auftreten von Nicht-
Linearititen bei der Aktivierung zentraler vestibuldrer Neurone. Aus diesem Grund wére
denkbar, dass eine bogengangs-unspezifische kommissurale Erregung, die fiir eine schwache

Bahnung bei jeder Kopfbewegung sorgt, die Reizschwellen fiir das Auslésen von
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Aktionspotentialen fiir spezifische afferente bogengangs-bezogene Signale senkt. Frosche
weisen (auller beim Sprung) ein sehr eingeschrinktes lokomotorisches Bewegungsmuster auf.
Ihre dynamischen Reflexe sind somit nicht permanent gefordert. Dieses oben beschriebene
metabolisch giinstigere Prinzip diirfte deshalb trotz der dynamischen Begrenzung der
kompensatorischen Reflexe kein gravierender Nachteil sein. Das Auftreten einer bogengangs-
unspezifischen kommissuralen Erregung konnte somit spezifisch sein fiir Wirbeltiere, deren

Lebensweise der von Amphibien &hnlich ist.

50



Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

In vitro-Experimente wurden am isolierten Hirnstamm von Froschen durchgefiihrt. Die
einzelnen Nervendste der Bogenginge und der Lagena wurden auf jeder Seite des Gehirns
getrennt elektrisch stimuliert. Afferente und kommissurale Antworten wurden intrazellulér in
vestibuldren Neuronen zweiter Ordnung (2°VN) gemessen. Das Projektionsmuster eines Teils
dieser 2°VN wurde durch antidrome Stimulation der okulomotorischen Kerne und des

zervikalen Riickenmarks bestimmt.

Bei der Hilfte aller identifizierten 2°VN konnte ein monosynaptisches EPSP nach Stimulation
des ipsilateralen Lagena-Nerven registriert werden. Etwa ein Viertel dieser Neurone erhielt
einen monosynaptischen Eingang ausschlielich von der Lagena, die anderen drei Viertel der
Neurone erhielten zusitzlich noch ein monosynaptisches EPSP von einem oder mehreren
ipsilateralen Bogengidngen. In den Neuronen mit einem konvergenten monosynaptischen
Eingang von der Lagena und einem der drei Bogenginge stammte der Bogengangs-Eingang
entweder vom anterioren vertikalen oder vom posterioren vertikalen Bogengang, aber nie
vom horizontalen Bogengang. Kommissurale Eingéinge nach Stimulation des kontralateralen
Lagena-Nerven waren erregender Natur und wurden in vertikalen Bogengangs-Neuronen und
in Lagena-Neuronen, nicht aber in horizontalen Bogengangs-Neuronen angetroffen. Diese
bemerkenswerte Spezifitit der monosynaptischen Konvergenz fiir Lagena- und vertikale
Bogengangsinformationen stimmt mit der Koaktivierung der entsprechenden vestibulidren

Sinnesorgane bei natiirlichen Bewegungen tiberein.

Die andere Hilfte der registrierten 2°VN erhielt ein monosynaptisches EPSP ausschlielich
nach Stimulation der ipsilateralen Bogengangs-Nerven. Die Mehrheit (91%) dieser
2°Bogengangs-Neurone erhielt einen monosynaptischen Eingang von nur einem der drei
ipsilateralen Bogengénge, der Rest entweder von zwei (8%) oder von allen drei Bogengédngen
(1%). Die meisten 2°Bogengangs-Neurone (79%) mit einem monosynaptischen Eingang von
nur einem Bogengang erhielten eine kommissurale Hemmung vom kontralateralen
Bogengang der gleichen Drehebene (koplanar) und eine kommissurale Erregung von einem
oder zwei der anderen beiden kontralateralen nicht-koplanaren Bogenginge. Die koplanaren
hemmenden Signale wiesen disynaptische (78%) oder trisynaptische Latenzen auf. Im ersten
Fall wurde die Hemmung direkt, also ohne weitere Verschaltung von einem 2°Bogengangs-

Neuron im gegeniiberliegenden vestibuldren Kern vermittelt. Im zweiten Fall war ein
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zusitzliches Interneuron dazwischen geschaltet. Erregende kommissurale Eingidnge nach
Stimulation des gesamten VIII. Hirnnerven sind auf erregende Signale der kontralateralen
nicht-koplanaren Bogenginge und einer daraus resultierenden Maskierung der kommissuralen
bogengangs-spezifischen Hemmung zuriickzufiihren. Somit sind auch beim Frosch die
funktionellen Strukturen vorhanden, die als neuronale Grundlage fiir eine ,,push-pull-

Organisation® bei Kopfbewegungen bei der Katze dienen.

Axone von 2°Bogengangs-Neuronen projizierten absteigend zum Riickenmark, aufsteigend
zu den okulomotorischen Kernen oder iiber Axonkollaterale ab- und aufsteigend. Axone von
2°Lagena-Neuronen projizierten ausnahmslos zum Riickenmark, nicht aber zu den
okulomotorischen Kernen. Diese elektophysiologischen Untersuchungsergebnisse sind
kompatibel mit in vivo-Studien, die =zeigen dass Informationen {iber vertikale
Linearbeschleunigung bei Vertebraten praktisch keine Bedeutung flir den makulo-okulidren

Reflex haben.
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