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Die Wirkung von Kryptopyrrol auf das Gehirn der Katze:

eine quantitative EEG-Analyse
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The effect of Kryptopyrrole on the brain-activity of cats:
A quantitative EEG-analysis

Continuing earlier investigation 2. EEG—-EMG, 1976, 7,
151156 the authors have studied the electrical activity
of the cortex and subcortical regions elicited by stimulat-
ing mesencephalic reticular formation, after injection i.p.
of Kryptopyrrole. The changes of activity was tape re-
corded and subjected to an off-line computer analysis
with the method of Fast Fourier. Power spectral densi-
ties as well as auto and cross corelograms were calculated.

The threshold for desynchronisation following stimula-
tion shows a characteristic form due to the effect of
Kryptopyrrole: after temporary decrease there is a mar-
ked increase. After stimulation the effect on subcortical
structures in strikingly different from that of the cortex.

Zusammenfassung

In fritheren Untersuchungen (12) beschrieben die Autoren
die elektrische Aktivitat kortikaler und subkortikaler Re-
gionen nach Reizung der mesenzephalen Retikularis und
nach intraperitonealer Gabe von Kryptopyrrol, Die Ande-
rungen der Aktivitdt wurde auf Band registriert und off
line mittels FFT analysiert. Es wurden sowohl! die Lei-
stungsdichten als auch Kreuzkorrelationen berechnet.

Die Desynchronisationsschwelle nach Reizung zeigt eine
charakteristische Form unter Kryptopyrrol: nach zeit-
weiligem Abfall steigt sie deutlich an. Nach der Reizung
ist die Wirkung auf subkortikale Reizung der kortikalen
strikt entgegengesetzt.

Key-Words: EEG — Quantitative analysis — Kryptopyr-
role — Cats

Die mit Kryptopyrrol und dessen Oxydationsprodukten
5-Hydroxykryptopyrrol-laktam und 5-Hydroxy-hemopyrrol-
laktam, das mit dem Mauve factor identisch ist (10), durch-
gefiihrten neueren elektrophysiologischen und neurophysio-
logischen Untersuchungen brachten neue interessante Daten
tiber diese Gruppe der alkylierten Pyrrole, denn das 5-Hy-
droxy-3,5-dimethyl-4-dthyl-4-pyrroline-2-one verfiigt iiber
eine erhebliche hypnotische und hypotherme Wirkung (14).

In den Mause- und Rattenversuchen von Beaton (1) zeigte
die verhaltensaktive Wirkung unter Kryptopyrrol eine starke
Dosisabhingigkeit. Nach Gorschein (8, 9) hiemmen Krypto-
pyrrol, Hydroxykryptopyrrollaktam und Hydroxyhemo-
kryptollaktam infolge ihrer lokalanasthetischen Wirkung
das Leitvermogen des N. ischiadicus. Eine ebenfalls grofie
individuelle Dosisabhingigkeit zeigen die Substanzen bei der

Hemmung der elektrisch ausgelosten Kontraktion des
Meerschweinchenileums.

In unseren fritheren Untersuchungen an Katzen (12) kamen
wir zu dem Ergebnis, dal nach intraperitonealer Verabrei-
chung von Kryptopyrrol betrichtliche bioelektrische Verén-
derungen in den hippokampalen und amygdalen Ableitun-
gen zu beobachten waren. Die Verdnderungen verliefen in
zwei Phasen: zunichst trat eine mit Exzitation verbundene
Verhaltensinderung ein, die von einer langanhaltenden ver-
haltensinhibitorischen Periode gefolgt war. In der vorliegen-
den Arbeit suchten wir nach einer Antwort auf die Frage,
in welchem Grade die Fouriersche Analyse die Ergebnisse
unserer fritheren Untersuchungen (Frequenzanalyse und in-
tegratorische Aufarbeitung) prizisiert werden kann, ob ein
wesentlicher Unterschied in der Verdnderung der kortikalen
und hippokampalen Aktivitit auf Schallreizung bzw. auf elek-
trische Stimulation der Formatio reticularis besteht.

Methodik

Verwandt wurden 20 Katzen beiderlei Geschlechts im Ge-
wicht von 2—2,8 kg, denen 30—40 Tage vor Versuchsbe-
ginn nach Angaben des Jasper-Marshan- Atlas rostfreie Tie-
fenelektroden in Hippocampus anterior, Amygdala, Thala-
mus ventralis anterior, Caput nuclei caudati und Formatio
reticularis implantiert worden waren. Die Elektrodengrofie
und die Beschreibung der Koordinaten entsprechen denen
in friheren Mitteilungen (12).

Die Lage der Elektroden wurde anhand von Rontgenaufnah-
men und auch histologisch kontrolliert.

Vor Beginn des Versuchs erfolgte parallel zur EEG-Regi-
strierung halbstiindlich auch eine analoge Aufzeichnung
von der retikuldren Aktivitit nach der elektrischen Reizung
von etwa 60—70 Sekunden Dauer. Die erste Aufzeichnung
erfolgte vor der Applikation von Kryptopyrrol, die weite-
ren alle 30 Minuten, maximal bis zu viereinhalb Stunden.
Die Kryptopyrroldosis betrug 60 mg/kg intraperitoneal. Die
Zubereitung der Kryptopyrrollosung fand auf die gleiche
Weise statt, wie frither beschrieben (22).

Die Parameter der elektrischen Reizung der Formatio reti-
cularis waren 200 Hz, 1 ms,4-6 Volt von Spitze zu Spitze. Die
Reizung erfolgte mittels elektronischem Universalstimula-

tor DISA, Typ 13 GO 4. Gleichzeitig mit der analogen Ton-
bandaufnahme wurde die Bioaktivitit mit einem Tinten-
schreiber registriert, um fiir die Analyse artefaktfreie Phasen
auswihlen zu kénnen.
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Abb. 1 Die Abbildung zeigt das sukzessive Nachlassen der reizbeding-
ten Fazilitation nach Verabreichung von Kryptopyrrol.

Kalibriert wurde das gesamte Registriersystem mit einem

14 Hz-Sinusgenerator bei 50 uV. Die Aufarbeitung der Bio-
aktivitit erfolgte iiber einen Rechner Typ CII 10,010

nach der off line-analogen digitalen Konversion der artefakt-
freien Abschnitte. Die 4 x 5 Sekundenabschnitte der Akti-
vitat vor und nach der Reizung wurde mittels FFT verarbei-
tet. Wir erhielten dabei Leistungsdichtespektren mit 0,2 Hz
Auflésung. Die Leistungsspektren wurden pro 1 Hz summiert
und die zur gleichen Frequenz gehérenden Leistungswerte
gemittelt.

Ergebnisse

Die nach Kryptopyrrol-Applikation eintretenden kortikalen
Anderungen der Aktivitit sind in der Abb. 1 dargestellt: die
Logarithmen der Leistungen auf der Ordinate, die Frequenz
linear auf der Abszisse. Auffallend ist, daf die nach der Rei-
zung auftretende a-Aktivierung nach der Kryptopyrrol-Gabe
langsam wieder abflaut. Nach der Reizung ist vor allem in
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Abb. 2 Eine Stunde nach Gabe von Kryptopyrrol ist im 0 -Spektrum,
wie spater auch in den anderen Spektren, nach der Reizung eine Fa-
zilitation zu beobachten.

den langsameren Frequenzbereichen ein stirkerer Leistungs-
abfall zu verzeichnen.

Die Abb. 2 veranschaulicht die elektrische Anderung der Ak-
tivitit des Hippokampus. Vor der Gabe von Kryptopyrrol
sieht man, daf} im Verhiltnis zum Ausgangswert nach der
Reizung im a-Bereich eine Reduktion einsetzt. Nach der
Verabreichung von Kryptopyrrol war dagegen im a-Bereich
nach der Reizung eine Leistungsvermehrung zu beobachten,
die etwa drei bis dreieinhalb Stunden anhielt. Spater war die
Leistungszunahme auch in anderen Frequenzbereichen wahr-
nehmbar.

Um die Resultate mit den frilheren, mittels analoger Fre-
quenzanalyse erhaltenen Ergebnisse vergleichen zu kénnen,
haben wir die Leistungswerte der Durchschnittsspektren in
den herkommlichen §-, §-, a- und f-Bereichen integriert. Die-
se Ergebnisse sind in der Abb. 3 dargestellt, und zwar die
Leistungen auf der Ordinate, die Zeit auf der Abszisse.

Der wesentlichste Unterschied ist in der 6-Aktivitdt von
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Abb. 3 Hochgradige Oszillation der 8-Power, deren Werte im Kor-
tex vor der Reizung entgegengesetzt ablaufen als nach der Reizung.

Kortex und Hippkampus zu beobachten. Hier ist im Kortex
ein und zweieinhalb Stunden nach der Gabe von Kryptopyr-
rol die Ausgangsleistung grofier als die nach Reizung. Im
Hippokampus sind die Leistungen nach der Reizung stets
kleiner. Deutlich ist ferner auch eine Oszillation der Leistungs-
werte zu beobachten. Ein im wesentlichen dhnliches Phino-
men zeigt auch die Abb. 4, wo die Gestaltung der Quotien-
ten der §-9-o-f-Leistung dargestellt ist.

Wiihrend fiir die Rinde die entgegengesetzte Periodizitit der
Quotienten der Aktivitit vor und nach der Reizung als typisch
gelten kann, ist im Hippokampus eine entgegengesetzte Ten-
denz nur bei dem Wert von zweieinhalb Stunden nach der
Applikation von Kryptopyrrol zu beobachten.

Die Gestaltung der Quotienten der zu einem Spektrum ge-
horigen Gesamtleistung vor und nach der Reizung veran-
schaulicht die Abbildung 5; der Wert unter der doppelt ge-
strichelten Linie bedeutet den Anstieg der Gesamtleistung
nach der Stimulation.

Hier zeigt sich, daf im Kortex nach Reizung die Zunahme
der absoluten Leistung auch ein bis zweieinhalb Stunden
nach der Gabe von Kryptopyrrot vorkommt, im Hippokam-
pus dagegen nicht. Am auffallendsten ist beidemale die Pe-
riodizitdt nach der Applikation von Kryptopyrrol, die im
Kortex nachlafit, im Hippokampus aber immer grofier wird.

1. Somogyi, I. Huszak, I. Durko, T. Jardanhazy
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Abb. 4 Beim Vergleich der Aktivierung von Kortex und Hippokam-
pus wird deutlich, daB im Hippokampus nur nach zweieinhalb Stun-
den eine entgegengesetzte Tendenz der Werte vor und nach Reizung
sichtbar wird.

Diskussion

In fritheren Untersuchungen (12) hatten wir die Wirkung
des Kryptopyrrols auf das Katzenhirn in Verbindung mit
Verbalstimutation studieit. Das eine Ziel der vorliegenden
Versuchsreihe war, mit Hilfe von Tiefenelektroden in der
Formatio reticularis mesencephali Beobachtungen bei direk-
ter bipolarer Reizung anzustellen und die dabei erhaltenen
Ergebnisse mit den frither registrierten zu vergleichen. Es
zeigte sich, dafl auch nach elektrischer Reizung der Forma-
tio reticularis selbst die gleichen Erscheinungen zu beobach-
ten sind, nimlich entgegengesetzte Reizantworten im Kor-
tex und in einigen subkortikalen Regionen, z.B. Hippokam-
pus.und Amygdala.

Das andere Ziel der Untersuchungen war die analoge Ton-
bandaufzeichnung und anschlieende Berechnung der Lei-
stungsdichten mit der FFT.

Die Ergebnisse bekriftigen im wesentlichen unsere fritheren
Befunde, da} nidmlich nach intraperitonealer Gabe von Kryp-
topyrrol die kortikalen bzw. subkortikalen Regionen auf

KORTEX HIPPOKAMPUS
EN{vor) o EN(vor) qeisy T YO Reizung
iN(nc:ch)Relzung iN(nach)‘Re #4098  -----nach
8{ K 81 K
o) o4
44 4
24

VXU T LA S LUR L

0 1 2 3 4~
Abb, 5 Beachtenswert ist, daB8 im Kortex das Uberschreiten der ge-
strichelten Linie (d.h. die VergroRerung der Leistung nach Stimula-
tion) bei ein und zweieinhalb Stunden zu beobachten ist; das bleibt
im Hippokampus aus, dafiir wird die Oszillation standig groRer.
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elektrische Reizung hin die gleichen entgegengesetzten Reiz-
antworten gaben, wie bei der Verbalreizung. Ferner war an-
hand der Fourier-Analyse nach Applikation von Krypto-
pyrrol eine dhnliche periodische Leistungsschwankung der
elektrischen Aktivitat der verschiedenen zerebralen Struk-
turen festzustellen. Es fand sich ein periodischer Wechsel
der Quotienten der Gesamtleistung vor und nach der Rei-
zung, die im Kortex eine Oszillation mit kleiner werdender
und im Hippokampus grofler werdender Amplitude zeigte.
Diese Verinderungen standen im Einklang mit den Verhal-
tensinderungen der Tiere in Richtung auf eine Exzitation
bzw. Inhibition: Auch diese Daten bekriftigen die schon frii-
her beschriebene verhaltensaktive Wirksamkeit des Krypto-
pyrrols vom biphasischen Charakter.

Erwihnenswert ist noch die Beobachtung des abweichenden
Verhaltens der a-Aktivierung. Wihrend nach der Verabrei-
chung von Kryptopyrrol die auf die elektrische Stimulation
folgende a-Aktivierung in der Rinde allmahlich nachlie},

war im Hippokampus ein allmihlicher Anstieg der a-Leistung
festzustellen.

Die Bewertung des neurophysiologischen Effektes von Kryp-
topyrrol, Hydroxykryptopyrrollaktam und Hydroxyhemo-
pyrrollaktam, d.h. des Mauve factor ist unter anderem auch
durch den Umstand erschwert, daf alle drei Mittel schnell-
wirksame porphyrogene Agenzien sind (2—6,9). Nach Mar-
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