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Physiologisches Institut, Freie Universitit Berlin, und
Instituto de Anatomia general y Embriologia, Universidad de Buenos Aires

Die Signaliibertragung durch degenerierende Synapsen
nach Unterbrechung des Axoplasmaflusses

Untersuchungen am Corpus geniculatum laterale der Katze '

U. Tu. Evser, 0.-J. Grisser und J. PEccr SaAvEDRA

Die fiir den Energie- und Substanzstoffwechsel notwendigen Stoffe wer-
den durch die verschiedenen Formen des Axoplasmaflusses aus dem Zell-
soma in die Axonendigungen transportiert. Komponenten des Axoplasmas
kontrollieren wahrscheinlich auch die Synthese und die Speicherung von
Transmittersubstanzen in den synaptischen Endstrukturen des Axons. Wird
der Axoplasmafluss durch Abschniirung oder Durchtrennung des Axons
zwischen Zellsoma und Synapsen unterbrochen, so degeneriert zuerst der
distale Axonabschnitt in «somatofugaler» Richtung [Zusammenfassung
8. 156]. Mit dem Elektronenmikroskop kionnen schon 24 Std. nach Unter-
brechung des Axoplasmaflusses Strukturdnderungen in den synaptischen
Endigungen festgestellt werden.

Seit den ersten Untersuchungen von TitEca (1935 [24]) an der motori-
schen Endplatte ist bekannt, dass parallel zu den ersten Zeichen einer mor-
phologischen Degeneration sich auch die elektrophysiologisch messbare
Signaliibertragung durch die degenerierenden synaptischen Endstrukturen
verdndert. Die synaptische Signaliibertragung ist schon zu einem Zeitpunkt
gestort, zu dem die Leitung der Aktionspotentiale durch die Membran des
degenerierenden Axons noch unverindert ist. Die Signaliibertragung durch
degenerierende Synapsen des Zentralnervensystems von Siugetieren wurde
bisher nur am Riickenmark der Katze (Mikroelektrodenableitungen [17]),
am Corpus geniculatum laterale der Katze (Makroelektrodenableitungen
[9, 19, 20]) und fiir den Nucleus cuneatus lateralis (Makroelektrodenableitun-
gen [14]) untersucht.

! Diese Untersuchungen wurden mit Hilfe der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(Gr. 161/18, Ey 8) durchgefiihrt. Dr.J. PEcct SAAVEDRA wurde durch ein Forschungs-
stipendium der Alexander von Humboldt-Stiftung (1971) wiithrend eines Forschungs-
semesters am Physiologischen Institut der Freien Universitit Berlin unterstiitzt.
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Abb. 1. Schema des afferenten visuellen Systems (links) der Katze und der Versuchs-
anordnung. In den elektrophysiclogischen Versuchen wurde meist der N. opticus des
kontralateralen Auges durchtrennt und mit Mikroelektroden intrazellulir aus den
Hauptzellen des Corpus geniculatum laterale (CGL) oder extrazellulér von Axonen der
CGL-Hauptzellen aus der Sehstrahlung abgeleitet. Die Axone des Tractus opticus aus
dem ipsilateralen und dem kontralateralen Auge wurden stereotaktisch durch bi-
polare Reizelektroden erregt. Bewegte oder stationdre Lichtmuster wurden beniitzt,
um die Opticusafferenzen aus dem ipsilateralen Auge zu aktivieren. In Kontrollexperi-
menten wurden beide Sehnerven durchtrennt und mit Makroelektroden die Summen-
aktionspotentiale des Tractus opticus und der Sehstrahlung registriert.

1. Das Corpus geniculatum laterale der Katze

Fiir unsere Untersuchungen wihlten wir das Corpus geniculatum laterale
(CGL) der Katze, weil die synaptische Signaliibertragung zwischen den
afferenten Axonen des Sehnerven und den Relaiszellen (Hauptzellen) des
CGL gut untersucht ist und aunch ausfiihrliche morphologische Studien vor-
liegen [Zusammenfassung s. 10, 23]. Die gekreuzten und die ungekreuzten
Opticusaxone endigen an den Relaiszellen des CGL der Katze vorwiegend
in getrennten Schichten (A und B bzw. A, [18]). Die Hauptaxone der Relais-
zellen ziehen durch die S8ehstrahlung in den visuellen Cortex (Abb. 1). Wird
nur der kontralaterale Sehnerv durchtrennt, so degenerieren die synapti-
schen Kontakte der Opticusafferenzen an den Relaiszellen der Schichten A
und B, wihrend die vom ipsilateralen Auge an den Relaiszellen der Schicht
A, endigenden Axone unverdndert bleiben. Registriert man 1-4 Tage nach
Durchtrennung des kontralateralen Sehnerven die Aktionspotentiale von
Axonen der Sehstrahlung, so kann man wihrend eines Experiments die Ant-
wort von CGL-Neuronen mit degenerierenden Synapsen und die Antwort
von CGL-Neuronen mit normalen Synapsen miteinander vergleichen,

Die Endigungen der Opticusaxone bilden zusammen mit den synaptischen
Endstrukturen von corticofugalen und nicht-visuellen Afferenzen axodendriti-
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sche Synapsen vom Glomerulum-Typ [13, 22, 23]. Jede Relaiszelle erhilt
gynaptische Kontakte von minimal drei bis maximal etwa zwanzig Axonen
aus der Ganglienzellschicht eines Auges. Nach physiologischen Untersuchun-
gen handelt es sich hierbei vorwiegend um exzitatorische Synapsen,

Die afferenten Axone im Sehnerven und die Axone der Sehstrahlung lassen
gich nach der Lestungsgeschwindigheit in zwei grosse Klassen einteilen:
Klasse I: 2640 m,sec-!, Klasse 1I: 12 20 m.see-1. Die Axone der Klasse |
des Tractus opticus endigen an (!GL-Relaiszellen, die schnell leitende Axone
haben, wihrend die Axone der Klasse I1 an CGL-Zellen endigen, die ihrer-
seits auch langsam leitende Axone haben, Es ist noch offen, ob die nach der
Leitungsgeschwindigkeit ihrer Axone unterscheidbaren Klassen mit den
zwei morphologisch gefundenen Zelltvpen des CGL der Katze iibereinstim-
men [23]. Auf Grund der erwihnten synaptischen «Verkniipfungsregel:
konnte in unseren Versuchen jedoch auch die Abhiingigkeit der synaptischen
Degenerationszeit von der Leitungsgeschwindigkert bzw. dem damit korre-
lierten Durchmesser der degenerierenden Axone erfasst werden.

2. Methodik
Im folgenden sollen nur einige (frundzige der Methodik dargestellt werden. Einzel-
heiten sind in drei anderen Arbeiten beschrieben [6-8]. Methodisch wurden vier ver-
schiedene Wege eingeschlagen (Abhb. 1):

2.1. Durch beidseitige Durchtrennung des Sehnerven wurde eine Degeneralion aller
Opticusaxone eingeleitet, Nach unterschiedlichen Degenerationszeiten wurden die mor-
phologischen Verdinderungen innerhalb der synaptischen Endstrukturen im CUGL elek-
tronenoptisch untersucht. Folgende Gréssen wurden histometrisch bestimmt: der
Durchmesser (D) der synaptischen Blaschen, die #ldche, die innerhalb der synaptischen
Endstruktur durch synaptische Blischen (VA), Mitochondrien (MA) und Newrofilamente
(MA) eingenommen wurde, und die mittlere Ausdehnung der synaptischen Endstruk-
turen (TA). Mittelwerte dieser Messdaten wurden in Abhéngigkeit von der Degenera-
tionszeit dargestellt (Abb. 3).

2.2. In einer Kontrollserie wurden die bisher in der Literatur vorliegenden, mit
Makroelektrodenableitungen erhaltenen Resultate iiber die Signaliibertragung durch
degenerierende CGL-Synapsen [9, 19] kontrolliert und erweitert. Die Summenaktions-
potentiale wurden stereotaktisch aus dem Tractus opticus, der Radiatio optica und vom
visuellen Cortex an Katzen abgeleitet, denen 20-90 Std. vor der Ableitung beidseits
der N. opticus direkt hinter dem Bulbus durchtrennt worden war. Es wurde das in
Abschnitt 2.3. beschriebene Reizprogramm angewandt [7].

2.3. In einer ersten neurophysiologischen Versuchsserie an 20 Katzen in encéphale-
isolé-Priparation wurden mit Wolfram-Mikroelektroden (Spitzendurchmesser unter
1 pm) die Aktionspotentiale einzelner Axone der Sehstrahlung extrazelluldr registriert.
Bei diesen Tieren wurde der Axoplasmafluss des kontralateral zur Registrierseite ge-
legenen Sehnerven 4-70 Std. vor Beginn der Registrierung unterbrochen. Entweder
wurde der Sehnerv direkt hinter dem Auge durchschnitten oder die Sehnervenfasern
einschliesslich der Netzhautgefasse an der Papilla n. optici vollstindig elektrokoagu-
liert. Mit dieser Methode wurde selektiv die Verinderung der synaptischen Signaliiber-
tragung durch die Relaiszellen des CGL erfasst, da die Interneurone des CGL keine
Axone in die Sehstrahlung senden,

Um die synaptische Signaliibertragung an den Relaiszellen guantitativ zu erfassen,
wurde der ipsilaterale Tractus opticus mit bipolaren Stahlnadelelektroden elektrisch
gereizt {Einzelreize 0,2 msec Dauer, 5-50 V), Elektrische Reizserien verschiedener Fre-
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quenz (1-300 Reize-secl) wurden fiir Reizperioden von jeweils 0,5 sec Dauer appli-
ziert; die Reizperioden wurden durch Reizpausen von 1,6 sec Dauer unterbrochen. Die
auf Analogspeicher aufgenommenen Daten wurden mit einem Computerprogramm
{Linc 8) weiter ausgewertet. Es wurden durch den Digitalrechner Frequenzdiagramme
erstellt, wobei die Reizfrequenz gegen die neurcnale Impulsfrequenz aufgetragen wurde,
Aus diesen Frequenzdiagrammen {Abb. 6) wurden zur weiteren quantitativen Analyse
durch Computerprogramm folgende Daten ermittelt: die maximale neuronale Impuls-
frequenz {Rmax) und die Reizfreguenz, bei der noch 609, der elektrischen Opticusreize
eine postsynaptische Zellentladung auslosten (Fy). Ferner wurde die Lafenzzeit der
Aktionspotentiale nach elektrischer Reizung des Tractus opticus in einem Frequenz-
bereich von 1-5 und 100 Reizen-sec™! gemessen. Nach den Latenzzeiten bei niederen
Reizfrequenzen wurde die Klassifikation vorgenommen; Klasse I: 1,0-1,7 msec;
Klasse IT: 1,8-3,0 msee. Die Latenzzeiten wurden durch Computerprogramme auto-
matisch ermittelt und in Form von Latenzzeithistogrammen (Abb. §) graphisch dar-
gestellt. Fiir die Latenzzeithistogramme wurden der Miitelwert (L), die Strewung (Si)
und der Variationskoeffizient (V1) als weiterverwertete statistische Parameter berechnet,

Um die « Erschépfbarkeit» der synaptischen Signaliibertragung zu bestimmen, wur-
den 10-15 sec dauernde Reizserien mit einer Frequenz von 100 Reizen-see! appliziert
und durch Computerprogramm das Verhiltnis zwischen neuronaler Impulsfrequenz
und Opticusreizfrequenz fiir die ersten 10 aufeinanderfolgenden Sekunden ermittelt.

In den Experimenten wurden abwechselnd registriert die Aktionspotentiale vom
Axon einer Relaiszelle, an der degenerierende Opticusaxone endigen, und die Aktions-
potentiale vom Axon einer Relaiszelle, an der normale Opticusaxone aus dem ipsi-
lateralen Auge endigen. So ergaben sich fiir die Mittelwertbildung aller elektrophysio-
logischen Daten zwei grosse Gruppen: Neurone mit degenerierenden Synapsen (D-
Fruppe} und Neurone mit normalen Synapsen (N-Gruppe).

Insgesamt wurden die Reaktionen von 225 Neuronen der Sehstrahlung gemessen.
Fiir die Axone von 62 Relaiszellen des CGL der D-Gruppe und 56 Zellen der N-Gruppe
wurden alle vorausgehend genannten Messungen vorgenommen. Aus den Daten der
Einzelneurone wurden Mittelwerte von Neuronengruppen gebildet. Die Abhingigkeit
dieser Messdaten von der mittleren Degenerationszeit wurde dann fiir das gesamte
Neuronenkollektiv graphisch aufgetragen und weiter rechnerisch analysiert.

2.4. Die mit der extrazellularen Registriertechnik gewonnenen elektrophysiologischen
Befunde wurden erginzt durch intrazelluilire Messungen des Membranpotentials, der
spontanen Impulsaktivitit und der durch Opticusreizung ausgelésten synaptischen Po-
tentinle von Relaiszellen des CGL aus den Schichten A, A; und B. Zur Registrierung
wurden elektrolytgefiillte Mikrokapillaren mit einem Widerstand von 30-100 M£2 und
einem Spitzendurchmesser unter 0,5 ym beniitzt. Der Tractus opticus wurde in der
gleichen Form elektrisch gereizt wie bei der unter 2.2. beschriebenen Versuchsserie.
Wihrend bei der Messung der Aktionspotentiale von Axonen der Relaiszellen des CGL
nur das gesamte Eingangs-Ausgangs-Verhalten erfasst wurde, konnten durch die intra-
zelluliren Registrierungen auch Verdnderungen der durch die degenerierenden Synap-
sen ausgelisten unferschwelligen exzitatorischen postsynaptischen Potentiale (EPSP)
der Geniculatumzellen gemessen werden.

3. Strukturdnderungen an degenerierenden Synapsen

Die axo-dendritischen synaptischen Kontakte zwischen den Axonen reti-
naler Ganglienzellen und den Relaiszellen des CGL lassen sich in den elek-
tronenmikroskopischen Bildern von den synaptischen Kontakten nicht-
visueller Afferenzen durch die Grdsse der synaptischen Areale, die Mito-
chondrienzahl und die Form der relativ «hellen» synaptischen Blischen gut
unterscheiden. Die synaptischen Blischen und die Mitochondrien wurden
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Abb. 2. Schema der Veranderungen in der svnaptischen Endstruktur emes Opticus
axons nach Unterbrechung des Axoplasmaflusses, — a}) Normale Endigung mit zahl
reichen Mitochondrien (M) und synaptischen Blischen (SV), die mit mehreren Dendr
ten (d) verschiedener Relaiszellen des CGL Kontakt hat, - b) 6080 Std, nach Unter
brechung des Axoplasmaflusses hat sich die synaptische Endstruktur vergrossert, dic
Zahl der Mitochondrien und synaptischen Blaschen besonders im inneren Teil des
Axonendigung ist erheblich reduziert, an ihrer Stelle treten Neurofilamente (NF) auf.
An den postsynaptischen Dendriten konnen keine morphologischen Veranderungen
featgestellt werden,

im Verlauf der Degeneration veriindert und mit zunehmender Degenerations
zeit 1immer mehr abgebaut. An ihrer Stelle erschienen Neurofilamente
Abb. 2 zeigt schematisch nach clektronenoptischen Aufnahmen die morpho
logischen Veriinderungen der svnaptischen Endstruktur eines Axons, dessen
Axoplasmafluss 72 Std. zuvor unterbrochen wurde. In Abb. 3 ist die Ab

hingigkeit der oben erwihnten histometrischen Daten von der Degenera

tionszeit dargestellt : Mit der Degencrationszeit nahmen die Blischenzahl
(N) und die insgesamt von den synaptischen Blischen eingenommene Fliche
(VA) innerhalb der synaptischen Endigungen ab, wihrend der Durchmesser
(D)) der einzelnen Blischen anstieg. Die Grosse der svnaptischen Endigungen
(TA) nahm geringfiigig zu, die von den Mitochondrien eingenommene Fliche
(MA) dagegen ab. Bisher war ex noch nicht maglich, im elektronenoptischen
Bild die synaptischen Kontakte an den Klasse-I- und an den Klasse-11

Neuronen zu unterscheiden.

Der Abbau der synaptischen Blaschen im Verlauf der Degeneration svi
aptischer Endigungen hatte cin charakteristisches rdwmliches Muster - 1
den ersten 2-3 Tagen nach Unterbrechung des Axoplasmaflusses verschwan
den vor allem die Blischen im tineren Beretch der synaptischen Endigungen,
wihrend die Bliaschen in den Randzonen, also auch im Bereich nahe der
subsynaptischen Membran, weniger stark reduziert wurden. In diesen De
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Abb. 3. Quantitative Daten zur morphologischen Verdnderung der synaptischen End-
strukturen degenerierender Axone des Sehnerven in Abhidngigkeit von der mittleren
Degenerationszeit (Abszisse). In Prozentwerten der (Gesamtfliche der synaptischen
Endigung sind angegeben: die Vesikelfliche (VA), die von Neurofilamenten eingenom-
mene Fliche (FA) und die von Mitochondrien eingenommene Fliche (MA). In Prozent-
werten relativ zum Ausgangswert vor Beginn der Degeneration sind aufgetragen: die
mittlere Synapsenfliche (T'A), der mittlere Vesikeldurchmesser (D) und die mittlere
Vesikelzahl (N) in einer synaptischen Endigung.

generationsstadien wurde die Menge des zur unmittelbaren Freisetzung vor-
handenen Transmitters also weniger stark beeinflusst als das «Transmitter-
reservoir» der Blischen im Zentrum der Synapse.

4. Verdnderungen der Signaliibertragqung durch degenerierende Axone
des Sehnerven
Die in diesem Kapitel beschriebenen Kontrollversuche wurden vorgenom-
men, um die prisynaptischen Anteile der in den folgenden Abschnitten dar-
gestellten Veriinderungen der synaptischen Signaliibertragung abschiitzen
zu konnen. Nach bilateraler Durchirennung der Sehnerven degenerieren alle
Axone der Nn. bzw. Tractus optici. In drei Kontrollexperimenten wurden
nach beidseitiger Opticusdurchtrennung mit Makroelektroden die Summen-
aktionspotentiale des Tractus opticus 2-3 mm vor dem CGL abgeleitet (Abb.1)
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und der ipsilaterale Tractus opticus direkt hinter dem Chiasma elektrisch
gereizt. Das typische Summenaktionspotential [2] bestand aus zwei deutlich
unterscheidbaren Wellen (t,, t,), die mit den oben erwihnten Latenzklassen
der Optikusafferenzen korrelierten. Im Abstand von 1-2 Std. wurde die
Amplitude von t, und t, bis 90 Std. nach Unterbrechung des Axoplasma-
flusses gemessen (s. Methode 2.2.). Die Komponente t, des Summenaktions-
potentials zeigte innerhalb dieser Beobachtungszeit keine Verinderung,
weder fiir niederfrequente Opticusreize (2,5 Reize. sec™') noch fiir frequente
Opticusreize (100 Reize. sec-'). Die Komponente t; des Summenaktions-
potentials begann 60-75 Std. nach Opticusdurchtrennung mit der weiteren
Dauer der Degeneration abzunehmen. Die degenerationsbedingte Ampli-
tudenabnahme betrug fiir nieder- und hochfrequente Opticusreize jeweils
93,59 /Std.

Mikroelektrodenableitungen der Aktionspotentiale einzelner Axone des
Tractus opticus wihrend eines Zeitraums von 80-120 Std. nach Unter-
brechung des Axoplasmaflusses ergaben fiir Neurone der Latenzklassen |
und IT unveriinderte Frequenzdiagramme. Mit dieser Methodik konnte aller-
dings nicht ausgeschlossen werden, dass ein Teil der Neurone der Klasse 11
auf den supramaximalen Opticusreiz iiberhaupt keine Aktionspotentiale
mehr bildete bzw, fortleitete. Zusammenfassend kann aus diesen Kontroll-
experimenten geschlossen werden, dass fiir die CGL-Neurone der Latenz-
klasse I alle im folgenden beschriebenen Veréinderungen mit hoher Wahr-
scheinlichkeit durch eine Anderung der synaptischen Signaliibertragung und
nicht durch eine Unterbrechung der Signalleitung im degenerierenden, pri-
synaptischen Axon bedingt waren. Fiir die Zeit bis 60 Std. nach Unter-
brechung des Axoplasmaflusses gilt diese Aussage auch fiir die CGL-Neu-
rone der Latenzklasse II. Fiir spitere Zeiten kénnen sich prisynaptische
Degenerationseffekte mit den unten beschriebenen Verdnderungen der svn-
aptischen Signaliibertragung iiberlagert haben. Die starken Verinderungen
der synaptischen Signaliibertragung an Neuronen der Latenzklasse IT inner-
halb 30-50 Std. nach Durchtrennung des Sehnerven waren daher nicht
durch degenerative Veriinderungen der Signalleitung der afferenten Opticus-
axone verursacht.

3. Quantitative Analyse der synaptischen Signaliibertragung v,
Corpus geniculatum laterale

Fiir die degenerierenden Fasern kann die synaptische Signaliibertragung
an einzelnen CGL-Neuronen nur durch elektrische Reizung des N. opticus
bzw. des Tractus opticus gemessen werden, da iiber die unterbrochenen
Opticusfasern keine spontanen oder durch Lichtreizung der Retina ausge-
losten Impulse die CGL-Neurone erreichen. Durch elektrische Reizung des
Tractus opticus mit verschiedenen Reizfrequenzen wurde an allen Haupt-
zellen des normalen C'GL ein typischer Befund erhoben: Mit steigender Reiz-
frequenz stieg zundchst die mittlere Entladungsrate der (‘GL-Neurone
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Abb. 4. Abhiingigkeit der mittleren neuronalen Impulsfrequenz (Ordinate) von der

Frequenz der elektrischen Reize des Tractus opticus (Abszisse). Zwei CGL-Neurone

der Latenzklasse I (Latenz 1,5 msee) und der Latenzklasse 11 (Latenz 2,2 msec) sowie

einer Opticusfaser der Latenzklasse I (0,6 msec) sind dargestellt. Die Frequenzdia-

gramme der CGL-Neurone der Klasse I und IT unterscheiden sich aignifikant vonein-
ander und von den Frequenzdiagrammen der prisynaptischen Axone.

linear an, bis nicht mehr jeder Opticusreiz mit einer Entladung beantwortet
wurde, In diesem Reizfrequenzbereich wurde in der Regel das Maximum
der mittleren neuronalen Impulsfrequenz (Rmax) erreicht, Der Wert von
Rmax lag fiir CGL-Neurone der Latenzklasse II in einem Frequenzbereich
zwischen 50 und 110 Reizen -sec-!, fir CGL-Neurone der Latenzklasse 1
in einem Frequenzbereich zwischen 130 und 180 Reizen-sec- (Abb. 4 [11]).
Die Frequenzdiagramme prisynaptischer Opticusaxone ergaben unter
gleichen Reizbedingungen im Vergleich zu den Frequenzdiagrammen post-
synaptischer CGL-Neurone signifikant hohere Rpax-Werte (Abb. 4 [12]).
Mit Hilfe der Frequenzdiagramme konnten die Verinderungen der synapti-
schen Signaliibertragung im Verlauf der Degeneration quantitativ gut er-
fasst werden.

Bei elektrischer Reizung des Tractus opticus antworteten die CGL-Neu-
rone der Latenzklassen I und Il meist nur mit esner Entladung, die mit
dusserst konstanter Latenz nach dem Optikusreiz auftrat. Die Parameter
der aus 1024 Reizen ermittelten Latenzzesthistogramme eigneten sich eben-
falls sehr gut dazu, den Verlauf der Degeneration zu beschreiben.

Auf hochfrequente elektrische Dauerreizung (10-15 sec Reizperiode, 100
Reize * sec!) antworteten die CGL-Neurone der Latenzklasse I auf 95-1009
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der elektrischen Opticusreize mit eimem Aktionspotential, wihrend die pro-
zentuale Reizantwort der Neurone der Latenzklasse 11 zwischen 50 und
809, lag. In der Regel nahm mit der Dauer der Reizperiode fiir die CGL-
Neurone der N-Gruppe die prozentuale Reizantwort nur geringfiigig ab, so
dass sich auch dieser Messwert sehr gut eignete, fiir die Neurone der D-
Gruppe eine erhohte «synaptische Erschopfbarkeit» quantitativ zu erfassen.

Bei den éntrazelluliren Messungen aus einzelnen Hauptzellen des CG L war
die Amplitude der exzitatorischen postsynaptischen Potentiale (EPSP) von
der Reizstéirke der Opticusreizung, d. h. von der Zahl der aktivierten exzi-
tatorischen synaptischen Kontakte abhiingig. Aus den Abstufungen der
EPSP liess sich eine Abschitzung iiber die minimale Zahl der an einer ein-
zelnen CGL-Zelle konvergierenden Opticusaxone vornehmen; es ergaben
sich Werte zwischen 3 und 8 Afferenzen [5]. Bei supramarimaler Opticus-
retzung erreichten die EPSP der CGL-Neurone der N-Gruppe immer die
Schwelle zur Auslosung eines Aktionspotentials, solange die Reizfrequenz
gut unterhalb des Rpax-Wertes lag. Bei Reizfrequenzen oberhalb Ra.
traten abwechselnd mit iiberschwelligen auch unterschwellige EPSP auf.
Durch eine Reduktion der Reizstirke konnte der Rpax-Wert in niedrigere
Frequenzbereiche verschoben werden. Zum Vergleich der Signaliibertragung
durch Neurone der 1)- und der N-Gruppe wurden quantitative Bestimmun-
gen der Amplitude, der Anstiegssteilheit, der Abfallzeitkonstanten der
EPSP und der Abhéngigkeit dieser Parameter von der Frequenz der Opticus-
reizung vorgenommen,

6. Die Signaliibertraqung durch degenerierende Synapsen

6.1. Die Registrierung der Altionspotentiale einzelner Axone der Radiatio

oplica

A. Das spontane Entladungsmuster. Die Neurone der N-Gruppe konnten
durch elektrische Reizung des ipsilateralen Tractus opticus und Lichtreizung
des unversehrten ipsilateralen Auges aktiviert werden. Neurone der D-
Gruppe reagierten jedoch nur auf elektrische Reizung des Tractus opticus.
In der Regel konnten Neurone der N- und der D-Gruppe jedoch schon
ohne Reizung am unterschiedlichen spontanen Entladungsmuster erkannt
werden, Die mittlere Entladungsrate der Neurone der D-Gruppe lag zwi-
schen 2 und 6 Impulsen - sec !, jene der Neurone der N-Gruppe zwischen
8 und 15 Impulsen-sec! (mittlere Hintergrundsbeleuchtung 30 cd-m-2),
Wihrend die Spontanaktivitit der Neurone der N-Gruppe weitgehend
durch den afferenten retinalen Zufluss bestimmt war, wurde die Spontan-
aktivitit der Neurone der D-Gruppe nur noch durch corticofugale Fasern
und durch unspezifische, nicht-visuelle Afferenzen bestimmt, deren Akti-
vierung von der Aktivitit bestimmter Gebiete der Formatio reticularis ab-
hingig war [21]. In der Spontanentladung der CGL-Neurone der D-Gruppe
waren regelméssig hochfrequente Gruppenentladungen (c<bursts») aus 2-5
Impulsen innerhalb von 10 msec vorhanden.
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B. Die Latenz des durch Opticusreizung ausgelosten Aktionspotentials. Die
fiir die Neurone der N-Gruppe sehr konstante Latenzzeit der durch Opticus-
reizung ausgelosten Aktionspotentiale nahm mit der Reizfrequenz oberhalb
80-100 Reizen-sec~! um 0,12-1 msec zu [3]. Bei niederfrequenter Reizung
ergab sich fiir die Latenzzestmittelwerte fiir die Neurone der D- und der N-
Gruppe kein signifikanter Unterschied. In einem Frequenzbereich zwischen
50 und 200 Reizen-sec™ stieg jedoch die Latenzzeit fiir die Entladungen der
Neurone der D-Gruppe signifikant mehr als bei den Neuronen der N-Gruppe.
Gleichzeitig war eine stirkere Schwankung der Latenzzeit fiir die Neurone
der D-Gruppe zu beobachten, was in den Latenzzeithistogrammen eine
Zunahme der Standardabweichungen und des Variationskoeffizienten
bedingte (Abb. B). In Abb. 6 ist die Abhédngigkeit der Latenzzeit und ihres
Variationskoeffizienten Vi, von der Degenerationszeit fiir die CGL-Neurone
der Latenzklasse 1 dargestellt. Fiir die CGL-Neurone der Latenzklasse 11
wurden im Prinzip gleiche Befunde erhoben. Der Degenerationseffekt trat
bei den Neuronen der Latenzklasse I1 etwas frither aunf, und der Variations-
koeffizient Vi, nahm mit der Degenerationszeit stirker zu.

Da die Latenzzeithistogramme der durch Opticusreizung ausgelosten pré-
synaptischen Aktionspotentiale wihrend der ersten vier Tage nach Unter-
brechung des Axoplasmaflusses sich nicht verinderten, kann aus den Be-
funden der Abb. 6 die erste allgemeine Aussage iiber die Signaliibertragung
durch degenerierende Synapsen formuliert werden: Die zeitliche Prizision
der synaptischen Signaliibertragung nimmi mat der Dauer der Degeneration der
prasynaptischen Axone ab.

C. Die Unterbrechung der synaptischen Swgnalitbertragung. Vom 5. Degene-
rationstag an konnten wir keine Aktionspotentiale von den Axonen der
CGL-Neurone der D-Gruppe registrieren. In Abschnitt 4 wurde gezeigt, dass
am 5, Degenerationstag die Entstehung und Fortleitung von Aktionspoten-
tialen auf den priasynaptischen Axonen der Klasse-I-Opticusaxone jedoch
nicht verdndert war. Daher war die vollstidndige Blockierung der synapti-
schen Signaliibertragung am 5. Tag der Degeneration ausschliesslich auf
Verianderungen der synaptischen Signaliibertragung zuriickzufithren. Fiir
die CGL-Neurone der Latenzklasse II trat die vollstindige Blockierung der
synaptischen Signaliibertragung 12-24 Std. friiher auf als fiir die Neurone
der Latenzklasse I, d. h. wihrend des 4. Degenerationstages. Aus den Makro-
elektrodenableitungen (Abschnitt 4) kann abgeschitzt werden, dass zu die-
sem Zeitpunkt etwa 709%, der prisynaptischen Opticusaxone der Latenz-
klasse IT noch normal funktionierten. Daraus folgt, dass auch fiir die Neu-
rone der Latenzklasse 11 die Blockierung der synaptischen Signaliibertra-
gung im CGL im wesentlichen auf Verinderungen der synaptischen Signal-
tibertragung zuriickzufiihren war.

D. Die Verdnderungen der Frequenzdiagramme wihrend der Degeneration.
In Abb. 7 sind einige typische Frequenzdiagramme fiir je zwei CGL-Neuro-
ne der N-Gruppe und der D-Gruppe dargestellt: Mit der Dauer der Unter-
brechung des Axoplasmaflusses nahm fiir Neurone der Latenzklassen 1
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Abb. 5. Latenzzeithistogramme eines CGL-Neurons der N-Gruppe und der D-Gruppe

(76 Std. Degenerationszeit). Elektrische Reizung des ipsilateralen Tractus opticus mit

20 (A, D) und 100 (B, E) Reizen-sec1. In €' und F sind die Latenzzeiten, die durch die

ersten 130 Reize ausgeliost wurden, cinzeln aufgetragen. Der Vergleich der linken Reihe

mit der rechten Reihe zeigt die deutlich stirkere Streuung der Antwortlatenz des
Neurons der D-Gruppe.
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Abb. 6. Abhiingigkeit der Latenz (A) und des Variationskoeffizienten (B) von der

Degenerationszeit (Abszisse). Die Mittelwerte der relativen Streuung der Latenzzeiten

(Variationskoeffizient, V) fiir die Neurone der D-Gruppe und die Latenzzeiten nach

Opticusreizung steigen mit der Degenerationszeit an. Die eingetragenen Zahlen geben
die Zahl der untersuchten Neurone an.

und II die obere Frequenzgrenze der synaptischen Signaliibertragung signi-
fikant ab. Aus den Frequenzdiagrammen wurde die maximale neuronale
Entladungsrate (Rmax) und die Reizfrequenz bestimmt, bei der nur noch
60%, der Reize durch eine neuronale Entladung beantwortet wurden (Fy).
Die Abhdngigkeit dieser beiden Werte von der Degenerationszeit zeigt
Abb. 8. Die experimentellen Resultate lassen sich gut durch eine Exponen-
tialfunktion mit der Degenerationszeitkonstanten tq beschreiben:

Rinax = k ‘exp [Td!"l'd] [ImpuIBE'SeG‘“I] [1]
wobei k eine Konstante und Tq die Degenerationszeit sind. Die Degenera-
tionszeitkonstante 7q war bei den Neuronen der Latenzklasse II signifikant
kleiner als bei den Neuronen der Latenzklasse I (s. Abb, 8). Aus diesen
Messwerten kann ein zweiter allgemeiner Schluss iiber die Verdnderung der
Signaliibertragung durch degenerierende Synapsen gezogen werden: Mit der
Dauer der Unterbrechung des priisynaptischen Azoplasmaflusses sinkt die
mazximale I'mpulsfrequenz ab, die durch die degenerierenden exzitatorischen
Synapsen iibertragen wird.

E. Die Messung der synaptischen Erschopfbarkeit. In Abb. 9 ist die Ab-
hingigkeit des Verhiiltnisses prdsynaptische Reizfrequenz/postsynaptische
Entladungsfrequenz (in 9,-Werten) von der Reizdauer dargestellt. Bei den
Neuronen der N-Gruppe sank dieser Wert mit der Dauer der Reizserie nicht
oder nur geringfiigig ab. Bei Neuronen der D-Gruppe war das mittlere Ver-
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Abb. 7. Typische Frequenzdiagramme fiir Paare von N- und D-Neuronen der Latenz-

klasse 1 (A) und der Latenzklasse 11 (B), deren Aktionspotentiale etwa 60 Std. nach

Durchtrennung des Sehnerven registriert wurden. Die Neurone der D-Gruppe folgen

nur auf niedrigere Reizfrequenzen als die vergleichbaren Neurone der N-Gruppe. Die

Signaliibertragung des D-Neurons der Latenzklasse 11 ist relativ stirker vermindert als
die Signalitbertraguny des 1)-Neurons der Latenzklasse 1,

hiltnis Reizzahl [ Impulszahl schon in der ersten Sekunde der Reizserie redu-
ziert und nahm meist mit der Dauver der Reizserie weiter ab.

In Abb. 10 ist die Abhiingigkeit der mittleren prozentualen newronalen Ani-
wort wihrend einer Reizserie von 10 see Dauer und 100 Reizen-sec ! von
der Degenerationszeit dargestellt. Auch dieser Wert nahm mit der Dauer
der Unterbrechung des Axoplasmaflusses ab. Die experimentellen Daten
sind ebenfalls sehr gut durch cine Exponentialfunktion entsprechend Gle-
chung (1) zu beschreiben. e Degenerationszeitkonstante vy dieser Funk-
tion war fiir die Neurone der Latenzklasse 1 signifikant kleiner als fiir die
Neurone der Latenzklasse |

Aus diesen experimentellen Daten kann der folgende allgemeine Schlnss
gezogen werden: Je linger die Degenerationszeil dauerl, win so grisser ist die
Erschipfbarkeit der synaptischen Signaliibertragung.

F. Unterschiede der Degenerationseffekte an Newronen der Latenzklassen |
und Il. Die verschiedenen Parameter, mit deren Hilfe die Degenerations
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Abb. 8. Abhiingigkeit der charakteristischen Werte Rmax und Fy, aus den Frequenz-

diagrammen aller untersuchten Neurone der N- und D-Gruppe von der Degenerations-

zeit (Abszisse). Die den Messwerten der D-Gruppe optimal angepassten Exponential-

funktionen sind als durchgezogene Linien angegeben (Latenzklasse [: Fgg = 317.7.e Tg/5,

Latenzklasse I1: Fg, — 333.4.e7Ty/®. Latenzklasse 1: Rypex = 179.9.6-Ty/®; Latenz-
klasse I1: Rnax = 195.e°Ty/%).

effekte quantitativ bestimmt wurden (Degenerationszeitkonstanten, Rmax,
Fgy, Parameter der Latenzzeithistogramme) zeigten, dass die Degenerations-
effekte fiir CGL-Neurone der Latenzklasse 11 signifikant frither und stirker
auftraten als fiir die Neurone der Latenzklasse I. Daraus kann geschlossen
werden, dass fiir das von uns untersuchte System der Degenerationseffekt an
den Synapsen sich um so schneller und stirker auswirkt, je diinner die unter-
brochenen prisynaptischen Axone sind.

6.2. Intrazellulire Messungen an CGL-Haupizellen

Intrazellulire Registrierungen wurden vorwiegend aus Zellen der Schich-
ten A und A, vorgenommen. Abb. 11 A zeigt die Antwort einer CGL-Zelle
der N-Gruppe auf elektrische Reizung des Tractus opticus verschiedener
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Abb. 9. Abhingigkeit der prozentualen Reizantwort {Ordinate) fiir insgesamt 1000 auf-
einanderfolgende Reize fiir die Neurone der N-Gruppe (Latenzklassen I und I1) und
Neurone der D)-Gruppe nach 36, 60 und 84 Std. mittlerer Degenerationszeit.
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Abb. 10. Abhiangigkeit der mittleren prozentualen neuronalen Antwort (Ordinate) von

der Degenerationszeit (Abszisse) fiir Neurone der N- und D-Gruppe. Die den Mess-

werten optimal angepasste Exponentialfunktion ist eingetragen: Latenzklasse 1:
PN = 116.7.eTy/*; Latenzklasse II: PN = 105.2.e Ty/*.

Frequenz, Abb. 11 B fiir gleiche Reizbedingungen die Antwort einer ('\GL-
Zelle der D-Gruppe etwa 67 Std. nach Unterbrechung des Axoplasma-
flusses, Beide Zellen gehorten zur Latenzklasse 1 und waren vermutlich
multipolare Hauptzellen, deren Zellsoma einen Durchmesser von 25-40 gm
hat [23]. Fiir das Beispiel der Abb. 11 wurden submaximale elektrische
Reize des Tractus opticus gewihlt, da bei submaximaler Reizung die EPSP
besser darzustellen sind.
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Abb, 11, Intrazelluldre Registrierung der Aktionspotentiale und der exzitatorischen
postsynaptischen Potentiale (EPSP) einer CGL-Hauptzelle der N-Gruppe (A) und der
D-Gruppe {B) bei submaximaler elektrischer Reizung des ipsilateralen Tractus opticus
mit 4 verschiedenen Reizfrequenzen (57-100 Reize-sec!), Withrend bei dem Neuron
der N-Gruppe die EPSP-Amplitude und das Verhiltnis Reizzahl/Aktionspotentiale im
dargestellten Frequenzbereich etwa konstant bleibt, fillt bei dem Neuron der D-Gruppe
die EPSP-Amplitude mit zunehmender Reizfrequenz ab. Bei stirkerer Streuung der
EPSP-Amplitude wird dann kein iiberschwelliges Aktionspotential mehr ausgelost,

Wihrend bel den Neuronen der N-Gruppe in einem Frequenzbereich un-
terhalb von 50-120 Reizen-sec! die durch supramaximale Opticusreizung
ausgelosten EPSP immer hoch genug waren, ein postsynaptisches Aktions-
potential auszuldsen, entstanden an Neuronen der D-Gruppe stark in der
Amplitude schwankende EPSP, die hiufig unterschwellig blieben und mit
der Reizfrequenz und der Dauer von Serienreizen kleiner wurden. Dieses
Verhalten erklirt die oben beschriebenen Verinderungen der Frequenzdia-
gramme von Neuronen der D-Gruppe.

Die Abhingigkeit der Amplitude und des zeitlichen Verlaufs unterschwel-
liger EPSP von der Opticusreizfrequenz wurde mittels eines Computer-
programms niher untersucht. Es wurden alle EPSP mit einer zeitlichen Auf-
lI6sung von 0,1 msec gespeichert und aus diesen Daten ein maitleres EPSP
nebst den Standardabweichungen der Amplitudenwerte zu jedem Zeitpunkt
berechnet (Abb. 12 [4]). Nach dieser Datenreduktion konnten die EPSP
von Zellen der D-Gruppe und der N-Gruppe miteinander verglichen werden.
Beispiele dafiir sind in Abb. 13 dargestellt. Wihrend fiir die CGL-Zellen der
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Abb. 12. Mittelwert (48 Einzelmessungen) und Standardabweichung des EPSP eines

CGL-Neurons der N-Gruppe und der D-Gruppe. Elektrische Reizung des Tractus opti-

cus mit 50 Reizen - sec ', Degenerationszeit 67 Std. Das EPSP des Neurons der D-Gruppe
zeigt eine signifikant stiirkere Streuung.
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Abb. 13. Abhingigkeit der EPSP-Amplitude (Prozentwerte, Ordinate) von der Reiz-

frequenz der elektrischen Tractus-opticus-Reizung. Intrazellulire Registrierung von
2 Neuronen der N-Gruppe und der D-Gruppe (Latenzklasse 1),

o
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N-Gruppe die EPSP-Amplitude in einem Frequenzbereich unter 120 Rei-
zen -sec! nicht oder nur geringfiigig von der Reizfrequenz abhingig war,
nahm fiir Zellen der D-Gruppe die mittlere EPSP-Amplitude mit der Reiz-
frequenz oberhalb von 10-30 Reizen-sec?! ab. Die Amplitude eines EPSP
hingt von der Menge des ausgeschiitteten synaptischen Transmitters und
der Empfindlichkeit der subsynaptischen Membran ab. Daher lisst sich aus
den in Abb. 13 dargestellten Befunden folgendes schliessen: Nach lingerer
Dauer ( >24 Std.) der Unterbrechung des Azoplasmaflusses nimmt die Menge
des pro Aktionspotential ausgeschiitieten Transmaiiters oder die Empfindlich-
keit der subsynaptischen Membran fiir den ausgeschiitteten Transmitter ab.
Dieser Effekt tritt besonders deutlich bei hochfrequenter Aktionspotential-
folge an der Membran der synaptischen Endstruktur auf.

Aus den bisher mit intrazelluliren Registrierungen an CGL-Zellen der D-
und der N-Gruppe erhaltenen Resultaten kann nicht mit Sicherheit ausge-
schlossen werden, ob auch die postsynaptische Membran der CGL-Zellen
mit dem Verlauf der prisynaptischen Degeneration ihre elektrischen Eigen-
schaften éndert. Sollten solche Anderungen vorhanden sein, so beeinflussen
sie jedoch nicht den relativen zeitlichen Verlanf der EPSP und den zeitlichen
Verlauf sowie die Amplitude der Aktionspotentiale von CGL-Zellen.

7. Korrelationen zwischen elektrophysiologisch und elektronenmikroskopisch
gemessenen Leichen der Degeneration

Die synaptischen Blischen enthalten mit hoher Wahrscheinlichkeit den
synaptischen Transmitter und spielen eine wichtige Rolle fiir die Quanten-
natur der synaptischen Signaliibertragung [1, 16]. Diese Hypothese wird
durch unsere Befunde paralleler Verénderungen des synaptischen Bléschen-
systems und der neurophysiologisch messbaren synaptischen Signaliibertra-
gung im Verlauf der axonalen Degeneration gestiitzt. Zwischen den in Ab-
schnitt 2 beschriebenen elektronenoptischen Befunden und den elektrophy-
siologischen Resultaten bestehen sehr enge Korrelationen. Ein Beispiel dafiir
ist Abb. 14, in der als neurophysiologischer Parameter die Standardabwei-
chung der Reizantwortlatenz nach Opticusreizung mit verschiedenen mor-
phologischen Parametern korreliert ist. Ahnliche enge Korrelationen ergaben
gich auch zwischen den Mittelwerten der anderen elektrophysiologischen
Befunde und den elektronenoptischen Daten. Tabelle 1 gibt die Korrela-
tionskoeffizienten dafiir an. Daraus leiten wir folgende Hypothesen ab:

a) Die synaptische Signaliibertragung in normalen bzw. degenerierenden
Kontakten zwischen den Sehnervenaxonen und den CGL-Zellen ist zeitlich
um 8o priiziser, je mehr synaptische Blischen in den synaptischen End-
strukturen, insbesondere nahe der subsynaptischen Membran, vorhanden
sind.

b) Nimmt die Zahl der Mitochondrien und der synaptischen Blischen in
den synaptischen Endstrukturen ab, so erhoht sich die Erschopfbarkeit der
synaptischen Signaliibertragung.
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Abb. 14, Beispiel fiir die Korrelation der mit morphologischen Methoden (Abb. 3) und

mit elektrophysiologischen Methaden erhobenen Daten an degenerierenden Synapsen.

Eine nitherungsweise lineare Korrelation besteht zwischen dem mittleren Durchmesser

der synaptischen Blidschen (D) und der Standardabweichung der Latenzzeiten. Kine

ghnlich lineare Korrelation gilt zwischen diesem Wert und der Vesikelzahl (N). Ausser-

dem sind die Werte fiir die mittlere Fliche der synaptischen Vesikel (VA) und der Mito-
chondrien (MA) dargestellt,

Tabelle 1
Lineare Korrelationskoeffizienten. Korrelationen zwischen den Mittelwerten der mor-
phologischen Daten (horizontal) und den Mittelwerten der elektrophysiologischen
Daten (vertikal)

D N VA MA
Vi 40,95 099 —0,95 096
Feo —0,95 +0,95 +0,78 +0.91
PN —0.95 0,94 +0,74 +0.91

c¢) Die obere Frequenzgrenze der synaptischen Signaliibertragung ist posi-
tiv mit der Zahl der in der Synapse vorhandenen synaptischen Blischen
und Mitochondrien korreliert.

d) Die morphologisch feststellbare Variabilitit der Grosse der synapti-
schen Blischen und die Reduktion der Blidschenzahl im Verlauf der Degene-
ration bewirkt eine Zunahme der Variabilitit der EPSP von ('Gl.-Zellen,
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Zusammenfassung

1. Die morphologischen Verinderungen synaptischer Endstrukturen von
Opticusaxonen an Zellen des Cerpus geniculatum laterale (CGL) der Katze
wurden wihrend verschiedener Stadien der Degeneration (maximal 96 Std.
nach Unterbrechung des Axoplasmaflusses) gemessen. Bereits 24 Std. nach
Unterbrechung des Axoplasmaflusses nahm das Volumen der degenerieren-
den synaptischen Endigungen geringfiigig zu und die Zahl der synaptischen
Bliaschen ab. Mit weiterem Fortschreiten der Degeneration verminderten
sich ausser den Blischen auch die Mitochondrien, wobei der mittlere Blis-
chendurchmesser anstieg und die Variabilitit der Blischengriosse zunahm.
Neugebildete Neurofilamente fiillten den Raum aus, der im Verlauf der
Degeneration von Blischen und Mitochondrien frei wurde.

2. Durch extrazelluliire Ableitungen der Aktionspotentiale einzelner Axo-
ne der Sehstrahlung und durch tnfrazellulire Messungen von den Zell-
somata der Hauptzellen des CGL wurde die Signaliibertragung durch Opti-
cussynapsen in verschiedenen Degenerationsstadien an encéphale-isolé-
Katzen gemessen.

3. Mit der Degenerationsdauer der prasynaptischen Axone erhthte sich
die statistische Fluktuation der synaptischen Signaliibertragung. Die EPSP
von (CGL-Zellen zeigten mit zunehmender Degenerationszeit eine vermehrte
Variabilitédt ihrer Amphtude, wihrend der zeitliche Verlauf der EPSP nicht
signifikant durch die axonale Degeneration veréndert wurde. Die Latenzzeit
der postsynaptischen Aktionspotentiale der CGL-Neurone schwankte um so
stirker, je linger die priasynaptische axonale Degeneration andauerte.

4. Die obere Frequenzgrenze fiir die Signaliibertragung durch Opticus-
synapsen an CGL-Zellen war um so niedriger, je linger der Axoplasmafluss
in den Opticusfasern unterbrochen war.

‘5. Die Signaliibertragung durch degenerierende synaptische Kontakte
zeigte eine vermehrte Hrschépfbarkeit, was durch Abnahme des zur Ver-
tiigung stehenden synaptischen Transmitters erklirt werden kann.

6. Alle genannten elektrophysiologischen Zeichen der Degeneration waren
an CGL-Neuronen der Latenzklasse 11 friiher festzustellen als an Neuronen
der Latenzklasse 1. Daraus folgt, dass der zeitliche Verlauf der Degeneration
nach Unterbrechung des Axoplasmaflusses nicht nur von der Distanz zwi-
schen der Durchtrennungsstelle und der synaptischen Endstruktur abhingig
ist, sondern auch vom Durchmesser des degenerierenden Axons.

7. Kontrollexperimente ergaben, dass die beschriebenen Verinderungen
der synaptischen Signaliibertragung im Verlauf der Degeneration nicht
durch eine Blockierung der prisynaptischen Aktionspotentiale im Verlanf
der Axone des Tractus opticus bedingt waren.

8. Die elektrophysiologischen Befunde sind mit den Verinderungen der
Ultrastruktur der degenerierenden Synapsen eng korreliert. Vor allem die
Zahl der synaptischen Blischen, ihre mittlere Flache innerhalb der synapti-
schen Endstruktur und die Zahl der Mitochondrien bestimmen neben der
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rdaumlichen Verteilung der Blischen innerhalb der Synapse offensichthich
die elektrophysiologisch messharen Kigenschaften der synaptischen Signal-
iibertragung.

Résumé

1. Les modifications morphologiques des terminaisons synaptiques des
fibres du nerf optique ont été mesurées dans le corps genouillé latéral
a divers stades de la dégénération (au plus tard 96 h apres linter-
ruption du flux axoplasmique). 24 h aprés interruption du flux axoplas-
mique 'on remarqua une discréte augmentation de volume des terminaisons
synaptiques en voie de dégénération et le nombre des vésicules synaptiques
diminua. Dans les stades ultérieurs de la dégénération axonale le nombre des
vésicules synaptiques et des mitochondries diminua, tandis que le diamétre
moven des vésicules augmenta ainsi que les variations de grandeur. A I'in-
térieur des terminaisons en voie de dégénération l'on vit apparaitre des
neurofilaments.

2. On mesura la transmission des signaux dans les fibres du nerf optique
en train de dégénérer a l'aide de dérivations extracellulaires des potentiels
d’action de fibres isolées de la région optigque et par dérivation intracellu-
laire des cellules de relais du corps genouillé, et ceci & divers stades de
dégénération.

3. Au cours de la dégénération, la fluctuation statistique des transferts
synaptiques va en augmentant, ainsi que I'amplitude des potentiels d’exci-
tation des synapses (EPSP) présente une variabihité plus grande, le temps
de passage des EPSP ne présentant toutefois pas de changement significatif.
Le temps de latence des potentiels d’action postsynaptiques dans certaines
cellules du genou caudé devient également plus variable.

4. Le sewl des fréquences pour le transfert d™un signal entre les terminai-
sons d'un nerf optique et certaines cellules du genou caudé est abaissé, en
proportion de la durée de I'interruption du flux axoplasmique dans les fibres
présynaptiques.

2. Le transfert synaptique des terminaisons en train de dégénérer se carac-
térise par un épuisement prononcé, (e phénomeéne a pu facilement étre mis
en évidence en répétant les irritations optiques. Il peut étre expliqué par une
réduction des réserves de transinetteur dans les terminaisons nerveuses.

6. Les signes électrophysiologiques de dégénération ont pu étre mis en
évidence dans les cellules géniculaires de la classe de latence 11, avant celles
de la classe I. On peut en conclure que I’évolution de la dégénération ter-
minale aprés interruption du flux axoplasmique dépend non seulement de
Iendroit de I'interruption et de la terminaison synaptique, mais aussi du
diamétre des fibres dégénérées.

7. Les résultats des expériences de contrdle semblent confirmer le fait
que les modifications dans la transmission synaptique des signaux, quon
peut observer lors de la dégénération de 'axon présynaptique, ne sont pas
dues & une interruption de la transmission électrique le long du nerf optique.
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8. On trouve une corrélation évidente entre les modifications ultrastruc-
turelles des synapses qui dégénérent et les changements électrophysiolo-
giques mesurables dans le transfert du signal. Le nombre, la grandeur et la
répartition des vésicules, ainsi que le nombre des mitochondries & 'intérieur
d’une terminaison nerveuse sont apparemment des facteurs qui déterminent
les caractéres électrophysiologiques mesurables des transferts synaptiques.

Riassunto

1. Furono misurate le modificazioni morfologiche delle terminazioni sinat-
tiche delle fibre del nervo ottico all’interno del corpo genicolato laterale a
diversi stadi di degenerazione (al massimo 96 ore dopo l'interruzione del
flusso assoplasmico). 24 ore dopo l'interruzione del flusso assoplasmico, il
volume delle terminazioni sinattiche in via di degenerazione aumenta legger-
mente ed il numero delle vescicole sinattiche e dei mitocondri allinterno
delle terminazioni sinattiche diminuisce, mentre il diametro medio delle
vescicole e la variabilita del loro volume aumenta ; i neurofilamenti appaiono
tra le terminazioni in via di degenerazione.

2. La trasmissione dei segnali a partire dalle terminazioni del nervo ottico
in via di degenerazione & stata misurata a diversi stadi del processo degene-
rativo grazie alla registrazione extracellulare dei potenziali di azione di
singole fibre della radiatio optica ed a registrazioni intracellulari a livello di
cellule «relais» del corpo genicolato laterale.

3. La fluttuazione statistica del segnale di trasmissione sinattico aumenta
con 1l grado di degenerazione del cilindrasse presinattico. L'ampiezza del
potenziale d’eccitazione postsinattico della cellula del corpo genicolato late-
rale rivela una accresciuta variabilita, se il tempo di degenerazione aumenta,
mentre la durata del potenziale d’eccitazione postsinattico non si modifica
in modo significativo. Il periodo di latenza dei poteziali di azione post-
sinattici dei singoli neuroni del corpo genicolato laterale dimostra una piu
grande variabilith con la progressione della degenerazione del cilindrasse
presinattico.

4. Pit1 lungo & il tempo di interruzione del flusso assoplasmico presinattico,
pitt basso & il limite superiore della frequenza necessaria alla trasmissione
del segnale delle terminazioni del nervo ottico a livello delle singole cellule
del corpo genicolato laterale.

5. La trasmissione dei segnali a livello delle terminazioni sinattiche in via
di degenerazione & caratterizzata da una pronunciata tendenza all’esauri-
mento. Questo fenomeno si rivela facilmente nella risposta a stimoli ripetuti
del nervo ottico. Cio si spiega nella riduzione dei luoghi di trasmissione dispo-
nibili all’interno delle terminazioni.

6. Tutti i segni elettrofisiologici di degenerazione si osservano pilt precoce-
mente nei neuroni del corpo genicolato laterale della classe di latenza II
che in quelli della classe di latenza I. 8i pud quindi concludere che la durata
del processo degenerativo a livello della terminazione dopo interruzione del
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flusso assoplasmico non dipende solo dalla distanza tra 1l lnogo di interru-
zione e la terminazione sinattica, ma pure dal diametro del cilindrasse m
via di1 degenerazione.

7. I risultati di esperienze di controllo confermano U'ipotesi che le modifi-
cazioni nella trasmissione del segnale sinattico osservate durante il pro-
cesso di degenerazione del cilindrasse presinattico non sono causate dall’in-
terruzione della conduzione dei potenziali d’azione presinattici lungo 1 cilin-
drassi del nervo ottico.

8. Bi & trovata una stretta correlazione tra le modificazioni ultrastruttu-
rali delle sinapsi in via di degenerazione e le caratteristiche della trasmissione
sinattica dei segnali misurabili elettrofisiologicamente. Specialmente il nu-
mero delle vescicole sinattiche, 11 loro volume, 1l numero dei mitocondri e la
distribuzione nello spazio delle vescicole all’interno delle terminazioni sono
da considerare come fattori che determinano le caratteristiche della tras-
missione del segnale sinattico misurabili elettrofisiologicamente.

Summary

1. Morphological changes of the synaptic endings of optic tract fibers
within the CGL were measured at different stages of degeneration (maximal
96 h after interruption of the axoplasmic flow). 24 h after interruption of the
axoplasmic flow the volume of the degenerating synaptic endings increased
slightly and the nuniber of synaptic vesicles was reduced. With further pro-
gress of axonal degeneration the number of synaptic vesicles and the mito-
chondria within the synaptic endings decreased, while the average diameter
of the synaptic vesicles and the variability of the size of the vesicles increased.
Neurofilaments appeared within the degenerating terminals,

2. The signal transmission by degenerating optic nerve terminals was
measured at different levels of degeneration by extracellular recordings of
the action potentials of single fibers of the optic radiation and by intracel-
lular recordings from CGL-relais-cells.

3. The statistical fluctuation of the synaptic signal transmission increased
with the time of the presynaptic axonal degeneration. The amplitude of
CGL cell EPSP showed an increased variability as the time of degeneration
increased while the time course of the EPSPs was not significantly changed.
The latency of postsynaptic action potentials of single CGlL-neurons in-
creased in variability with progressing time of presynaptic axonal degenera-
tion,

4. The upper frequeney limit for the signal transfer by optic nerve ter-
minals at single C(iL-cells was the lower the longer the time of interruption
of the presynaptic axoplasmic flow.

5. The signal transmisgion by degenerating synaptic terminals was charac-
terized by a pronounced exhaustability. This phenomenon was easily dis-
covered in the response to frequent optic nerve stimuli. It is explammed by
a reduction of the synaptic transmitter available within the terminals.
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6. All electrophysiological signs of degeneration were observed earlier
in CGL neurons of the latency class II than in CGL-neurons of the latency
class 1. Therefore one can conclude that the time course of terminal degenera-
tion after interruption of the axoplasmic flow was not only depending on
the distance between the locus of interruption and the synaptic terminal but
also on the diameter of the degenerating axon.

7. The results of control experiments support the assumption that the
changes of the synaptic signal transmission observed during degeneration
of the presynaptic axon were not caused by interruption of the conduction
of presynaptic action potentials along the axons of the optic tract.

8. A close correlation between the ultrastructural changes of degenerating
synapses and the electrophysiologically measurable properties of synaptic
signal transfer was found. Especially the number of the synaptic vesicles,
the vesicle size, the number of mitochondria and the spatial distribution of
vesicles within the terminals are considered to be factors which determine
the electrophysiological measurable properties of the synaptic signal trans-
fer.
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