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LoprLr und SHERRINGTON (1925) hatten gezeigt, dafl der M. qua-
driceps im Streckreflex unter dem Einflu von Strychnin (80 y/kg) seine
Kontraktionsspannung verdoppeln kann. Schon 1909 hatte SHERRING-
TOoN gefunden, da die Hemmung aus den muskulédren Afferenzen — in
jener Arbeit ,,lengthening reaction genannt — nach Strychnin fehlte.
Gegeniiber dem stéirkeren Streckreflex nach Strychnin war der absolute
Betrag der antagonistischen Hemmung ebenfalls stirker als in den Kon-
trollen; der relative Betrag der Hemmung, gemessen als Spannungs-
abfall, war jedoch vermindert. Somit wurden sowohl die autogene als
auch die antagonistische (reziproke) Hemmung durch das Alkaloid
beseitigt.

Ecores u. Mitarb. (BrabpLEy, Eastox u. EccLrs 1953; Ubersicht
bei EcocLes 1957) griffen das Strychninproblem mit neuen Methoden
wieder auf und haben seitdem zeigen koénnen, dafl Strychnin die in-
hibitorischen post-synaptischen Potentiale spezifisch vermindert, gleich-
gultig, wie sie ausgelost werden. EccLes hat sogar vom Strychnin als
dem Curare der inhibitorischen Synapsen gesprochen.

Beim Streckreflex gibt es nach den hauptsichlichen Urspriingen zwei
Arten der Hemmung: 1. die erwihnte, von SHERRINGTON 1909 ,Jenght-
ening reaction genannte, die von den muskuldren Afferenzen ausgeht,
und 2. die riicklidufige Heromung (siehe z. B. RENsHAW 1946; EcoLEs,
Fart u. Koguarsu 1954; GraNTT, PASCOE u. STEG 1957; BROOKS u.
WiLsox 1959). Letztere war zu der Zeit, als LIDDELL u. SHERRINGTON
ihre klassischen Versuche am Streckreflex durchfiihrten, nicht bekannt.
Die erste Form wurde zu jener Zeit als Hemmung dessen aufgefalit, was
wir heute als «-Motoneurone bezeichnen. GrawiT (1950), McCoucH,
DEeeriNG u. STEWART (1950) und GrANIT u. STROM (1951) zeigten, dall
dieser Effekt von den Golgi-Organen der Sehnen ausgeht. Dies wurde
wiederholt bestatigt (Hunt 1952; Eccres, EccLEs u. LUNDBERG 1957;
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HurscemipT 1960). Wir haben seitdem jedoch den Beweis dafiir, daf3
der Streckreflex weitgehend von den y-Efferenzen abhingig ist, die die
Muskelspindeln und damit indirekt die Montoneurone erregen (ELDERD,
GraNIT u. MERTON 1953 ; MaTTHEWS u. RUsEWORTH 1957). Die ¢-Moto-
neurone miissen nun auch in die Betrachtung einbezogen werden. Strych-
nin kénnte eine méglicherweise bestehende tonische Hemmung dieser
Neurone unterdriicken. Es ist jedoch unmdoglich, dieses Problem hier in
seinem vollen Umfang zu erortern. Es umfaBt Hemmungen der Spindel-
efferenzen und Hemmungen durch sekundire Endorgane (Bliitendolden-
und myotubale Endigungen), die auf dem intrafusalen Wege erregt
werden und autogene Hemmung verschiedener Komponenten des moto-
rischen Ausstromes verursachen (siehe z. B. Granir 1950; HaGcBARTH
u. Nagss 1950; Hoxt 1952; ELDERD u. a. 1953; DieTE-SPIFF u. PaA-
scor 1959). Fir den Augenblick soll es geniigen sich vorzustellen, daf3
der Wirkungsgrad von einer Reihe von hemmenden Reglern nach Strych-
nin herabgesetzt sein wird. In der vorliegenden Arbeit wollen wir uns
ausschlieflich mit der Auswirkung beschiftigen, die dies auf die Ent-
ladungsfrequenz der tonischen «-Motoneurone hat. Eine ausfiihrlichere
Behandlung der ausgedehnten Literatur iiber Strychnin und seinen Ein-
flull auf Reflexaktivitat wiirde zu weit fithren (siehe jedoch z. B. BRE-
MER 1941 ; TeErzUOLO 1954; WALL, McCuLrocH, LETTVIN u. Prrrs 1955;
Curris 1959).

Die Entladungsfrequenz der am Streckreflex beteiligten einzelnen
o-Motoneurone ist, wie DENNY-BROWN gefunden hatte (1929, bestétigt
von GraNIT 1958), bei verschiedenen Muskeldehnungen nahezu kon-
stant und somit stark begrenzt. Unter den Faktoren, die als Frequenz-
begrenzer in Betracht gezogen wurden, nahm die Hemmung eine Vor-
rangstellung ein (siehe die oben aufgefiithrte Literatur und neuere
Arbeiten, MaTtHEWS 1959a, b; GrANIT, HAaASE u. RUTLEDGE 1960).
Es schien uns von betrichtlichem Interesse zu sein, herauszufinden, ob
bei einer Verstirkung des Streckreflexes durch Strychnin das Niveau
der Entladungsfrequenzen bei weitem iiber Werten liegt, die fiir tonische
Motoneurone als normal anzusehen sind. Zu diesem Zweck wurde in
einigen Versuchen (decerebrierte Katzen) der Streckreflex zusammen
mit der Aktivitit eines aus einem feinen Vorderwurzelfilament isolierten
Indicator-Motoneurons registriert. In anderen Versuchen wurde die ganze
Vorderwurzel durchtrennt und mehrere Fasern isoliert, zur Seite gelegt
und von ihnen vor und nach der Anwendung von Strychnin abgeleitet.
Die Durchtrennung der Vorderwurzel beseitigte nicht nur die muskulire
Komponente des Streckreflexes, sondern auch die intrafusale Kontrolle
der Muskelspindeln, Daraus resultierte eine betrdchtliche Verminderung
des Trommelfeuers aus den tonischen Spindel-Afferenzen und damit eine
Abschwichung der den Reflex unterhaltenden Komponente.
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Methodik

Da eine Untersuchung der tonischen Komponente bei Muskeldehnung be-
absichtigt war, muBte sie an einem roten Muskel durchgefithrt werden. Zu diesm
Zweck wurde der Soleus Verwgndet, der vom Gastroenemius und Plantaris isoliert
wurde. Die Katzen wurden in Athernarkose decerebriert und eines ihrer Hinterbeine
bis auf den medialen und lateralen Gastrocnemiusnerven, die ihren eigenen Muskel
und zusédtzlich den Soleus (iiber den lateralen Ast der Gastrocnemiusnerven) ver-
sorgen, denerviert. Die fiir die Untersuchung in Frage kommenden Vorderwurzeln
sind hauptsichlich L, und S,. Soleusmotoneurone wurden meist aus dem medialen
Teil von L, isoliert. Sie wurden dadurch identifiziert, dafl sie leicht auf langsamen
Zug am Soleus reagierten, weniger gut oder iiberhaupt nicht auf langsamen Zug am
Gastrocnemius. Laminectomie verschaffte Zugang zum Riickenmark bis hinauf zum
Austrittsbereich von L;. Der Streckreflex wurde elektromyographisch und mi$
isometrischer Myographie untersucht. Fiir die Myographie wurde ein Dehnungs-
MeBgeber verwendet, der am Ende eines schweren, mit einem Abzugshahn arretier-
ten Kolbens befestigt war. Wurde die Arretierung geldst, so driickte eine starke
Feder den Kolben mit dem daran befestigten Myographen mit langsamer, gleich-
formiger Geschwindigkeit iiber eine bestimmte Linge; der Schub wurde durch ein
Olbad gedampft. Mit einem kontinuierlich verstellbaren Ventil, durch das das O1
hindurch gedriickt wurde, lief sich die Schubgeschwindigkeit beliebig festlegen.
Die Gesamtdehnung wurde im Voraus auf etwa 10—12 mm eingestellt. Die O-
Spannung wurde mit Hilfe eines konstanten Schwellenausschlages des Myographen
eingestellt und war somit vom Rigiditdtszustand des jeweilig verwendeten Tieres
abhingig. Die Dehnungsgeschwindigkeiten waren von der Groéfenordnung von
1 mm/sec. Der DehnungsmeBgeber registrierte die Gesamtspannung pro Zeiteinheit
wihrend der Dehnung. Die reflektorische oder aktive Spannung wurde durch
Subtraktion der bei fehlendem Streckreflex ermittelten passiven Muskelspannung
erhalten. Die passive Muskelspannung ergab sich, wenn der Muskel in gleicher Weise
wie sonst wihrend Hemmung durch anhaltende Tetanisierung des antagonistischen
hamstring-Nerven gedehnt wurde. Die auf diese Weise ermittelte passive Spannung
wurde mit einer Kontrolle zu Versuchsende, bei der der Muskel nach Durchtrennung
der motorischen Nerven gedehnt wurde, nachgepriift. Strychnin wurde als Nitrat
in die Vena femoralis injiziert.

Ergebnisse

Es sind einige Schwierigkeiten zu bewéltigen, wenn Strychnin einem
erregbaren decerebrierten Tier injiziert wird, von dem eine diinne Faser
aus einer Vorderwurzel — manchmal auch eine Hinterwurzelfaser —
auf eine Ableitungselektrode gelegt ist. Heftige Krampfe miissen ver-
mieden werden, um die Fasern nicht zu verlieren. Allgemein wurde
Strychnin vorsichtig in Dosen von 40 y/kg gegeben, und oft war es
unmoglich, eine Dosis von insgesamt 80 y/kg zu iiberschreiten.

Abb.1 zeigt die aktive Spannung (Ordinate) bei langsamer Dehnung
des Soleus (mm-Dehnung, Abszisse) in zwei Fillen, 4 und B. In 4 ver-
trug das Tier ausnahmsweise eine hohere Dosis (100 y/kg) als gewshn-
lich, ohne zu krampfen. Als Folge davon nahm die Grundaktivitit im
EMG zu, und dies driickt sich im Diagramm in einer hoheren Ausgangs-
spannung aus. In B fand sich bei einer niedrigeren Dosis (70 y/kg in
allen Kurven nach Strychnin) hauptsichlich nur eine groflere Empfind-
lichkeit gegeniiber Dehnung mit dem charakteristischen Effekt einer
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Zunahme der Neigung der Spannungs/Dehnungs-Kurve, der in allen
Versuchen beobachtet wurde.

Wie hinreichend bekannt ist, zeigen decerebrierte Tiere unter dem
EinfluB von Strychnin héufig paroxysmale Aktivitidtsausbriiche. Es kann
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Abb. 1. Pricolliculir decerebrierte Katze. Zwei Versuche (A und B) mit langsamer Soleusdehnung
vor (1) und nach (2—4) Strychnin, Ordinaten: aktive Reflexspannung; Abszissen: Dehnung in
Millimeter, A: in diesem Fall konnten 100 y/kg Strychninnitrat i.v. nach der Kontrolldehnung (1)
gegeben werden; 2, 3 und £ zeigen drei Dehnungen nach 1, 1!/, bzw. 5 min. Zu beachten ist, daf die
Reflexschwelle nach Strychnin sank, was sich als stidrkere Ruheaktivitit im EMG ausdriickte.
B: anderes Priparat, I Kontrolldehnung; 2 1 min naech 50 y/kg Strychninnitrat i.v.; 3 nach
zusétzlich 20 y/kg Strychninnitrat i.v. Zu beachten ist die kleine Schwelleniinderung; nur die
Neigung der Kurve ist verdndert

Abb. 2. Decerebrierte Katze. Nur der laterale Gastrocnemiusnerv war am li. Bein, dessen Soleus am
Myographen befestigt war, intakt. Intakte Wurzeln, mit Ausnahme eines kleinen Teils aus der Vorder-
wurzel L;, aus dem das niederschwellige Soleusspike, das bei O-Spannung aktiv war, isoliert wurde.
Aktive Reflexspannung in Gramm gegen Millimeter Dehnung aufgetragen; Mittelwerte von zwei
Jangsamen Kontrolldehnungen (Kreise) und zwei Dehnungen nach 40 y/kg Strychninnitrat i.v.
(gefiillte Kreise). Oben eingefiigte Kurven: durchschnittliche Entladungsfrequenz des Soleusspikes
wihrend der Kontrolldehnungen (Kreise) und nach Strychnin (gefiillte Kreise). Ordinate, rechts

daher schwierig sein, Kurven ohne UnregelméBigkeiten in ihrem Verlauf
zu erhalten.

Ein sehr guter Versuch war der in Abb.2 gezeigte. Er war von
besonderem Interesse, weil in der Kontrolldehnung (untere Kurve) eine
auBerst starke Hemmung bei groBeren Dehnungen auftrat; das Indicator-
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filament aus der Vorderwurzel gab diese Hemmung als Abfall der Spike-
Frequenz von 9,8 auf 8 Impulse pro Sekunde wieder.

Nach Strychnin war die Hemmung stark vermindert, und wie iiblich
nahm die Neigung der Spannungs/Dehnungs-Kurve zu. Das Maximum
der aktiven Spannungsentwicklung lag nun bei 430 g gegeniiber 250 g
vor der Strychnininjektion, und die Spannungskurve fiel bei 12 mm
Dehnung ab. Dadurch war erwiesen, daB es sich um echte Hemmung
handelte, die ein weiteres starkes Ansteigen der Kontrollkurve ab 7 mm

— e -
7sec

Abb. 3, Decerebrierte Katze. Soleus und Gastrocnemius nicht voneinander getrennt. Filament aus
der Vorderwurzel L, antwortet auf 14 mm schnelle Dehnung des Triceps surae, die durch das Myo-
gramm gezeigt wird. A Kontrolldehnung (obere Registricrung). Entladung hért nach 4 sec auf.
Darauf folgt hochfrequente Tetanisierung der Muskelafferenzen, wonach in der unteren Registrierung
die gleiche Dehnung wiederholt wird. Jetzt hilt die Spikeentladung an und ist nach 4 sec noch
9/sec. B Dasselbe Filament (obere Registrierung) antwortet auf gleiche Dehnung nach der i.v.
Injektion von 40 y/kg Strychninnitrat. Die Entladungsfrequenz betrigt jetzt 12/sec. Darauf folgt
‘Wiederholung der hochfrequenten Tetanisierung. Dann wird in der untersten Registrierung die
Dehnung wiederholt; die Entladungsfrequenz betrdgt nun nach 4 sec 18/sec

verhinderte und zu ihrem Abfall schon bei 10 mm fiihrte. SchlieBlich
zeigte das Indicator-Motoneuron aus der Vorderwurzel (die obersten
beiden Kurven) ebenfalls, daf} die Hemmung durch Strychnin unter-
driickt wurde. Wenn man an die von uns in dieser Arbeit verfolgten
Absichten denkt, so ist der springende Punkt hier, daB zwischen 2 und
8 mm Dehnung die Entladungsfrequenz des Motoneurons kaum zu-
genommen hat. Das beweist, daB Anderungen der Entladungsfrequenz
trotz einer starken Wirkung des Pharmakons auf die GroBe der registrie-
ten reflektorischen Kontraktion dullerst gering sein kénnen.

Nicht alle Motoneurone verhalten sich in dieser Weise. Einige zeigten
eine betrichtliche Frequenzzunahme. Der Versuch der Abb.3 wurde
mit verschiedenen diinnen Filamenten an einem Tier durchgefiihrt, bei
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dem Soleus und Gastrocnemius nicht voneinander isoliert waren. Von
den Filamenten wurde abwechselnd vor und nach der Injektion von
Strychnin abgeleitet. Sie zeigten alle eine Zunahme der Entladungs-
frequenz, gemessen 4 sec nach Beginn einer schnellen Dehnung. Die
Kontrollwerte der Frequenzen von vier Motoneuronen betrugen 7, 8,
10 bzw. 15/sec, die entsprechenden Werte nach Strychnin waren 17, 15,
19 bzw. 18/sec. Der Streckreflex war in diesem Fall schwach. In einem
anderen Fall mit gutem Streckreflex war das Tier unruhig, so daB
2 mg/kg Flaxedil zur Immobilisierung intravenos gegeben wurden. In der
Kontrolle konnte nur die Aktivitit eines einzigen Motoneurons registriert
werden; nach der Flaxedilinjektion waren die Entladungen von zwei
Motoneuronen zu erkennen, deren Frequenz stetig war und 12 bzw. 15/sec
betrng. Das eine sprach mehr auf Soleusdehnung, das andere mehr auf
die in diesem Falle angewendete Gastrocnemiusdehnung an. Danach
wurden 80 y/kg Strychnin injiziert, worauf Aktivitdtsausbriiche auf-
traten. Diese wurden durch zusétzlich 1 mg/kg Flaxedil aufgehoben. Die
Entladungsfrequenzen, die 5 min nach der Strychnininjektion und sofort
nach der Injektion von Flaxedil beobachtet wurden, betrugen dann 15
bis 17/sec bzw. 20—22/sec, d. h. sie hatten eindeutig, wenn auch nur
mifig, zugenommen,

Die Abb.3 zeigt ein Motoneuron, das auf schnelle Dehnung des Tri-
ceps surae (Gastrocnemius und Soleus nicht voneinander getrennt)
reagierte. In A war die Entladungsdauer anfinglich kurz (oberste
Registrierung). Eine kurze Tetanisierung wurde eingeschoben (oberste
Registrierung, rechts), um einen Zustand post-tetanischer Potenzierung
in der von GRANTT (1956) und GraNIT, HENATSCH u. STEG (1956) be-
schriebenen Weise zu erzeugen. Danach beantwortete das Motoneuron
erneute Muskeldehnung mit tonischer Entladung (untere Kurve von A).
Nach 40 y/kg Strychnin wurden die entsprechenden Registrierungen B
gemacht; die Zunahme der Entladungsfrequenz ist deutlich. Tetanisie-
rung fiigh nun nicht sehr viel zu der erhéhten Frequenz hinzu.

Es gibt somit Vorderhornzellen, die sich so verhalten, als hitte
Strychnin hemmende Kontrollen unterdriickt, und wiederum andere, bei
denen das Motoneuron trotz eines starken Effektes des Alkaloids auf den
Reflex sich fest in der Gewalt seines hauptsachlichen Frequenzbegrenzers
zu befinden scheint.

Hiufig hatten Filamente, die auf Dehnung in den Kontrollen mit
Einzelspikeentladungen antworteten, nach Strychnin verschiedene
Spikes aus anderen Fasern. Diese Beobachtung betonte noch stirker die
Tatsache, auf die das EMG auch hinwies, da namlich die Hauptwirkung
des Strychnins darin liegt, frische Neurone aus dem unterschwelligen
Bereich herauszubringen.

20%
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Diskussion

Der tonische Streckreflex ist besonders in den Soleusmotoneuronen
ausgepragt, die in ihrer Frequenz stark begrenzt sind. Sie besitzen eine
intensive riicklaufige Hemmung (GrRANIT, PASCOE u. STEG 1957; Kuno
1959; Eccres, I¢co u. Ito 1960), und ihren Spikes folgt eine Nach-
Hyperpolarisierung von langer Dauer (Eccres, EccLEs u. LUNDBERG
1958). Diese Mechanismen miissen zu einer Frequenzbegrenzung bei-
tragen. Sofern jedoch eine Unterdriickung der hemmenden Repolari-
sierung der Zellmembran ein entscheidender Faktor fiir die stérkere
Reflexantwort auf Muskeldehnung ist, braucht sie keine besonders
starke Zunahme der Entladungsfrequenz in den Soleusmotoneuronen
zu verursachen. Befreiung der Motoneurone von tonischer Hemmung
und als Folge davon ihr Eintritt in die Masse der aktiven Neurone
scheint der auffilligste Effekt zu sein. Dies wird dazu fithren, daB
die Kurve im Spannungs/Dehnungs-Diagramm steiler verlduft und
die Spannung oft schon bei O-Liange des Muskels vor Dehnung beeinflussen
{Abb.1Aund 2). Ein wichtiger Beitrag zu diesen Fragen stammt von
PompEIANO (1960).

Eindeutig sind zwei Typen von Neuronen an diesem Test beteiligt:
die einen entladen nach Strychnin mit bedeutend héheren Frequenzen,
die anderen tun das nicht. Sie werden in der Geschwindigkeit ihrer Ent-
ladungen sicher nur geringgradig beeinfluft. Nach der allgemeinen
Theorie waren diejenigen Neurone, die nach Strychnin eine Frequenz-
anderung aufweisen, vorher sowohl tonischer Hemmung als auch Hem-
mung infolge Muskeldehnung und aus den riickliufigen Kollateralen
unterworfen. Bei den anderen, die nur geringe Anderungen der Ent-
ladungsfrequenz zeigen, mufl auf Grund dieser Theorie angenommen
werden, daB die an ibhnen wirksame Gesamtsumme von Hemmung aus
verschiedenen Urspriingen geringer ist.

Ein anderer Faktor ist jedoch von ziemlicher Wichtigkeit. Das ist
die Funktion, die die Entladungsfrequenz zum Netto-Depolarisations-
strom in Beziehung setzt und die von Granrr, Haase u. RUTLEDGE
(1960) erortert wurde. Bei direkter Reizung durch die Zellmembran des
Motoneurons hindurch fanden FraNk u. FuorTes (1960 und personliche
Mitteilung), dal diese Funktion linear ist und Neigungskonstanten
besitzt, die zwischen 4 —14 Impulsen pro Sekunde liegen. Wenn nun die
Neigungskonstante klein ist, werden die Motoneurone — gleichgiiltig,
in welcher Weise sie von der Hemmung befreit werden — nicht sehr
stark ihre Entladungsfrequenz variieren kénnen. Die Entladungsfrequenz
wird sich jedoch sehr verindern, wenn die Neigungskonstante grof} ist.
Offenbar haben einige Soleusmotoneurone kleine Neigungskonstanten
(siche Abb.2). Sonst miiite sich ihre Entladungsfrequenz sehr stark
unter dem Einflul von Strychnin dndern, da die riickliufige Hemmung
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fiir tonische Zellen stark ist (GRANTT, PAscoE u. STEG 1957 ; Kuwo 1959;
Eocrzs, Ieeo u. ITo 1960).

Summary

The well-known effect of strychnine on the stretch reflex is found to
involve a strong component of recruitment of fresh motoneurones.

The effect of strychnine on discharge rate distinguishes two types
of cells: 1. those which are but little influenced in firing frequency by
the drug and 2. those which undergo a considerable increase of firing
rate.

Suggestions are made as to the underlying cause of this differentiation.
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