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Zusammenfassung

Veranderungen in der akustischen Umwelt sind h&ufig mitgaresen verbunden. Diese
wiederum kénnen fur ein Tier eine besondere Verhaltensele haben, im Gegensatz
zu einem gleichbleibenden akustischen Hintergrund, dérkeinem positiven oder ne-
gativen Ereignis verbunden ist. Es ist also naheliegendoeuwdieren, dass Veranderun-
gen oder neue akustische Reize im zentralen Nervensysteensargprasentiert werden
als der kontinuierliche Hintergrund und dass diese Reptdsen sowohl von der Hau-
figkeit der Stimuli als auch vom Unterschied zum akustiscHartergrund abhangt. In
Elektroenzaphalografie-Messungen (EEG) am Menschen wimddoesondere Aktivitats-
anderung bei auditorischen Abweichungen erstmals 1978téNan et al., 1978) nachge-
wiesen. Dabei wurde ein akustischer Reiz Uber einen lang&#raum regelmafig wie-
derholt Standard und in einigen, seltenen Féllen durch einen anderen Regian) er-
setzt. Dieser Deviant l6ste eine zusatzliche negative Komapte im EEG aus, die bei
den Standard-Stimuli nicht vorhanden war. Daraus wurdeBgizeichnungMismatch
Negativity (MMN) fur dieses Phanomen abgeleitet. Eine VoraussetzumgMMN aus-
zulbsen, ist die Prasentation von einigen Standard-Stirsadiass eine neuronale Repra-
sentation des Stimulus aufgebaut werden kann, gegen die jegltere Reiz abgeglichen
wird. MMN ist damit als Teil des sensorischen Gedachtnigsdsetrachten (Naatanen und
Winkler, 1999).

Die zellulare Basis von MMN und des zugrunde liegenden Meshaus zur Detekti-
on von auditorischen Veranderungen ist nur wenig erforsglgtichwohl ist die Detektion
von Verdnderungen ein wichtiges Prinzip zur Strukturigraler auditorischen Umwelt,
wie es in einer Vielzahl von Verdffentlichungen an dem Beispgier MMN demonstriert
wurde. Als mdglicher zellularer Detektionsmechanismusséikcher Veranderungen wur-
de die Stimulus-spezifische Adaptation (SSA) vorgeschiadiee zugleich der Ursprung
von MMN im priméren auditorischen Kortex sein kdnnte (Nelkend Ulanovsky, 2007).
SSA beschreibt die Eigenschaft von Neuronen der HorbaHndiauwViederholung von
identischen Reizen mit abnehmender Aktivitdt zu antworted rugleich die Fahigkeit
beizubehalten, andere Stimuli weiterhin mit hoher Akéivizu reprasentieren (Jaaskelainen
et al., 2007). Die veranderte neuronale Reprasentation Goe mit niedriger Auftritts-
wahrscheinlichkeit, im Vergleich zu Ténen mit hoher Aufswahrscheinlichkeit, wurde
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bereits sehr eindriicklich im auditorischen Kortex der #rgserten Katzen demonstriert
(Ulanovsky et al., 2003, 2004).

Die vorliegende Arbeit hat es sich zum Ziel gesetzt, bei dgr&sentation von auditori-
schen Abweichungen die Liicke zwischen der Ebene aufsunanigotenziale (EEG beim
Menschen) und der Ebene einzelner kortikaler Neurone zlie€em. Gleichzeitig soll-
te dabei erstmalig SSA im auditorischen Kortex des wachere$inachgewiesen und so
eine pharmakologische Interaktion der normalerweiseesiegten Anasthetika mit SSA
ausgeschlossen werden. Als Tiermodell fur diese Untetswghvurde die RatteRattus
norvegicuy gewahlt, deren auditorische Physiologie gut charakestisind die als Tier-
modell fir auditorische Studien etabliert ist (Paxino)40

Der experimentelle Ansatz basierte auf elektrophysisidgen Messungen mit chro-
nisch implantierten Mikroelektroden im wachen Tier. Dieelgloden waren im audito-
rischen Kortex positioniert und ermdglichten eine gle@lige Messung der lokalen auf-
summierten Potenzialdokale Feldpotenzialel FP) und der Aktionspotenziale einzelner
Neurone als extrazellulare Potenzialverdnderungen (8pike$. Das Stimulationspara-
digma bestand aus Folgen zweier Reintdne, die mit untedicther Auftrittwahrschein-
lichkeit prasentiert wurden. Der Ton mit hoher Auftrittwabheinlichkeit (Standargy =
0,7-0,9) bildete den akustischen Hintergrund, der Ton meiinger Auftrittswahrschein-
lichkeit (Deviant,p = 0,1-0,3) die akustische Abweichung.

In dieser Arbeit konnte erstmalig nachgewiesen werders Nasirone im auditorischen
Kortex der wachen Ratte akustische Abweichungen mit einket®h Aktivitat reprasen-
tieren als den auditorischen Hintergrund (bis zu 19,5% isunterschied). Stimulus-
spezifische Adaptation ist somit auch im wachen Tier Teilrdmironalen Codierung der
akustischen Umwelt. Mithilfe der Signalentdeckungstieekonnte des Weiteren gezeigt
werden, dass die unterschiedliche neuronale Reprasenvaichdufigen und seltenen Sti-
muli auch zu einer erhéhten neuronalen Unterscheidbarkesthen beiden Stimuli fihrte.
Maglicherweise erleichtert SSA also dem Tier die Untergdingy zwischen seltenen und
damit wichtigen Ereignisse von haufigen und damit unwidrtigreignissen. Auf der Ebe-
ne der ereigniskorrelierten LFPs konnte SSA in zwei Komptgre nachgewiesen werden:
der ersten, negativen Auslenkung (bis zu 22,2% Aktivitdtstschied) und der folgenden,
positiven Auslenkung (bis zu 22,7% Aktivitatsunterschi&kesonders in der ersten, nega-
tiven Komponente war SSA systematisch nachzuweisen undhsieusétzlich stark mit der
Aktivitat der einzelnen Neuronen korreliert, wahrend dosipve Komponente der LFPs
keine Korrelation mit den Messungen der einzelnen Nerdnezeeigte. Der Grad der
SSA hing von der Auftrittwahrscheinlichkeit und dem Freggegbstand der beiden Téne
ab. Bei niedriger Auftrittswahrscheinlichkeit des Deva(u= 0,1) und einem grol3en Fre-
guenzabstand (0,5 Oktaven) war die Stimulus-spezifiscregptation grof3er als bei einer
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hohen Auftrittswahrscheinlichkeip= 0,3) und geringem Frequenzabstand (0,5 Oktaven).
Allerdings hatte keine der Messungen die besondere Chaisdaii¢eon MMN.

Zusammenfassend lasst sich die Aussage treffen, dass SBAmwvachen Tier nach-
gewiesen wurde, sowohl auf der Ebene einzelner Neuronaualsia der aufsummierten
Aktivitat, wenn auch in einer schwacheren Auspragung alden bisher verotffentlich-
ten Ergebnissen in anasthesierten Tieren. Ein direkterd@eder kortikalen Neurone zu
MMN konnte nicht gezeigt werden, es gab aber einen starkesarimenhang zwischen
den einzelnen Neuronen und den LFPs. Dies legt den Schlhes dass MMN womdog-
lich in sekundéaren auditorischen Kortizes generiert wind die hier gezeigte Adaptation

die Grundlage fur einen nachgeschalteten Detektionsmesrhas ist, der letztendlich die
MMN-typische Aktivitat generiert.



1 Einleitung

Die Sprache ist die Mutter, nicht die Magd des Gedankens.

(Karl Kraus, 1874-1936)

Von den funf menschlichen Sinnen ist das Gehdr der Sinn, eleienschen zu dem
befahigt, was ihn als Menschen ausmacht: Sprache, alestrBkinken und Kultut. Es ist
also eines der faszinierendsten Unterfangen, das Gehtudieren und dessen Grundlage
zu untersuchen, weil es immer auch an das Wesen des MendiherDas zentrale Pro-
blem des Gehors hat Bregman (1990) mit folgendem, klassisBhé verdeutlicht: Man
stelle sich vor, am Rand eines Sees zu stehen, von dem zwe ldanale abzweigen und
in denen jeweils ein Taschentuch befestigt ist, das sicjetder Wellenbewegung im Kanal
auf- und abwarts bewegen. Aus den Bewegungen der Taschentiwoh soll man schlie-
3en, wie viele Boote auf dem See fahren und wo sich diese bafinbdeder Wind Wellen
erzeugt, oder ob ein Objekt in den See geworfen wurde. Méraiargleichbaren, fast un-
moglichen Aufgabe ist unser Gehor konfrontiert, wenn esseiiten zwei Eingédngen, den
Ohrkanélen, und den zwei Membranen, den Trommelfellendanschallwellen die akus-
tische Umwelt rekonstruiert und eine Wahrnehmung (Pei@epérzeugt. Schon sehr frih
wurde von der Gestaltpsychologie ein Konzept fur die vieudlahrnehmung entwickelt,
um dieses Problem zu beschreiben und zu I6sen (Gordon, .ZD@4J5estaltpsychologen
formulierten eine Reihe von GesetzmalRigkeiten (Gestatge} nach denen ein visuelles
Objekt gebildet und die optische Umwelt strukturiert wibdese Gestaltgesetze lassen sich
allerdings nicht direkt in die auditorische Modalitat idetzen. Statt dessen hat sich in der
Horforschung die auditorische Szenenanalyse als Grurkdstrder Wahrnehmung durch-
gesetzt (Bregman, 1990). Die Ursache fir diese divergertgi€dung liegt vermutlich in
den unterschiedlichen GesetzméaRigkeiten, die dem SelteHamen zugrunde liegen und
die dazu fuhren, dass z. B. die visuellen Gestaltgesetze diretkt in auditorische Gestalt-
gesetze Ubersetzt werden kénnen. Die folgenden zwei Aspmldg Horens, die zugleich
Unterschiede zum Sehen darstellen, werfen ein Schlaglidrdas Wesen des Gehérs und
auf wichtige Aspekte der vorliegenden Arbeit (Scott, 2005)

'Engl.: ,The study of the deaf shows us that much of what isrdisively human in us — our capacities for
language, for thought, for communication, and culture ¥ [Sacks, 1990).
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1. Toéne haben eine Struktur, die sich Uber die Zeit entwickeld erst Uber die Zeit
konnen auditorische Objekte gebildet werden. Visuellee®igi dagegen sind quasi
instantan mit dem Bildeindruck vorhanden. Man kdnnte algesadass der visuelle
Raum &aquivalent zur akustischen Zeit ist (Handel, 1988)s B&tzt ein spezifisches
auditorisches Gedéchtnis voraus, um eine Szene und Oljigdkém zu kdnnen.

2. Tone werden von physischen Ereignissen generiert, waibse belebter oder un-
belebter Natur sein kdnnen. Im Prinzip ist fast jedes Eieignt T6énen verbunden,
wahrend ein Bild auch véllig statisch sein kann (McAdams g24l04).

Es muss also einen Mechanismus im zentralen auditorisoystar8 des Menschen und
vermutlich aller Sduger geben, der nicht nur den einzeliemuus reprasentiert, sondern
der sowohl die Stimulus-Historie speichert, als auch jeaguen Stimulus in ein Verhalt-
nis zu dieser sensorischen Vergangenheit setzt. Und zbgleuss es einen Mechanis-
mus geben, der, angepasst an die auditorische Umwelt eieess,Tzwischen wichtigen
und weniger wichtigen Ereignissen differenziert. Die \egénde Arbeit ist ein Beitrag zur
Aufklarung beider Mechanismen.

1.1 Die neuronale Reprasentation von akustischen
Veranderungen im EEG

Fur jedes Tier ist die Fahigkeit, zwischen Uberlebenswgeint und unwichtigen Ereig-
nissen zu unterscheiden von zentraler Bedeutung. Da Ess@gmiaufig mit akustischen
Veranderungen oder neuen Gerauschen einhergehen, istdieresche Sinn pradestiniert
fur eine solche Aufgabe. Eines der einfachsten Prinzipiem,schnell zwischen wichti-
gen und unwichtigen Ereignissen zu differenzieren, istUliderscheidung anhand ihrer
Auftrittswahrscheinlichkeit oder Neuheit (engbvelty Ranganath und Rainer, 2003). Im
Blatterrauschen des Waldes hat das leise Knacken eines distesehr viel grél3ere Be-
deutung als das Blatterrauschen, da es moglicherweise diéh®nung eines Pradators
anzeigt, wahrend das Rauschen schon die ganze Zeit vorharadeimd keine Auswir-
kung auf das Tier hatte. In der Tat werden neue Ereignissenm 8inne perzeptuell be-
vorzugt behandelt, dass sie z. B. eine verstarkte autonorweoftrhervorrufen (Bala und
Takahashi, 2000) und die Aufmerksamkeit lenken (Posnel.,e1@82; Spence und Dri-
ver, 1994; Styles, 2006). Dies fuhrt u. a. zu einer reduzreReaktionszeit und besseren
Detektions- und Lokalisationsleistung (Diliberto et £000). Es handelt sich hierbei um
exogene Aufmerksamkeit (nach James (1890) qadsive Aufmerksamkegenannt), bei
der ein peripherer Hinweisreiz die Aufmerksamkeit zwaagst und automatisch auf sich
zieht und die nicht unter willkUrlicher Kontrolle steht (&is, 2006).
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1.1.1 Die Messung neuronaler Aktivitat bei akustischer Stim ulation
am Menschen

Mithilfe der Elektroenzephalografie (EEG) kann beim Memstkin neuronales Korrelat
gemessen werden, das direkt mit der Wahrnehmung von atustisverdnderungen im
Zusammenhang steht. Die Elektroenzephalografie, 1928 gan Rsychiater Hans Ber-
ger (1873-1941) entwickelt, erfasst ein Signal, das aushsgner synaptischer Aktivitat
kortikaler Neurone mit gleicher Orientierung entsteht wlag an der Schadeloberflache
als Potenzialverdnderung gemessen wird (Nunez und Ssaniv2006). Aktionspotenziale
tragen vermutlich nur einen geringen Teil zu den Potenerédivderungen bei, die mit dem
EEG gemessen werden, hauptséchlich wird ein elektrischlesdin Schadel gemessen,
dass von den synaptischen Stromen an den Dendriten geénargb(Sanei und Chambers,
2007).

Die starkste Quelle des EEG-Signals ist die Grol3hirnriatlerdings werden auch Si-
gnale von tiefer liegenden, subkortikalen Strukturen geser, u. a. der aufsteigenden Hor-
bahn. Allerdings ist eine Lokalisation der einzelnen Signellen im EEG ausgesprochen
schwierig, durch die Ambiguitat des zugrunde liegendernsen Problems (Michel et
al., 2004). Dieses Problem kann bis zu einem gewissen Grexh aiine Erhéhung der
Elektrodendichte reduziert werden. Bei dem Elektroenzieginamm (der Messspur der
Elektroenzephalografie, ebenfalls EEG) wird zwischen &pw@n und evozierten Poten-
zialen unterschieden. Wahrend die spontanen Potenzialerlee Zustandsbeschreibung
gleichkommen (z. B. Schlaf bei einer Aktivitdt im Frequenadieh von 0,5-4 Hz, Delta-
Wellen), werden die evozierten Potenziale durch sendwi§timuli hervorgerufen und
mithilfe vieler Mittlungen extrahiert (Hanser, 2001). Baeozierten Potenziale setzten sich
aus charakteristischen Potenzialschwankungen zusantieen, a. von den Reizqualita-
ten (Intensitat, Frequenz etc.) bestimmt werden. Bei jetieruBusprasentation wird das
entsprechende Wellenmuster ausgel6st. Wird also beim dhensin EEG gemessen und
wird gleichzeitig eine Sequenz von Tonen prasentiert, sbj&iler dieser Reize ein cha-
rakteristisches evoziertes Potenzial aus, das beim Mendgbischerweise aus folgenden
Auslenkungen (Gipfeln) besteht (in korrekter zeitlichésfélge): P1, N1, P2, N2 und P3.
Die Buchstaben ,P“ und ,N* stehen im EEG fiur Wellen mit posstin bzw. negativem
Vorzeichen, die Ziffern entsprechen der Reihenfolge, insiierauftreten und in etwa der
Latenz in 100 ms (Luck, 2005).



1 Einleitung

1.1.2 Die Mismatch Negativity

Wird nun bei der Wiederholung identischer Tone ein Ton présd, der von den vor-
herigen abweicht (z. B. eine andere Frequenz oder einenemdregel hat, auch engl.
oddball genannt), dann verandert sich das Muster des auditorisutiezten Potenzials
(siehe Abbildung 1.1A). Die ersten Komponenten der Antwaeiben noch gleich, di-
rekt nach Stimulusbeginn tritt eine kleine positive unceagnol3e negative Auslenkung auf
(P1 und N1). Nach etwa 100 ms werden die evozierten Potennantwort auf haufige
Tone Standard-Tongraue Linie) und den seltenen AbweichungBeyiant-Tonschwarze
Linie) unterschiedlich. Dieser Unterschied ist dadurckegmzeichnet, dass die Deviant-
Antwort noch negativ bleibt, wahrend die Standard-Antwaeteits positiv ist. Das Dif-
ferenzsignal, bei dem die Antwort auf hdufige Standard-8tison der Antwort auf sel-
tene Deviant-Stimuli abgezogen wird (siehe Abbildung 1,1#8)gt diese Differenz noch
deutlicher, mit einem negativen Gipfel bei etwa 200 ms naahwBusbeginn. Die Ampli-
tude des negativen Gipfels hangt von dem Frequenzabstaisdham dem Deviant- und
Standard-Stimulus ab. Je grof3er dieser Abstand ist, desfiegist die negative Welle im
Differenzsignal (vergleiche Abbildung 1.1B: oberste undeuste Grafik). Diese negative
Welle pragte den Begriff fur dieses Phanomen: Mismatch Naga(MMN), der sich frei
mit Diskrepanz Negativitaiibersetzen lasst. MMN wird seit der erstmaligen Beschreiung
(1978) intensiv ausgenutzt, um die neurophysiologischem@agen kognitiver Prozesse
zu studieren. Mittlerweile hat es sogar Eingang in die klthe Diagnostik gefunden, vor
allem bei Patienten mit Schizophrenie liegen hier Veramagen vor (Naatanen, 2003).

MMN ist das neuronale Korrelat eines Systems das Veranderudetektiert. Per Defi-
nition ist MMN die oben beschriebene Differenz im EEG-Sigmei der Prasentation von
Stimuli mit unterschiedlicher Auftrittswahrscheinliakik Als solches ist es auch das Kor-
relat eines sensorischen Gedachtnisses, da eine neuRe@lasentation der vorherigen
Stimuli gebildet werden muss, um die Veranderungen zu tletek. Diese Reprasenta-
tion umfasst verschiedenste Stimulusqualitaten wie z. Bqienz (Grimm und Schroger,
2007), Pegel (Schairer et al., 2001), Wiederholrate (Smml996a) und Stimulusdauer
(Colin et al., 2009), sowie Position im Raum (Winkler et al.98R Dies konnte durch die
Wahl entsprechender Deviant-Reize, die die zuvor etablReprasentation verletzten, ge-
zeigt werden. Auch komplexere Stimuli wie Phoneme (Naatateal., 1997) und Vokale
(Jacobsen et al., 2004) werden in dieser Gedachtnisspursergiert. MMN ist unabhén-
gig von der willkirlichen Kontrolle, es I&sst sich auch imhid (Atienza und Cantero,
2001) und in komatdsen Patienten messen (Kane et al., 1B8%.bedeutet zugleich,
dass ein automatischer Vorgang zugrunde liegt, der nocldeowillkirlichen, endoge-
nen Aufmerksamkeit einsetzt. Trotzdem unterliegt MMN hiseznem gewissen Grade
der Aufmerksamkeitskontrolle (Sussman, 2007) und istded automatischen, exogenen
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A EEG-Messung Differenz
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Frequenz
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Abbildung 1.1: Beispiel fur eine EEG-Messung am Menschen (frontale Elektrodelez)der
MMN durch eine akustische Veranderung ausgelost wutdeDem Probanden wurde eine Se-
quenz von zwei Tonen prasentiert, ein Ton hatte eine hohe Auftrittsefairdichkeit (graue Linie

in der linken Grafik, Standarg,= 80%, Frequenz = 1000 Hz), der andere Ton eine geringe Auftritts-
wahrscheinlichkeit (schwarze Linie, Deviapts 20%, die Frequenz ist in jeder Zeile angegeben).
Der Bereich, der sich in Antwort auf die beiden Stimuli unterscheidet, ist iméne Pfeil und der
BeschriftungMMN gekennzeichnet. Der Stimulus ist als Balken auf der Zeitachse eingegeichn
B: Die Differenz [Deviant- Standard]. Nach EEG-Konvention ist die Polaritéat der Potenziale auf
der Y-Achse invertiert. Verdndert nach Naatanen et al. (2001).

Aufmerksamkeitssystems. MMN konnte der Ausloser fiir eie¢td&von neuronalen Ver-
arbeitungsschritten sein, die in der automatischen Vexbahg der Aufmerksamkeit hin
zu der Quelle der akustischen Veranderung miindet (Soka&R63; Escera et al., 1998;
Atienza et al., 2002).

1.1.3 MMN ist Teil des sensorischen Gedachtnisses

Das sensorische Gedéachtnis (alitra-Kurzeitgedachtnigenannt) wurde friih im visu-
ellen System beschrieben, haufig unter dem Betkdhisches Gedachtni®abei wurde

letztendlich das Phanomen beschrieben, dass z.B. aus eiiter Ratischer Bilder, die
in schneller Folge prasentiert werden, der Eindruck einevegging rekonstruiert werden
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kann (Baddeley, 1999). Es mussen also noch Spuren der \g@ehdBilder in einem Puffer
neuronal vorhanden sein, bis der nachste Stimulus ethuiffi ein zusammenhangendes
Perzept zu generieren. Im visuellen System wurde die degtlKapazitat dieses Puffers
mit etwa 250 ms gemessen (Sperling, 1960).

Im auditorischen System wird das sensorische Gedachtrisadsechoisches Gedachtnis
bezeichnet, in dem Sinneseindriicke in Stimulus-spezéiséfeise bis zu 4 s gespeichert
werden (Efron, 1970; Bjork und Bjork, 1996; Hanser, 2001)iggin Veroffentlichungen
zufolge sogar bis zu 20 s (siehe z. B. M. Watkins und Todre)J1 9@nerhalb dieser Dauer
ist die Gedachtnisspur nicht statisch, sondern nimmt nmiZeé ab (Winkler et al., 1993).
Stimulus-Spezifitat (aucReizspezifitdagenannt) bedeutet in diesem Zusammenhang, dass
unterschiedliche Stimuli in unterschiedlichen Kanaleravieeitet werden (Hanser, 2001).
Daraus ergeben sich zwei Kriterien fir das echoische Geui&clerstens eine Puffergro-
3e von einigen Sekunden und zweitens die Stimulus-SpeézE&ide Kriterien werden
von der Mismatch Negativity erfullt. Mit zunehmendem IRg&rmulus-Intervall nimmt
die MMN-Amplitude ab (Jaaskelainen et al., 1999), wie es earem echoischen Ge-
dachtnis zu erwarten ist. AuBerdem ist MMN Stimulus-spsdifj d. h., die EEG-Antwort
unterscheidet sich bei seltenen Deviant- und haufigen Stdsstimuli. MMN kann also
als eine Manifestation des echoischen Gedachtnis im EE@dieet werden, welches die
Standard-Stimuli reprasentiert. Wiederholungen desdat@iaStimulus bauen diese Ge-
dachtnisspur auf, und jeder neue Stimulus wird dagegergéibigen. Im Fall von Abwei-
chungen (Deviant-Stimulus) werden vermutlich zusat#ioburonale Elemente aktiviert,
die zu einer Veranderung im EEG fuhren.

1.2 Wo im zentralen Nervensystem werden akustische
Veranderungen detektiert?

Wie oben dargestellt, wird das EEG-Signal aus der Aktigtéer grol3en Anzahl von Ner-
venzellen generiert. Allerdings ist die Lokalisation derzelnen Quellen ausgesprochen
schwierig, da sich im EEG alle Signale unterschiedlichSigellen tberlagern und aufsum-
mieren. Trotzdem ist es von grofRem Interesse, den moglidhgsrung des MMN-Signals
im Gehirn zu orten, um von einer rein phdnomenologischentBegmng hin zu den zu-
grunde liegenden Mechanismen zu gelangen und damit dagiNdrss der auditorischen
Perzeption zu verbessern.

Schon frih wurde festgestellt, dass es im Gehirn von Saug#srschiedliche Areale
gibt, die unterschiedliche Funktionen tbernehmen undrscitéedlichen Sinnessystemen
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zugeordnet werden kénnen (James, 1890). Dies geschah Isawfater Basis neurologi-
scher Ausfélle bei einer Schadigung des Gehirns und g@ostr mortenRekonstruktion
der L&sion, als auch auf Basis der Zytoarchitektur der Gra8hde, wie es Korbinian
Brodmann (1868-1918) in seinem fundamentalen Werk ,Vecbkxde Lokalisationsleh-
re der Grol3hirnrinde” von 1909 getan hat (Garey, 2006). Altdf beschrieb der Neu-
rologe Carl Wernicke (1848-1905) ein Areal in der Grol3hirde, dem eine auditorisch-
sensorische Funktion zukommt: Das Wernicke-Areal im Imkesterioren Schlafenlap-
pen (entspricht Brodmann Areal 22). Zusammen mit den Ergebnides Neurologen Paul
Broca (1824-1880), der bei einem Patienten mit neurologis8chéadigung (Brodmann
Areal 44 und 45) Ausfélle bei der Spracherzeugung nachwekemnte (Grodzinsky
und Amunts, 2006), entwickelte Wernicke ein Modell der m@alen Reprasentation der
Sprachfahigkeit, das die verschiedenen Formen der Apk@gieungen der Spracherzeu-
gung und des Sprachverstandnisses durch kortikale Sehgigereint (Benton, 2000).
Durch methodische Fortschritte (u. a. MagnetenzephdiedMEG], Kernspintomografie
[fMRI] und Positronen-Emissions-Tomografie [PET]) gibt edtl@rweile eine sehr fein
differenzierte Kartierung der verschiedenen Areale desf3&irnrinde und subkortikaler
Strukturen, sowohl beim Menschen als auch bei den versehgten Sdugetieren.

Der Fortschritt in der Lokalisation von Gehirnfunktioneattauch dazu gefihrt, dass
der Ursprung der Mismatch Negativity mittlerweile genaagrgegrenzt werden konnte.
Hauptsachlich zwei Hirnareale wurden beim Menschen netliies EEGs und MEGs als
Quelle des MMN-Signals identifiziert: erstens Bereiche,ldiateral in dem Schlafenlap-
pen (Temporallappen) liegen, und zweitens Bereiche im eackiorderhirn (Frontallap-
pen, (Rinne et al., 2000). Es gibt also zwei MMN-Komponentiamen vermutlich auch
unterschiedliche Funktionen zugrunde liegen. So wird dausgegangen, dass die tem-
porale Subkomponente mit der pra-perzeptuellen DetektiorAnderungen assoziiert ist,
wahrend die frontale Subkomponente mit der VerschiebumgAwfmerksamkeit in Ver-
bindung gebracht wird (Schroger, 1996b). Allerdings gibtaeich hemispharische Un-
terschiede bei der MMN-Erzeugung, abhangig von der Art desuBus und in welcher
Hemisphéare er hauptsachlich reprasentiert wird (z. B. $stanuli v. a. in der linken He-
misphare, Pulvermuller und Shtyrov, 2003). Somit konntauditorischen Kortex (der im
Temporallappen liegt, Heschl-Windungen) des Menschea BININ-Quelle identifiziert
werde.

1.3 Stimulus-spezifische Adaptation und MMN

Die neuronalen Korrelate des oben beschriebenen Mechasisan Detektion akustischer
Veranderungen sind auf der Ebene aufsummierter AktivithitEEG, im MEG und als
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Stoffwechselsignal mit f/MRI und PET gemessen) als MMN sehfamgreich beschrieben
(siehe Abschnitt 1.1.2). Die zugrunde liegenden zellun@iechanismen dagegen sind bis-
her kaum untersucht worden. Dies liegt zum einem daran, diasgiumliche Auflésung
(EEG: 1-3 cm, MEG: 0,5-2cm, fMRk: 1cm, PET: ~ 0,15 cm, Babiloni et al., 2009 und
Surti et al., 2009) und z. T. die zeitliche Auflésung der obenannten Methoden (fMRI:
> 1s, Babiloni et al., 2009) nicht ausreicht, um die Aktivit&#zelner Nervenzellen zu
erfassen (die groRen Pyramidenzellen kénnen Zellkorpegimem Durchmesser von etwa
30um aufweisen, ein Aktionspotenzial dauert ein der Regel 1-2Hasser, 2001). Die
elektrische Aktivitat einzelner Nervenzellen kann bisfast ausschlief3lich mithilfe inva-
siver Techniken gemessen werden, die beim Menschen nurnigere Ausnahmefallen,
z. B. intraoperativ mdglich sind.

Grundsatzlich kann die Aktivitat einzelner Neurone ingladar (z. B. mit scharfen
Elektroden, Hodgkin und Huxley, 1939, durch Patch-Clamsa8ieg, Neher und Sak-
mann, 1976) oder extrazellular (Hubel und Wiesel, 1959)eldet werden. Dies setzt
aber in jedem Fall die prazise Positionierung einer Eleldron Gewebe voraus. Wahrend
bei den intrazellularen Messungen sowohl das Ruhemembiengpal als auch das Akti-
onspotenzial gemessen werden kann, werden bei extrazeluMessungen nur die Poten-
zialanderungen gemessen, welche die Ausgleichstrome Akt@nspotenzials erzeugen
(sog.Spikes Zani und Proverbio, 2002). Abhangig von den gewahlterefalhstellungen
bei der Aufnahme kdnnen mit solchen extrazellularen Eteldn neben Spikes (Bandpass-
filter etwa 500 bis 2000 Hz) auch noch die aufsummierten goafstischen Potenziale in
Form sogenannter lokaler Feldpotenziale (LFP, Tiefpasstilis etwa 100 Hz) gemessen
werden.

Als zellulare Entsprechung zur Mismatch Negativity wirdnehmend die Stimulus-
spezifische Adaptation (SSA) diskutiert. Wahrend MMN per Digtn als EEG-Signal
gemessen wird, ist die SSA ein Phdnomen, das auf der Ebersdresn Nervenzellen ge-
messen wird. Die allgemeine Definition von SSA ist die Abnalter neuronalen Antwort
auf einen wiederholten Stimulus, ohne diese Veranderunddevort auf andere Stimu-
li zu generalisieren (Nelken und Ulanovsky, 2007). Obwatih sler Begriff SSA fur das
oben beschriebene Phanomen fest etabliert hat, ist Adapiatdiesem Zusammenhang
eigentlich kein treffender Begriff. In der Sinnesphysiaowird darunter in der Regel ei-
ne voribergehende, allgemeine Anpassung der Empfindliohikes Sinnessystems ver-
standen, z. B. die Hell-Dunkel-Adaptation des Auges, umnisitdtsanderungen von etwa
10'° auszugleichen (durch Pupillenanderung und Empfindliteéietlerung der Rezepto-
ren, Shapley, 1997). Zutreffender wéare statt SSA eigdntler Begriff Habituation, einer
Form des nicht-assoziativen Lernens. Dudai (2002) defikiabituation als ,die graduelle
Abnahme der Antwort auf einen Stimulus, dem die wiederhBitisentation des gleichen

11
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oder &hnlichen Stimulus vorausgegangenisDaraus ergibt sich u. a. die Eigenschaft der
Stimulus-Spezifitat. Es findet also keine GeneralisierusigHthbituation oder Ermidung
(engl.fatigue statt. Somit gibt es zwei grundlegende EigenschaftenMiviN und SSA
teilen: Gedachtnis-Funktion und Stimulus-Spezifitat. lolgénden wird SSA immer als
eine Form der Habituation betrachtet, da der Begriff SSAlenitteile etabliert und genau
definiert ist. Typischerweise werden die Stimuli auch beildetersuchung von SSA in
einer Oddball-Sequenz prasentiert, mit der auch MMN evbwierden kann.

Habituation wurde im auditorischen Kortex schon mehrfantersucht. Als erste und
sehr wichtige Verdffentlichung ist die von Condon und Wengiee (1991) zu nennen. Sie
konnten durch langen Stimulationssequenzen mit einenctgd&@ibenden Stimulus (et-
wa 15 min) Veranderungen der rezeptiven Felder von Neurongmimaren auditorischen
Kortex nachweisen. Es wurde mit diesem Paradigma aberdieReprasentation von Ver-
anderungen gezeigt, wie es bei MMN mit einer Oddball-Seggemessen wird, sondern
eine langerfristige Habituation der rezeptiven Feldesgbaften im auditorischen System.
Auf dem anderen Ende der Zeitskala zur Erfassung der aistit@n Habituation steht
die sogenannte 2-Ton-Reizung (z. T. wird die Habituationi@seim Zusammenhang auch
engl.forward-maskingyenannt), bei der kurz hintereinander zwei Tone prasemienden
und der Einfluss des ersten Tons auf die neuronale Antwom keieiten Ton gemessen
wird. Es konnte mehrfach ein starker, Stimulus-spezifisEingluss des ersten Tons auf die
neuronale Reprasentation des zweiten Tons nachgewiesdemw@rosch und Schreiner,
1997; Brosch et al., 1999; Brosch und Schreiner, 2000; Bartett\Wang, 2005; Brosch
und Scheich, 2008). Bei diesen Versuchen waren die Zeitslsglr kurz (nur zwei Rei-
ze), damit eignete sich der Ansatz ebenfalls nicht, um diegorele Reprasentation von
akustischen Veranderungen zu untersuchen.

Erst Ulanovsky et al. (2003, 2004) konnten nachweisen, Nasgone im priméren au-
ditorischen Kortex in Reiz-spezifischer Weise habituie®84) und sich an die Stimulus-
Statistik (Auftrittswahrscheinlichkeit) anpassen. Sastolierten, dass dies ein mdglicher
neuronaler Mechanismus zur Detektion akustischer Veranden ist und damit die zel-
luldre Grundlage der Mismatch Negativity. Das angewandtadigma war eine lange Se-
guenz von Stimuli, bei denen ein Ton einen hohe und ein zwéde eine niedrige Auf-
trittswahrscheinlichkeit hatte (Standard und Devianb)k8nnte der Einfluss der Stimulus-
Statistik erfasst werden und ein direkter Vergleich zu deviMAVersuchen gezogen wer-
den, bei denen ebenfalls solche Paradigmen angewandtnviEd@vurden eine Reihe von

2Engl.: ,The gradual diminution of the response to a stimdal®wing the repeated presentation of the
same, or a similar stimulus.”

12
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A Aufsteigende Hoérbahn
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Zentraler Kern des Colliculus inferior
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Dorsaler Nucleus cochlearis
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Colliculus inferior

Lemniscus lateralis

Nucleus cochlearis

Nucleus olivaris superior

rostral

Temporales Areal

ventral

Ventraler Nucleus cochlearis
Ventraler Corpus geniculatum mediale
8. Hirnnerv

Ventraler Kern des Lemniscus laterlis

Hauptprojektion
Seitenprojektionen

Unterkerne

Horbahn im sagitalen Schnitt

Abbildung 1.2: Die aufsteigende Hoérbahn der Ratte.Schematische Darstellung der aufsteigen-
den Horbahn der Ratte mit den Stationen in den unterschiedlichen Hirnar8aéedicken Pfei-

le symbolisieren die Hauptprojektionen der aufsteigenden Horbahn, digediund gestrichel-
ten Pfeile Nebenprojektionen. Kerne mit einer tonotopen Anordnung rgektionen sind durch
Grauschattierungen gekennzeichnet (dunkel = tieffrequent, hetichfrequent) (veréndert nach
Rouiller, 1997).B: Positionen der wichtigsten Zentren der aufsteigenden Hérbahn im Gabdnirn
Ratte (sagittaler Schnitt). Die Positionen der einzelnen Kerne sind grattisdhaie schwarzen
Pfeile deuten die Hauptprojektionen an (verandert nach Paxinos).2004
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Eigenschaften der SSA nachgewiesen, die sie mit MMN te{lidgiken und Ulanovsky,
2007):

» SSA ist im auditorischen Kortex im anésthesierten Tiethmaasbar,

¢ SSA nimmt mit dem Frequenzabstand zwischen Deviant- uawldaird-Stimulus zu,
* mit zunehmender Deviant-Auftrittswahrscheinlichkeinmt SSA ab,

« langere Inter-Stimulus-Invervalle verringern den Effek

Mittlerweile wurde SSA bei einzelnen Neuronen in verscharezh Hirnstrukturen, Tier-
modellen und Modalitdten nachgewiesen. Im auditorischyste® des Saugers (siehe Ab-
bildung 1.2 fir die aufsteigende Horbahn der Ratte) sinddke€olliculus inferior(Pérez-
Gonzalez et al., 2005; Malmierca et al., 2009) und der atdioe Thalamus (Anderson
et al., 2009), im visuellen System u. a. im inferioren Tenaflappen (Sobotka und Ringo,
1994) und im somatosensorischen System im Schnurrhaexktatz et al., 2006). In der
Eule wurde SSA im Kontrollzentrum fur Orientierungsreaktzu einer Quelle hin nach-
gewiesen, dem optischen Tectum (homolog zQoiliculus superiorbeim Sauger) und
im Arcopallium (homolog zum frontalen Augenfeld beim Saudeches und Gutfreund,
2008).

Zugleich wurde Mismatch Negativity in einer Reihe von Tiedalblen nachgewiesen,
dabei ist jedoch zu beachten, dass MMN im engeren Sinne dimifi nur im EEG
beim Menschen messbar ist und es starke Unterschiede inuwtehfDhrung von EEG-
Messungen bei unterschiedlichen Tiermodellen geben Kaes.Weiteren ist zu bertck-
sichtigen, dass bei vielen dieser Versuche nicht das EE@gsen wurde, sondern lokaler
mit epiduralen Elektroden direkt tiber bestimmten Hirnkmeader sogar intrakortikal, um
die Lokalisation der Quellen zu verbessern. MNN wurde imitavidchen Kortex bei der
wachen Katze (Csépe et al., 1987; Pincze et al., 2001, 20@2selwie bei wachen Ma-
kaken (Javitt et al., 1992, 1994, 1996) nachgewiesen. Beeigkpnnte MMN bis heute
nicht eindeutig nachgewiesen werden. Es liegen zwar eineeR@n Studien vor, die bei
Nagern Unterschiede auf der Ebene ereignisbezogenerzraee(engl.event related po-
tentialg in der Reprasentation von haufigen und seltenen StimulitijBeusuvirta et al.,
1998; Lazar und Metherate, 2003; Sambeth et al., 2003; gaksind Villa, 2005; Um-
bricht et al., 2005; Astikainen et al., 2006; Tikhonravovaét 2008; Szymanski et al.,
2009). Allerdings entspricht keines der gefundenen MustérAusnahme von Ruusuvirta
et al. (1998), dem MMN-Muster beim Menschen, das durch soleedliche Vorzeichen
der EEG-Wellen bei Deviant- und Standard-Stimuli nach é2@ms gekennzeichnet ist
(siehe Abbildung 1.1).
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1.4 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, die neuronalen Grundlagen deeRein auditorischer Verande-
rungen zu untersuchen und somit zu dem Verstandnis einesitliesen Prinzips der audi-
torischen Szenenanalyse beizutragen. Diese Probleomgjedbllte auf der Ebene einzelner
Neurone und auf der Ebene intrakortikaler lokaler Feldpztde im primaren auditori-
schen Kortex (siehe Abbildung 1.2) der wachen Ratte beatbheédrden. Der primare au-
ditorische Kortex ist eine sehr geeignete Struktur, um S$atadieren, da SSA hier unter
Narkose schon haufig nachgewiesen wurde. Die Messungerewaorid Elektroden durch-
gefuhrt, die in den primaren auditorischen Kortex der Ratteonisch implantiert waren.
Diese Praparation ermdglichte die Ableitung im wachen.TiBe Aktivitat der einzel-
nen Neurone wurde extrazellular gemessen und paralleldladlFPs aufgezeichnet. Das
dabei angewandte Stimulationsparadigma war eine Sequenzwei unterschiedlichen
Reintdnen mit unterschiedlicher Auftrittswahrscheinkieh (engl.oddball-paradign. So-
wohl der Frequenzabstand zwischen den Tonen als auch diet&swiahrscheinlichkeit
der Tone wurde systematisch variiert, um den Einfluss dieaemeter auf die neuronale
Abbildung der Verdnderungen zu untersuchen.

Mit diesen Versuchen sollten mehrere Fragen beantworteteme

* Wie reprasentieren einzelne kortikale Neurone untertraciisthesierten Bedingun-
gen akustische Abweichungen, also ohne pharmakologisceefiessung durch
Anasthetika und unterschiedliche Narkosestadien? GiBtiesulus-spezifische Ad-
aptation?

* Welche Parameter bestimmen den Grad der SSA (Auftrittesealeinlichkeit, Fre-
guenzunterschied zwischen den Ténen)?

» Wie tragt SSA zu einer veranderten neuronalen Reprasemtddir akustischen Ab-
weichungen bei?

» Gibt es einen Unterschied zwischen der SSA einzelner Meufsog. Einzelzellen
oder englsingle unit3 und SSA bei kleinen Gruppen von Neuronen (sog. Mehrfach-
zellen oder englmulti unitg?

Der zweite Fragenkomplex beschéftigte sich mit der ndohSrganisationsstufe der neu-
ronalen Aktivitdt, den aufsummierten Potenzialen kleidetlverbande, gemessen als
LFPs:

* Wie werden akustische Abweichungen auf der Ebene der LEpsisentiert? Ist
diese Aktivitat unterschiedlich vom akustischen Hintargt?

15
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» Da die LFPs die Grundlage fiur das EEG darstellen, solltéertiy untersucht wer-
den, ob Mismatch Negativity im primaren auditorischen rrder Ratte nachweis-
bar ist.

Schliel3lich sollten die Antworten der einzelnen Neuronéind@nen der LFPs verglichen
werden:

* Ist SSA einzelner kortikaler Neurone tatsachlich die @tage von Mismatch Ne-
gativity?

» Gibt es einen Zusammenhang zwischen SSA einzelner Nezllenzind den Veran-
derungen in den LFPs bei auditorischen Abweichungen?

* Welche Komponenten der LFPs korrelieren mit den AntwodenNeurone und der
SSA?

Dies ist die erste Untersuchung, in der gleichzeitig SSAinmzeinen Nervenzellen und
LFPs untersucht wurde und so einen direkten Vergleich eliotiig
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2.1 Versuchstiere und Tierhaltung

Bei den Versuchstieren handelte es sich um weibliche Aus#ratien Rattus norvegicys
aus dem Stamm Spraque-Dawley (Crl:CD(SD), Charles River Ladriga). Die Ergeb-
nisse dieser Arbeit basieren auf Messungen an acht Tiernerjmam Alter von 2 bis 18
Monaten. Der Hell-Dunkel-Zyklus war um 12 Stunden vers@mlaie Dunkelphase dau-
erte von 8 bis 20 Uhr. Die Experimente wurden zwischen 9 undidurchgefihrt. Die
Ratten wurden einzeln in erhéhten Kafigen (Makrolon 3108ydwbonat-Kéafig Typ llI,
erhohte Ausfiihrung, Ehret GmbH & Co. KG) auf Tierstreu (Ties&reu-Faser, Altromin
GmbH & Co. KG) gehalten. Gefuttert wurde mit Haltungsfuti#&ltiomin Haltungsfutter-
Ratten/Mause, Altromin GmbH & Co. KG). Streu und Kafige wurdemral pro Woche
gewechselt.

2.2 Elektrodenvortrieb

Der Elektrodenvortrieb (siehe Abbildung 2.1) wurde auf Basis eines Kabelverbinder-
Steckers (Typ FFSD-05-01-N, Samtec Germany) konstriieetSchrauben des Vortriebs
befanden sich in zwei Gewinden aus Zahnzement (PaladuaedsrKulzer GmbH), die
seitlich an den Steckern befestigt waren. Die 14 mm langdma@ben ermoglichten es,
den Vortrieb maximal 5mm nach unten zu bewegen. Am Ende dea8ben befand sich
eine 2mm breite Nut. Diese Nut erméglichte die freie Drehdeg Schraube in einem
Zahnzement-Lager auf dem Schéadel.

Ein Vortrieb wurde mit drei bis vier einzelnen, lackisotam Wolfram-Elektroden (Tungs-
ten Microelectrode 9-12 MEG Typ UEWMCESELPNE, Frederick H&eCo) und teil-
weise mit einer selbstgebauten vierkanaligen Elektroddrddie) bestlckt. Die Spitzen
der Wolfram-Elektroden waren mit Platin beschichtet unttdmavor der Beschichtung
einen Widerstand von 9-12M Ihr Schaftdurchmesser betrug . Die Tetrode be-
stand aus vier Drahten (Rediohm-800, H. P. Reid, Inc.) einekefdiChrom Legierung,
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Gewinde

€
€
A
Schraube
Nut
Elektrode
—>
1,5 mm
10,3 mm -

Abbildung 2.1: Der Elektrodenvortrieb. Die Basis des Vortriebes ist ein Stecker, Uberdie
Verbindung zwischen Elektrode und Vorverstarker mit einem Kabellbengestellt wurde. Eine
Schraubenumdrehung bewirkte einen Vortrieb von @60 Der Gesamtvortrieb betrug mindestens
3500um. In diesem Beispiel ist ein Vortrieb mit vier einzelnen Wolfram-Elektroderet.

die jeweils einen Durchmesser von éh aufwiesen und mit Polyamid beschichtet wa-
ren. Die vier Drahte wurden umeinander verdreht, mit Sekoktkber (Uhu GmbH & Co.
KG) fixiert und an der Spitze in einem Winkel von 2@ngeschliffen. Die vier Spitzen der
Tetrode wurden elektrogalvanisch mit Gold beschichtetem sie in eine Gold-Chlorid-
Losung (Dr. Ropertz GmbH) getaucht wurden und fiir 20 s einnStron 300uA durch
einen Kanal floss. Dies reduzierte die Impedanz eines Tettahals auf etwa 700K
(siehe auch Gray et al., 1995). Die Enden der Elektroden evuid die Buchsen des
Kabelverbinder-Steckers gebogen, die Verbindungen heisden entisolierten Enden der
Wolfram-Elektroden und dem Kabelverbinderstecker mitelsilem Epoxydharz (EPO-
TEK H20E von Epoxy Technology, Inc.) hergestellt. Der Kajeebinder-Stecker war mit
einem zehnadrigen Flachkabel verbunden, Giber das diendenbg zum Vorverstarker her-
gestellt wurde. Der Aufbau war aul3erhalb der Ableitsitamgit Klebeband umwickelt,
um ihn vor mechanischen Einflissen zu schitzen.

18



2 Material und Methoden

2.3 Chronische Implantation

Alle Operationen wurden entsprechend den Vorgaben daegerniden Tierversuchsgeneh-
migung (B. Gaese) durchgefuhrt.

2.3.1 Anéasthesie

Initial wurden die Tiere mit 5%iger Chloralhydratldsung d®ia-Aldrich Co., geldst in
Sterofundin, B. Braun Melsungen AG) narkotisiert (Mercer &eley, 1978; Flecknell,
2009). Die Initialdosis betrug 0,5ml Chloralhydratlosung @00 g Korpergewicht, in-
traperitoneal injiziert. Direkt anschliel3end wurden O]mer 0,002%igen Atropinldsung
(Sigma-Aldrich Co., geldst in Aqua bidest.) subkutan gesprim eine Verschleimung der
Atemwege zu verhindern. Fir eine vollstandige Analgesieden jeweils abhangig vom
Eingriff noch 0,01 ml Ketavet (100 mg/ml Ketamin von Pfizerraperitoneal injiziert. An-
schlieBend wurde etwa stiindligtbis £ der Initialdosis Chloralhydrat nachgespritzt und so
die Narkose aufrecht erhalten. Zuséatzlich erhielt dasdlierzwei Stunden 0,1 ml Atropin
(0,002%). Die Narkosetiefe wurde tber die Atmung und deredelckziehreflex kontrol-
liert (Rigalli und Loreto, 2009). Samtliche Eingriffe wumrdénerhalb des Anésthesiesta-
diums Il durchgeftihrt (Hypnose bis zum Stadium der chiikofgen Toleranz, Erhardt et
al., 2004). Zur lokalen Anasthesie wurde unter die KopfHizisiges Xylocain mit Ad-
renalin (1:100 000) gespritzt (Dentsply De Trey GmbH). Im Aafwachphase erhielt das
Tier oral zur postoperativen Analgesie 20 mg Tramadol (Bla@rinenthal GmbH, siehe
Sacerdote et al., 1997) in 2 ml 10%iger Zuckerlésung (hatddiche Zuckerraffinade).

2.3.2 Stereotaxie und Implantation

Nach dem Einleiten der Narkose wurden die Trommelfelle dese$ auf Entziindungen
uberpruft. Anschlie3end wurde das Tier mit Ohrstiften imeen stereotaktischen Apparat
(Basiseinheit fur Kleintiere und Préazisions-Mikromangaiok, 430005-Series; TSE Sys-
tems GmbH) fixiert, die Kopfhaut rasiert und zwischen Bregma uambda entfernt. Ein
auf den Schadel aufgetragenes Glaskomposit (Charisma viaeteKulzer GmbH) ge-
wabhrleistete eine solide Verbindung zwischen Schadel onpdiaintat. Vier laterale Schrau-
ben imOs temporalgPars squamosé&Schlafenbein, Chiasson, 1994), unter dem z. T. ent-
fernten KaumuskelN]. temporalig, vermittelten dem Implantat zusatzlichen Halt. Eine
dieser Schrauben stellte die Masseverbindung des Tiera®(de) Gber einen Stahldraht
her. Als Referenzelektrode diente ein entisolierter Sdkadnt (250um Durchmesser, Typ
AG15T von Science Products), der etwa 1 mm tief@orpus callosunsal3. Als Zugang
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fur die Elektroden in den auditorischen Kortex wurde ein€24nxm grof3e Kraniotomie im
linken Os parietaleerdffnet (siehe Abbildung 2.2). Die stereotaktischen Kamaiten der
Kraniotomie wurden auf der Grundlage deat Brain Atlasermittelt (Paxinos und Watson,
1998). Die Koordinaten auf dem Schadel wurden von dem Puaktlddda aus gemessen.
Die Mitte des priméaren auditorischen Kortex, auf das Selitegin projiziert, lag 4,2 mm ro-
stral von Lambda und 6 mm lateral der Mittelnaht. Die Kraoioie hatte die Abmessung
von 4 mm in rostro-caudaler Richtung und 2 mm in medio-lagr&®ichtung. Samtliche
Trepanationen wurden mit einem Rosenkopfbohrer (Hager ugidiMyer, Neuss, 0,5 oder
0,9 mm Durchmesser) durchgefihrt.

Die Elektroden (siehe Abbildung 2.1) wurden bei der Impdéinh 1 mm tief durch die
Hirnhaut in den Kortex eingefuhrt (siehe Abbildung 2.3) ud Kraniotomie anschlie-
Bend mit Zwei-Komponenten Silikon (Kwik Cast, World Preaisinstruments) verschlos-
sen. Der Elektrodenvortrieb wurde mit einem Kaltpolymatrigaladur von Heraeus Kul-
zer) auf dem Schadel fixiert. AnschlieRend wurde die Kopfflmaii einer rostralen und
einer caudalen Wundnaht verschlossen und das Gewebe mih eintibiotischen Puder
(Nebacetin-Puder, Yamanouchi Pharma GmbH) behandelt.

2.4 Experimenteller Aufbau

Nach der Implantation und vor Beginn der Messungen fand eind#enstraining der Rat-
ten statt. Uber den Zeitraum von mindestens drei Tagen sti@diere fiir jeweils etwa 30
bis 60 min auf dem Podest. Dies wurde so lange wiederholtlibiFiere fur Abschnitte

von mindestens 15 min ruhig und mit einer geraden Kopfpmsiduf dem Podest in der
Kammer saf3en. In den Pausen zwischen einzelnen Versucksblkonnten sich die Tiere
bewegen und putzen.

Samtliche Messungen fanden in einer schallisolierten kdaaser (Medical Research
& Examination Chamber, Industrial Acoustic Company Ltd.}tstéeren Rauschabschwa-
chungsleistung mindestens 30 dB SPL betrug. Diese Kamreatedzugleich der elektro-
statischen Abschirmung der Messungen und war Uber einal@igiingangs-Ausgangskarte
im Stimulus-PC geerdet. Die Tiere sal3en auf einem Podest iMlitite der Kammer (85 cm
hoch), auf dem sie nur zwei Positionen einnehmen konnteaAdily von der Kopfpositi-
on konnte immer der Lautsprecher kontralateral zur abigédei Hemisphare angesteu-
ert werden. Mit zwei separaten Systemen wurden die Stimaéugt und die Messun-
gen durchgefihrt (siehe Abbildung 2.4). Da bei dem PrograzamStimuluserzeugung
(Sequenceund dem Programm zur elektrophysiologischen Aufzeiclgni@heetah un-
terschiedliche Uhren liefen, mussten deren Uhren aufdismabgestimmt werden. Uber
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9 mm

Abbildung 2.2: Kraniotomien des Rattenschadels. Aufsicht auf den Rattenschadel neétzeiol-

neter Kraniotomie. Die Locher fir die Referenzelektrode im Scheitelbainfiundie Schrauben
im Schlafenbein sind als weile Kreise dargestellt. Die Kraniotomie fur die Bhtrist als wei-
Res Rechteck im linken Scheitelbein dargestellt, der Pfeil zeigt die Positidvitle des primaren
auditorischen Kortex an. Das Bild wurde nach Paxinos und Watson Y 1@@&8ndert.

die beiden digitalen I/O-Karten DT3010 und DT340 wurde dek&ophysiologische Auf-
zeichnung mit dem Stimulusprogramm synchronisiert. JdtlEswenn die DT3010-Karte
des Elektrophysiologie-PCs ein TTL-Signal empfing, das adeh Stimulus ausloste,
wurde dieser Zeitpunkt als 64-Bit-Wert registriert und Ubes lokale Netzwerk an den
Verhaltens-PC zuriickgegeben und zusammen mit den ZeigeRrdgramms Sequence in
eine Protokolldatei geschrieben. Es wurden jeweils decBlaufanfang der Stimulusan-
fang, das Stimulusende und das Durchlaufende in dieseeWeisumentiert.

2.5 Akustische Stimulation

Zur Stimuluserzeugung wurde ein PC-gesteuertes, intéggi&ystem 3 von Tucker Da-
vis Technologies (TDT) verwendet (Abbildung 2.4). Der Silos wurde mit der Software
RPvds(Version 6.0 von TDT) programmiert und anschlieend in das RD Dr. Gae-
se entwickelte Programm Sequence (geschrieb€l) aur Experimentsteuerung geladen.
Die analogen Stimuli wurden vor jeder Prasentation aufreidegitalen Signalprozessor
(RX6 von TDT) gerechnet, von einem programmierbaren Absche&d(PA5 von TDT)
auf den gewlnschten Pegel (auf dB SPL kalibriert) abgesdhivwénd schliel3lich mit einer
Stereo-Leistungsendstufe (WPA-600 Pro, Conrad Electramicgtarkt. Die Kommunika-
tion zwischen PC und dem System 3 fand tber ein Gigabitfater(PO5 und FO5 von
TDT) statt und Uber eine PCI-Karte mit digitalem Eingang/darsgy (DT340 von Data
Translation), die mit TTL-Auslésern die Stimulus-Wiedabg und Aufzeichnung der phy-
siologischen Daten steuerte.
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Abbildung 2.3: Coronale Ansicht der implantierten Elektroden im linken primaren auditonische
Kortex der Ratte. Der Winkel zwischen den Elektroden und der Sagittaebetrug 20—-25. Die
Kraniotomie ist als graue Unterbrechung der schwarzen Linie markiertedieKknochen darstellt.
Die Drehung der Schrauben am Mikrovortrieb bewirkte eine Bewegenglktktroden in Richtung
des Pfeils. Die Nut der Schrauben befand sich in einem Zahnzemeat;luaglem sie frei drehen
konnte. Das Schema des Gehirns wurde nach Paxinos und Watso y&e@&lert.

Bei den verwendeten Lautsprechern handelte es sich um dasliNb@dnSpeak R2904-
7000 von Tymphany mit einer Impedanz vof24 Die Transferfunktion des gesamten
Stimulus-Setups wurde mit eineﬁnZoII-Mikrofon (Typ Nr. 4939) und einem Mikrofon-
verstarker (Type Nr. 2610) von Bruel & Kjeer gemessen. Die Katibn erfolgte mit ei-
nem Bruel & Kjeer Kalibrator (Typ Nr. 4230) bei 1 kHz und 94 dB SBlie Kalibrations-
kurve (Abbildung 2.5) des Setups wurde mit einer Abtastvaie 200 kHz in dem Fre-
guenzbereich von 122,1 bis 48 828,1 Hz gemessen. Die Fkéikienten wurde mit dem
ProgrammMatlab, Version 7.5 (The Mathworks, Inc.) mit der FIR-Filterfurdai (Mat-
lab Funktion:FIR2, Filter mit endlicher Impulsantwort) berechnet. Impleriert wurde
der FIR-Filter mithilfe des Programms RPvds auf dem digit@&malprozessor RX6, so-
dass das analoge Ausgangssignal bereits das geglattetd ®ay. Der jeweilige Pegel in
dB SPL konnte Uber die programmierbaren Abschwéacher PAieged werden.

Alle verwendeten Stimuli waren Reintdne in dem Frequenzbleren 500 bis 45 000 Hz.
Das rezeptive Feld der Neurone wurde mit Reinténen (100 meDAuastiegs- und Abfall-
flanke 10 ms) in diesem Frequenzbereich erstellt und Pegeasclzen—10 und 60 dB SPL.
Die Frequenzschritte variierten zwischen 0,5 und 0,2 Gktain den Adaptationsversu-
chen wurden Reintone (200 ms Dauer, Flanke 10 ms) mit 50 dB &&eptiert.
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2.6 Extrazellulare Messung der neuronalen Aktivitat

Die Aktionspotenziale wurden extrazellular als Umkehegnaial gemesserSpike$, in
einer differenziellen Ableitung gegen die Referenzeledgran Corpus callosumDiese
Messungen kdnnen sowohl die Signale einzelner Neuron&dléem (Einzelzellableitung,
SU), als auch die Signale mehrerer Neurone (Mehrzelleitabtg MU). Zusammenge-
fasst werden beide im Folgenden &lgits bezeichnet. Bei dem Vorverstarker zur Impe-
danzanpassung handelte es sich um eine 25-Kanal-Soneldigunig, bestickt mit JFET-
Transistoren (Frank et al., 2001). Als Spannungsquellatéieine 9-\Volt-Batterie. Der
Vorverstarker selbst war mit Aluminiumfolie abgeschirmie mit der Masse des Tieres
verbunden war. Er war mit einer handelstblichen Telefohba¢Western-Stecker, 4-polig)
auf dem Kopf des Tieres fixiert, sodass die Leitung von denrdfitanipulator bis in den
Vorverstarker nur geringen Bewegungen ausgesetzt war.

Fur die elektrophysiologische Aufzeichnung wurde das Abfnesystem Cheetah/DAS-
32 (Neuralynx, Inc.) benutzt. Die benutzten 4 differentemBle wurden aus der Kammer
in ein Schaltbrett (ERP27, Neuralynx, Inc.) gefuhrt. Hienkten neben der indifferenten
Referenzelektrode irGorpus calosundes Tieres auch noch andere Elektroden als Referen-
zelektrode geschaltet werden. Anschlie3end wurden dieafdn drei programmierbare
8-Kanal-Verstarker (Lynx-8, Neuralynx, Inc.) geleiteov®hl der Verstarkungsfaktor als
auch der Filter fur jeden einzelnen Kanal konnte Uber dektElphysiologie-PC gesteuert
werden. Vor dem Bandpassfilter (600-3000 Hz, Filter 2. Ordhuvurde das Signal um
den Faktor zwei verstéarkt, nach dem Filter um einen Faktd@(0bis 40 000 (abhangig
vom Signal-Rausch-Verhaltnis der gemessenen Potenzedemehdestens 3:1 betragen
musste).

Die Schnittstelle mit dem PC bildete ein A/D-Wandler (DT80Data Translation, Inc.)
mit einer maximalen Abtastfrequenz von 1,25 MHz. Eine Stengssoftware (Cheetah,
Neuralynx, Inc.) ermdglichte es, Verstarkung, Filter urathelle fir jeden Kanal einzu-
stellen. Die Schwelle lag zwischen % und 40uV des Originalsignals. Uberschwellige
Signale (mogliche Spikes) wurden mit einer Abtastrate vBkE3z Uber einen Zeitraum
von 1 ms aufgezeichnet (32 Messpunkte).

2.7 Messung der lokalen Feldpotenziale

Die lokalen Feldpotenziale wurden mit denselben Elekinogemessen wie die extra-
zellularen Potenziale einzelner Neurone. Auch hier diatgeReferenz die Elektrode im
Corpus callosumAllerdings wurde das Signal nach der Impedanzanpassuwhgarmrdem
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Abbildung 2.4: Der Versuchsaufbau. Auf der linken Seite ist das System zur Stimutisgung

abgebildet, in der Mitte die Messkammer mit der Ratte und den angeschlo$€slektoden, und

auf der rechten Seite die Apparatur zur Messung der neuronalenitaktidie beiden Systeme
zur Erzeugung des Stimulus und zur physiologische Messung sind inleer ETL-Ausldser und
zwei Netzwerkadapter zur Ubermittlung von Zeitmarken in Mikrosekuneleagigkeit miteinander
verbunden. Symbolisch ist nur eine Elektrode dargestellt, insgesanm Wwireu vier Elektroden
gleichzeitig implantiert, in einer rostro-caudalen Orientierung. Wahrend/elesuche wurde das

Tier standig mit einer Infrarot-Vi

deokamera Uberwacht.
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Verstarker mit dem Schaltbrett (ERP-27) aufgetrennt, sodiées LFPs separat von den
Einzelzellmessungen gefiltert und verstarkt werden kan(aebildung 2.4). Auf eine ers-
te Verstarkungsstufe (Verstarkungsfaktor: 2) folgte eimdgassfilter (1-475Hz, Filter 2.
Ordnung) und eine zweite Verstarkerstufe (Verstarkungefa5000) im Lynx-8 Verstar-
ker. Uber den A/D-Wandler (DT3010) erfolgte die Aufzeichguwles LFP-Signals mit ei-
ner Abtastrate von 2000 Hz. Diese Filter- und Verstarketeitungen waren fur das LFP-
Signal in allen Versuchen identisch. Die Signale wurdentikaierlich tber die gesamte
Versuchsdauer aufgezeichnet.

2.8 Versuchsparadigma

Vor jedem Versuch wurden die Schraube des Elektrodengbds um mindestens 0,5 Um-
drehungen (entspricht 1{Bn Vortrieb) vorwarts gedreht. Anschliel3end wurde die Ratte
fur mindestens 15 min in die Messkammer gesetzt, damit sislGwebe und die Elektro-
den stabilisieren konnten. Am Ende eines Versuchs wurd&le&trodenvortrieb um 0,25
Umdrehungen zuriickgedreht, sodass der Nettovortriebgnsui¢hstag in der Regel §im
betrug. Voraussetzung fir eine Ableitung war, dass auf estehs einem Elektrodenkanal
einzelne Aktionspotenziale mit einem Signal-Rausch-\Méntgivon 3:1 gemessen werden
konnten. Wenn dies der Fall war, wurde zuerst das rezepéiceder abgeleiteten Neurone
bestimmt.

2.8.1 Bestimmung der neuronalen Abstimmkurve

Das rezeptive Feld der Neurone wurde mit Reintdnen ausgemedsr Frequenzbereich
der prasentierten Tone reichte von 500 bis 45.000 Hz, diguemrz wurde in 0,5-, 0,25-
oder 0,2-Oktave-Schritten variiert. Der Bereich des Sdnadkpegels lag zwischen -10
bis 60 dB SPL und wurde in 10 dB Schritten verandert. Alle nubgin Frequenz-Pegel-
Kombinationen wurden 10- bis 15-fach wiederholt. Die Tongden mit einer Rate von
1Hz in einer pseudorandomisierten Reihenfolge prasentrsgesamt dauerte die Auf-
nahme einer Abstimmkurve zwischen 30 und 50 min.

Die Grenzen der Abstimmkurven der einzelnen Neuronen wuifdéggendermalien
bestimmt. Zuerst wurde fir jede Frequenz-Pegel-Komlmnagin Peri-Stimulus-Zeit-
Histogramm (englperistimulus time histogrankurz PSTH) erstellt, das die mittlere Ak-
tivitat Gber alle Stimuluswiederholungen darstellte. Rateinteilung Bin-Breite des Hi-
stogramms betrugen dabei 5 ms. AnschlieRend wurde das P8Tdmhochsten Aktivitat
in einem einzelnen Zeit-Bin bestimmt und diese hochste Aktials Referenzwert gesetzt.
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Abbildung 2.5: Frequenzgange der Lautsprecher. Es ist der ungefilterte Fregprep@raue Linie)
und der mit einem FIR-Filter geglattete Frequenzgang (schwarze Ling)irdeen und rechten
Lautsprechers dargestellt. Das System wurde auf 72 dB SPL kalilgértgssen in 42 cm Abstand
des Mikrofons zum Lautsprecher).

Relativ dazu wurde bei einem bestimmten Prozentsatz diesessRewertes die Schwelle
der neuronalen Abstimmkurve fur alle PSTHs gezogen. Damrte fur alle Stimuli die
uberschwellige neuronale Antwort bestimmt. Die sich daragebende Isolinie (Matlab
Funktion:CONTOURQ), entsprach der neuronalen Abstimmkurve. Die Grenze lagdsé
bis 40% der hochsten Aktivitat und richtete sich nach derté#grundaktivitat der Zelle.
Folgende Werte der Abstimmkurve wurden bestimmt: 1. Dieraktaristische Frequenz
(CF). Dies ist die Frequenz eines Sinustones, bei der der Slempegel fur eine Antwort
der Nervenzelle am niedrigsten ist. 2. Der MinimalschwéledB SPL) bei dem die CF
bestimmt wurde. 3. Die beste Frequenz (BF) ist die Frequeresesinustones, bei der die
Nervenzelle mit der hdchsten Aktivitat antwortet. 4. Deg@din dB SPL) bei dem die BF
gemessen wurden. 5. Die Bandbreitgy@B. Dieser Werte charakterisiert die Abstimm-
scharfe eines Neurons und wird anhand der Abstimmkurvefalgrmalfien berechnet: Die
CF wird dividiert durch die Breite der Abstimmkurve 10 dB obaithdes Schwellenpegels
bei der CF.

2.8.2 Adaptationsparadigma

Nach der Bestimmung der Abstimmeigenschaften der gemasddeerone wurde ei-
ne Unit ausgewahlt, bei der die Messung ein gutes SignaldRausrhéltnis und eine
fur den auditorischen Kortex charakteristische Abstimgamifwies (Rutkowski et al.,
2003). Die préasentierten Stimuli hatten eine Dauer von 20Qumd einen Pegel von
50dB SPL. Die An- und Abstiegsflanken betrugen jeweils 10Dis.Stimuli wurden mit
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einer Wiederholrate von 1 Hz prasentiert. Ausgehend vorCéeeiner Unit wurden ober-
halb und unterhalb der CF symmetrisch die Frequerizemdf, in (logarithmisch) glei-
chem Abstand fir das Adaptationsparadigma gewahlt. Deff{Thatte immer eine niedri-
gere Frequenz als die Cls,eine hohere Frequenz. Ein Block des Adaptationsparadigmas
bestand aus 800 Tonen, bei dem eine Frequenz der haufigendteeStandard-Ton war (im
Folgenden kur&tandard und die andere Frequenz der selten auftretende Devian(iTio
Folgenden kurDevian). Nach der Prasentation eines solchen Blockes, der etwaril4 mi
dauerte, wurde nach zwei Minuten Pause der zweite Block ptigse bei dem lediglich
die Frequenz von Standard und Deviant-Ton vertauscht wurdsgesamt also dauerte
die Messung eines vollstandigen AdaptationsparadigmasirBdnnerhalb derer jede der
beiden Frequenzen einmal als Standard und einmal als Dgwiasentiert wurden. Fur
jede Messung wurde eine neue pseudorandomisierte PeionudEr Standard-Deviant-
Sequenz berechnet, sodass die Deviant-Positionen in jBttark unterschiedlich waren,
die mittlere Auftrittswahrscheinlichkeit Uber die 800 Beatationen aber gleich (Abbil-
dung 2.6A). Die folgenden Parameter des Adaptationspgmeas wurden bei den Unter-
suchungen variiert:

1. Der Frequenzabstand zwiscHemindf,: Af = 0,5- oder 0,25-Oktaven.
2. Die Auftrittswahrscheinlichkeit des Devianfev = 0,1 odepDev = 0,3.

Insgesamt ergaben sich so vier verschiedene Versuchgioedjen, die sich entlang der
Achsen Frequenzabstand und AuftrittswahrscheinlichketieérschiedenpDev/Af). Nicht
in jeder Sitzung konnten alle Versuchsbedingungen gemesseden, da die Tiere in der
Regel nur Gber einen Zeitraum von maximal drei Stunden koegen. Dies fuhrte zu
unterschiedlich grof3en Stichproben bei den einzelnerudbsbedingungen, die in Abbil-
dung 2.6B dargestellt sind.

Zwei weitere Kontrollbedingungen ergénzten das Set anu¢gbsbedingungen. In ei-
ner Kontrolle wurde der Deviant mit einer 50%igen Wahrsohehkeit prasentiert. Beide
Tone waren also gleich wahrscheinlich und unterschiedsmrair in der Dimensioifrre-
guenz(Af = 0.5 Oktaven). In der zweiten Kontrollbedingung wurde dewiant-Ton durch
eine Pause ersetzt. Hier betrug die Prasentationsrateriieitl Hz, allerdings trat anstel-
le des Deviants eine Auslassung auf, sodass das Intergsimtdrvall in diesen Fallen
1800 ms betrug. Die Auftrittswahrscheinlichkeit dieseug@abetrug 10%, die Torfgund
f, lagen 0,5 Oktave auseinander und hatten einen Pegel von SBEES wurden, wie bei
den anderen Versuchsbedingungen, zwei Blocke praseMiedieser Versuchsbedingung
wurden 9 Units gemessen und 7 LFP-Messungen durchgefuhrt.
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2.9 Histologischer Nachweis der Messpunkte

Nach Beendigung der Messungen wurden die Tiere mit PentiohlafNarcoren, Meri-
al GmbH) tief narkotisiert. Anschliel3end wurden mit allelelEroden Lasionen gesetzt,
indem fur 10s ein Strom von 10A durch die Elektroden geleitet wurde. Dies gesch-
ah an den Positionen der ersten und letzten Ableitung. Aiefdnd wurde das Tier mit
einer Uberdosis Pentobarbital euthanasi@MNA guidelines on euthanasia007). Das
Tier wurde dann mit Kochsalzldsung und anschlieBend miaghldehyhaltiger Perfusi-
onslosung transcardial perfundiert und das Gehirn herapapert. Das Gehirn wurde fur
48 Stunden in Perfusionslésung gelagert und spater inrkigieng Uberfuhrt (Lésungen:
siehe Bauerle, 2003). In drei Schritten wurde das fixiertei@eturch aufsteigend kon-
zentrierte Saccharoseldsung gefihrt, zuerst in 10%igen th 20%iger und schlief3lich in
30%iger Saccharoselésung. Das Gehirn wurde in jeder Lésolagge gelagert, bis es auf
den Boden des Gefal3es sank. Um Gefrierschnitte anzuferiigeede das Gehirn in Eigelb
eingebettet und mit Trockeneis schnell auf die Schnittenafor von—25°C herunterge-
kuhlt. Mit einem Gefriermikrotom (Leica, CM 3050S) wurde dashirn von caudal nach
rostral in 50um dicke, coronale Schnitte geschnitten und mit Cresylvighissifarbung
Protokoll: siehe Bauerle, 2003) gefarbt. Anhand dieser &&ip wurden die kortikalen
Messpunkte rekonstruiert.

2.10 Datenauswertung und Statistik

2.10.1 Bearbeitung und Analyse der extrazellularen
elektrophysiologischen Messungen

Zu Begin einer jeden Messung wurde fur alle extrazellulareande das Signal-Rausch-
Verhaltnis von gemessenen Spikes und Hintergrundaktivéistimmt. Nur Messungen mit
einem Signal-Rausch-Verhaltnis von mindestens 3:1 wuridledié weiteren Analysen be-
ricksichtigt. Nach der Aufnahme der Abstimmkurve wurdediie Kanale jeweils die cha-
rakteristische Frequenz bestimmt und die Unit mit dem ImeSignal-Rausch-Verhaltnis
und einer deutlichen Abstimmkurve flr das Adaptationspigraa ausgewahlt. Zusatzlich
wurde die extrazellular gemessene Aktivitat aufgrund deli&dformen vom Hintergrund-
rauschen getrennt. DiesBpikesortingvurde mit dem Programi8pike Sortewon Neura-
lynx (Version 1.1, Neuralynx, Inc.) durchgefuhrt. Jede @ugsrenze wurde manuell ge-
zogen, auf der Grundlage verschiedener Wellenformpagani2iese Parameter waren die
Amplitudenhdhe, Tiefe des Tals und Dauer der Welle. AufelM&eise wurden die Signale
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Abbildung 2.6: Versuchsparadigma und Versuchsbedingungeischema der Stimulusabfolge. Es
wurden zwei Toné; undf, prasentiert, einmal als Standard mit hoher Auftrittswahrscheinlichkeit
(graue Kastchen, 1. BlocK; = Standard; 2. Blockf; = Standard) und einmal als Deviant mit
geringer Auftrittswahrscheinlichkeit (schwarze Kéastchen, 1. Blégks Deviant; 2. Block:f, =
Deviant). Jeder dieser Blocke bestand aus 800 Ténen, so dass euoehdgbedingung, die sich aus
zwei Blocken zusammensetzte, insgesamt 1600 Stimuli beeinhaltete. Die R&jbeter Blocke
war randomisiertB: Ubersicht tiber die Versuchsbedingungen und die Anzahl der Mgestfiir
jede Bedingung, getrennt nach extrazellular gemessenen Units untfieB®ingen. Die jeweilige
Anzahl ist auch in der Punktegrol3e reprasentiert, die Werte sind migabge.

aller Kanale in eine oder mehrere Units sortiert und fur fedeser Spikes der Zeitpunkt
des Auftritts bestimmt (Genauigkeit: 1p@). Die Unterscheidung der Units in Einzel-
zellmessung und Mehrzellenmessung wurde aufgrund des3pike-Intervalls getroffen.
War dieses in weniger als 5% der Falle kleiner als die absaleuronale Refraktarzeit
(1 ms) wurde die Unit als Einzelzelle klassifiziert, ansenstiurde sie als Mehrzellenmes-
sung eingeordnet.

Die weiteren Analysen wurden vollstandig mit Routinen dgediihrt, die in dem Pro-
gramm Matlab (The Mathworks, Inc.) programmiert wurdene Dieuronale Aktivitat
der einzelnen Units wurde grundsatzlich in Form von Pam@lus-Zeit-Histogrammen
(PSTHSs) dargestellt und quantifiziert. Soweit nicht an@ergegeben, betrug die Binbreite
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der PSTHs immer 5 ms und Zeitangaben wurden immer relativAofang der Stimulus-

prasentation gemacht. Es wurde immer ein Zeitfenster vomivor dem Stimulusbeginn
und 300 ms nach dem Stimulusbeginn ausgewertet. Die Anra8p&es pro Bin wurde
immer in eine Aktivitatsrate (Spikes/s) umgerechnet.

Die Stimulus-spezifische Adaptation der neuronalen Alétwvurde in Form eines nor-
malisierten Index quantifiziert. Dieser Spike-Adaptasiolex GAl) wurde fur jede ge-
messene Unit folgendermalRen berechnet (Ulanovsky e0ai3)2

_ (Devf;) +Deufp)) — (St(fy) + St(f,))
SAl = Dev(f;) + DeVf,) — St(f;) + St(f,) (2.1)

Hier entspricht Dewi() der Aktivitat, die von einem Deviant-Toify(oderf,) hervorgeru-
fen wurde und Sf() der Aktivitat, die von einem Standard-TolR pderf,) hervorgerufen
wurde. Der berechnesdl liegt dabei zwischen-1 und+1. Ein Wert von 0 bedeutet, dass
die Unit keinerlei Adaptation zeigte und ein Wert verd bzw. —1, dass die Unit nur auf
den Deviant-Ton nicht aber auf den Standard-Ton (gleith antwortete, oder umgekehrt
nur auf den Standard, nicht aber auf den Deviant (gleith Dieser Index wurde fiir beide
Toénef; undf, berechnet und ist somit ein Mal flr die vollstandige Stiratdpezifische
Adaptation einer Unit, auch wenn die Adaptation fur beidend @icht gleich war. Zu-
gleich wurde der Index fif; undf, separat berechnet und gegeneinander aufgetragen, um
mogliche Asymmetrien aufzuzeigen. Die Aktivitat, die d&i-Berechnung zugrunde lag,
wurde Uber unterschiedliche Zeitfenster integriert: @-2%, 0-50 ms und dem Bin mit
der néchsten Aktivitat.

2.10.2 Bearbeitung und Analyse der lokalen Feldpotenziale

Bevor die lokalen Feldpotenziale weitergehend analysiertden, wurde das kontinuier-
liche Signal (etwa 13 min Dauer) durch Filtern in seinem Beggbereich eingeschrankt.
Dazu wurde mit einer schnellen Fourier-Transformation t{daFunktion:FrFT) die spek-
trale LeistungsdichteRower-Spektruindes Signals ermittelt und alle Frequenzen Klei-
ner 1 Hz und groRer 50 Hz entfernt. AnschlieRend wurde datsigeal mit einer inver-
sen schnellen Fourier Transformation (Matlab FunktiegrT) wieder rekonstruiert. Des
Weiteren wurden Messpunkte mit Artefakten, die z. B. durelnkst Bewegungen des Tie-
res entstanden, verworfen. Als Artfakte wurden Signaleay&at, wenn sie die negative
Gipfel-Amplitude des gemittelten Signals um den Faktor #&etschritten. Fur die weitere
Analyse wurde fur jeden der Stimulus-Typen (Deviant- odan8ard-Ton) die Wellenform
gemittelt und das jeweilige ereigniskorrelierte lokalédpetenzial €LFP) berechnet, das
von einem Ton ausgel6st wurde. Dieses Potenzial war durehtastimmte Wellenform
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charakterisiert, von der zwei Komponenten weiter anatysieirden: der erste negative
Gipfel (Nd) und der erste positive Gipfel (Pd). Die Amplieudnd Latenz dezLFPs wurde
anhand dieser beiden Gipfel berechnet. Die Berechnung dent.arfolgte mit einer Pra-
zision von 0,5ms, die sich aus der Abtastrate von 2 kHz efgabGesamtmittelwert der
eLFPs (englgrand meahmit Standardfehler wurde aus den Mittelwerten aller Magsmn
unter einer Versuchsbedingung berechnet. Die Adaptagoeld-Ps wurde auf Basis der
beiden Gipfelamplitude Nd und Pd gemessen. Dazu wurde [Rwigi Adaptationsindex
dereLFPs pAIl) berechnet, der dergAl vergleichbar ist:

Al — (Deu(f;) + Dev(fp)) — (St(f;) + St(f)) (2.2)
Dev(f, ) + Dev(f,) — St(f;) + St(f,) '

In diesem Fall entspricht Delyj der Aktivitat, die von einem Deviant-Tori;(oderfs,)
hervorgerufen wurde und $ff der Aktivitat, die von einem Standard-Toly oderf,) her-
vorgerufen wurde. Der Index wurde des Weiteren getrenrdigtischnelle, negative Welle
(pAI-Nd) und die langsamere, positive WeligXl-Pd) berechnet.

2.10.3 Statistische Tests

Es wurde, soweit nicht anders angegeben, nicht-paramietriStatistik angewandt, da ei-
ne Grundvoraussetzung fur parametrische Verfahren, dienBlgerteilung, in den meis-
ten Fallen nicht erflllt war (Quinn und Keough, 2002). Bei Blapionsanalysen wur-
de in der Regel der Mediarz) und der Interquartilabstandsg) berechnet. Zum Tes-
ten der Hypothesen wurde der Wilkoxon-Vorzeichen-Rand-{Esst der Population ge-
gen eine Verteilung mit einem Median von 0, Matlab FunktisnGNRANK) oder der
Wilkoxon-Rangsummentest (Test von zwei Populationen gagander, Matlab Funkti-
on: RANKSUM) angewandt. Korrelationen wurden ebenfalls mit einemeierigsfreien
Verfahren berechnet, in diesem Fall Spearmans Rangkoorg&beffizient (Matlab Funk-
tion: CORR).

2.10.4 Neuronale Signalentdeckungstheorie

Vergleichbar zu der psychophysischen Signalentdeckbhagse (Green und Swets, 1988)
wurde fir einzelne Neurone eine neuronale Signalentdegstbaorie angewandt. Die
grundlegende Idee der Signalentdeckungstheorie istdiag3etektionsleistung eines Be-
obachters oder Systems unabhé&ngig von seiner Antworttereléasst werden muss, um
die tatséchliche Detektierbarkeit eines Signals zu gfiaetien. Um dies zu ermdglichen,
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wird fur alle Beobachter die Anzahl der korrekt detektieregn8le (Treffer) gegen die
falschlicherweise detektierten Signalealsch-Positive FP) aufgetragen. Die sich daraus
ergebende Operationskurve (engiceiver operator characteristjdtROC) ist ein direktes
Mal dafur, wie gut sich zwei Verteilungen (SigraRauschen und nur Rauschen) vonein-
ander unterscheiden lassen. Eine bessere Unterschestbiakn erreicht werden, indem
der Abstand der Mittelwerte beider Verteilungen vergréfdemd (wie sie der Adaptations-
index erfasst), oder indem die Mittelwerte gleich bleib@&per die Streuung beider Vertei-
lungen abnimmt.

Auf die vorliegenden Experimente wurde die Signalentdagktheorie angewandt, um
Zu testen, ob Adaptation neben einer veranderten mittieeenonalen Aktivitat auch die
neuronale Unterscheidbarkeit zwischen Deviant-Ton urahd&ird-Ton erhoht. Fir jede
Unit wurde eine neurometrische Detektionsfunktion (Barlketal., 1971; Stuttgen und
Schwarz, 2008) berechnet, indem fir die beiden Stimulestypeviant und Standard je-
weils eine Verteilung der gezahlten Spikes erstellt wuAde Nachstes wurde ein Kriteri-
um schrittweise (Schrittgro3e: 1 Spike) durch die Verteglen gefuhrt. Bei jedem Schritt
wurde die Anzahl an Spikes ober- und unterhalb des Kritesiberechnet. Alle Spikes in
Antwort auf Deviant-Tone, die oberhalb des Kriteriums lageurden als Treffer gewer-
tet und alle Spikes in Antwort auf Standard-Tone als FaRobitive. Fur jedes Kriterium
wurden dann die Treffer gegen die Falsch-Positiven aldgetr und so eine neurometri-
sche Detektionsfunktion erstellt. Von der Flache unteselid=unktion (englarea under
curve AUC) wurde 0,5 abzogen, da bei diesem Wert die beiden Vertgén nicht zu un-
terscheiden sind. Die flr jede Unit berechnete AUC deckiritsden Wertebereich von
—0,5 bis+0,5 ab, wobei die beiden Extremwerte eine perfekte Unteidbarkeit beider
Verteilungen bedeutete und ein Wert von 0 der Nicht-Unteggtbarkeit entsprach. Die
AUC wurde auf Basis der Spikeaktivitat in dem Zeitfenster 3®ms nach Stimulusan-
fang fur die Frequenzes undf, zusammen berechnet. Des Weiteren wurde das optimale
Zeitfenster zur Unterscheidung der neuronalen Antwortdrbaviant- und Standard-Ton
ermittelt, indem die Analysefenster systematisch vanmrden. Die Dauer des Fensters
wurde in 5ms-Schritten von 5 bis 50 ms Dauer erh6ht und digi®oesn 5 ms-Schritten
von 0 bis 250 ms nach Stimulusanfang verschoben.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurde in dieser Arbeit die neuronale Aktivitdtageextrazellularen Einzelzell-
und Mehrzellenableitungen gemessen (SU, n = 27 bzw. MU, n)=B& einem Tell
dieser Messungen wurden von denselben Elektroden padadidbkalen Feldpotenziale
aufgezeichnet, indem das Messsignal anders gefiltert wiiddedpassfilter: 1-475Hz).
Fur jede extrazellulare Messung wurde zuerst die Abstinteekder gemessenen Unit be-
stimmt (Abbildung 3.1). Anhand der Abstimmkurve wurdencharakteristische Frequenz
(CF) und der dazugehoérige Schwellenpegel fur jede Unit iexetc Mithilfe der Werte al-
ler extrazellularen Messungen wurde eine neuronale Haesltdnkurve des auditorischen
Kortex der wachen Ratte erstellt (Abbildung 3.2). Die Unit ehér niedrigsten Schwel-
le (—8,6dB SPL) war auf eine Frequenz von 13,4 kHz abgestimmgelsamt lasst sich
diese im auditorischen Kortex neuronal gemessene Hordlehaes wachen Ratte gut mit
der Verhaltenshorschwelle der Albino-Ratte vergleicheall{kund Masterton, 1977), de-
ren empfindlichster Bereich bei 8 kHz liegt (siehe schwarze/&in Abbildung 3.2). Ein
Vergleich mit der neuronalen Hérschwelle, gemessen imansichen Kortex der anasthe-
sierten Albino-Ratte (Stamm Wistar) ergibt, dass im wachien die Schwellen um etwa
10dB niedriger lagen (Sally und Kelly, 1988).

Die Schéarfe der Abstimmkurven wurde algd@dB-Wert quantifiziert. Der Median der
Q10dB-Werte lag beiz = 2,059 (50 = 1,8), der héchste QdB-Wert bei 13,25. Diese
vergleichsweise geringe Abstimmscharfe ist vermutlichdeewache Praparation zurlck-
zufiihren. Wie schon in der Literatur gezeigt wurde, ist dist#dmmscharfe kortikaler Neu-
rone der Ratte unter Narkose schéarfer als im wachen Tier €3aebOstwald, 2001). Die
typische Form der gemessenen Abstimmkurven war V-formigb{ilung 3.1), in einem
Fall war die Form geschlossen. Die V-Form der Abstimmkurigtrcharakteristisch fur
die rezeptiven Felder von Neuronen des auditorischen Kalee Ratte (Sally und Kelly,
1988). Zusatzlich wurden die BF und der entsprechende Pégalé Units bestimmt. Die
mediane BF lag bei diesem Datensatz bei genau 8 kHz und dexskamdierende media-
ne Pegel bei genau 50 dB SPIso(= 20), also dem Pegel, bei auch samtliche Versuche
durchgefuhrt wurden.
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Abbildung 3.1: Beispiel zweier Abstimmkurven von Neuronen im auditorischen Kortex der w
chen Ratte. Das linke Beispiel zeigt die neuronale Abstimmkurve einer egme&klle (SU), das
rechte Beispiel wurde an einer Mehrzellenableitung (MU) aufgenommienjeleiligen Wellen-
formen sind mit ihrem Mittelwert gezeigt. Die Schwelle der Abstimmkurve (wal@sshgezogene
Linie) lag in beiden Fallen bei 33% der maximalen Aktivitat. Die charakteristisckquenz der
Abstimmkurve ist durch ein Sternchen gekennzeichnet und liegt bei 29lkite Abbildung) und
13,4 kHz (rechte Abbildung). Die Lage der Frequengenndf, des Adaptationsparadigmas sind
als senkrechte, gestrichelte Linien eingezeichnet, fir den Frequstardilvon 0,5 Oktaven (links)
und 0,25 Oktaven (rechts). Die waagrechte, gestrichelte Linie markierSdealldruckpegel der
Testfrequenzefy undf,.

3.1 Stimulus-spezifische Adaptation kortikaler Neurone

Die Frequenzen der beiden Téne fur das Adaptationsparadwunden so gewahlt, dass
sie im Oktavenabstand symmetrisch unterHalbond oberhallf, der CF der gerade ge-
messenen Unit lagen (Abbildung 3.1), in dem Frequenzatfgrder von der jeweiligen
Versuchsbedingung abhing. Es wurde je eine Sequenz von @&nTmit einer Rate von
1 Hz prasentiert, bei der ein Ton Deviant und der andere Tandaird war. In der anschlie-
Renden Sequenz wurden die Frequenzen von Deviant und 8lagetauscht. Es wurden
damit vier verschiedene Versuchsbedingungen getesette(fibbildung 2.6A) und eine
Kontrollbedingung (Auftrittswahrscheinlichkeit des Dants = 0,5). Zusatzlich wurde ge-
testet, ob eine Stimulus-Auslassung Einfluss auf die naleohktivitat hat.

3.1.1 Einfluss der Auftrittswahrscheinlichkeit und des
Frequenzabstandes

Ein typisches Neuron im primaren auditorischen Kortex dachen Ratte antwortete auf
Reintdne mit einem sehr phasischen Aktivitatsgipfel, ggfabn einer Inhibition der Akti-
vitat unter das Niveau der Spontanaktivitdt und am Ende tesisis (200 ms Dauer) mit

35



3 Ergebnisse

60

Legende

su@
507 MU O

Horschw., s

N
o
T

Schwellenpegel [dB SPL]

w
o

T
)
N\

'/

-
o
T

10 ' 2 ' 4 ' 8 — 16 32 64
Charakteristische Frequenz [kHz]

Abbildung 3.2: Verteilung der Schwellenwerte der im AC abgeleiteten Neurone in Abhaeigigk

ihrer charakteristischen Frequenz (CF). Die Werte sind fur Einzelzeifabgen (SU, grau) und

Mehrzellenableitungen (MU, weil3) getrennt dargestellt. Die X-Achse garithmisch skaliert.

Zusatzlich ist die Horschwelle der Ratte (Spraque Dawley) als schwamigedingezeichnet, die in

Verhaltensversuchen gemessen wurde (Kelly und Masterton, 1977).

einer leichten Erhéhung der Aktivitat (engébound of activity. 3 Units hatten nach der
ersten evozierten Antwort noch einen zweiten Aktivitgvégii, alle anderen Units waren
sehr phasisch.

Ein charakteristisches Beispiel fur die Adaptation einegenen Neurons ist in Abbil-
dung 3.3 gezeigt. Bei diesem isolierten Neuron wurden afleVersuchsbedingungen (Be-
dingung 0,1/0,5, 0,1/0,25, 0,3/0,5 und 0,3/0,25 in dent8pdl—4) und die Kontrollbedin-
gung (0,5/0,5, Spalte 5) gemessen. Die dritte Zeile zegbDidfferenz der neuronalen Ant-
wort auf den Standard-Ton (erste Zeile) und dem Deviant{Zamite Zeile). Dafur wurde
bei jedem Bin die Aktivitat der Standards von der Aktivitat @eviants abgezogen. Eine
Differenz zwischen beiden lag nur in wenigen Bins kurz naam@tisanfang vor, wahrend
der phasischen Antwort des Neurons. Zu spateren Zeitpumkdein der Regel kein Unter-
schied mehr festzustellen. Um zu testen, ob diese Diffesggrafikant war, wurde bei je-
dem Bin die Verteilung der Spikes fir alle Standard-Stimatien die Spike-Verteilung der
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Deviant-Stimuli getestet (Rangsummentgst; 0.05, mit Bonferroni-korrigiertem Signi-
fikanzniveau). Die Bins, bei denen es einen signifikanten tdokeed zwischen Deviant-
und Standard-Aktivitat gab, sind in Abbildung 3.3 mit ein@ternchen gekennzeichnet
und beschrankten sich bei den vier VersuchsbedingungeateaBin, das den Zeitraum 20
bis 25 ms nach Stimulusanfang abdeckte. Fir dieses Bin werdedhptationsindexcfl)

fur jede Versuchsbedingung berechnet und als Wert in dderBifz-PSTH eingetragen.
Der Index veranderte sich systematisch mit den Versuclisipenigen. Bei einer geringen
Auftrittswahrscheinlichkeit des Deviantpev = 0,1) und einem grof3en Frequenzunter-
schied zwischen Deviant und Standafd € 0,5 Oktaven) adaptierte dieses Neuron am
starksten Al = 0,362). Bei einer hoheren Auftrittswahrscheinlichk@gbev = 0,3) und
einem geringen Frequenzabstadd £ 0,25 Oktaven) adaptierte das Neuron nur noch in
einem geringen UmfangsAl = 0,053). Bei der Kontrollbedingung (0,5/0,5) gab es kei-
nen signifikanten Unterschied zwischen der neuronalen dmtauf den Deviant- und den
Standard-Ton, und der Adaptationsindex ist fass@® & —0,001). Aus diesem Beispiel
ergibt sich folgende Reihung der Starke der Adaptation beEraohiedlichen Versuchsbe-
dingungensAl g1/05 > SAl g1/025 > SAl 03/05 > SAl g3/0,25

Dieses Muster der Adaptation wurde auch auf der Ebene ded&amsdaten deutlich.
Die Adaptation wurde fur unterschiedliche Zeitfensterlgsiart (0—250 ms, 0-50 ms und
das 5 ms Bin mit der hochsten Aktivitat). Soweit nicht andergegeben beziehen sich die
Ergebnisse im Folgenden auf Analysen, die fur das Bin mit dehsten Aktivitat durch-
gefuhrt wurden. Der starkste Adaptationseffekt wurde leei\éersuchsbedingung 0,1/0,5
gemessen, mit einem mittleresAl von Z = 0,089 (Abbildung 3.4, linkes Histogramm).
Dies entsprach einem Unterschied von 19,5% in der neunor@tévitat zwischen der
Antwort auf einen seltenen Deviant-Ton und der auf einerfigén Standard-Ton. Mit
hoherer Auftrittswahrscheinlichkeit des Deviant-Tons geringem Frequenzabstand zwi-
schen Deviant und Standard nahm die Adaptation deutlickAabildung 3.4, von links
nach rechts), trotzdem waren die Verteilungen aller Vdrshedingungen bis auf die Kon-
trollbedingung signifikant von Null verschieden (Wilkoxdorzeichen-Rang-Test, Bedin-
gung 0,1/0,5p < 0,001, Bedingung 0,1/0,2%: < 0,001, Bedingung 0,3/0,1 < 0,001,
Bedingung 0,3/0,25 < 0,001, Bedingung 0,5/0,:= 0,578).

Die Adaptationsindizes waren auch signifikant, wenn diez&8irellableitungen und
Mehrzellenableitungen getrennt voneinander getestetevuZwischen diesen beiden Ver-
teilungen gab es keinen signifikanten Unterschied (Wilkelkkangsummentegt,> 0,05).
Fur die beiden anderen Zeitfenster (0—250 ms nach Stimfiarsg und 0—-50 ms nach Sti-
mulusanfang) ergab sich dasselbe Muster der Adaptatioddyeunterschiedlichen Ver-
suchsbedingungen, wenn auch mit niedrigeren Werten. Bei Alesyse-Zeitfenster 0—
250 ms ergaben sich folgende Medianes#dr\erteilungen: Bedingung 0,1/0,%:= 0,038,
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Abbildung 3.3: Beispiel flr ein Neuron, das bei verschiedenen Versuchsbedjegumterschied-
lich stark adaptiert. Die Aktivitat der Unit ist in Form eines PSTHs dargesti#it,Zeitpunkt 0
entspricht dem Stimulusanfang, der Stimulus ist als schwarzer BalkendernieGraphen einge-
zeichnet. In der obersten Reihe ist die jeweilige Versuchsbedinguragebgn, bei der die Adap-
tation der Unit gemessen wurdedev/Af). Die erste Reihe von PSTHSs stellt die Antwort der Unit
auf Standard-Tone bei den verschiedenen Bedingungen dar, thét#tkst in Spikes/s angegeben.
Die zweite Reihe stellt die Antwort auf Deviant-Tone dar und die PSTHSs diterd Reihe wur-
den aus der Differenz der ersten beiden PSTH-Reihen [Deviaddtandard] gebildet. Zusatzlich
ist der AdaptationsindegAl fir die jeweilige Versuchsbedingung in das Differenz-PSTH eingetra
gen. Die vierte Reihe ist eine Rasterdarstellung der einzelnen Spikeswd® Riir jeden einzelnen
Durchlauf (Stim #, 1-1600) gegen die Zeit. Die schwarzen Punktegeptigren Spikes, die wah-
rend Durchlaufen mit Deviant-T6énen gemessen wurden, die graudwePsipikes von Durchlaufen
mit Standard-Tonen. Nach 800 Stimuluspréasentationen wurden die Rzsgueon Deviant- und
Standard-Ton vertauscht. Der schwarze Balken stellt die Dauer ded&ti(200 ms) dar.
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Abbildung 3.4: Verteilung der Spike-Adaptationsindize&l bei den verschiedenen Versuchsbedin-
gungen. Die VersuchsbedingungbeV/Af) ist in der ersten Zeile angegeben. Die Verteilungen der
Indizes sind getrennt fur Einzelzellmessungen (SU, grau) und Mémeeessungen (MU, weil3)
angegeben. Der Mediah der Gesamtverteilung ist als gestrichelte Linie eingezeichnet. Daneben
wird der entsprechende Wert angegeben und das Ergebnis degégets Null gekennzeichnet
(Wilkoxon-Vorzeichen-Rang-Test, *p < 0.01). Die Interquartilabst&dnde der Verteilungen betra-
gen(von links nach rechts): 0,107, 0,092, 0,052, 0,044 und 0,041.

lso = 0,052,p < 0,001; Bedingung 0,1/0,2%: = 0,023,l59 = 0,036,p < 0,001; Bedingung
0,3/0,5:Z = 0,019;I5¢ = 0,031,p < 0,001; Bedingung 0,3/0,2% = 0,006,159 = 0,027,

p = 0,82; Kontrollbedingung 0,5/0,% = —0,01,150 = 0,032,p = 0,15. Bei dem Analyse-
Zeitfenster 0-50 ms betrugen die Mediane giel-Verteilungen: Bedingung 0,1/0,% =
0,084,ls0 = 0,1,p < 0,001; Bedingung 0,1/0,2% = 0,045,I50 = 0,061,p < 0,001; Be-
dingung 0,3/0,5Z = 0,031,509 = 0,033,p < 0,001; Bedingung 0,3/0,2% = 0,017,lsq

= 0,037,p < 0.001; Kontrollbedingung 0,5/0,% = 0, Iso = 0,042,p = 1. Um zu prifen,
ob die Versuchsbedingung einen signifikanten Einfluss auftéirke der Adaptation hat-
te, wurde eine nicht-parametrische Varianzanalyse (AN#&echnet. Diese ergab einen
signifikanten Effekt der Versuchsbedingung auf dah(Kruskal-Wallis-Test, FG = 4x2
=22,54,p < 0,001).

3.1.2 Es gab keinen Unterschied in der Adaptation an die beid en
Adaptationsstimuli

Ein entscheidendes Merkmal der Stimulus-spezifischen tatiap ist, dass sie unabhan-
gig von den Frequenzen der Stimuli ist und dass bei einemadsesmwohl| der Stimulus
f, als auclf, als Standard-Ton mit hoher AuftrittswahrscheinlichkémeeAdaptation her-
vorrufen kann. Um dies zu testen, wurde jeweils ein weitAdaptationsindex berechnet,
getrennt fuir die beiden Stimulationsfrequengeundf, (sAl f; undsAl f,, siehe Abschnitt
2.10.1). Eine Asymmetrie zwischen diesen beiden Indizdigesbei einer Auftragung
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Abbildung 3.5: Vergleich der Adaptation jeder Unit ap und f,. Fur jede Versuchsbedingung
(pDevi/Af, oberste Reihe) wurde der Adaptationsind#t separat fur die beiden Frequenzgn
(X-Achse) undf, (Y-Achse) berechnet. Einzelzellableitungen (graue Punkte) und Midmablei-
tungen (weilRe Punkte) sind getrennt dargestellt. Die Anzahl an Wertm obd unterhalb der
Diagonale ist jeweils links oben angegeben.

gegeneinander sichtbar werden (Abbildung 3.5). Units,degien beide Adaptationsin-
dizes Al f; und sAl f,) positiv waren, liegen im rechten oberen Quadranten, Units
einem positiven GesamtindegA() liegen auf der rechten Seite der Diagonalen. In jedem
einzelnen Graphen ist die Anzahl an Units ober- und untbrtéat Diagonalen angegeben
(Abbildung 3.5, jeweils links oben). Bei allen Versuchslmggingen hatte die Mehrheit der
Units einen positiven Gesamtindex, wie es sich auch aus aldrerigen Resultaten ergibt.
Nur bei der Kontrollbedingung (0,5/0,5) waren anndherrelcyl viele Units ober- und
unterhalb der Diagonalen (3 bzw. 4). Mit hoherer Auftrittdwscheinlichkeit des Devi-
ants und einem geringeren Frequenzabstand zwischen DevidiStandard néaherten sich
die frequenzspezifischen Adaptationsindizes der Diagoreh. Statistisch ergab sich kein
Unterschied zwischen den beiden Verteilungen séhf; undsAl f,, die Neurone zeigten
also keine frequenzspezifische Adaptation, sondern adftgtiin gleichem Mal3e an die
beiden Frequenzen (Wilkoxon-Vorzeichen-Rang-Test defef@ihz BAl f; — sAl f,], Be-
dingung 0,1/0,5p = 0,875, Bedingung 0,1/0,2p:= 0,074, Bedingung 0,3/0,p.= 0,488,
Bedingung 0,3/0,2% = 0,688, Bedingung 0,5/0,p:= 0,078).

3.1.3 Zeitverlauf der Adaptation kortikaler Neurone

Fur jede Versuchsbedingung wurde die Aktivitat aller geseasr Neurone gemittelt und
ein Summen-PSTH erstellt (Abbildung 3.6A). Hier ist dieisghe Antwortcharakteristik
der Units gut abzulesen, die sich zeitlich in drei Absclenginteilen liel3: Anfangs, direkt
nach Beginn des Stimulus, gab es eine starke, phasischeatatgarhohung, gefolgt von
einer Inhibition der Aktivitat unter das spontane Aktivgédiveau fur die restliche Dauer
des Stimulus und nach der Beendigung des Stimulus einedeltitiohung der Aktivitat
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(engl.rebound of activity. Der Unterschied zwischen der Aktivitat in Antwort auftesle
Deviant-Tone und haufige Standard-Toéne war nur in der erpteasischen Komponente
deutlich, bei der folgenden Inhibition und der Aktivitatséhung am Ende des Stimu-
lus war kein Unterschied zwischen der Deviant-Aktivitathiwarze Kurve) und Standard-
Aktivitat (graue Kurve) zu erkennen.

Um diesen Zeitraum genauer zu bestimmen, wurde fir jedeidesbedingung das Dif-
ferenzsignal (DS) berechnet, indem die Standard-Antwartder Deviant-Antwort subtra-
hiert wurde (Abbildung 3.6B). Anhand des Differenzsign&8Isich auch gut der Umfang
der Adaptation bei den unterschiedlichen Versuchsbediggu beobachten. Fir die Ver-
suchsbedingung mit den hdchsten Spike-Adaptationsiadiersuchsbedingung 0,1/0,5
schwarze KurvegAl Z = 0,089) war die Differenz am grof3ten. Am geringsten war sie
bei der Versuchsbedingung mit den niedrigsten Adaptatdies (Versuchsbedingung
0,3/0,25 graue gestrichelte Kuna&l Z = 0,019). Fur jede Versuchsbedingung wurde der
genaue Zeitraum ermittelt, in dem es eine signifikante Bafie gab. Dafir wurden bei
jedem Bin die Differenzsignale einer Bedingung gegen 0 gettéétilkoxon-Vorzeichen-
Rang-Test der Differenz [Deviant Standard]p < 0,05, mit Bonferroni-korrigiertem Si-
gnifikanzniveau fur multiple Vergleiche). Die entsprectien Zeitraume sind in Abbildung
3.6B als Balken unter den Kurven dargestellt und reichteni@ms bis maximal 38 ms
nach Stimulusanfang (Bedingung 0,1/0,5). Es gab einenazmity in dem mindestens 2
Bedingungen ein signifikantes Differenzsignal aufwiesam,vn 12 bis 28 ms nach Sti-
mulusanfang reichte. Fir diesen Zeitraum wurde mit eingia¥aanalyse getestet, ob die
StimulusparameteDev undAf einen Einfluss auf das Differenzsignal hatten. Die mittlere
Aktivitatsdifferenz (Spikes/s) Uber dieses Zeitfensterigx = 27,3 (Bedingung 0,1/0,5%,
=17,1 (Bedingung 0,1/0,25}~=9,5 (Bedingung 0,3/0,5) und= 8,6 (Bedingung 0,3/0,25).
Die ANOVA (zweifaktorielle ANOVA, F(3,168) = 9,1) ergab en signifikanten Einfluss
der FaktorerpDev (p < 0,001) undAf (p = 0,044) auf das Differenzsignal. Die Latenz,
gemessen als Latenz des Gipfels des mittleren Differenaksgbetrug bei drei Versuchs-
bedingungen 16 ms (0,1/0,5, 0,1/0,3 und 0,3/0,5) und inneiRall 14 ms (0,3/0,25). Bei
dieser Analyse wurde immer die Aktivitat tber alle 800 Stusprasentationen berick-
sichtigt.

In einer weiteren Analyse wurde die Aktivitat in Abhangigkaer direkt zuvor prasen-
tierten Stimuli betrachtet (Abbildung 3.7). Um eine Veighdarkeit zwischen allen Versu-
chen herzustellen, wurde die neuronale Aktivitat zuensjdden Versuch auf die mittlere
Aktivitat normiert (Norm. Aktivit). Dann wurden die Antworten auf Deviant-Stimuli ge-
mittelt, bei denen zuvor eine gleiche Anzahl an Standanugit préasentiert wurde, sprich
die Deviant-Antworten wurden gegen die Anzahl zuvor gegeb&tandard-Stimuli auf-
getragen. Bei allen Versuchsbedingungen nahm die Aktibéitinem Deviant-Stimulus
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Abbildung 3.6: Zeitverlauf der Adaptation kortikaler Neuron&: Summen-PSTH aller Units, bei
denen die Versuchsbedingung 0,1/0,5 gemessen wurde. Es wurdetewédt der PSTHs aller
Units (n = 51) gebildet, die bei dieser Versuchsbedingung gemessele wie Binbreite betragt
2ms. Die Aktivitat ist getrennt fur Antworten auf Deviant-Tone (schwarmie) und Standard-
Tone (graue Linie) in Spikes/Sekunde aufgetragen. Der Stimulus (208tred¥s schwarzer Bal-
ken entlang der X-Achse markiem.: Mittleres Differenzsignal (DS, [Deviant Standard]) in
Spikes/Sekunde fir alle vier Versuchsbedingungen (siehe Legandeh ersten 70 ms nach Sti-
mulusanfang. Die Binbreite betragt 2 ms. Das Differenzsignal jedeuvhksbedingung wurde flr
jedes Bin statistisch gegen 0 getestet (Wilkoxon-Vorzeichen-Rang-TDeéstyier Balken unter den
Kurven decken fir jede Versuchsbedingung den Zeitraum ab, bredds jeweilige Differenzsignal
signifikant unterschiedlich von 0 wap & 0,05, Bonferroni-korrigiertes Signifikanzniveau).

systematisch zu, je mehr Standards zuvor prasentiert wukta starksten war dies bei
der Versuchsbedingung 0,1/0,5 der Fall, bei der auch digtatiansindizes am hochsten
waren. Hier erreichte die Deviant-evozierte Aktivitat h&cPrasentationen des Standards
ihr Maximum mit einem Anstieg von 34,3% gegenuber der migtheAktivitat. Fur die drei
anderen Versuchsbedingungen war der Effekt geringer (18%% und 8,4%). Insgesamt
war schon nach 3 Standardstimuli ein Grol3teil der maxim@knant-evozierten Aktivitat
erreicht (Bedingung 0,1/0,5: 59,7% des Maximums, Bedingua®5: 57,9% des Ma-
ximums, Bedingung 0,3/0,5: 51,4% des Maximums und Bedingy8{25: 30,2% des
Maximums). Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass eineggeAnzahl an Standard-
Stimuli ausreicht, um den Grol3teil des Adaptationseffekteerzielen.

3.1.4 Adaptation erhdhte die neuronale Unterscheidbarkei t akustisch
abweichender Stimuli

Die bisherigen Ergebnisse zeigen deutlich, dass Neurong@iméren auditorischen Kor-

tex der wachen Ratte an die Stimulusstatistik adaptieregedeger die Wahrscheinlich-
keit eines TonsgDeVv) und je grofl3er sein Frequenzabstand zu h&ufigen Tdxfenmst,
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Abbildung 3.7: Abhéangigkeit der neuronalen Antwortstarke von der Stimulus-Historiddmiier
verschiedenen Versuchsbedingungen (oberhalb angegebeme@nale Aktivitat bei Prasentati-
on des Deviant-Stimulus wurde auf die mittlere Aktivitat Gber alle Stimuli normieotiiN Aktiv.,
+/- Standardfehler) und in Abh&ngigkeit von der Anzahl der direkibryprasentierten Standards
aufgetragen (# St. vor Dev.). Der Wert 0 bedeutet, dass vor demewént ein Standard, sondern
ein zweiter Deviant prasentiert wurde.

desto hoher ist die Spike-Aktivitat, die er im Vergleich zaufigen Stimuli hervorruft.
Dies kann durch die Verschiebung der mittleren Feuerrageodit werden, was in positiven
Spike-Adaptationsindizes ausgedrickt wird. Allerdingasst dieser Index nicht, ob sich
die Verteilungen der neuronalen Antworten auf Deviant- Stahdard-Stimuli verandern.
Aber erst wenn eine solche Veranderung der Verteilungessirivird, sind Aussagen Uber
die neuronale Unterscheidbarkeit der unterschiedlichenu8 moglich. In der Signalent-
deckungstheorie wird diese Unterscheidbarkeit als Flastter der Receiver-Operator-
Characteristic definiert (enghrea under curveAUC).

In Abbildung 3.8A ist das Beispiel einer Unit gezeigt, bei derbeiden Wahrscheinlich-
keitsverteilungen der Antwortraten auf Deviant- und Staddtimuli in Abhangigkeit der
Auftrittswahrscheinlichkeit des Deviants gegeneinanggschoben waren. War die Auf-
trittswahrscheinlichkeit des Deviants niedrggDev = 0,1, Abbildung 3.8A, linke Vertei-
lung), so Uberlappten die Wahrscheinlichkeitsverteiemfjir Deviant (schwarz) und Stan-
dard (grau) nur wenig. Fur einen hypothetiscldgalen Beobachtewaren diese beiden
Verteilungen gut voneinander zu unterscheiden, insgesamalso die neuronale Unter-
scheidbarkeit von Deviant und Standard hoch. Wurde dagdgemnveranderten Stimu-
lusfrequenzen, die Auftrittswahrscheinlichkeit des Rews erhéhtgDev = 0,3, Abbildung
3.8A, rechte Verteilung), so waren die beiden Verteilunfjemeviant und Standard nahe-
zu identisch und nicht mehr voneinander zu unterscheidéml 8\irch diese Verteilungen
schrittweise (Schrittgrof3e = 1 Spike) ein Entscheiduriggum gefiihrt und alle Werte
oberhalb dieses Kriteriums als Treffer (Deviant) bzw. Ed®ositive (Standard) betrach-
tet, so ergibt sich dieeceiver operator characteristifROC) dieser Verteilung. Die Flache
unter dieser Funktion (AUC) ist ein Mal fur die Unterscherilbé der beiden Verteilun-
gen. Die AUCs der beiden Beispiele aus Abbildung 3.8A sind eritdiazugehdrigen ROCs
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Abbildung 3.8: Beispiel einer Unit, bei der Adaptation die Unterscheidbarkeit zwischernabt-
und Standard-Stimuli erhdht&: Wahrscheinlichkeitsverteilungen der Anzahl an Spikes pro Durch-
lauf bei zwei unterschiedlichen Versuchsbedingungen (links: 0,1/@5echts: 0,3/0,5), die sich
nur in der Auftrittswahrscheinlichkeit des Deviants unterschieden, mibht in den Frequenzen
der Stimuli. Die Spikeanzahl wurde jeweils Uber den Zeitraum von 10 bis 5Caots $timulusan-
fang aufsummiertB: Receiver-Operator-Characteristic der beiden Beispiele in A. Um digljgee
ROC zu erstellen, wurde ein Schwellenkriterium durch die Verteilungen irefitgt, mit einer
Schrittgréf3e von Spikeanzahl = 1. Die Flache der Deviantverteilungvésehn A) oberhalb die-
ses Kriteriums wurde als Treffer betrachtet, die Flache der Standéeiiweg (grau in A) oberhalb
des Kriteriums als Falsch-Positive. Diese beiden Werte wurden beihiebsmn des Kriteriums
(Spikeanzahl 1-30) in einer Kurve gegeneinander aufgetrageeigteverden die Kurven fir bei-
de Versuchsbedingungen in A. Die Flache unter der ROC ist in der Grefi#en beiden Kurven
angegeben.

in Abbildung 3.8B angegeben. Abhangig von der Auftrittsveaheinlichkeit des Deviants
veranderte sich auch die Flache unter der ROC, bei niedrizea war die AUC grol3.

Dieses Muster bestatigte sich auch in den Populationsdaiiejede Unit und Versuchs-
bedingung wurde die AUC berechnet (Abbildung 3.9). Die 8uhgen unterschieden sich
bei allen vier Versuchsbedingungen signifikant von einete#eing um Null (Wilkoxon-
Vorzeichen-Rang-Test, Bedingung 0,1/075+ 0,069,l50 = 0,072,p < 0,001; Bedingung
0,1/0,25:Z = 0,047,l50 = 0,051,p < 0,001; Bedingung 0,3/0,% = 0,033,150 = 0,033,

p < 0,001; Bedingung 0,3/0,2% = 0,019,159 = 0,018,p < 0,001; Kontrollbedingung
0,5/0,5:Z =0, 150 = 0,028,p > 0,05). Dieser Unterschied war auch signifikant, wenn die
Verteilungen der Einzelzellmessungen und Mehrzellenorggsn getrennt getestet wur-
den (Wilkoxon-Vorzeichen-Rang-Tegt, < 0,05). Des Weiteren gab es keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen den Verteilungen der Einkkelzed Mehrzellmessungen
(Wilkoxon-Rangsummen-Tegp, > 0,05). Die Versuchsbedingungen hatten einen hochsi-
gnifikanten Einfluss auf die neuronale Unterscheidbarkdga@hen Deviant- und Standard-
Stimuli, wie eine nicht-parametrische Varianzanalyse \d&teilungen zeigt (Einzelzell-
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Abbildung 3.9: Die neuronale Unterscheidbarkeit von Deviant- und Standard-Stimudjthém

der Versuchsbedingung ab. Es sind die Verteilungen der FlachendemntBOC (AUC) fir die flnf
Versuchsbedingungen (erste Zeile) aufgetragen. Die AUC wurdanantter ROC jeder Unit be-
rechnet und 0,5 abzogen (= Diagonale, keine Unterscheidbarkeitpll=Werte reichen somit
von —0,5 bis+0,5, was jeweils einer perfekten Unterscheidbarkeit beider Stimuli ertispFtr

jede Verteilung ist der Mediad eingezeichnet (gestrichelte Linie) und dessen Wert zusammen mit
der statistischen Signifikanz notiert (Wilkoxon-Vorzeichen-Rang-Tégp,< 0,01). Die Verteilun-

gen fur Einzelzellmessungen (SU) und Mehrzellenmessung (MU) sirataegufgetragen (graue
bzw. weil3e Balken).

und Mehrzellenableitungen zusammen, Kruskal-WallisTES = 4, x2 = 49,37,p <
0,001). Wurden die Flachen unter der ROC bei Einzel- und ktdlanableitungen separat
getestet, so hatten die Versuchsbedingungen auch auf\éeesiungen jeweils einen si-
gnifikanten Einfluss (Kruskal-Wallis-Test, Einzelzellrseagen: FG = 4y2 = 17,54,p =
0,001; Mehrzellenmessungen: FG =¢4,= 36,56,p < 0,001).

Aus diesem Resultat ergab sich die Frage, ob der Spike-AtilapdandexsAl ein gutes
Malf3 ist, um die neuronale Unterscheidbarkeit zwischen 8tistypen mit unterschiedli-
cher Auftrittswahrscheinlichkeit zu erfassen. Um dies eariworten, wurde der Spike-
Adaptationsindex gegen die Flache unter der ROC aufgetrégbbildung 3.10). Die
Korrelationsanalyse ergab einen starken Zusammenharsglzevi diesen beiden Werten
(Spearmans Rangkorrelationskoeffizieyy 0,64,p < 0,001). Der Spike-Adaptationsindex
erlaubt also eine gute Vorhersage der neuronalen Untedbarkeit der beiden Stimulus-
typen. Wurden Einzelzell- und Mehrzellenableitungeneyait analysiert, so ergaben sich
dabei kaum Unterschiede. In beiden Fallen gab es einerestarkd signifikanten Zusam-
menhang zwischesAl und AUC (Einzelzellmessungens = 0.65,p < 0.001; Mehrzellen-
messungerrs = 0.68,p < 0.001).

Wie die Analyse des Zeitverlaufs der Spike-Aktivitat gegéiat (Abbildung 3.6B), war
die Adaptation bei den hier gemessenen phasischen Neuewriezin kurzes Zeitfenster
nach Stimulusanfang beschrankt (12 ms bis maximal 38 ms S@ctulusanfang mit dem
Gipfel bei 14 bzw. 16 ms). Um zu prufen, ob es auch fir die nealeUnterscheidbarkeit
ein optimales Zeitfenster gab, wurde die Spikerate Ubesraahiedliche lange Zeitfenster
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und Fensterpositionen relativ zum Stimulusanfang ingggund daraus dann die ROC
und die darunter liegende Flache berechnet (Abbildung)304s Beispiel in Abbildung
3.11A (selbe Unit wie in Abbildung 3.8A) zeigt, wie sich diéaEhe unter der ROC mit
unterschiedlichen Analysefenstern &ndert. Bei der Veshumdlingung 0,1/0,5 (Abbildung
3.11A, linke Grafik) war die AUC am gréldten (0,339), wenn dasdter 10 ms nach Sti-
mulusbeginn anfing und eine Dauer von 30 ms hatte. Wurde desddfgroRer oder kleiner
als diese Werte, nahm auch die AUC ab und somit die Unterdichsieit von Deviant und
Standard. Bei der Versuchsbedingung 0,3/0,5 (AbbildundA.techte Grafik) war der
maximale AUC-Wert sehr viel niedriger (0,04) und das opterahalysefenster war etwas
verschoben (15 nach Stimulusbeginn und 10 ms Dauer).

Fur jede Unit und alle Versuchsbedingungen wurde die opéidauer und Position des
Analysefensters bestimmt. Der Median der optimalen Rwsitietrug fir alle Bedingun-
gen 15 mslgp = 37,5 ms), was ziemlich genauer der Latenz des Differenassgentsprach
(14 ms bzw. 16 ms, Abbildung 3.6B). Die Verteilung der optiemaDauer der Analyse-
fenster bei den einzelnen Versuchsbedingungen ist in Abbg 3.11B dargestellt. Hier
liel3 sich ein leichter Trend von langeren Analysefenstenrzh kiirzeren Analysenfens-
tern mit abnehmendem Adaptationseffekt beobachten Zver80 ms,lsg = 28,7 bei der
Bedingung 0,1/0,5 hin zd = 20ms,lso = 17,5 bei der Bedingung 0,3/0,25). Allerdings
war dieser Effekt statistisch knapp nicht signifikant (KeisWallis Test, FG = 32 = 6,6,

p = 0,086).

3.2 Stimulus-spezifische Adaptation der evozierten
lokalen Feldpotenziale

Um die Frage zu beantworten, ob SSA nicht nur auf der Ebezelkeier kortikaler Neurone
nachweisbar ist, sondern auch auf einem héheren Orgamisaiveau, wurden parallel zu
der Einzelzellaktivitat auch die evozierten lokalen Feligmziale éLFP) gemessen. Diese
werden von den summierten postsynaptischen Potenziaerekér neuronaler Ensembles
generiert und tragen zu dem Signal bei, das mit der Methodé&d&troenzephalogra-
fie (EEG) erfasst wirdeLFPs wurden intrakortikal gemessen und beinhalten Sigteile
sowohl der afferenten Bahn als auch der intrakortikalen d¥exbungen. Die Messungen
wurden parallel zu den Einzel- und Mehrzellenableitungerclgefihrt, mit dem Unter-
schied, dass das Messsignal in einem anderen Frequertthgeditert wurde (1-475 Hz).
Dies erlaubte den direkten Vergleich zwischen der Adagtatvie sie in einzelnen Neuro-
nen stattfindet und der Adaptation der evozierten lokalddpgetenziale. Die Adaptation
der lokalen Feldpotenziale wurde anhand der Stimulusiesten Komponenten analysiert
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Abbildung 3.10: Korrelation zwischen der neuronalen Unterscheidbarkeit (gemessdfidgahe
unter ROC) und dem Spike-Adaptationsindel] fur alle Units und Versuchsbedingungen. Der
Spearmans Rangkorrelationskoeffizient ergab einen starker0(64) und hochsignifikantemp «
0,001) Zusammenhang zwischa® und der Flache unter der ROC.

und quantifiziert. Diese evozierten Komponenten mangesin sich als eine charakteris-
tische Wellenform, deren Amplituden u. a. durch die Stirglualitat bestimmt wurden.

Die typische gemittelte Wellenform in Antwort auf einenrStilus setzte sich aus drei
Komponenten zusammen (Abbildung 3.12). Zuerst trat eihealte, negative Auslenkung
(Nd) auf, dann eine langsamere, positive Auslenkung (Pd)aahlieR3lich, nach Beendi-
gung des Stimulus, eine weitere negative Auslenkung. Diapfation derLFPs wurde
anhand der ersten zwei Komponenten analysiert, indem fdeeweils ein Adaptations-
index (EAI-Nd und pAl-Pd) auf Grundlage der Wellenamplitude berechnet wubRie-
ser Adaptationsindex erlaubt einen direkten VergleichealéiPs mit der Adaptation der
Spike-Aktivitat. An dem Beispiel in Abbildung 3.12 wird dagtsche Muster der Adapta-
tion dereLFPs deutlich. Die schnelle, negative Auslenkung zeigte sehr systematische
Adaptation pAI-Nd) entlang der verschiedenen Versuchsbedingung. rehwch, wenn
der Deviant eine geringe AuftrittswahrscheinlichkeittbgpDev = 0,1) und der Frequenz-
abstand zwischen Deviant und Standard hoch wae=(0,5 Oktaven). Die Adaptations-
indizespAl-Nd lagen in einem &ahnlichen Bereich wie die Indizes derafyar durchge-
fuhrten Einzelzellmessurgfl (vergleiche Abbildung 3.12 und Abbildung 3.3; Bedingung
0,1/0,5: 0,276 und 0,362; Bedingung 0,1/0,25: 0,262 undg),Bédingung 0,3/0,5: 0,181
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Abbildung 3.11: Analyse des optimalen Zeitfensters um Deviant- und Standard-Stimuli reduron
voneinander zu unterscheideh: Beispiel fur die Veranderung der AUC einer Unit bei Veran-
derung des Analysefensters. Aufgetragen ist die FenstergroBeh&e) und die Fensterposition
nach Reizbeginn (X-Achse). Zur Berechnung der ROC und dentiarliegen Flache (AUC) wur-
de die Spike-Aktivitat nach Stimulusanfang tber verschiedene Zeitfemsteverschiedene Fens-
terpositionen integriert. Die Flache unter der ROC ist als Grauwert ahgag&s wurden zwei
Bedingungen untersucht: 0,1/0,5 (links) und 0,3/0,5 (recBtsPie MedianeZ (mit 95% Konfi-
denzintervallen und Quartilen) der optimalen Fenstergrd3en aller Unitebeiier verschiedenen
Versuchsbedingungen.

und 0,169; Bedingung 0,3/0,25: 0,145 und 0,053; Kontroilbgahg 0,5/0,5: 0,029 und
0,001). Die positive Auslenkung zeigte die AdaptatipAl¢Pd) nicht so systematisch wie
die negative und es gab auch kein direktes Korrelat in déee@pitwort, wie es die negative
Auslenkung in der phasischen Antwort des einzelnen Neunatte. Insgesamt waren die
Adaptationsindizes der positiven Auslenkung auch niedrags die der negativen Auslen-
kung Nd.

Grundsatzliche passte die Antwort, die abFP-Gesamtmittel gefunden wurde (Abbil-
dung 3.13) in ihrem zeitlichen Ablauf gut zu dem Summen-P3JIBH extrazellular ge-
messenen Aktivitat (Abbildung 3.6A). In beiden Féllen galkarz nach Stimulusbeginn
eine schnelle Antwort gefolgt von einer langsameren Konepts Uber die Stimulusdauer
und nach dem Ende des Stimulus eine weitere Antwort. Dasevdstel FP-Adaptation,
wie es in dem Beispiel gezeigt wurde (Abbildung 3.12), waiiggp fir die Gesamtheit
der gemessenai.FPs. Aus den gemittelten Wellenformen wurde fiir jede \ieinsbedin-
gung ein Gesamtmittelwert (engirand meah aller dazugehoérigen Messungen berech-
net (Abbildung 3.13). Fiur jeden Messpunkt wurde in dieseteDaer Unterschied zwi-
schen Deviant- und Standard-Antwort statistisch gepRifis(-hoct-Test,p < 0,01), um
so die Komponenten identifizieren zu kénnen, bei denen Adiapt stattfindet. Die Un-
terschiede f-Werte sind als weil3e Kurven in Abbildung 3.13 eingezeithlagen zeit-
lich vor allem in zwei Bereichen det.FPs vor: der schnellen, negativen Auslenkung und
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Abbildung 3.12: Stimulus-spezifische Adaptation der evozierten lokalen Feldpotenzialeedies
Beispiel wurde mit derselben Elektrode und parallel zu der EinzelzellmgssuAbbildung 3.3
gemessen. In der obersten Spalte sind die VersuchsbedingungeelasigeEs sind die gemittelten
Wellenformen deeLFPs in Antwort auf Deviant-T6ne (schwarze Kurve) und StandameTgraue
Kurve) gezeigt, zusammen mit der Differenz (gestrichelte Kurve, [Dévi@tandard]). Zusatzlich
sind die jeweiligen Adaptationsindizes fur die verschiedenen KomponeeteWellenformen an-
gegeben: schnelle negative AuslenkupgléNd) und langsamere positive AuslenkungA(-Pd).

Die Stimulusdauer ist auf der Zeitachse als schwarzer Balken reprasentie

der langsameren, positiven Auslenkung. Nur in diesen Beeaigab es signifikante Un-

terschiede zwischen beiden Stimulus-Typen und nur in dgathen Auslenkung gab es
einen signifikanten Unterschied bei allen vier Versuchsigrahgen. In der positiven Aus-

lenkung gab es signifikante Unterschiede nur bei den ergtiglety Versuchsbedingungen
(0,1/0,5und 0,1/0,25). Bei diesen beiden Versuchsbedogureigten auch die einzelnen
Neurone starke SSA. Bei der Kontrollbedingung (0,5/0,5kkig statistischer Unterschied
zwischen der Deviant- und Standard-Antwort vor.

Im Gesamtmittel blieb die negative Auslenkung Nd eefP-Antwort auf den Standard-
Stimulus Uber die Versuchsbedingungen statistisch undery das Gesamtmodell der
ANOVA war nicht signifikant (Bedingung 0,1/0,5:187uV; Bedingung 0,1/0,25:-191
uV; Bedingung 0,3/0,5:-205uV; Bedingung 0,3/0,25:-187uV; zweifaktorielle ANOVA,
F(3,66) =0.57, mipDev (p = 0,42) undAf (p = 0,7) als Faktoren und ihrer Interaktiom%
0,74)). Die Amplitude der negativen Auslenkung schien siehDeviant-Stimuli systema-
tisch zu veréandern (Bedingung 0,1/0;5235uV; Bedingung 0,1/0,25:-222uV; Bedin-
gung 0,3/0,5-227uV; Bedingung 0,3/0,25-199V), aber dieser Effekt war nicht signi-
fikant (zweifaktorielle ANOVA, F(3,66) = 0,1, mfiDev (p = 0,9) undAf (p = 0,9) als Fak-
toren und ihrer Interaktiorp(= 0,64)). Erst wenn fiir jede Messung die Differenz zwischen
Deviant- und Standard-Antwort berechnet wurde, konntesiginifikanter Effekt von Auf-
trittswahrscheinlichkeit und Frequenzabstand ermittgtden (zweifaktorielle ANOVA,
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F(3,66) = 15,5 mipDev (p < 0,001) undAf (p = 0,006) als Faktoren und ihrer Interaktion
(p = 0,46)).

Bei der Adaptation deeLFP-Antwort gab es einen wichtigen Unterschied zu der Ad-
aptation einzelner Neurone. Bei den einzelnen Neuronemigahdaptation vor allem in
der ersten, phasischen Komponente auf, nicht in der folgehahibition oder der erhéh-
ten Aktivitdt nach Ende des Stimulus. DeeFP-Antwort dagegen adaptierte sowohl stark
wahrend der ersten, schnellen Antwort auf einen Stimullssaach, etwas weniger stark,
in der langsameren positiven Auslenkung. Die Verteilung Algaptationsindizes macht
deutlich, dass besonders die negat#&P-Komponente Stimulus-spezifische Adaptati-
on zeigte und, im Vergleich zu der positiven Komponenteeustner starkeren Kontrol-
le der VersuchsparametpDev undAf stand (Abbildung 3.14). Nur die Verteilung von
pAl-Nd war bei allen vier Versuchsbedingungen signifikanb vall verschieden4, |sq
und Wilkoxon-Vorzeichen-Rang-Test, Bedingung 0,1/@,5:0,1,l50=0,112,p < 0,001,
Bedingung 0,1/0,2% = 0,055,I50 = 0,132,p < 0,001; Bedingung 0,3/0,% = 0,043 50 =
0,15,p=0,004; Bedingung 0,3/0,2%:=0,035,I59 = 0,062,p < 0,001; Kontrollbedingung
0,5/0,5:2 =—-0,013,I50 = 0,041,p = 0,844). Des Weiteren waAl-Nd signifikant abhan-
gig von der Versuchsbedingung (Kruskal-Wallis Test, FG x4z 26,43,p < 0,001). Es
gab zwar auch einen signifikanten Einfluss der VersuchsgedmaufpAl-Pd, aber weni-
ger systematisch als apAI-Nd (Z, |59 und Wilkoxon-Vorzeichen-Rang-Test, Bedingung
0,1/0,5:2 = 0,102,Is¢ = 0,088,p = 0,001; Bedingung 0,1/0,2% = 0,063,I50 = 0,098,p =
0,002; Bedingung 0,3/0,% = 0,01,ls5¢ = 0,087,p = 0,375; Bedingung 0,3/0,2%:= 0,01,
lso = 0,087,p = 0,174; Kontrollbedingung 0,5/0,%: = -0,027,l590 = 0,052,p = 0,219).

Noch deutlicher wird der Unterschied zwischen der Adaptatier schnellen negativen
und der langsameren positiven Auslenkung, wenn das Gestettdes Differenzsignals
([Deviant — Standard]) betrachtet wird (Abbildung 3.15). Bei allen W&rsuchsbedin-
gungen gab es in der negativen Auslenkung eine signifikaifferenz, deren Zeitpunkt
in Abbildung 3.15 als schwarzer Balken Uber Nd eingezeiclst¢Post hod-Test, zwei-
seitig, p < 0,01). Die Amplitude dieser Differenz veranderte sich ben derschiedenen
Versuchsbedingungen mit derselben Systematik, wie esdoespike-Adaptation der Fall
war: pAl-Nd g1/05 > PAI-Nd g1/025 > PAI-Nd ¢3/05 > PAI-Nd ¢ 3/0 25 (vergleiche mit
Abbildung 3.6B). Der signifikante Unterschied erstrecktd siber einen kurzen Zeitraum
von 14 ms (15 bis 29 ms nach Stimulusanfang). Dieser Zeitnaanmfast deckungsgleich
mit dem des signifikanten Differenzsignals der Spike-Adaph (Abbildung 3.6B), der
von 12 bis 28 ms nach Stimulusbeginn reichte. Die LatenzereldeP-Differenzsignals,
gemessen als Latenz des negativen Gipfels Nd im Gesanmimeittebetrugen 25 ms (Be-
dingung 0,1/0,5), 26 ms (Bedingung 0,1/0,25), 25 ms (Bedigdu8/0,5) and 23 ms (Be-
dingung 0,3/0,25). Im Gegensatz dazu hatte das Differgnakder positiven Auslenkung

50



3 Ergebnisse

0,1/0,5

100}

-

V]
{
(

L Dey =—
100 St—
-200t Diff ===

Re]
NN
Srart=]

0,1/0,25

100} N
0 - - ——

V]

Re]
=28
[

|

0,3/0,5
_ 100} s
-100} ‘<=-_—\\\,/’;E;==
-200}
P e
0,3/0,25

0

>
35 = xv—
-100t
-200}
P T
0,5/0,5
_ 100} S~ il
i O~ = \/
-1001
-20Qf
P e e e e
18 0 100 200 300
Zeit [ms]

Abbildung 3.13: Gesamtmittelwerte der evozierten lokalen Feldpotenziale, getrennt ddltgaste
die fuinf verschiedenen Versuchsbedingungen. Die Versuchghedjen sind Uber jeder Grafik an-
gegeben gDev/Af). Jede Welle ist der Gesamtmittelwert Uber alle mittleren Wellenformen aller
Messungen bei einer Bedingung fir Deviant-Stimuli (schwarze Kwmid)Standard-Stimuli (graue
Kurve). Die Differenz ([Deviant Standard)) ist als gestrichelte Linie dargestellt. In dem eingesetz-
ten Kasten ist der maximale Standardfehler des Gesamtmittelwertes als Balgduhjede Kurve
angegeben (jeweils von links nach rechts fir Standard, Deviant urdiffiieenz). Die Stimulus-
dauer (200 ms) ist als schwarzer Balken auf der Zeitachse eingeeeitlan Unterschied zwischen
Deviant- und Standard-Antwort wurde flir jeden Messpunkt statististdstet (Post-haeTest) und

der resultierendp-Wert des Tests als weil3e Kurve auf grauen Hintergrund unteelde-Kurven
aufgetragen (logarithmische Skala). Als Korrektur fir multiple Tests isBaaerroni-Niveau flr

p = 0,05 als weil3e, horizontale Linie mit eingezeichnet.
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Abbildung 3.14: Verteilung der Adaptations-Indizes der evozierten lokalen Feldpotenzialg.
Die Verteilungen sind getrennt fir die Adaptations-Indizes der negatheslenkung (Nd, grau)
und der positiven Auslenkung (Pd, weil3) gezeigt. Die Versuchsbedgen stehen in der obersten
Zeile. Zusatzlich ist fUr die jeweilige Verteilung der Median eingezeichnet @iéstrichelte Linie,
Pd: gepunktete Linie). Die Mediane wurden statistisch gegen Null get®¢il&bkon-Vorzeichen-
Rang-Test) und entsprechend markierp(& 0,05).

eine geringere Amplitude und war auch nicht so systemagatlang den Versuchsbedin-
gungen angeordnet, wie es fur das Spike-DifferenzsigndNahder Fall war.

Es muss hier betont werden, dass das Differenzsignal detimeg Auslenkung nicht
auf einen Vorzeichenwechsel bei einer der beiden Ausgagisw(Deviant-Antwort und
Standard-Antwort) zurtickfihren war, sondern dass es sichinen reinen Amplitudenef-
fekt handelte. Die Amplitude det.FP-Antwort auf die Deviant-Stimuli war gro3er als die
Amplitude in Antwort auf die Standard-Stimuli, aber beideben im negativen Bereich.
Des Weiteren ist zu berlcksichtigen, dass bei der LFP-Arteioe prominente negati-
ve Welle am Ende des Stimulus auftrat (Abbildung 3.13), die in geringem Umfang
bei den extrazellularen Einzel- und Mehrzellenmessungdrenbachten war (Abbildung
3.6A). Bei dieser Welle war keine Adaptation zu beobachtengab keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen Deviant- und Standard-Antwobb(&lung 3.13) und auch im
Differenzsignal gab es keine signifikanten Komponentea, dieser Welle entsprochen
hatten (Abbildung 3.15). Zur Kontrolle wurden auch fur diegpéateel FP-Komponente
die Adaptationsindizes berechnet (200 bis 300 ms nach &tsanfang). Flur keine Ver-
suchsbedingung war die Verteilung der Adaptationsindszgsifikant von Null verschie-
den (Wilkoxon-Vorzeichen-Rang-Test, Bedingung 0,1/0,5:0,078; Bedingung 0,1/0,25:
p = 0,31; Bedingung 0,3/0,5 = 0,13; Bedingung 0,3/0,2% = 0,57; Kontrollbedingung
0,5/0,5:p=0.15). Ebenso konnte kein signifikanter Einfluss der Vdrsbedingung auf die
Adaptation dieser spaten Welle gezeigt werden (KruskalidMast, FG = 4,x2 = 5,68,p
= 0,22). Diese nicht-adaptierendeFP-Komponente kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass
zusatzliche Faktoren deFPs beeinflussen, die sich aber nicht direkt auf die exiltdae
gemessenen Neurone auswirken.
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Abbildung 3.15: eLFP-Differenzsignal der Gesamtmittelwerte ([DevianBtandard]). Fur alle vier
Versuchsbedingungen wurde das Differenzsignal auf Grundiegi&dsamtmittelwertes berechnet.
Das Zeitfenster, in dem bei allen vier Versuchsbedingungen das @&iifsignal signifikant von Null
verschieden ist, ist oberhalb mit einem dicken Balken und zwei Sterncizekiert (Wilkoxon-
Vorzeichen-Rang-Tesp < 0,01). Dieser Bereich reicht von 15 bis 29 ms nach Stimulusanfang.
Die Stimulusdauer ist als schwarzer Balken auf der Zeitachse markiert.

3.3 Die Aktivitat verandert sich nicht bei
Stimulus-Auslassungen

Das in den vorliegenden Versuchen angewandte Oddbaltigana wirft die Frage auf,
ob die gemessenen Veranderungen in der neuronalen Akthgtéder Prasentation eines
Deviant-Stimulus auf den Stimulus selbst zurtickzufuhremen, oder ob dies auch ein-
fach mit jeder anderen Verdnderung der Sequenz an Stafdaeh zu erreichen war,
im einfachsten Fall durch die Auslassung eines Deviamndtis. Eine solche Deviant-
Auslassung ergibt eine Sequenz von Standard-Stimuli, diesimer gewissen Auftritts-
wahrscheinlichkeit von Pausen anstelle von Deviant-Stiomterbrochen wird. Jegliche
Veranderung der neuronalen Aktivitat, die auf eine reinedNderung der Sequenz zu-
rackzufihren ist, sollte in diesem Fall messbar sein. Mamk& eine solche Veranderung
als eine Artneuronalen Erwartungswebltetrachten. In EEG-Messungen an menschlichen
Probanden wurde bereits wiederholt gezeigt, dass solehmil85-Auslassungen in einer
stark repetitiven Ton-Sequenz zu einer Veranderung deonalen Aktivitat fihren kon-
nen, u.a. in Form von MMN (Yabe et al., 1997). Allerdings wae Wiederholrate der
Stimuli in diesen EEG-Studien sehr viel hoher (6,667 Hz)kedsden hier vorgestellten
Versuchen (1 Hz).

Die Versuchsparameter, mit denen diese Frage in der verlg®gn Arbeit untersucht
wurde, entsprachen der Versuchsbedingung 0,1/0,5, mitidesrschied, dass der Deviant-
Stimulus mit—28 dB SPL prasentiert wurde, also weit unter der Horschwaste Tieres
und so eine Stimulus-Auslassung darstellte. Um erregendeauch hemmende Effekte
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Abbildung 3.16: Eine Stimulus-Auslassung in einer repetitiven Sequenz von Standaeh Tift
keine Veranderung der neuronalen Aktivitat hervr. Beispiel fur eine Messung mit Stimulus-
Auslassung. Die Auslassung entsprach dem Deviant-Stimulus-28tdB SPL, alle anderen Sti-
mulusparameter waren identisch mit der Versuchsbedingung 0,1/0,5. O&$ ét#n zeigt die
Spike-Antwort auf die Standard-Stimuli, das PSTH in der Mitte wahrend dstassung. Das Panel
ganz unten zeigt dieLFP-Antwort auf den Standard-Stimulus (grau) und wahrend der Asisiay
(schwarz). Die Dauer des Standard-Stimulus (200 ms) ist als schwBaflegn auf der Zeitach-
se markiertB: Die Gesamtmittelwerte aller Messungen mit Deviant-Auslassung. Die Panels obe
und in der Mitte zeigen die PSTHSs bei Standard-Stimuli bzw. bei Devianta8sisng (n = 9). Das
Panel ganz unten zeigt die Gesamtmittelwertesi&P-Kurven (n = 7) bei Standard-Stimuli (grau)
und Stimulus-Auslassung (schwarz).
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auf die Aktivitat einzelner kortikaler Neurone erfassenkamnen, wurden fir diese Ver-
suchsbedingung solche Ableitorte ausgewahlt, die ein sidlieeau an Spontanaktivitat
aufwiesen. Die Neurone, bei denen diese Versuchsbedinggmgssen wurde, wiesen bei
Standard-Stimuli ein stark phasisches Antwortmuster\aigf,es auch schon bei den vo-
rigen Ergebnissen der Fall war (Abbildung 3.16A, oberes)ISWurde eine Stimulus-
Auslassung prasentiert (Abbildung 3.16A, mittleres PSTd)veréanderte sich die neuro-
nale Aktivitat nicht. Bei dereLFPs war das gleiche Ergebnis zu beobachten (Abbildung
3.16A, untere Grafik). Die Standard-Stimuli riefen einer&land typische Antwort hervor,
bei der Stimulusauslassung war keine Veranderung derdokiakldpotenziale zu beob-
achten. Das Ergebnis aus diesem Beispiel bestatigte sideaufopulationsniveau (Ab-
bildung 3.16B). Auch hier konnte keine Aktivitatsverandegugemessen werden, wenn
anstelle eines Stimulus eine Auslassung prasentiert wuaagammenfassend lasst sich
sagen, dass es keine Effekte gab, die auf eine reine Andédrrmr§equenz odereuronale
Erwartungzuriickzufuhren sind. Die Stimulus-spezifische Adaptatwae sie in den vor-
herigen Ergebnissen gezeigt wurde, ist also eindeutig abégiant-Stimulus gebunden.

3.4 Kaorrelation zwischen der Spike-Adaptation und der
LFP-Adaptation

Ein wichtiges Ergebnis der bisherigen Analysen war, dagsStimulus-spezifische Ad-
aptation sowohl in der Aktivitdt einzelner Neurone messhar als auch in bestimm-
ten Komponenten der evozierten lokalen FeldpotenzialealBaresultierte die Frage, ob
es einen Zusammenhang zwischen der Spike-Adaptation uneL&&-Adaptation gab.
Um diese zu beantworten, wurde mit den gleichzeitig aufgenenen Spike- und LFP-
Datensatzen eine Korrelationsanalyse durchgefuhrt. &g Mersuchsbedingung wurde
der Spearmansche Rangkorrelationskoeffiziegt iwischensAl und pAl-Nd bzw. sAl
und pAl-Pd berechnet (Abbildung 3.17). Es gab eine enge KoiimiatwischensAl und
pAI-Nd, die bei allen Versuchsbedingungen statistisch ifilgant von Null verschieden
war (Bedingung 0,1/0,5 = 0,002; Bedingung 0,1/0,2%:. = 0,0023; Bedingung 0,3/0,5:
p < 0,001; Bedingung 0,3/0,2% = 0,009; Kontrollbedingung 0,5/0,51 = 0,62). Dies
war beisAl und pAl-Nd nicht der Fall, die Korrelationskoeffizienten wardireaniedriger
und keine der Korrelationen war signifikant von Null vergdhen (Bedingung 0,1/0,5:=
0,13; Bedingung 0,1/0,2% = 0,91, Bedingung 0,3/0,% < 0,58; Bedingung 0,3/0,25:
p = 0,11; Kontrollbedingung 0,5/0,% = 0,79). Dies deutet darauf hin, dass es einen
engen Zusammenhang zwischen der Spike-Adaptation und dkgotation der negativen
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Abbildung 3.17: Zusammenhang zwischen der Adaptation der Spike-Antwail) und dereLFP-
Antwort (pAl). Bei einigen Messungen wurden die Spikeaktivitdt und die lokalddgetenziale
parallel aufgezeichnet. Fiur diese Untermenge (Anzahl steht fir jeda&ung im oberen Panel)
konnte die Korrelation zwischen dem Spike-Adaptationsirs#éxind den LFP-Adaptationsindizes
pAI-Nd und pAl-Pd berechnet werden. Die Stimulusbedingungen sind ganz obegelogn. In der
oberen Abbildungsreihe singhl gegenpAl-Nd aufgetragen und in der unteren Reifd gegen
pAI-Pd. In jeder Grafik ist der Korrelationskoeffizient(Spearmans Rho) und Ergebnis des nicht-
parametrischen Tests (1 < 0,01) angegeben.

eLFP-Komponente gibt, die spaterebFP-Komponenten aber zusatzlichen oder anderen
Einflissen unterliegen.

3.5 Latenzen der Spike- und LFP-Antwort

Stimulus-spezifische Adaptation fuihrt im auditorischerrt&o des anasthesierten Tieres
zu Latenzunterschieden zwischen den Antworten auf StdAtidme und Deviant-Tone
bzw. hangt die Spike-Latenz des Differenzsignals (Dewaftandard) u. a. von dem Fre-
guenzabstand zwischen Deviant und Standard ab (Ulanovsity 2003). Fir das Spike-
Differenzsignal (siehe Abbildung 3.6) konnte in der vagk@den Untersuchung kein Ein-
fluss der Versuchsbedingung auf die Latenz gezeigt werdarskél-Wallis Test, FG = 3,
X2 =1,88,p = 0,6), ebenso gab es keinen Einfluss der Versuchsbedingiimtieal atenz
des Differenzsignals bei der negativen Auslenkung NcedEPs (Kruskal-Wallis Test, FG
=3, x%2=4,74,p= 0,19, siehe Abbildung 3.15) oder auf die Latenz der pasitikuslen-
kung Pd (Kruskal-Wallis Test, FG = 2 = 5.73,p = 0.12, siehe Abbildung 3.15).
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Abbildung 3.18: Mittlere Latenzen der Spike-Antwort und der evozierten lokalen Feldgikn
bei Deviant- und Standard-Stimuli. Fur jede Versuchsbedingung sindetirBex-Whisker-Plots,
jeweils der Median, das 95%ige Konfidenzintervall und die Quartile afgegeufgetrennt nach
Stimulustyp (Deviant: weif3, Standard: schwarz) und Signal (Spikegeéilk, eLFPs: gestreift).
Als Latenz der Spikeantwort wurde jeweils die Latenz der Gipfel im PSTéh ri&imulusbeginn
bestimmt. DieeLFP-Latenz wurde anhand der Gipfel-Amplitude der negativen AuskemkNd)
gemessen. Fiur die Spike-Latenz ueld=P-Latenz ist jeweils der Gesamt-Median angegelzen (
Spikes undZ Nd).

Die Mediane der Spike-Latenzen und @eFP-Nd-Latenzen (Abbildung 3.18, Spikes:
Z =16ms,lsg = 4; eLFP-Nd: Z = 22 ms,l5q = 3,25) waren fast deckungsgleich mit den
Latenzen der Differenzsignale bei den vier verschiedenemisu¢hsbedingungen (Spike
Differenzsignal = 16, 16, 16 und 14 met,FP-Nd Differenzsignal = 25, 26, 25 und 23 ms).
Zwischen den neuronalen Antworten auf Deviant- und Stahi@@ne gab es bei keiner
Versuchsbedingung einen signifikanten Unterschied, wiegdetie Spike-Antwort (Wilko-
xon-Rangsummentegt,> 0,1) noch fureLFP-Nd-Antwort (Wilkoxon-Rangsummentest,
p > 0,1) odereLFP-Pd-Antwort (Wilkoxon-Rangsummentept,> 0,1). Um auch kleine
Latenzunterschiede zwischen Deviant- und Standard-Améwazu erfassen, die mogli-
cherweise in einer Populationsanalyse durch die hoheMatéd verloren gehen kénnten,
wurden zusatzlich noch die Latenzdifferenzen zwischenidmy und Standard-Antwort
fur jede einzelne Messung berechnet. Dies wurde sowohlé(8pike-Antworten als auch
die eLFP-Nd-Antworten gemacht. Die Mediane der Differenzenefflant Latenz- Stan-
dard Latenz] war genau O fur die Spike-Latenz und eliEP-Nd-Latenz. Fur alle Ver-
suchsbedingungen bis auf eine waren die Verteilungersssath nicht unterschiedlich von
einer Verteilung miZ = 0. Dies galt fur die Spike-Latenzen (Wilkoxon-VorzeickhRang-
Test, alle Versuchsbedingunggn: 0,05, korrigiert fir multiple Tests) und fur detFP-
Nd-Latenzen (Wilkoxon-Vorzeichen-Rang-Test, Versuchstgung 0,1/0,5p = 0,01; alle
anderen Versuchsbedingungens 0,05, korrigiert fur multiple Tests).
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3.6 Laminare Position der Ableitorte

Nach Beendigung der Ableitungen in einem Tier wurde der erstidetzte Ableitort durch
eine elektrolytische Lasion markiert (Abbildung 3.19).lamd von coronalen Hirnschnit-
ten, die mit Cresylviolett gefarbt waren, wurden die OrtesdreLasionen rekonstruiert
und so bei jedem Tier die Position der Ableitorte den kof&kaSchichten zugeordnet
(Zilles, 1985) und Uberpruft, ob sich diese im primaren srdichen Kortex (Al) befan-
den (Paxinos und Watson, 1998). Bei allen acht Tieren, deediStudie zugrunde liegen,
wurden bestéatigt, dass sich die Ableitorte im primarentandchen Kortex befanden. Die
laminare Position variierte etwas und lag zwischen Schitbhihd Schicht V. Der Grol3teil
der Messungen fand aber in den Schichten IV und V statt (TieBN Schicht IV, Tier Nr.
34: Schicht V, Tier Nr. 41: Schicht V, Tier Nr. 42: Schicht,ITier Nr. 48: Schicht V, Tier
Nr. 51: Schicht 1V, Tier Nr. 52: Schicht V, Tier Nr. 57: Schidhl). Fir alle Messungen in-
nerhalb einer Schicht wurden die Mediane der AdaptatializassAl berechnet (Schicht
lll: Z=0,033,l50=0,1; Schicht IVZ =0,03359=0,078, Schicht VZ = 0,04,l50 = 0,082)
und die Mediane vopAl-Nd (Schicht Ill: Z = 0,052,l59 = 0,082; Schicht IVZ = 0,042,
Iso = 0,039, Schicht VZ = 0,044,159 = 0,113). Es konnte kein signifikanter Effekt der
laminaren Position (Schicht I, IV und V) auf den Grad deikepAdaptation (Kruskal-
Wallis-Test, FG = 2x2 = 1,32,p = 0,516) oder deelL FP-Nd-Adaptation gezeigt werden
(Kruskal-Wallis-Test, FG = 2y2 2 = 4,17,p = 0,124). Des Weiteren war das individuelle
Tier kein signifikanter Einflussfaktor agAl (Kruskal-Wallis-Test, FG = 7x2 = 12,46,p

= 0,085) odepAl-Nd (Kruskal-Wallis-Test, FG = 3x2 = 4,92,p = 0,177). Zusammen-
fassend kann also festgestellt werden, dass die Stimpkafsche Adaptation Uber die
drei hier betrachteten Schichten hinweg unveréandert vgaa/s® keine schichtspezifische
Adaptation gab.
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Abbildung 3.19: Histologische Rekonstruktion der Ableitorte. Beispiel einer elektrolytisdtien
sion am Anfang und Ende der Ableitungen mit der Ableitelektrode. Das Bild lollen zeigt die
gesamte linke Hemisphare in einer coronalen Ansicht. Der schwarze Raharkiert den Aus-
schnitt, der vergré3ert dargestellt ist. Die Schnittdicke betrugré0der schwarze Balken ent-
spricht 50Qum. Die Lasionen sind mit (= Anfang der Ableitungen) uné (= Ende der Ableitun-
gen) markiert. Die Lasionen sind im priméren auditorischen Kortex (Al)likika (Paxinos und
Watson, 1998), etwa 6 mm caudal von Bregma. Der Pfeil rechts markéeungeféahre Eintritts-
stelle der Elektrode in den Kortex. Die kortikalen Schichten sind mit romiscladéte (I bis VI)
markiert (Zilles, 1985).
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Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Stimulus-sizien Adaptation (SSA) im
priméren auditorischen Kortex der wachen Ratte auf der Ebgrzelner Neurone und auf
der Ebene summierter, synchroner Aktivitat eines groR8ieumronenverbandes in Form
lokaler Feldpotenziale. SSA beschreibt die Eigenschait Neuronen, ihre Aktivitat an
die Auftrittswahrscheinlichkeit eines Stimulus und daamt die Stimulus-Historie anzu-
passen. In der Regel geschieht eine solche Anpassung deréteduktion der Aktivitat,
ohne diese Anpassung auf andere Stimuli zu generalisi®&amit erfullt SSA ein we-
sentliches Kriterium der Habituation, wie es bei Thompsod 8pencer (1966) und Dudai
(2002) definiert ist. SSA kann somit als eine Form des niskbaiativen Lernens betrach-
tet werden (Hanser, 2001) und unterscheidet sich fundaieort einer allgemeinen Ab-
senkung des Aktivitatsniveaus oder generellen Anpassangwhpfindlichkeit, was auch
als Ermudung (engfatigue beziehungsweise Adaptation bezeichnet wird (Moore, 2003
Im menschlichen EEG wird bei plétzlicher Anderung der anrithen Reizung ein ver-
gleichbares Phanomen beobachtet, die sogenannte Misiaggtivity. Die Messung der
Mismatch Negativity als eine negative Welle im EEG bei dé&sentation auditorischer Ab-
weichungen hat sich seit ihrer Entdeckung durch Risto Naatéiiaatanen et al., 1978) zu
einer Standardmethode entwickelt, um kognitive ProzessleEntwicklungen neurophy-
siologisch zu erfassen. Teilweise werden damit auch diggbagischen Stérungen solcher
Prozesse untersucht (Naatanen, 2003). Trotzdem sind kidazen Grundlagen des Pha-
nomens MMN bisher ungeklart. Da MMN viele Eigenschaften 88A teilt (Nelken und
Ulanovsky, 2007), wird SSA zunehmend als mogliches nedesrsubstrat von MMN dis-
kutiert. Allerdings liegen bis jetzt keine Untersuchungen die einen direkten Vergleich
der Adaptation von einzelnen Neuronen und von aufsumnmd?tdenzialen vornehmen.
Vor diesem Hintergrund wurden die Fragestellungen denegehden Arbeit entwickelt,
die als Erste einen direkten Vergleich zwischen der SSAe#iez Neurone und aufsum-
mierter Potenziale zuldsst und SSA erstmalig im wachenufiggrsucht. Folgende Fragen
sollten dabei beantwortet werden:

1. Gibt es Stimulus-spezifische Adaptation im primaren tavdichen Kortex der wa-
chen Ratte? Ist diese SSA vergleichbar mit den bekannterbfiggen im anasthe-
sierten Tier und welche Parameter regulierten sie?
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2. Wie manifestiert sich SSA in den intrakortikal gemesseszierten lokalen Feld-
potenzialen? Ist die Stimulus-spezifische AdaptatioredEPs vergleichbar mit dem
MMN-Ph&nomen im EEG-Signal?

3. Korreliert die Adaptation einzelner kortikaler Neuromé der Adaptation der lo-
kalen Feldpotenziale? Welchen Beitrag leisten einzelnerdeuin Al bei den
Adaptations-Vorgangen detFPs?

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Arbeit konnte am Beispiel der Ratte gezeigt werdass @dm wachen Tier Neu-
rone des priméren auditorischen Kortex auf Stimulus-sisehie Weise adaptieren. Die
zum grolten Teil phasischen Neurone zeigten SSA vor allaeteritransienten, Stimulus-
evozierten Erregung und nicht in der darauf folgenden litibilb oder der erhéhten Ak-
tivitat am Ende des Stimulus (Abbildung 3.6A). Da sowohlzeine Neurone als auch
grolRere Populationen von Neuronen (Einzelzell- und Mdlerzableitungen) gemessen
wurden, war ein Vergleich zwischen beiden mdéglich. Es gahekeUnterschied zwischen
den Verteilungen der Adaptationsindizes von Einzelzeltd Mehrzellableitungen (Abbil-
dung 3.4). Dies erlaubt den Schluss, dass SSA keine Eigafis@n einigen, wenigen
kortikalen Neuronen ist, sondern alle Neuronen, wenn aucimierschiedlichem Umfang,
ihr Aktivitatsniveau an die Stimulusstatistik und die Stioseigenschaften anpassen. Die
Adaptation war unabhéangig von den Frequenizeundf,, es gab keine Asymmetrie im
Grad der Adaptation an eine der beiden Stimuli (Abbildurt).3-0r zwei Faktoren konnte
gezeigt werden, dass sie die SSA kortikaler Neurone bessg#tu Auftrittswahrscheinlich-
keit (oDev) und Frequenzabstand zwischen beiden Stimgji({@bbildung 3.4). Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass die Antwort auf eine akusti&bleeichung nicht nur von der
langfristigen Stimulushistorie abhangt (alle 800 Stirpwdondern auch von der kurzfristi-
gen Stimulushistorie, die direkt vor der Abweichung préisehwurde (Abbildung 3.7).
Die Stimulus-spezifische Adaptation einzelner Neuronet&liimsgesamt zu einer verbes-
serten neuronalen Detektion der Abweichungen in dem testiHintergrund (Abbil-
dung 3.9 und 3.10). In den evozierten lokalen Feldpoteeazikbnnte ebenfalls SSA nach-
gewiesen werden. Allerdings gab es keine Veranderung ddemMi@&m, die der MMN-
Wellenform im menschlichen EEG entsprochen hatte. Am stérkwar die SSA in der
ersten, negativen Welle (Nd). In der langsameren, positidelle (Pd) war SSA weni-
ger ausgepragt und nicht so stark unter der Kontrolle desuddrsparametgDev undAf
(Abbildung 3.13). Fur die Adaptation der negativen Wellenkt® gezeigt werden, dass
sie stark mit den gleichzeitig gemessenen adaptierendemoNen korrelierte, die po-
sitive Welle jedoch nicht (Abbildung 3.17). Es wurden kelregenzunterschiede in den
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Antworten auf Deviant-Stimuli und Standard-Stimuli gedien (Abbildung 3.18). Ebenso
war die Stimulus-spezifische Adaptation Uber die gemesskosgikalen Schichten hin-
weg(Schicht I, IV und V) nicht unterschiedlich (Abbildgr8.19).

4.2 Vergleich der SSA von Neuronen und LFPs bei
verschiedenen Stimulations-Paradigmen

In der Literatur finden sich drei grol3e Gruppen von Veroffehtingen, die Stimulus-
spezifische Adaptation mit unterschiedlichen Stimulaparadigmen und Zeitskalen ge-
messen haben und damit vermutlich auch z. T. unterschidNtéechanismen untersuch-
ten. Die erste Gruppe untersuchte das sogenannte Oddiratlima, das dem Stimulati-
onsparadigma der vorliegenden Arbeit entspricht. Dabederezwei oder mehr Téne Uber
einen langeren Zeitraum alternierend aber mit unterstibiest Auftrittswahrscheinlich-
keit wiederholt. Darunter féallt auch das klassische Paradi, um MMN im menschlichen
EEG zu untersuchen. Bei dem zweiten Paradigma wird erst eimelange Adaptations-
sequenz mit einem sich wiederholenden Ton prasentiert nschéie3end der Testton, mit
dem die Adaptation gemessen wird. Das dritte Paradigmaauicth 2-Ton-Paradigma ge-
nannt. Es wird ein Ton zur Adaptation prasentiert und schivilem zweiten Ton wird die
Adaptation bestimmt. Dieses Paradigma untersucht Effakteiner sehr kurze Zeitskala.

4.2.1 Oddball-Paradigma

Die in dieser Arbeit gezeigte Stimulus-spezifischen Adamtdasst sich prinzipiell mit den
in der Literatur bei Oddball-Paradigmen gefundenen Effiektergleichen, allerdings wur-
den meist zwei oder mehr Versuchsparameter anders ge@#&h#im besten vergleichbare
Studie an kortikalen Neuronen wurde von Ulanovsky et al0D&@004) veroffentlicht. Die
Adaptation wurde in diesen Studien mit demselben Paradighgp (oddball-paradign
gemessen und mit derselben Berechnung quantifiziert wierinatkegenden Arbeit. Der
maximale mittlere Adaptationsindex, der in Ulanovsky et(2004) publiziert wurde, be-
tragt 0,265 (53% Aktivitatsunterschied), wahrend in did3ektorarbeit der maximale me-
diane AdaptationsindesAl 0,089 betrug (19,5% Aktivitatsunterschied, bei der Beding
pDev/Af = 0,1/0,5, 1 Hz Wiederholrate und 50 dB SPL). Diese Diskrepamnte auf meh-
rere Faktoren zurlckzufiihren sein. Zum einen ist der Frezplestand\f bei Ulanovsky
et al. (2004) grofler (0,526 Oktaven), zum anderen ist dielévielrate bei Ulanovsky et
al. (2004) héher (1,36 Hz) und die Stimuli haben einen hahBexgel (40 dB SPL tber der
Schwelle). All diese Faktoren verstarken vermutlich dieapitionseffekte, wie es z. B.
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fur schnellere Wiederholraten von Ulanovsky et al. (20@3pst gezeigt wurde. Ein wei-
terer wichtiger Unterschied liegt in den unterschiedlicitwortmustern der Neurone.
Bei Ulanovsky et al. (2003) hatte ein Grof3teil der Neurone eitark tonische Antwort-

komponente, die auch am starksten der Adaptation untexdlgrend in der vorliegenden
Arbeit die Neurone stark phasisch antworteten und somiddagptation auch nur in dieser
transienten Antwort messbar war. Ein solcher Unterscimetkn neuronalen Antwortmus-
tern kdnnte auf die unterschiedlichen Tiermodelle (Katzé Ratte) zuriickzuflhren sein,
oder auf einen Einfluss der Anasthesie bei Ulanovsky et @D3R(siehe auch Abschnitt
4.3). Allerdings muss dabei bertcksichtigt werden, dasseinvorliegenden Arbeit kei-

ne Neurone mit tonischem Antwortmuster gemessen wurdergiden direkten Vergleich

ermdglichen wirden.

Zwei neuere Studie an Neuronen @olliculus inferiorder anasthesierten Ratte konnten
ebenfalls starke Stimulus-spezifische Adaptation mitraeir@ddball-Paradigma demons-
trieren (Pérez-Gonzélez et al., 2005; Malmierca et al.9208uch in diesen Studien wur-
den vergleichsweise hohe Adaptationsindizes gemessarsf\tox = 0,015 bisx = 0,76,
Malmierca et al., 2009). Eine Ursache flir diesen Unterstcisievermutlich die sehr viel
hohere Wiederholrate, mit der Malmierca et al. (2009) dim&li prasentiert haben (2 bis
8Hz). Diese hohen Raten verstarken den Adaptationseffekedich massiv, allerdings
befinden sie sich damit schon im Bereich des auditorischeza®ings (z. B. Fishman et
al., 2001), sodass die Adaptation nicht mehr von anderencaisghen Phadnomenen zu
trennen ist. Hinzu kommt, dass bei Malmierca et al. (2008}rnregion eine andere war
als in der vorliegenden Arbeit und sich die Auswahl der zusaeden Neurone stark un-
terschied. Wahrend bei den Messungen, die dieser Doktaraclggunde liegen, alle Unit
mit einer auditorischen Antwort bertcksichtigt wurde,damei Malmierca et al. (2009)
eine gezielte Auswahl von Units statt, die starke Effekigtea (personliche Kommunika-
tion).

Eine dritte, sehr aktuelle Veroffentlichung untersuchs&nit einem Oddball-Paradigma
an Neuronen des auditorischen Thalamus der anasthedigates)(Anderson et al., 2009).
Soweit die Werte aus der Publikation erkenntlich sind, siiede Werte ziemlich direkt zu
mit den hier vorgestellten Daten vergleichbshl( < 0,5). Ein wichtiger Unterschied be-
steht allerdings zum neuronalen Antwortmuster im ThalarBies thalamischen Neurone
hatten eine starke tonische Komponente und diese wies agctédkste Adaptation auf,
im Unterschied also zu Neuronen im primaren Horkortex derh&a Ratte.

In Szymanski et al. (2009) wurde mit einem Oddball-Paradigm auditorischen Kor-
tex der anasthesierten Ratte das laminare Profil der Stirsplemifischen Adaptation in
den LFPs untersucht. Der starkste Adaptationseffekt wdedbei in der ersten, negativen
Auslenkung gemessen und keine Adaptation bei spateren &oempen, was seine Ursache
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in den relativ kurzen Stimuli haben konnte (30 ms). Die ethdseren Adaptationsindizes
(pAl = 0,15 bis 0,3) sind vermutlich wiederum auf die hohere déigholrate (3,33 Hz) zu-

riickzuftihren. Die leichten Unterschiede zwischen kolgikéSchichten, die Szymanski et
al. (2009) fanden, konnten meine Ergebnisse nicht bestititir einen echten Vergleich
war die jedoch die Anzahl an Messungen in den einzelnen Bgnczu gering und der

Bereich zu beschréankt (Schicht I11-V).

Die ausgesprochen umfangreiche Literatur zur Mismatchah\ty, in der in den meis-
ten Fallen ebenfalls ein Oddball-Paradigma angewendetleywird detailliert in dem
Abschnitt 4.6 diskutiert. Grundsatzlich ist zu sagen, d#&ss in meinen Versuchen an-
gewandte Paradigma ausdriicklich so konzipiert wurde, emsie gute Vergleichbarkeit
mit den MMN-Paradigmen zulasst, wahrend bei den zitiertewlin z. T. Parameter ge-
wahlt wurden (z. B. sehr schnelle Wiederholraten), bei detaah weitere Mechanismen
(z. B. Streaming) eine Rolle spielen.

4.2.2 Lange Adaptationssequenz

Eine sehr frihe Studie zur Stimulus-spezifischen Adaptatiarde von Condon und Wein-
berger (1991) verdffentlicht. Allerdings wird SSA dort dibituation bezeichnet, die
Frequenz-spezifische Plastizitat generiert (siehe audténMeerg und Weinberger, 1976).
Sie konnten zeigen, dass es im auditorischen Kortex desemddeerschweinchens eine
starke Habituation der Neurone gibt (Reduktion der neuson@intwort um etwa 70%).
Dieser Effekt war sehr frequenzspezifisch, bewegt sich aleginer anderen Zeitskala als
in den Versuchen der hier vorgestellten Arbeit. Wahrend digzeigt werden konnte, dass
schon einige Stimuli ausreichen, um die Antwort von Neurone verandern (Abbildung
3.7), wurden bei Condon und Weinberger (1991) erst 540 Sitif0+80 dB SPL, 1,25 Hz
Wiederholrate) tUber einen Zeitraum von 7 Minuten prasentiés die Adaptation getes-
tet wurde. Kritisch ist auch zu sehen, dass ein solches &tilmnsparadigma nur schlecht
die natirliche Situation widerspiegelt, in der untersdhate Stimuli mit unterschiedli-
chen Auftrittswahrscheinlichkeiten gleichzeitig vorlkdan sein kdnnen. Der Einfluss der
Stimulusstatistik (Auftrittswahrscheinlichkeit) komninit einer solchen langen Adaptati-
onssequenzen nicht erfasst werden.

4.2.3 2-Ton-Paradigma

In den meisten Studien, in denen ein 2-Ton-Paradigma angkwaurde, wurde die Fra-
ge der Nachverdeckung untersucht (erigtward suppressionn der Neurophysiologie
oder auch engforward maskingn der Psychophysik). So wurde in Brosch und Schreiner
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(1997) bei Neuronen des auditorischen Kortex der anasiftesiKatze eine starke Mas-
kierung (Nachverdeckung) gefunden, die bis zu 430 ms anfhkdtelwert: 143 ms). Des
Weiteren war die Unterdriickung der Antwort auf den zweiten durch einen kurz zuvor
prasentierten Ton stark abhangig von dessen Lage innedealbuningkurve. Nakamoto
et al. (2006) haben bei Neuronen im primaren Horkortex dee&ain Inter-Stimulus-
Intervall von 187 ms gemessen, nach dem die Antwort auf eimeiten Ton 70% des Ur-
sprungswertes erreichte. Diese 2-Ton-Paradigmen beveggjealso auf sehr viel kiirzeren
Zeitskalen und vermutlich liegen der gefundenen Untelklriig auch anderen Mechanis-
men zugrunde als bei den Ergebnissen dieser DoktorarhdgieiAen anderen Mechanis-
mus deutet auch hin, dass bei der richtigen Wahl der Paraméteinem 2-Ton-Paradigma
nicht nur Suppression, sondern auch neuronale Fazilitatipielt werden kann (Brosch et
al., 1999; Brosch und Scheich, 2008).

4.3 Einfluss der Anasthesie

Wie im vorherigen Abschnitt gezeigt, spielt das Paradignthdie Wahl der Parameter eine
entscheidende Rolle, wenn Stimulus-spezifische Adaptatdersucht wird. Die Studien,
die SSA auf der gleichen Zeitskala wie in der vorliegendebeftruntersuchen (Oddball-
Paradigma) weisen alle eine gemeinsame methodische Scbaét Sie wurden unter der
starken pharmakologischen Wirkung einer allgemeinen the&se durchgefihrt (Isoflu-
ran (Ulanovsky et al., 2003), Urethane (Malmierca et alQ90 Ketamin/Medetomidin
(Anderson et al., 2009; Szymanski et al., 2009). Es ist madpehd zu spekulieren, dass die
Anasthesie nicht nur allgemein die neuronale Aktivitatibiesst, sondern auch spezifisch
die SSA, was z.T. auch Unterschiede in der Effektstarkeaszkl konnte. So wurde im
auditorischen Kortex der Ratte gezeigt, dass es bei einge’oin Klicks unter Anasthesie
eine starke Abnahme der neuronalen Antwort gab, wahrendaohen Zustand nur eine
sehr geringe Verénderung in Antwort gemessen wurde (Reneaék, 2007), was u. a. die
durchschnittlich niedrigere Adaptation im Vergleich ztdratur erklaren konnte. Des Wei-
teren gibt es starke Hinweise, dass SSA durch ein sich adee@leichgewicht zwischen
erregenden und hemmenden synaptischen Eingdngen elssddlet Abschnitt 4.7.2), also
genau an der Stelle, an der die meisten Anasthetika ihreliylentfalten.

4.3.1 Anasthesie verandert die Aktivitat von Neuronen im HO rkortex

Grundsatzlich ist die Aktivitat von Neuronen im auditohstr Kortex sehr empfind-
lich gegenuber der Wirkung von Anésthetika. Syka et al. $20@iesen im AC des

65



4 Diskussion

Meerschweinchens nach, dass die Mischung aus Ketamin uladiXygowohl die Spontan-
aktivitat der Neurone in AC reduziert-1%) als auch die Antwort auf nattrliche Stimuli.
Fur die Euquithesin-Narkose (Mischung aus PentobarhmgliChloralhydrat) wurden &hn-
liche Effekte auf Neurone im AC der Ratte gezeigt (Gaese und&@d, 2001). Equithesin-
Gabe erhdhte insgesamt die neuronale Inhibition, was dgtildinkurven verscharfte und
die Spontanaktivitat reduzierte. Unter Urethan-An&séhksnnte eine Zunahme von Os-
zillation bei Neuronen im AC der Ratte beobachtet werde (l©otiWilliams und Edeline,
2003), die so auch bei Pentobarbital-Andsthesie und Deaamepabe auftraten, nicht aber
im wachen, pharmakologisch unbeeintrachtigten Zustand.

Anasthetika verandern nicht nur generell die neuronaletwdrien im auditorischen
Kortex im Vergleich zum wachen Zustand, sondern es gibt ataske Wirkstoff-spezifische
Unterschiede, die eigentlich bei allen Studien in narkeatisn Tieren zu berlcksichtigen
waren. So konnte nachgewiesen werden, dass die Erregbmgsiemn kortikaler Neurone
unter Isofluran-Narkose hoher sind als bei Pentobarbitakdse, wodurch das Folgever-
halten bei repetitiver Stimulation reduziert wird (Cheurigak, 2001). Auch die Spon-
tanaktivitdt von Neuronen im AC wird unterschiedlich vomsehiedenen Anéasthetika be-
einflusst, wie es am Beispiel von Ketamin und Pentobarbitaéige wurde (Zurita et al.,
1994).

4.3.2 Beeinflussung der evozierten Potenziale durch Anasth esie

Der Einfluss der Anasthesie zeigt sich auch in den aufsuneni®otenzialen, die als EEG
oder lokale Feldpotenziale gemessen werden. So verardiert@éabe von Pentobarbital
bzw. Chlorpromazine die Amplituden und Latenzen von Kligkaerten, epidural gemes-
senen Potenzialen im AC der Ratte (Borbély und Hall, 1970) vimmmt, abhangig vom
Anéasthesiestadium, die Variabilitat der aufsummierteteRnale im AC zu (Kisley und
Gerstein, 1999, Ketamin/Xylazin-anasthesierte Rattepikisauch starke Hinweise, dass
Andasthesie unterschiedliche Komponenten der evozien¢enRiale in unterschiedlicher
Weise beeinflussen und verandern konnen (Miyazato et &9)19odass Vergleiche zwi-
schen den bei verschiedenen Narkoseformen erhobenennisgety schwierig sind. Erst
die vorliegende Untersuchung im auditorischen Kortex vachen und damit pharmako-
logisch unbeeinflussten Ratten gibt Aufschluss Uber diét¢hteche Fahigkeit kortikaler
Neurone zur Stimulus-spezifischen Adaptation an die Stisi@itatistik. Die wache Pra-
paration ist gleichzeitig auch eine notwendige Voraussgjzum valide Vergleiche mit
EEG-Messungen an Menschen ziehen zu kénnen.
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4.4 Muster und Ursprung der Stimulus-spezifischen
Adaptation

Die SSA, wie sie in dieser Doktorarbeit gezeigt wurde, wavadd bei den Antworten
einzelner Neurone als auch bei den evozierten lokalen Bddpialen auf ein relativ kurz-

es Zeitfenster direkt nach Stimulusbeginn beschranktZ82as, siehe Abbildung 3.6 und
Abbildung 3.13). In dereLFPs war SSA z.T. in abgeschwéchter Form auch noch in der
langsameren, positiven Auslenkung vorhanden, allerdmgjst so deutlich und systema-
tisch wie bei der schnellen, negativen Auslenkung. Im Fudige sollen die moglichen
SSA-Quellen diskutiert werden und gezeigt werden, das$8i& der Neurone und die
negativeeLFP-Welle den gleichen Ursprung haben, wéhrend die SSA agtiyenel FP-
Welle einen anderen Ursprung hat.

4.4.1 Die Neurone in Al der wachen Ratten zeigen phasische
Antworten und phasische SSA

Das Antwortmuster der Neurone auf die Stimuli war charagtiech fur den auditorischen
Kortex der Ratte. Die sehr phasische, exzitatorische Aritd@reinzelnen Neurone ist ty-
pische fur extra- und intrazellulare Ableitungen im AC dettBdDeWeese et al., 2003),
bzw. fir Pyramidenneurone in Schicht V des auditorischemasqHefti und Smith, 2000).
Eine solch scharfe Antwort kann im Extremfall zu einer beréAntwort des Neurons fiih-
ren, wenn jeder Stimulus maximal ein Aktionspotenzial ésis(DeWeese et al., 2003).
Die phasische Antwort der Neurone bestimmte die Beschranklen SSA auf diese ers-
te Komponente. Wéahrend der folgenden Inhibition oder dedlgdn Aktivitdt am Ende
des Stimulus wurden keine SSA beobachtet. SSA zeigte sschralr wahrend der ers-
ten, erregenden Aktivierung. Wirde diese erste Erregungeneiisgedehnt und tonischer,
z.B. durch die Wahl anderer Stimuli, so ist damit zu rechnassdzusétzliche Bereiche
SSA aufwiesen. Da das Antwortmuster im wachen auditorisdfertex wesentlich von
der Art des Stimulus abhangt, kann dies zu einer weiterenuBiisspezifitat fihren. So
konnenoptimalereStimuli (z. B. frequenzmodulierte Tone) stark tonische Aorten bei
Neuronen evozieren, die auf einfachere Stimuli (z. B. Remtdrur phasisch und binéar
antworten (Wang et al., 2005). Die Neurone im auditorisdkertex der Ratte sind in der
Lage, ein breites Spektrum an unterschiedlichen Stimaubitden, z. B. frequenzmodu-
lierte Téne (Zhang et al., 2003) oder komplexe naturlichen@t (Hromadka et al., 2008).
So ist anzunehmen, dass andere Stimuli als die hier pragentiReinton-Stimuli auch
starker tonische Antworten evozieren wirden und SSA dabat &inen grof3eren Teil der
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Antwortdauer prasent ware. Die Wahl des Stimulus bestimsd germutlich auch den
zeitlichen Verlauf der SSA kortikaler Neurone.

4.4.2 Die negative LFP-Welle entsteht in den kortikalen Sch ichten IlI
bis V und korrelieren eng mit der Aktivitat der
Pyramidenneurone

Gemal} der Literatur entsprachen élg-P-Antworten mit den oben beschriebenen drei
Phasen den typischen Antworten in einer kortikalen Tiefe 400 bis 140Qum (Borbély,
1970) oder der mittleren kortikalen Schichten (Barth undi®R0). Dies wurde durch die
histologische Rekonstruktion der Ableitorte bestatigelisi Abbildung 3.19). Innerhalb
dieser kortikalen Schichten Il bis V, bleibt detFP-Wellenform relativ konstant (Barth
und Di, 1990). Die Wellenform ergibt sich aus dem gewichietdittel der koharenten
postsynaptischen Potenziale, die hauptsachlich vonkiebeth Pyramidenzellen generiert
werden (Creutzfeldt et al., 1966; Burkhard et al., 2006). Sostptische Depolarisation
wird in den LFPs als negative Welle gemessen. Somit gehtefiative Auslenkung der
eLFPs einher mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit, einididgpotenzial auszulésen, al-
so bei extrazellularen Messungen mit einer erhéhten Sqigewie es z. B. im Kortex der
Katze gezeigt werden konnte (Destexhe et al., 1999). Daragilst sich, dass die negati-
ven Wellen deeLFPs gute Pradiktoren fur das Auftreten von Spikes sind ééggnt und
Smith, 1995; Rasch et al., 2008). Dies passt sehr gut mit dervbrgestellten Ergebnis-
sen zusammen, bei denen die phasische Spikeantwort eimipeng der ersten, negativen
eLFP-Auslenkung. Die darauf folgende Inhibition der Spikeeort ging einher mit einer
positiven Auslenkung desLFPs. Die erste negative Auslenkung @FPs in Schicht IV
bis V stammt von einem Stromabfluss (eraylrrent sink, der hauptséachlich von den api-
kalen Dendriten der Pyramidenzellen in den supra- undgndisularen Schichten erzeugt
wird (Barth und Di, 1990; Sukov und Barth, 1998).

Eine wesentliche Frage bei Betrachtung der lokalen Feldg@ke ist der rAumliche
Einzugsbereich, Gber den die Potenziale summiert werdear Fassen sich kaum allge-
meingultige Aussagen dartber treffen, da Faktoren wietkldknimpedanz, Hirnregion
etc. dabei eine Rolle spielen, trotzdem gibt es einige Suhgtn, die eine Annéaherung
erlauben. Fiur den auditorischen Kortex der Ratte wurde digseeich auf unter 1 mm
geschatzt (Kaur et al., 2004). Neuere Untersuchungen imelN&n Kortex schatzen den
Einzugsbereich der LFPs auf 250um (Katzner et al., 2009; Xing et al., 2009). Nach
Holmgren et al. (2003) beinhaltet ein zylindrisches Elettkss Rattencortex mit 2Q0m
Radius und 20(xrm Lange etwa 600 Pyramidenzellen, wobei jede dieser Zeliegdage
von etwa 30 anderen Pyramidenzellen erhélt. Aus diesemekiekEinzugsbereich ergibt
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sich, zusammen mit der Dominanz der Pyramidenzellen im &kfRal (siehe oben), dass

die LFPs aus der Aktivitat eines relativ kleinen Netzwerktsgehen, das aus einigen hun-
dert bis tausend Pyramidenzellen besteht. Vermutlichtgliéges Netzwerk die Stimulus-

spezifische Adaptation, die mit einer Elektrode in den SpikedeLFPs parallel gemessen

wurde.

4.4.3 Zwei Systeme tragen zur SSA im primaren Horkortex bei

Die hier vorgestellten Ergebnisse zeigen eine deutlichedtation zwischen der SSA ein-
zelner NeuronedAl) und der negativen Auslenkung deltFPs pAI-Nd, Abbildung 3.17,
obere Reihe), wahrend es diesen Zusammenhang mit der pastivslenkung gAl-Pd)
nicht gab (Abbildung 3.17, untere Reihe). Es ist naheliegamainehmen, dass diese Kom-
ponenten Al und pAI-Nd) , auch aufgrund ihrer Latenzen (Abbildung 3.18),eihrUr-
sprung in der afferenten Horbahn und ihrer lokalen Vergahglhaben, deren lemniscal-
thalamische Projektionen in den Schichten 1lI/IV endendhiyiund Winer, 2000; Linden
und Schreiner, 2003). Allerdings konnte in diese Doktagdrkeine Schichtspezifitat der
Adaptation gezeigt werden, wie es z. B. fur die Mismatch Netgtekannt ist (Javitt et
al., 1994). Dies konnte sich daraus erklaren, dass nach&mkiet al. (2009) nur geringe
Unterschiede in der SSA zwischen den Schichten zu erwairtennd der Stichproben-
umfang bei den einzelnen Schichten vergleichsweise garargDie Adaptation der posi-
tiven eLFP-KomponenteAl-Pd) dagegen scheint eher einem grof3eren kortiko-kaleik
Netzwerk zu entspringen und nicht mehr unter dem direkteriluss der aufsteigenden
Hdrbahn zu stehen, da die positive Auslenkung inhibitbkesdAktivitat entspricht (siehe
oben). Inhibitorische Aktivitat im auditorischen Kortest istark dominiert von intrakorti-
kalen GABAergen Neuronen (Prieto et al., 1994a, 1994b).

Die intrakortikal gemessene erste, negativEP-Welle hat ihre Entsprechung in der epi-
dural gemessenen positiven P1-Welle (Barth und Di, 1990)alia die intrakortikal ge-
messenen LFPs mit der Schicht, in der sie gemessen werdeeres, ist eine so genaue
Zuordnung der LFP-Wellen zu epidural gemessenen Wellewisdly. Anstelle dessen
wird hier davon ausgegangen, dass die negative AuslenlanalydPs (Nd) zu dem P1/N1-
Komplex beitragen, der epidural direkt nach Stimulusagf@@messen wird. Die Latenzen
von Nd (Abbildung 3.18) entsprechen denen von P1/N1 (BarthDin 1990; Ohl et al.,
2000). Der gleichen Argumentation folgend tragt die pesituslenkung deeLFPs (Pd)
zu dem epidural gemessenen P2/N2-Komplex bei. Im auditozis Kortex der Ratte weist
der schnelle P1/N1-Komplex eine fokale Topologie auf urtdskanen Ursprung vermutlich
in den thalamo-kortikalen Projektionen, wahrend der langsre P2/N2-Komplex von den
kortiko-kortikalen Verbindungen generiert wird (Shaw,889 Barth und Di, 1990; Brett
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et al., 1996). Diese raumliche Dichotomie zwischen der sltan und langsamen Welle
entspricht den Ergebnissen von Barth et al. (1993) und OHI €@00). Beide konnnten
zeigen, dass die schnellen epiduralen P1 und N1 ihr ZentnuAilihaben (und tonotop
angeordnet sind), wahrend P2 und N2 in Al und in sekundarditogischen Kortizes
entsteht. Zusammenfassend kann also gesagt werden, d&3SAlj wie sie in der vorlie-
genden Doktorarbeit gezeigt wurde, vermutlich eine Eigea der Neurone der aufstei-
genden Hoérbahn im primaren auditorischen Kortex ist, dng&ing von thalamo-kortikalen
Projektionen erhalten. Die gute Korrelation zwischen déaptation der Spikeantwort und
der negativereLFP-Antwort ist ein deutliches Indiz daftir. Die schwachAdaptation in
der positivereLFP-Welle dagegen entspringt einem kortiko-kortikaleriaMesrk.

4.5 Stimulus-spezifische Adaptation und Mismatch
Negativity

Stimulus-spezifische Adaptation kortikaler Neurone urichkortikaler LFPs kdnnten die
neuronale Basis der Mismatch Negativity darstellen (Ulakg\wet al., 2003, 2004; Nel-
ken und Ulanovsky, 2007). In einigen Studien an Nagern wavdg versucht, MMN im
Tiermodell mit ereigniskorrelierten Potenzialen nacheisen, die Ergebnisse sind bis jetzt
jedoch weder einheitlich noch eindeutig (Nelken und Ulakyy2007). Deswegen war es
eine zentrale Fragestellung dieser Arbeit, zu Uberprigfein Al der wachen Ratte MMN
nachweisbar ist, und wie dies in Zusammenhang mit SSA gebveerden kann.

4.5.1 Keine MMN-Charakteristik der neuronalen Antwort im Al d er
wachen Ratte

Mismatch Negativity ist definiert als eine negative Auslend der Differenzwelle (Deviant
— Standard) bei repetitiver Stimulation mit haufigen Stimuid seltenen Abweichungen
im menschlichen EEG (Naatanen et al., 2007). Da der Einarggth der LFPs sehr viel
kleiner ist als der des EEGs, kann hier per Definition keine Mygmessen werden, son-
dern nur Komponenten mit MMN-Charakteristik oder Kompoweendie zu MMN beitra-
gen. Zu der genannten Definition kommen weitere MMN-Merlatnahzu, u. a. die Abhéan-
gigkeit vom Frequenzabstand zwischen Deviant und Standatd/on der Auftrittswahr-
scheinlichkeit des Deviants. Die Stimulus-spezifischepAalon, wie sie in der vorliegen-
den Arbeit fir Neurone uneLFPs nachgewiesen wurde, erfiillt diese Kriterien. Allegd
hat die SSA der negativeelL FP-Auslenkung keine MMN-Charakteristik, da weder die
Wellenform noch die Zeitskala mit dem menschlichen MMN @estimmt (vergleiche
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mit Abbildung 1 in Naatanen et al., 2007). CharakteristisciMMN ist, dass die Deviant-
Welle negativ bleibt, wahrend die Standard-Welle bereststiy wird, also ein Vorzeichen-
wechsel stattfindet. Dies war bei den intrakortikedeRPs der wachen Ratte nicht der Fall
(siehe Abbildung 3.13). Die Latenzen im auditorischen Ewxder Ratte sind grundsatzlich
etwas kurzer als beim Menschen, bei den hier vorgestelltessihgen betrug die Latenz
der Spike-Antwort 16 ms und der negativelbFP-Auslenkung 22 ms (Abbildung 3.18).
Die frihen kortikalen, auditorisch evozierten Potenzialanenschlichen EEG weisen ei-
ne Latenz von etwa 20—70 ms auf (Bell et al., 2004; Burkhard ,&2@06). MMN wird beim
Menschen in dem Zeitfenster von 90 bis 240 ms gemessen ({Ngagd al., 2004), in dem
die intrakortikaleneLFPs keine SSA mehr aufwiesen, auch wenn die Latenzuntedseh
zwischen Ratte und Mensch berucksichtigt werden. Auch gaieeden verschiedenen
Versuchsbedingungen keine signifikanten Latenzuntezdelim Differenzsignal (Deviant
— Standard) der neuronalen Antworten (Abbildung 3.18), véidbei MMN zu erwarten
ware (Nelken und Ulanovsky, 2007). Die gezeigten SSA derdleiundeLFPs im Al
der Ratte hatten auch keine Entsprechung mit der MismatchtiVéy, wie sie fir andere
Spezies gezeigt wurden. Sowohl im auditorischen Kortex Afien (Macaca fascicula-
ris) wurde MMN nachgewiesen (Javitt et al., 1992, 1994, 1996)aach im auditorischen
Kortex der Katze (Csépe et al., 1987; Pincze et al., 2001, )2@anit ist die vorliegende
Arbeit in Ubereinstimmung mit bisher veroffentlichten Ebmissen, nach denen MMN im
auditorischen Kortex der Nager nur schwach oder Giberhaalpt nachweisbar war (siehe
Abschnitt 1.3), im Gegensatz zu Karnivoren und Primaten.

4.5.2 MMN und die Adaptationshypothese

Ein Modell, das versucht MMN zu erklaren, ist die sBgaptationshypothegdaaskelainen
et al., 2004). Die Kernaussage dieser Theorie ist, dass MEIN gesonderter kortika-
ler, Gedachtnis-basierter Prozess ist, der Abweichungtektert (Naatanen et al., 2005),
sondern dass sich MMN direkt aus einer Veranderung der NileVi@rch Adaptation
erklart. Die Stimulus-spezifische Adaptation der kor@maNeurone tragt vermutlich zu
Veranderungen des P1/N1-Komplexes bei, wie es in @ldfPs gezeigt werden konnte
(siehe Abschnitt 4.4.3), aber nicht zu dem langsameren RRinplex. Die Amplitude
der N1-Welle im menschlichen EEG ist empfindlich gegenubregéenzabweichungen,
maoglicherweise indem neue afferente Fasern durch FregDenants rekrutiert werden
(Naatanen et al., 1988). Die Adaptation der Spike-Antwar die damit korrelierten Ver-
anderungen der negativebFP-Komponente, die N1 entspricht, kdnnten Teil eines gro3
ren neuronalen Netzwerkes zur Tonunterscheidung seiretiasndlich MMN generiert.
Die vorliegenden Ergebnisse lassen den Schluss zu, dassi&S#nzelnen Neurone zu
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Veranderungen des P1/N1-Komplexes beitragt, dies ablerawangslaufig MMN erzeugt,
wie es im menschlichen EEG manifest ist. Fir die spaterdgipesl FP-Komponente (Pd)
konnte kein direkter Zusammenhang mit der Adaptation deratnen Neurone hergestellt
werden (Abbildung 3.17). Allerdings weist die positive Kpomente eine gewisse Ahn-
lichkeit mit derrepetition positivityauf (Haenschel et al., 2005). Diese tritt, &hnlich wie die
hier gemessen positive Welle, in einem Zeitfenster von 8@r8nach Stimulusbeginn auf
und zeichnet sich durch eine Reduktion der Standard-Antwitzunehmender Anzahl an
Standard-Prasentation aus.

4.6 SSA und MMN in unterschiedlichen Hirnarealen

SSA und MMN wurden mittlerweile in einer Reihe von Spezies Anehlen demonstriert,
aber nicht oder nur geringfiigig bei Nagetieren (siehe Absth.5.1). Allerdings muss
neben der Spezies auch immer das Hirnareal beriicksichéigtem, in dem die Studien
durchgefuhrt wurden. Die hier vorgestellten Ergebnisg&zsh die Hypothese, dass SSA
ein Phdnomen des primaren, aufsteigenden Horbahn (N1-&oempe) ist, wahrend MMN
in sekundaren Arealen generiert wird (Pincze et al., 2001).

4.6.1 SSA wird in primaren und MMN in sekundaren auditorischen
Kortexarealen generiert

Ein Tiermodell, in dem sowohl SSA kortikaler Neurone (Ulasky et al., 2003, 2004) als
auch MMN (Cseépe et al., 1987; Pincze et al., 2001, 2002) nadkgen wurde, ist die
Katze. Hier ist bemerkenswert, dass SSA bei Neuronen imguemAC gezeigt wurde,
MMN aber in sekundaren Arealen nachgewiesen wurde. Ein@a#use bildet Csépe et
al. (1987), die mit epiduralen Elektroden MMN in A1 und A2 haeisen. Allerdings ist
es bei zwei Elektroden, auch als epidurale Praparationyiedq, die verschiedenen Si-
gnalquellen voneinander zu trennen. Die Unterschiedechsis primarem Areal (SSA)
und sekundaren Arealen (MMN) bestétigt die Hypothese deiegenden Arbeit, dass
SSA von Neuronen in Al generiert wird, dies aber unabhangmgMMN geschieht und
SSA hdchstens zur Entstehung von MMN in sekundéren Areaéragt. Mit komplexe-
ren Stimuli konnte bei dem Meerschweinchen nur im sekumdawelitorischen Pfad (pos-
teriore Mittellinie, 10 mm caudal von Bregma) MMN ausgelogrden, jedoch nicht im
temporalen Kortex (primarer auditorischer Pfad) (Kinglet095). Die hier dargestellten
Ergebnisse vom primaren Horkortex der wachen Ratte, dassits8iizelnen Neuronen
und LFPs prasent ist, aber keine MMN-Charakteristik aufargisinterstiitzen die Theorie,
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dass SSA im primaren auditorischen Kortex zusammen mit devwlle auftritt, MMN
aber in anderen Arealen generiert wird.

In Messungen von EEG und Magnetenzephalogramm am Menssheimé Trennung
zwischen der Quelle der N1-Welle und der MMN-Welle nachgsen. Die MMN-Quelle
liegt im supratemporalen Kortex anterior zu der N1-Queleferg et al., 1989; Korzyukov
et al., 1999). Zusatzlich zu der Trennung zwischen N1 und MiMMNuditorischen Kortex
werden noch weitere MMN-Quellen im frontalen Kortex diskut(Giard et al., 1990; fur
einen Ubersichtsartikel zu den MMN-Quellen siehe: Naatagieal., 2007). Zu diesem
Muster passt auch, dass in intrakortikalen Messungen eegreskorrelierten Potenziale
beim Menschen die MMN-Quelle im auditorischen Assoziatlkartex lokalisiert wurde
(Kropotov et al., 2000).

4.6.2 SSA und MMN in subkortikalen Strukturen

Zugleich findet sich eine Dichotomie zwischen primaren tugichen und sekundaren
Arealen beziglich SSA und MMN im auditorischen Thalamus (Q®liéder. Kraus et al.
(1994) haben MMN beim Meerschweinchen im medialen CGM (sdéteHorbahn, sie-
he Abbildung 1.2) nachgewiesen, nicht aber im ventralen C@iungre Horbahn, siehe
Abbildung 1.2). Auf der Ebene einzelner Neurone wurde SSAimsekundaren auditori-
schen Thalamus (medialer Bereich) gezeigt (Anderson ét@9). Dieser Teil des CGMs
ist bei der Katze Ziel von kortiko-fugalen Projektionen alesn Kortexareal AAF, aber
fast Uberhaupt nicht aus dem priméaren Kortexareal A1 (Wanat., 2001). Vermutlich ist
also die Stimulus-spezifische Adaptation im medialen CGMsaksindaren auditorischen
Kortexarealen ,geerbt®, entsteht also niclg novoim CGM, sondern wird von hdheren
Stufen der Horbahn wieder zurtckprojiziert. Kurzlich wer8SA in Neuronen des tha-
lamischen Retikulariskerns der Ratte nachgewiesen (Yu,e2@09), der ebenfalls starke
Projektion vom auditorischen Kortex erhéalt (Liu und Jor#99). ImColliculus inferior
wurde SSA von Neuronen anfangs nur im dorsalen und exteroeteXdes ICs nachge-
wiesen (Pérez-Gonzélez et al., 2005). Diese Bereiche erhiadim IC der Ratte ebenfalls
starke Ruckprojektionen aus dem auditorischen Kortex éacet al., 1996), es ist also
anzunehmen, dass auch im IC die SSA aus hdheren Verarbsstufen zurtckprojiziert
wird. Allerdings konnte eine neuere Arbeit aus demselbdyot&einen Unterschied in der
Verteilung von SSA im IC der Ratte mehr finden (Malmierca et 2009), sodass diese
Frage nicht eindeutig geklart ist. Es gibt sogar Hinweissssdauditorische Deviants eine
spezifische Aktivitat im Hippocampus hervorrufen, wie eden Katze mit einem Oddball-
Paradigma gemessen wurde (Ruusuvirta et al., 1995). Zusafassend kann also gesagt
werden, dass die hier vorgelegte Arbeit ein weiterer Beldégrdst, dass SSA im primaren
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auditorischen Kortex generiert wird, MMN jedoch vermutlio sekundéaren auditorischen
Arealen.

4.7 Stimulus-spezifische Adaptation: Codierung,
Mechanismus und Funktion

Eine wichtige Frage bei den hier vorgestellten Ergebnisstetie biologische Bedeutung
der Stimulus-spezifischen Adaptation und ihr zugrundesheigr Mechanismus. Untersu-
chungen im zentralen visuellen System kénnen hier einehtigien Beitrag leisten, da
Adaptation und Habituation in dieser Modalitat schon sahgk untersucht werden (z. B.
Movshon und Lennie, 1979; Ubersichtsartikel: Clifford et 8007). In der auditorischen
Modalitat beschrankte sich die physiologische Untersnghder Adaptation lange auf die
Peripherie (Eggermont, 1985), erst seit einigen Jahreth 8timulus-spezifische Adaptati-
on auch im zentralen auditorischen System untersucht.

4.7.1 Optimale neuronale Codierung

Eine wesentliche Eigenschaft von adaptierenden, sicheaStinulusstatistik anpassenden
Systemen ist die Maximierung der Informationsibertrag@mwurde im visuellen Sys-
tem der Fliege Calliphora vicing ein mehrschichtiges Codierungsregime nachgewiesen,
bei dem die Spikeantwort auf die Statistik des Stimuluselfrides normalisiert ist und das
Stimulus-Ensemble selbst wiederum in der Statistik derifipike-Intervalle reprasentiert
ist (Fairhall et al., 2001). Eine vergleichbare Optimiegwer neuronalen Codierung wur-
de auch schon fur Neurone des visuellen Kortex in Form eaterdlen Verschiebung der
neuronalen Ubertragungsfunktion (Ohzawa et al., 198 D gewiesen. Dies entspricht ei-
ner dynamischen Verstarkungsregelung (eggin control Abbott et al., 1997). Mit einer
solchen Verstarkungsregelung ist gewéhrleistet, dasaudsitsbereich einer neuronalen
Ubertragungsfunktion dem sensorischen Input entspristtainen groRen dynamischen
Bereich aufweist. InColliculus inferior des Meerschweinchens (Dean et al., 2005, 2008)
und auditorischen Kortex des Marmoset-Affens (P. Watkim$ Barbour, 2008) wurde ei-
ne solche Anpassung der Ubertragungsfunktion an stariexamide Stimuluspegel bereits
demonstriert. Allerdings handelte es sich dabei nicht um@ts-spezifische Adaptation,
wie sie z. B. mit einem Oddball-Paradigma untersucht wirddson um eine allgemeine
und sehr schnelle (160 ms Latenz) Anpassung an die Stingiatsstik bei kontinuierli-
cher Stimulation (Dean et al., 2008). Statistische Adamatann aber auch als Kontext-
Abhangigkeit der neuronalen Aktivitat betrachtet werdeairhall et al., 2001), wie sie
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auch in der vorliegenden Arbeit auf einer langsameren kKaag Sekunden und nicht Mil-
lisekunden) fir unterschiedliche Stimulus-AuftrittswstheinlichkeitengDev) und Fre-
guenzabstande\{) gezeigt wurde. Die Signal-Entdeckungs-Theorie (Abhiigl8.8 und
Abbildung 3.9) belegt deutlich, dass Stimulus-spezifisstiaptation die neuronale Codie-
rung optimiert. Die Unterscheidbarkeit zwischen selteAbweichungen, welche haufig
eine hohere Verhaltensrelevanz haben, und haufigen, mlgvanten Stimuli wird verbes-
sert, wie es auch schon im visuellen Kortex nachgewiesedeviMuller et al., 1999). Dies
entspricht einer effizienten neuronalen Codierung bei bedee Kapazitat zur Informati-
onsubertragung (in diesem Fall Spikerate, Wark et al., 2007

4.7.2 Mechanismus der Stimulus-spezifischen Adaptation

Eine zentrale Frage der SSA (z.T. auch selektive Adaptagerannt) ist der zugrunde
liegenden Mechanismus. Setzt dieser am Eingang (Synapstsypaptisches Potenzial)
oder am Ausgang (Axon, Aktionspotenzial) der kortikalerume an (Ringo, 1996; Gol-
lisch und Herz, 2004)? SSA wurde in verschiedenen Modafitétirnarealen und Spe-
zies demonstriert, sodass es gerechtfertigt ist, SSA alsegbreitetes, neuronales Pha-
nomen zu betrachten, das aber jeweils zusatzliche undfisgbel Charakteristika in den
unterschiedlichen Modalitaten und Hirnarealen aufw@&st. Modulation des neuronalen
Ausgangsignals, z.B. durch die Aktivierung spannungsadigé&n lonenkandale (gezeigt
von Sanchez-Vives et al., 2000b, 2000a) oder eine tonisgpergdolarisation (gezeigt von
Carandini und Ferster, 1997) wirde zu neurongggiguefihren. Eine solche allgemeinen
Absenkung des Aktivitatsniveaus kann der hier demongtne8SA nicht zugrunde liegen,
da damit auch die Fahigkeit der Differenzierung zwischeufigén und seltenen Stimuli
verloren ginge. Die Eigenschaft der Neurone, Abweichung Hmtergrund anhand ih-
rer Auftrittswahrscheinlichkeit zu unterscheiden, istes der zentralen Ergebnisse dieser
Arbeit.

Sehr viel wahrscheinlicher liegt SSA ein Mechanismus zndey der am Eingang ei-
nes Neurons operiert. Abbott et al. (1997) konnten im Hinn#t der Ratte eine selektive
Depression der erregenden Synapsen in Neuronen der Sthaehitll nachweisen, was
nicht mit einer einfachen generellen Inhibition der Newau erklaren ist. Ein solches
Phanomen findet sich sogar in spontan gebildeten Netzwé&ddtikaler Neurone der Rat-
te (Eytan et al., 2003). In Zellkultur entstandene Netzwezkigten Stimulus-spezifische
Adaptation, wenn sie elektrisch von zwei verschiedenererOstimuliert wurde und die
beiden Orte mit unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit &nelquenz stimulierten. Pharma-
kologisch konnte hier gezeigt werden, dass die selektivapfation auf eine veranderte
Balance der erregenden und hemmenden Synapsen zurilcleufir, also an Eingang
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eines Neurons operierte. Die Depression oder zumindesWidasfikation der kortikalen
Synapse ist also ein guter Kandidat, um zumindest teilw8iSA zu erklaren. Darauf
deuten auch Ergebnisse aus dem Schnurrhaarkortex @@argdl corteX hin. Es konnte
eine Stimulations-abhéngige Depression der thalamoklabeh Synapse gezeigt werden
(Chung et al., 2002). Im auditorischen Kortex der Ratte wuide é&hnliche Stimulus-
abhangige Reduktion der Aktivitat (engbrward maskinygefunden, die auf synaptische
Depression zuriickzufiihren war und kein Aquivalent im Timla hatte (Wehr und Zador,
2005). Diese Befunde stiitzten die oben formulierte Hyp@haass die in dieser Arbeit ge-
zeigte SSA ein kortikales Phanomen der aufsteigenden Harisa Der zugrunde liegende
Mechanismus ist vermutlich eine synaptische Depressiokatékalen Neurone.

4.7.3 SSA ist Teil von zwei Systemen: sensorischem Gedachtn is und
afferenter Bahn

Die wesentliche Funktion von SSA ist vermutlich die Detektvon Veranderungen in
der auditorischen Umwelt und evtl. sogar die Detektion venen Ereignissen (engio-
velty detectioh Ein Voraussetzung fur die Erfullung dieser Funktion is Bigenschaft
als sensorisches Gedachtnis, also die Fahigkeit, diemédfagien Aspekte der direkten
auditorischen Vergangenheit zu speichern und mit jedentevesi Stimulus zu verglei-
chen (Naatanen et al., 2001). Das elektrophysiologischeekad beim Menschen ist die
Mismatch Negativity. Neue akustische Ereignisse fuhreeinar Verschiebung der Auf-
merksamkeit (exogene Aufmerksamkeit) und es konnte gem&igden, dass die Latenz
dieser Verschiebung direkt mit der MMN-Latenz korrelidriitinen et al., 1994). Die exo-
gene Aufmerksamkeitsverschiebung ful3t in einem Pra-Atkaankeitsprozess des sen-
sorischen Gedachtnisses, der Mismatch Negativity. Die8tis-spezifische Adaptation,
wie sie in der vorgelegten Arbeit gezeigt wurde, ist ein Besz der sowohl Teil des af-
ferenten Systems ist als auch des sensorischen Gedéaebtoissd damit eine Vorstufe zu
MMN. Die nachgewiesene Adaptation im primaren auditorstKortex der wachen Rat-
te hatte Eigenschaften des afferenten Systems zugleictikamt der Stimulus-Spezifitat
der Adaptation ein Prozess des sensorischen Gedéachthelsgs werden. Vermutlich ist
SSA wie sie hier gezeigt wurde also eine Vorstufe zu MMN, disekundéaren Kortizes
generiert wird.
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4.8 Schlussfolgerungen

Stimulus-spezifische Adaptation war im primaren auditdmesn Kortex der wachen Ratte
auf verschiedenen Ebenen nachweisbar. Einzelne kortN@lgone zeigten ein Adaptati-
onsverhalten, das mit den Messungen in anésthesierteenhergleichbar war, allerdings
waren die Effekte im wachen Tier geringer. Eine wichtigel8s$folgerung der vorgeleg-
ten Arbeit ist, dass die pharmakologische Wirkung der Ametsita zu einer Uberschiatzung
der Stimulus-spezifischen Adaptation im auditorischernéoitihrt, auch wenn zusatzliche
Aspekte wie Tiermodell und andere Stimulationsparamdtenfalls den Umfang der SSA
beeinflussen. Erst ein direkter Vergleich einzelner Nearom wachen und anasthesier-
ten Tier wirde diese Frage endgultig beantworten. Zugheigtde mithilfe der Signalent-
deckungstheorie nachgewiesen, dass SSA die Detektierbakkistischer Abweichungen
verbessert und SSA somit zur Strukturierung der akustisthmewelt beitragt. Sehr wahr-
scheinlich hilft SSA also, verhaltensrelevante Reize voast&chen Hintergrund zu unter-
scheiden. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die S8&ikaker Neurone von der
Auftrittswahrscheinlichkeit und dem Frequenzabstand&®tenuli abhing, ein Merkmal,
dass SSA mit der Mismatch Negativity teilt. Trotzdem war Agaptation der Neurone
von MMN stark unterschiedlich, sowohl in der Latenz (~ 15 mis)auch in dem sehr pha-
sischen Aktivitatsmuster. Dieses Ergebnis war ein Einliauit den Messungen auf einem
hoheren Organisationsniveau, di-Ps. Auch hier gab es signifikante SSA, aber keine zu-
satzliche negative Welle bei Deviant-Stimuli, die MMN gntschen hétte (vergleiche Ab-
bildung 1.1). Vor allem die erste negative Welle deFPs zeigten SSA, in einem geringen
Umfang auch die langsamere positive Welle. Diese negatoapgbnente korrelierte eng
mit der Adaptation einzelner Neurone und variierte auchnem vergleichbaren Umfang.
Da dieeLFPs aus der gemittelten Aktivitat einer gréReren Neurpogenlation entstehen,
ist davon auszugehen, dass es kleine intrakortikale Nekangbt, die ein unterschiedlich
starkes Adaptationsvermdgen aufweisen und die die SSAldayeo einzeln abgeleiteten
Neurone als auch det-FPs bestimmen. Diese Schlussfolgerung wird durch den Blefun
untermauert, dass es keinen Unterschied in der SSA vonlgéiee und Mehrfachzellen
gab. Es kann also festgestellt werden, dass SSA unabhamgilyIMN existiert. Vermut-
lich ist SSA im priméren auditorischen Kortex die VorstuteMMN, bzw. der Mechanis-
mus, der akustische Veranderungen detektiert und ersgeachaltete neuronale Elemente
generieren die Aktivitat, die MMN zugrunde liegt. Da abes jeitzt kein MMN in der Ratte
nachgewiesen wurde, bleibt die Frage offen, ob in anderemmbdellen oder beim Men-
schen nicht doch SSA die Grundlage von MMN ist.
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