ACTA PHYSIOLOGICA- POLONICA
1961, XII, 3, 365

PIOTR LENARTOWICZ

WPLYW SOLI AMONOWYCH NA ELEKTROKORTIKOGRAM
I KOROWE POTENCJALY BEZPOSREDNIO WYWOLANE

Z Zakladu Fizjologii P. A. N. w Warszawie
Kierownik: prof. dr Fr. Czubalski

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie, czy amoniak wprowadzany z ze-
wnatrz do ustroju pod postacig soli amonowych, wywiera jakie$ chara-
kterystyczne, swoiste dzialanie na bioelektryczng aktywnosé kory moézgo-
wej. Szereg doniesien klinicznych §wiadezy o tym, ze podwyzszony poziom
amoniaku we krwi, wystepujacy np. w przebiegu $pigezki watrobowej,
moze by¢ odpowiedzialny za pewne zaburzenia ze strony osrodkowego
ukladu nerwowego. Wprowadzanie do ustroju soli amonowych prowadzi
do stan6w analogicznych ze $pigczka (Morfori, Eiseman i Clark, Warren).

Tkanka moézgowa produkuje stosunkowo duze ilo§ci amoniaku, pocho-
dzenie jego jest jednak dotad niezbadane (Vrba, Folberg, Kanturek). Me-
tabolizm amoniaku jest zwigzany z podstawowym mechanizmem energe-
tycznym w komorce, z cyklem Krebsa (Clark i Eiseman), oraz z przemiang
kwas6w glutaminowego i asparaginowego. Badania Prawdicza-Nemins-
kiego i innych badaczy radzieckich (Wiadimirow) podkreslajg fizjologiczng
role amoniaku w ukladzie nerwowym.

Benitez, Pscheidt i Stone podawali u pséw pod opone twardg chlorek
amonu, obserwujac zmniejszenie amplitudy i czestotliwogci rytmu EEG
po wprowadzeniu 2 molarnych roztworéw tej soli. Poser opisal swoisty
jego zdaniem typ EEG, wystepujacy przy hiperamonemii u ludzi, polega-
jacy na pojawianiu sie tréjfazowych fal. Cohn i Ulshafer [5] badali ele-
ktroencefalogram, elektrokardiogram oraz tetnicze ci$nienie krwi u samic
szczuréw po dozylnym podaniu weglanu amonu. Po wstrzyknieciu okolo
100 mg/kg wagi w ciagu pot minuty, obserwowali wygaszenie EEG do
linii izoelektrycznej. Zmiany te ustepowaty po 10 minutach.

W moich do$wiadczeniach podawatem sole amonowe trzema drogami.
Miejscowo — na kore, do krazenia moézgowego, oraz dozylnie. Badalem
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elektrokortikogram (EEG), poziom napiecia stalego kory (steady poten-
tial — SP).i powierzchowny korowy potencjal bezposrednio wywolany
‘(direct evoked potential — EP).

METODYKA

Praca zostala wykonana na 36 dorostych kotach, wagi 2,0—4.4 kg. Na 14 kotach
do$wiadezenia wykonano przy uzyciu narkozy heksobarbitalowej. Heksobarbital po-
dawano przez cewnik do zyly udowej, metoda kroplowki w roztworze 1%+ w plynie
Ringera. U pozostatych kotéw wstrzykiwano podskérnie i domiesniowo Nembutal
Poczatkowa dawka wynositla 40—60 mg’kg wagi Po 3—8 godzinach trwania do-
§wiadczenia wstrzykiwano ok. 30 mg Nembutalu.

Po miejscowym znieczuleniu punktéw ucisku 1%+ nowokaing. glowe zwierzecia -
zakiadano do aparatu stereotaktycznego. Jezeli zamierzano podawaé badane sub-
stancje do krazenia mézgowego, zakladano cewnik do a. lingualis, pod prad, w kie-
runku a. carotis ext. lub do v. coli superficialis, lub oba rownoczesnie. Przez cewniki
podawano heparyne w ogélnej dawce ok. 500 j. m. na kg. Zewnetrzne konce cewnikéow
zakonczone igla punkcyjng z mandryhem przeszywano na karku zwierzecia.

Przecinano skére na grzbiecie czaszki, przyszywano brzegi rany do pierscienia
metalowego umocowanego na aparacie stereotaktycznym. Trepanowano maly otwoér
nad zatokg czolowa. Wprowadzano do §rodka odizolowany koniec drutu srebrnego,
ktéry stuzyt jako elektroda obojetna. Otwor zalepiano szczelnie woskiem. Po szero-
kim wytrepanowaniu kosci pokrywy czaszki, umieszczano zwierzg w klatce Fara-
daya. Do wnetrza rany wkiadano petle z rurki szklanej, przez ktéra przeptywala
woda ogrzewana przez ultratermostat. Przestrzeri miedzy uniesionymi brzegami skoéry
wypelniano ptynem Ringera, réwniez ogrzewanym przez ultratermostat. Pod warstwa
plynu przecinano opone twarda w okolicy ptata ciemieniowego. Na powierzchni
g. suprasylvius med. ustawiano parg elektrod draznigeych oraz elektrode odbierajaca.

Elektrodir draznigce byly wykonane z drutu srebrnego o przekroju O,1 mm, izo-
lowanego na calej diugosci, za wyjatkiem powierzchni przekroju, ktéra elektroli-
tycznie pokrywano chlorkiem srebra. Korg drazniono stimulatorem elektronowym, im-
pulsami prostokatnymi, czas trwania impulsu 0,5 m/sek. czestotliwosé 0;1—0,8 c/sek.
W celu zmniejszenia artefaktu bodzea oraz zaklidcer sieci uzywano lacza radiowego
krotkofalowego (Schmitt). Elektrody zwiniete w sprezynke przeciskano delikatnie do
kory w odleglosci ok. 2 mm jedna od drugiej.

Elektroda odbierajaca typu ,pore electrode” (Marshall) [12] spoczywala na ko-
rze W odlegloscei od 3 do 15 mm od elektrod draznigcych. Wszystkie elektrody umo-
cowane w prostym poélmikromanipulatorze przesuwano wzgledem siebie tak diugo,
dopdki nie znaleziono pozycji dajacej minimalny artefakt. Na powierzchnie rany
nalewano warstwe parafiny plynnej.

Ryc. 1 przedstawia schemat aparatury rejestrujacej. Elektrokortikogram reje-
strowano na zmiane z potencjalami wywolanymi. Uzywano przedwzmacniacza 1440
i oscylografu dwukanatowego 1049 Mk III firmy Cossor. Ekran fotografowano na
mikrofilmie pozytywowym ,Foton” przy uzyciu kamery fotograficznej Cossor 1428.
Moment podawania badanych substancji zaznaczano przy uzyciu prostego urzadze-
nia wykonanego z zarowki od urestroskopu, bateryjki 4,5 V i przerywacza. Zar6-
weczke umieszezano przy ekranie oscylografu.
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Termometrem umieszczonym w odbytnicy mierzono zwierzeciu temperature
w odstepach mniej wiecej polgodzinnych. W razie potrzeby zwierze owijano ligning
i oktadano butelkami z ciepls woda.

Roztwory badanych soli przygotowywano zachowujac izotonie (uzupelnienie
NaCl), oraz przyjmujgc nastepujace wspélezynniki na stopien jonizacji [8]:

Dla soli typu RTR— np. NaCl, NH,Cl . . . . . . . . 0,86

Dla soli typu (R“‘L)QR*I’IP (NH4)QSO4 e e e e e 0,12
Dotetniczo roztwory podawano w objetosci 0,3—0,5 ml; martwa przestrzen cewnika
byla mniejsza niz 0,1 ml.

i
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Ryc. 1. Schemat aparatury rejestrujgcej oraz szkic rozmieszezenia elektrod draznig-

cych i odbierajgcych. Rysunek naczyh na szyi u kota obrazuje spos6b podawania

badanych substancji do krazenia moézgowego.

Fig. 1. The registration apparatus and the distribution of the exciting and receiving

electrodes shown diagramatically. The vessels outlined on the cat’s neck show the
mode of introducing the drugs into the cerebral circulation.

Aby upewnié sie, ze cewnik tetniczy lgczy sie z a. carotis ext. przed kohcem do-
$wiadczenia wstrzykiwano przez ten cewnik ok. 1 ml tuszu. W ciagu 1 sek. pélkula

mézgowa po stronie wstrzyknigcia stawala sig na chwile czarna, po czym odzyskiwata
swoje rozowe zabarwienie.

WYNIKI

Przebadano nastepujace sole amonowe: chlorek, weglan, siarczan, fosfo-
ran jednozasadowy, rodanek, szczawian, winian amonu oraz sole sodowe:

chlorek, weglan, siarczan, fosforan jednozasadowy, szczawian, rodanek,
winian sodu.



368 P. Lenartowicz

1. Zmiany bioelektryczne po miejscowym podaniu soli amonowych
na kore pétkul mézgowych

Elektrokortikogram.
U kota w narkozie barbiturowej wystepuje staly i charakterystyczny
obraz EEG. Na tle fal o malej amplitudzie i duzej czestotliwosci, pojawiaja

sie w dosyé regularnych odstepach czasu zespoty fal o duzej amplitudzie.
Fale te, ktorych czas trwania wynosi od 30 do 50 msek., przybierajg na

Contra:

Ryc. 2. Zmiany EEG po miejscowym
) 30" podaniu na korg izotonicznego roz-
e A N S S tworu chlorku amonu. Po 30 sek.
zmniejszenie amplitudy wrzecion, wy-
razny zespot dodatnich fal. Po 60 sek.
dalsze zmniejszenie wrzecion. Po 90 sek.
. _ 60" wrzeciono odwrécone. Po 4 i 6 min.

s P obraz EEG jak przed podaniem. Na
tej i na nastepnych rycinach ujemna

zmiana potencjalu ku gorze.

Fig. 2. Changes in the EEG pattern after
direkct application to the cortex of an
isotonic ammonium chloride solution.
After 30 sec. the spindle amplitude is
depressed and conspicuous series of
Y positive waves appear. After 60 sec. the
S oS 240 spindle amplitude is further reduced.
After 90 seconds the spindle is reserved.
After four to six minutes the original
pattern is restored. In this and the sub-
sequent figures negativity is upward.

03my

T-02 sec.

swej wysokosci na poczatku zespolu, po czym znowu maleja (wazxing and
waning). Caly zespol, okreslany w literaturze jako wrzeciono barbiturowe,
liczy zwykle kilkanascie i wiecej fal. Przy jednobiegunowej rejestracji
majg one przewaznie kierunek ujemny; fale dodatnie wystepuja pojz2-
dynczo. .

Kilka kropel (0,1 ml) 50 mM roztworu chlorku amonu podanego na kore
w poblizu elektrod, powodowato nastepujace zmiany. W ciggu po6! minuty
amplituda wrzecion ulegala znacznej redukcji, przy niezmienionym ryt-
mie podstawowym. Nastepnie czesto pojawialy sie wrzeciona o dodatnim
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kierunku fal (ryc. 2). Zmiany te cofaly sie w ciggu 3—b5 minut. Pozostale
sole amonowe w stezeniach odpowiednio wiekszych, w zaleznosci od sto-
pnia jonizacji, powodowaty zupelnie podobny efekt. Miejscowe podawanie
plynu Ringera, oraz soli sodowych w stezeniach odpowiadajgcych izoto-
nicznemu roztworowi NaCl nie powodowaty uchwytnych zmian w obra-
zie EEG.

Potencjaty bezposrednio wywolane.

Podraznienie kory mézgowej impulsem prostokagtnym, powoduje po-
wstanie w najblizszym sasiedztwie odpowiedzi elektrycznej w postaci fali
o amplitudzie zaleznej od sily draznienia, czasie trwania 15—20 msek,
szybkosci rozprzestrzeniania sie ok. 2 msek (Adrian). Przy rejestracji
elektrodg powierzchniows jednobiegunows fala ta daje sie wykryé¢ w od-
leglodci kilkunastu mm od punktu draznienia i ma ujemny kierunek po-
tencjatu.

Po uplywie kilku do kilkunastu sekund od chwili podania soli amono-
wej pojawia sie spadek amplitudy EP, a nastepnie jego calkowite zniknie-
cie (ryc. 3 A i C). Przy matych stezeniach soli amonowych (50 mM chlorku
amonu), juz w drugiej minucie od chwili podania potencjaty pojawiaty
si¢ z powrotem. Przy wiekszych stezeniach zmniejszenie lub catkowite
zniknigcie potencjaléw wywolanych utrzymywato sie przez kilka, a nawet
kilkanascie minut. Czesto powrét do normy uzyskiwano drogg kilkakrot-
nego przeptukiwania kory plynem Ringera. Przy matych dawkach poten-
cjal wywolany znikal na kilka sekund, po czym na jego miejscu pojawiala
sie fala o stosunkowo matej amplitudzie i przeciwnym potencjale (dodat-
nim). Fala ta byla analogiczna do dodatniego potencjalu wywolanego, po- _
jawiajacego sie po podaniu na kore kwasu y-aminomaslowego (ryc. 3 B).
Izotoniczne roztwory soli sodowych nie powodowatly zmian w potencjatach
wywolanych (ryc. 3 A).

Potencjat staly kory.

Najbardziej typowa nieswoistg zmiang pojawiajaca sie w korze pod
wplywem rozmaitych czynnikéw mechanicznych, elektrycznych, termicz-
nych i chemicznych, jest tzw. »Spreading depression” (depresja rozprze-
strzeniajaca sie) Leao [10]. Réwniez pod wptywem chlorku amonu Leao
1 Ferreira [11], obserwowali pojawianie sie tej reakcji. Wg Marshalla, je-
dynym pewnym kryterium pozwalajacym wykluczyé ,spreading depres-
sion” jest brak elektroujemnej fali depolaryzacji kory, fali o amplitudzie
5—12 mV. Fali tej towarzyszy gleboka depresja bioelektrycznej aktyw-
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nosci tkanki nerwowej. O ile przy uzyciu KCl wywolywano ,spreading

depression” w sposOb typowy, o tyle sole amonowe w stezeniach nie wiek-
szych niz izotoniczne, reakeji tej nie wywolywaty. Ryc. 3 C obrazuje prze-

A 2" 30" 40*

[ ]
10 msek.

Ryc. 3. A. Zmiany w EP po miejscowym podaniu soli amonowych na kore. Wszystkie
roztwory 100 mM. Pierwszy rzad pionowy — kontrola przed podanem, nastepne rzedy
po 20, 30, 40, 120 i 240 sek. od chwili podania. Pierwszy rzad poziomy — pi. Rin-
_gera nastepne od géry: NHyCL, (NH,)2SOy4, NasSOy, (NH4)2CO3, NapCOs.

B. Por6wnanie zmian w EP po podaniu kwasu gamma-aminomaslowego (gérny
rzad) i po podaniu NH,Cl (dolny rzad). Od lewej — kontrola przed podaniem, 1 min.
po podaniu, 2 min. po podaniu, po plukaniu w 5 minucie.

C. Ciagly zapis EP i zmiany po miejscowym podaniu na kore 0,3 ml 50 mM NH,ClL
Artefakt wskazuje moment podania roztworu. Zmniejszenie potencjatéw okoto 10 sek.,
znikniecie catkowite pod koniec 1 min. Powr6ét do normy bez plukania w irzeciej
min. Dolny kanal zapis SP. Biala pozioma kreseczka pod A i C odpowiada 10 msek.

. Ta skala czasu odnosi sig rowniez do B.

Fig. 3. A. EP changes after direct application to the cortex of 100 mM solutions of
ammonium salts. First column — control before application; subsequent columns —
20, 30, 40, 120 and 240 sec. after administration. Uppermost line — Ringer’s solution;
subsequent lines down NH,Cl, (NHy)2SOs, NapSO,, (NH)2SO;, and NaxCOs.

B. EP changes as after gamma-aminobutyric acid and NH4Cl (upper and lower
lines resp.). From the left — control before application, 1 min. after administration,
2 min. after administration, and after rinsing in the fifth min.

C. Continuous EP record and changes after local application directly to the cortex
of 0,3 ml. of 50 mM NH4Cl. The artefact marks the moment of solution application.
EP is diminished after about 10 sec. and totally suppressed at the end of one minute.

The original pattern is restored in the third second without rinsing. Lower channel —
steady potential record. The white dash below A and C corresponds to 10 msec. The
same time scale applies to B.



Ryc. 4. Zmiany EEG po podaniu soli amonowych do krgzenia mézgowego. A. podano
0,5 pl. Ringera. Moment podania zaznaczony bialg kreseczka u spodu krzywej. Goérny
kanal EEG. Dolny kanat SP. Na tej i ponizszych krzywych poszczegélne rzedy za-
chodzg na siebie.

B. Podano 0,5 ml izotonicznego roztworu NaCNS.

C. Podano 0,5 ml izotonicznego roztworu NH;CNS. Wygladzenie krzywej EEG,
przejSciowy brak wrzecion. Po uplywie 40 sek. pierwsze wrzeciono; amplituda
i ksztalt normalny rytm podstawowy w dalszym ciagu zmniejszony. Po 60 sek. na-

silenie amplitudy i czestotliwosci rytmu podstawowego.
Fig. 4 EEG changes following injection of ammonium salt into the cerebral circu-
lation.

A. Injection of 0,5 ml. of Ringer’s solution. The white dash below the curve marks
the moment of administration. Upper channel — EEG; lower channel — steady poten-
tial. In this and the curves below the successive lines overlap a little.

B. Injection of 0.5 ml. of an isotonic NaCNS solution.

C. Injection of 0,5 ml. of an isotonic NH4CNS solution. Smoothing of the EEG
curve and temporary absence of spindles. After 40 sec. the spindles begin to reappear;
amplitude and shape normal, the basic rhythm remains reduced. After 60 sec. the

basic rhythm amplitude and frequency increase.
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bieg zmian w potencjalach wywolanych przy réwnoczesnej rejestracji po-
tencjatu statego kory. Jak wida¢ z krzywej, mimo wybitnych zmian w po-
tencjalach wywolanych nie rejestrowano zmian w potencjale stalym kory.

II. Zmiany bioelektryczne po podaniu soli amonowych
do krgzenia mézgowego

Elektrokortikogram.
U kotéw w glebokiej narkozie wykazujacych wyrazne wrzeciona w EEG,

podanie do a. lingualis 0,3 ml izotonicznego roztworu soli amonowej
w ciggu ok. 10 sekund od chwilj wstrzykniecia nastepowalo zmniejszenie

Ryc. 5. Do§wiadczenie podobne jak na ryec. 4, u kota w plytkiej narkozie. Wyjsciowe

EEG nie zawiera wrzecion. W b. podano 0,2 ml izotonicznego roztworu NH4;Cl do

tetnicy jezykowej. Przesunigcie potencjalu stalego — SP w kierunku dodatnim.

Wygladzenie EEG. W c¢. na tle zmniejszonej amplitudy rytmu podstawowego poja-
wito sie kilka wrzecion. Miedzy c. i d. przerwa ok. 3 min.

Fig. 5. Experiments similar as in 4 but on a cat under superficial anaesthesia. The
initial EEG shows no spindles. In b., 0.2 ml. of an isotonic solution of NH4Cl was
injected into lingual artery. A positive shift in the steady potential. EEG is smoothed.
In c., several spindles may by seen against the background of a reduced basic rhythm
amplitude. Interval between ¢ and d. roughly three minutes.
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amplitudy rytmu podstawowego (ryc. 4). Rownoczesnie nastepowala prze-
rwa w pojawianiu sie wrzeciona. W drugiej minucie po podaniu, wrzeciona
pojawialy sie z powrotem, odrazu w normalnej amplitudzie. Nieco pozniej
nastepowal powrét rytmu podstawowego do formy wyjsciowej. W tym
okresie amplituda i czestotliwo§é rytmu podstawowego byla najczesciej
wzmozona, co szczegblnie wyraznie rejestrowatl glosnik. W czasie wzmozo-
nego rytmu podstawowego nastepowalo zmniejszenie amplitudy wrzecion.
Po 3—4 minutach obraz EEG powracal do formy wyj$ciowej.

U kotéw w plytkiej narkozie, gdzie wrzeciona mogly wcale nie wyste-
powa¢, lub wystepowaty rzadko, przebieg zmian po dotetniczym wstrzyk-
nieciu by! nieco inny. Réwniez nastepowalo zmniejszenie rytmu o duzej
czestotliwosci. W konicu pierwszej, lub na poczatku drugiej minuty wrze-
ciona pojawialy sie po przerwie, ale w formie bardziej zsynchronizowanej.
Czestos¢ pojawiania byta wieksza, amplituda mogla byé réwniez zwiek-
szona, natomiast ilo§¢ fal we wrzecionach mniejsza, a ksztalt calego ze-

Ryc. 6. Zmiany w EP po podaniu soli amonowych do a. lingualis.

A. Podano 0,3 ml izotonicznego roztworu szczawianu sodu.

B. Podano 0,3 ml. izotonicznego roztworu szezawianu amonu. Wyréwnanie serii EP
na okres ck. 20 sek. :

C. Kazdy z trzech zapiséw sklada si¢ z 4 kolejnych EP zapisanych na stojacej
tasmie filmowej. Kontrola przed podaniem, po podaniu do a. lingualis winianu amonu.,
Wyrazna stabilizacja potencjatéw. Trzeci zapis w 2 min. po podaniu. Przesuniecie SP

(dolny kanal) w kierunku dodatnim.

Fig. 6. EP changes after injection of ammonium salts into the lingual artery.

A. Isotonic solution of sodium oxalate, 0.3 ml.

B. Isotcnie solution of ammonium oxalate 0.3 ml.

C. Each ot the three records consists of four consecutive EP’s traced on a statio-
nary film. Control before injection and after injection of ammonium tartrate. Distinct
stabilization of potentials. Third record made in the second minute after injection.

Positive SP shift, lower channel.
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Ryc. 7. Zmiany w EEG i EP po dozylnym podaniu soli amonowych. A. Pierwszy rzad
EEG przed podaniem, wrzeciona barbiturowe w nieregularnych odstgpach. W drugim
rzedzie podano 8 ml izotonicznego roztworu siarczanu amonu. Po kazdych wstrzyknie-
tych 2 ml przerwa w sygnale pod spodem krzywej. W potowie wstrzykiwania wzmo-
Zenie rytmu podstawowego, nastgpnie zmniejszenie amplitudy i wygladzenie. Ze-
spoly -wrzecion skladaja si¢ z fal dodatnich o zmniejszonej amplitudzie. W trzecim
rzedzie na tle wygladzonego, zmniejszonego rytmu podstawowego pojawia si¢ nor-
malne ujemne wrzeciono. W czwartym rzedzie czestotliwo$¢é pojawiania si¢ wrzecion
nieco zwigkszona. Przesuniecie SP — dodatnie. B. EP po dozylnym podaniu 6 ml
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spolu bardziej regularny. W tym okresie rytm podstawowy byt zwykle
wygladzony. Jezeli EEG wyjSciowe wrzecion w ogéle nie wykazywalo, to
po podaniu soli. amonowych pojawialy sie one w wyraznej formie (rye. 5).
W ciggu kilku minut znikalty one z powrotem, a rytm podstawowy powra-
cal do amplitudy wyjsciowej.

Potencjaly bezposrednio wywolane.

Dotgtnicze podawanie soli amonowych nie powodowalo uchwytnych
zmian w amplitudzie i ksztalcie potencjaléw wywolanych. Jedyna
uchwytng zmiang bylo wyréwnanie serii EP, co wynikalo, jak sadze,
z wygladzenia spontanicznej aktywnosci bioelektrycznej kory, oraz ze
znikniecia wrzecion (ryc. 6).

Potencjal staly.

Sole amonowe w odréznieniu od pl. Ringera i soli sodowych, powodo-
waly po podaniu dotetniczym przesuniecie potencjatu stalego kory w kie-
runku dodatnim. Wielkos¢ tego przesuniecia byla rzedu kilku mV (ryc. 4
15). Nie zauwazono jednak réwnoleglosci miedzy nasileniem zmian w elek-
trokortikogramie, a wielkoscig tego przesuniecia.

II1. Zmiany bioelektryczne po podaniu soli amonowych
do krqzenia ogdlnego (dozylnie)

Elektrokortikogram.

Dozylnie wstrzykiwano izotoniczne roztwory chlorku, weglanu, siarczanu
i fosforanu jednozasadowego amonu w ilosci ok. 2 ml na kg wagi zwie-
rzecia. Réwnoczesnie przebadano wplyw iniekeji tych samych ilosci izo-
tonicznych roztworéw odpowiednich soli sodowych oraz plynu Ringera.
- Po dozylnym podaniu soli amonowych (ryc. 7) nastepowalo juz po
pierwszych mililitrach chwilowe wzmozenie rytmu podstawowego. Mimo

siarczanu amonu. Zmniejszenie amplitudy EP. Przesuniecie nieznaczne SP w kierunku
dodatnim. Uwaga! Skala czasu dla czesei A wynosi 0,5 sek., a dla czescl B — 1 sek.
Fig. 7. EEG and EP changes after intravenous injection of ammonium salts.

A. First line — EEG before the injection, barbiturate spindles irregularly spaced.
In the second line. 8 ml. of an isotonic ammonium sulphate solution was given. The
sections of the signal below the curve correspond each to a 2 ml. portion. By the
time about half of the dosis was injected the basic rhythm became increased, and
then its amplitude became diminished and smoothed. Spindle groups consisted of
positive waves with diminished amplitude. In the third line a normal negative spindle
appeared against the background of a diminished and smoothed basic rhythm. In the
third line tle spindles became more frequent. Positive shift in SP.

B. EP after intravenous injection of 6 ml. of ammonium suplhate EP amplitude
diminished. Slight positive shift in SP. Note! time marking is 0.5 sec. for A and 1 sec.

for B.
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ze amplituda wyladowan na oscylografie nie ulegala zwigkszeniu, to jed-
nak zmiany akustyczne w glosniku mogty $wiadezyé o wzmozonym nate-
zeniu zmian elektrycznych. Pod koniec wstrzykiwania, tj. po ok. 30 sek.,
rytm podstawowy ulegal zmniejszeniu i wygladzeniu, wrzeciona natomiast
albo w ogéle nie wystepowatly, albo pod postacig fal dodatnich. W péz-
niejszym okresie wrzeciona pojawialy sie na chwile w calej okazalosci, po
czym na kilkadziesigt sek. znowu ulegaly zmniejszeniu. Podobnie jak
przy wstrzyknieciach dotetniczych wystepowal okres nasilenia wrzecion;
w okresie tym czestosé i amplituda wrzecion byla wzmozona, ilos¢ fal
w zespolach zwykle zmniejszona. W ciagu 5 do 7 minut obraz EEG wra-
cal do formy wyjsSciowe}.

Potencjaty bezposrednio wywotane.

Przy dozylnym podawaniu soli amonowych zmiany byly raczej dys-
kretne i polegaly na niewielkim zmniejszeniu amplitudy potencjalow
(ryc. 7 B).

Potencijal staly.

Dozylne podanie soli amonowych powodowalé zwykle zmiany w pozio-
mie SP, ale byly one raz dodatnie, czasami znowu ujemne i nie wykazy-
waly zbieznosci ze zmianami EEG.

OMOWIENIE WYNIKOW

Opisane wyzej zmiany wydajg sie by¢ zwigzane z dzialaniem samego
jonu NH*4. Czynnik pH nie wydaje sie odgrywa¢ roli w opisanych zjawi-
skach, jakkolwiek rola pH jest z naciskiem podkreslana przez Warrena
i Nathana [28], ktérzy twierdza na podstawie doswiadczenh na myszach,
ze toksyczno$§é soli amonowych jest proporcjonalna do pH tych soli. Sta-
benau, Warren i Rall, wyrazaja poglad, ze przenikanie amoniaku do tkanki
mozgowej jest uzaleznione od gradientu pH miedzy krwig a moézgiem.

Doswiadczenia kontrolne wykluczaja dzialanie reszt kwasowych.

Przy kazdym z trzech sposobow podawania ujawnialy sie w bioelek-
trycznej aktywnosci kory elementy, ktére ogolnie mozna by okresli¢ jako
depresje tej aktywno$ci. Zjawisko ,spreading depression” wydaje sig nie
odgrywaé roli, jak $§wiadczg doswiadczenia z rejestracjag potencjatu sta-
lego kory. Doswiadczenia Van Harrevelda na krolikach wykazuja, ze
100 mM roztwory chlorku amonu nie wywotuja ,spreading depression”
po podaniu miejscowym na kore. Stosujac roztwory 200 mM autor ten
w niektorych preparatach obserwowal pojawianie sie aktywnosci kon-
wulsyjnej w EEG. Powstaje pytanie czy efekty depresyjne sa wynikiem
bezposredniego dzialania amonieku na tkanke nerwowa, czy tez dziala on
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na naczynia i w ten posredni sposéb wplywa na czynno$é¢ elektryczng
moézgu. Wyniki doswiadczen z podawaniem soli amonowych do krazenia
wskazuja, ze o ile jedna forma aktywnosci jest przytlumiona (rytm pod-
stawowy), o tyle wrzeciona moga ulec wzmozeniu, natomiast potencjaly
wywolane pozostaja bez zmian. Trzeba by wiec przyjaé wybiorcze dzia-
tanie na pewne obszary naczyniowe moézgu. Naczyniowego wplywu amo-
“niaku wykluczyé sie nie da, zwlaszcza ze Schieve i Wilson stwierdzili zwe-
zenie naczyn i wzrost oporu naczyniowego w nastepstwie podania amo-
niaku do krazenia moézgowego. Wybiércze dzialanie na pewne strefy na-
czyniowe nie jest r6wniez wykluczone w zwigzku z obserwacjami Soko-
loffa nad krazeniem w réznych okolicach mézgu.

Poza naczyniowym mozliwe jest blokujace dzialanie amoniaku na cykl .
Krebsa poprzez zwigzanie kwasu a-ketoglutarowego (Clark i Eiseman).
Badania Tordy wskazuja wreszcie na mozliwo$é¢ blokowania przez amo-
niak cholinacetylazy, co prowadzi¢ moze do znacznego zmniejszenia ace-
tylocholiny w tkance moézgowe]j. Szczegblne znaczenie posiadaja badania
Ulshafera na szczurach, u ktérych po wstrzyknieciu weglanu amonu
stwierdzil zmniejszenie poziomu acetylocholiny w mézgu. Autor ten thu-
maczy opisany fakt dzialaniem amoniaku na przemiane kwasu glutami-
nowego w glutamine.

Pojawianie sie dodatnich potencjaléw wywolanych i dodatnich fal
w EEG po miejscowym podaniu soli amonowych nasuwa przypuszczenie,
ze synapsy hamujace sg bardziej odporne na dzialanie amoniaku niz sy-
napsy pobudzajgce. Interpretacja ta oparta jest o teorie Purpury i Grund-
festa co do genezy potencjaléw wywotanych. Depresja lub odwrécenie
wrzecion w okresie, gdy potencjaly korowe sg niezmienione (wstrzyknie-
cia dozylne i dotetnicze) nasuwa wrazenie, ze wrzeciona barbiturowe, zja-
wisko analogiczne lub nawet identyczne z odpowiedzig rekrutacyjna (re-
cruiting response) Dempseya i Morrisona powstaje w innych strukturach
korowych niz potencjaty wywolane,

Nasilenie wrzecion barbiturowych, wystepujace po podaniu soli amono-
wych do krazenia, mozna okresli¢ jako hipersynchronizacje i wyraz po-
glebienia snu, by¢ moze na skutek dzialania amoniaku na miedzymadzgo-
wie i Srodmoézgowie. .

Dawki uzywane przeze mnie byly mniejsze niz te, ktére stosowali auto-
rzy wymienieni na wstepie. Mimo to jest mato prawdopodobne, aby w sy-
tuacjach fizjologicznych nastepowaty stany dajace sie por6wnaé np. z do-
tetniczym wstrzyknigciem soli amonowej. Nalezy jednak pamieta¢, ze przy
drgawkach epileptycznych, przy elektrycznych czy chemicznych wstrza-
sach leczniczych poziom amoniaku we krwi moze wzrastaé bardzo gwal-
townie, osiagajac w ciggu kilku minut stezenie kilkadziesigt razy wieksze
niz w normie. U ludzi po intensywnym wysitku poziom amoniaku we krwi
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moze wzrosnaé do 3 y/ml (Schwarz, Lawrence, Roberts), tzn. kilkaset pro-
cent, poniewaz norma wynosi 0,5—1,0 v/ml.

Doswiadczenia moje nie potwierdzily, jak sadze, teorii wysuwane]j przez
Junga i Caspersa, wg ktérych zmiany w EEG i EP (zmniejszenie i odwro-
cenie) bylyby skutkiem przesuniecia potencjatu polaryzacji kory. Przesu-
niecie to wyprzedzalo lub podazalo za zmianami w EEG i EP, zdarzalo sig,
ze te same efekty pojawialy si¢ rownoczesnie z réznymi co do kierunku
przesunigciami potencjatu stalego, wreszcie przy tym samym poziomie
potencjatu statego wystepowaly w EEG obok siebie zespoly wrzecion do-
datnich i ujemnych,

WNIOSKI
1. Podawanie soli amonowych miejscowo na kore pé6itkul moézgowych
oraz do krazenia mézgowego i ogblnego u kota w narkozie barbiturowej,
powoduje depresje aktywnosci elektrycznej kory oraz efekt charaktery-
zujacy poglebianie sie snu narkotycznego.

2. Zmiany te wydaja sie by¢ zalezne od wprowadzenia j'onu amonowego,
niezaleznie od pH i od reszty kwasowej soli amonowej.

3. Wspomniane efekty moga by¢ skutkiem dzialania amoniaku na me-
tabolizm podstawowy tkanki nerwowej, na synteze acetylocholiny, nie
mozna jednak wykluczyé mozliwosci posredniego dziatania amoniaku na
naczynia moézgowe.

4. Odwracanie biegunowosci wrzecion i potencjaléw bezposrednio wy-
wolanych, w interpretacji opartej na do$wiadczeniach i teorii Purpury
i Grundfesta, moze przemawiaé¢ za wieksza odpornoscig synaps hamuja-
cych powierzchownych warstw kory na depresyjne dzialanie amoniaku.

5. Rozbieznosci miedzy wptywem wstrzyknie¢ amoniaku na wrzeciona
barbiturowe i potencjaly bezposrednio wywolane moga stanowi¢ prze-
slanke $wiadczacy o lokalizacji obydwu zjawisk w odrebnych strukturach
korowych. ’

6. W opisanych do$wiadczeniach nie stwierdzono korelacji miedzy po-
ziomem napiecia stalego kory, a zmianami w EEG i potencjatach bezpo-
$rednio wywolanych.

II. Jlenapmosuu

BJIUSHUE AMOHOBEIX COJIEM HA DJEKTPOKOPTHKOTPAMMY U KOPTHKAJBLHBIE
TMOTEHIIAAJG], BEI3EIBAEMEBIE HENOCPEJICTBEHHHIM PA3JIPAKEHHEM
Codepacarue »

¥V 36 xomex mOx 6apGHTYPOBHM HAPKO30M IONABAIHCH DA3NHIHLE aMOHOBHE COXH:

Ha TOBEPXHOCTH MO03ra, B MO3TrOBOe KpOBOOOpameHHe W BEYTPHBEHHO. HccaemoBanach

BIEKTPOROPTEKOTpaMMa obuacrd g. suprasylvius med., HeIOCPeNCTBeHHO BHIBAHHLIE

HOTeHNHANH B HOCTOAHHHA IOTEHNHAN KODHL B TOH camo#l 001acTH.
JloranbHOE IOGABAHEE CONeN YMeHBIIANO CIOHTAHEYH H BHBBAHAYW-(HOSNERTPHIEC-
KY®© AKTHBHOCTh KOpPH. HaMeHeHEHe HOXADHOCTH 6apOHTYDOBHX BepeTeH H BHSHBAHHBIX
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HOTeHIHAN0B, KOTOpOe HAGNI[ANOCH B 3THX ONHTAX, HHTEDIDETHDOBAAOCH KAK HPexT
Goapmelt yCTONIHROCTH TOPMOBAIINX CHHALC B MIOBEPXHOCTEHX CIOSX kopH. IIpE BEYTDH-
apTepUANTbLHOM BBEJIeHHH, B 3ABHCHMOCTH OT CTelleHH HapKO3a, HabIoanHch HECKOIbKO
mpyrme s¢fexTsl. B ofmeM OHE 32KTIOTANHCH BO BPEMEHHOM 34TOPMOMEBWH CIOHTAHEON
AKTHBHOCTH KODHl IIDH OJJHOBPEMEHRHOM OTCYTCTBHH MBMEHEBUN B BHIBBAHHBIX NOTEHLHA-
#ax. Y KHBOTHHX B EeLayGOKOM Hapko3e B (0lee NO3IHEM MepHOJe BpeMeHHO IOSBIA-
ITHCH 0IEHB PE3KO BHpaEeHbie M CCHEXDOHA3UPOBanbie 6apORTYTYpOBHe BepeTena. BRyT-
pHBeHHEbIe BIDHICKHBAHHA NPHBOJMIM E YM¢HBIEHA® AMIIHTYAH OCHOBHOTO DHTMA
C HCIe3HOBeHHeM NHGO OOpATHHIM IepeMeljeHHeM 6apOHTYDOBHIX BepeTeH. B mO3gHEM
mepHONe TakAe HaONOZANHCH ABIeHHA TIHUCPCHHXPOHM3ANEH. BHLIBBAHHMHE IOTEH-
NHANH IOCIe BHYTPHBEHHOTO BBEeIEHHA CONel He3HAUMTEILHO YMEHbINAIHCH. Il0CTOAH-
HHH HOTEHNHAN KOPH NepeBATA]ICA B HONOXHTEALHY CTOPOHY IOCHe BHyTpHApTE-
PHAIBHBHIX HEBEKNH; HOCHe BHYTPHBEHEHX H3MEHeHHA OTIHIAINCH PASHOCTOPOHEHEM
HaupaBresweM. KOHTponbALie BBeleHNA HATDHEBHX CONEH He OTIHIANHCH KAKWMH HH-
60 3aMEeTHLIME H3VEHEHHSIMH B WCCIEyeMLIX SABICHHAX. ;

B puckyecum mcknnodaerca aBneHue ,spreading depression H BIAAnEe pH u kwmcmor-
HBIX OCTATKOB, & Y9HTHIBAGTCA YTO OTMeYeHHBle M3MeHeHUA OLIIH O0yCIOBIeHH BBele-
HHeM aMOBOBOTO uoHA., IIpHBOJHTCA JOeNpeCCHBHOe BIMAHHEG AMMHAKA, YIHTHBAA BO3-
MOKHOCTDb BOBIEHCTBHA CO CTOPOHH COCY/0B, BIMABUA HA OCHOBHON MeTalonmaM m ale-
THIOXONKHOBHN CEHTe3. ['HIePCHHXDORH3ANHSA BICKTPO-3HIePATOrPadHICCKON KAPTHALE
HHTEPHPETAPYeTCH KaK 8YQeKT BOSMEACTEAA aMMHUaKa Ha IPOMEeXYTOIHEI il H CpeaNH it MO3T.

Ha 0CHOBAHEH H3MeHeHHN NOTERUHANOB, BH3BAHHLX HELOCDPEACTBEHHO, IPDH BEYTPHA-
PTepHANBLHOM H BHYTDHBEHHOM BBeJ€HHH AMOHOBHX COllejl BUIABHHYTO UPEANOTOXKEHHE,
49T0 IOKAUH3ANHA BTHX NOTEHNHAIOB BOSMOEHA TAKEE B HPYTHX KOPTHKAJLHHX CTpPY-
KTypax, KDOMe TeX, KOTODHe BH3HBAWT 6apOATYpOBHle BepereHa.

P, Lenartowicz

THE EFFECT OF AMMONIUM SALTS ON THE ELECTROCORTICOGRAM AND
CORTICAL DIRECT EVOKED POTENTIALS

Summary

Various ammonium salts were applied to the cortex surface and injected into
the cerebral circulation and intravenously in experiments on 36 cats.under barbitu-
rate anaesthesia. Electrocorticograms from the G. suprasylvius med. and cortical
direct evoked and steady potentials of that region were studied. The reversed pola-
rity of the barbiturate spindles and evoked potentials observed in the experiments are
interpreted as a manifestation of greater resistance of the inhibitory synapses in the
superficial cortex layers to ammonia. The effects of intraarterial administration were
somewhat different and dependent on the depth of the anaesthesia; on the whole
they consisted of temporary extinction of the cortex spontaneous activity with no
changes in the evoked potentials. In animals under superficial anaesthesia there later
temporarily appeared pronounced and synchronized barbiturate spindles. Intravenous
injections depressed the basic rhythm amplitude and suppressed the barbiturate
spindles or reversed their polarity. In the later period also changes of the type of
hypersynchrony were observed. Evoked potentials were somewhat diminished after
intravenous injections. After intraarterial injections there was a positive shift in the
cortex steady potential; after intravenous injections the shifts were erratic. Control
injections of sodium salts caused no perceptible changes in the phenomena in-
vestigated.

Acta Physiologica Polonica — 26
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In the discussion the phenomenon of ,spreading depression” and the effects of
pH and acid radicals are discounted and the changes observed are as attributed to
the introduction of the ammonium ion. The depressive action of ammonia is discussed
taking into account its possible effects on vessels, basal metabolism and acetylcholine
synthesis. Hypersynchrony is interpreted as a manifestation of the influence of
ammonia on the diencephalon and mesencephalon.

Since direct evoked potentials react differently to intraarterial and intravenous
injections of ammonium salts, the suggestion is made that they derive from cortical
structures other than those responsible for barbiturate spindles.
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