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Kapitel 1

Einleitung

Um die Kérperhaltung und Augenbewegungen beeinflussen zu kénnen, misst das
vestibuldre System alle auf den Kopf einwirkenden Linear- und Winkelbeschleu-
nigungen. Die dafiir ben6tigten Sensororgane des peripher—vestibuléren Systems
liegen im inneren Ohr. Wahrend die drei Bogengangsorgane Winkelbeschleuni-
gungen in je einer Raumrichtung messen, detektieren die zwei Otolithenorgane
Linearbeschleunigungen in vertikaler und den horizontalen Richtungen. Die In-
formation iiber die auf den Kopf einwirkenden Beschleunigungen ist somit in ihre
Komponenten zerlegt. Entsprechend einfach ist auch die Beschreibung primérer
vestibulédrer Afferenzen.

Zur Kontrolle und Beeinflussung komplizierterer Korper- und Augenbewegungen
ist es jedoch notig, diese Teilinformationen wieder zusammenzusetzen, d.h. zu
integrieren. Als erste zentrale Station kommen hierfiir die vestibuldren Kerne
(VN) in Frage. Nach Baker et al. (1984a) ist die Konvergenz zwischen zwei
Kanélen in sekundéren Neuronen weit verbreitet. Dariiber hinaus zeigten Baker
et al. (1984b), dass die Eigenschaften einiger Neurone durch die Konvergenz zwi-
schen den Bogengéingen und Otolithen beschrieben werden kann. Auch Kasper
et al. (1988a, 1988b und 1989) konnten die Antwortmuster vestibulédrer Neurone
in den lateralen und inferioren vestibuldren Kernen auf eine solche Konvergenz
zuriickfiithren.

Eine weitere Station der Verarbeitung vestibulédrer Information ist das Kleinhirn.
Dieses berechnet Abweichungen von tatséchlichen zu beabsichtigten Bewegungen
und nimmt korrigierenden Einfluss auf die motorischen Systeme im Hirnstamm
und Kortex. Dabei spielt auch vestibuldre Information eine Rolle. Diese kann
nicht nur im Vestibulocerebellum, sondern auch in der Vermis nachgewiesen wer-
den. Moosfaseraxone der Vestibulariskerne projizieren hierbei hauptséchlich in
die Lobuli I-V der anterioren Vermis (Kotchabhakdi und Walberg, 1978; Voogd
et al., 1996). Des weiteren senden Purkinje-Zellen der anterioren Vermis Efferen-
zen in den Nucleus fastigii (FN), welcher eine wichtige Rolle in der Verarbeitung
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2 KAPITEL 1. EINLEITUNG

vestibuldrer Information spielt. Entsprechend existiert ein starker direkter In-
put von den vestibuldren Kernen in den FN, welcher umgekehrt wieder in diese
zuriickprojiziert (Noda et al., 1990).

Der FN ist jedoch viel weniger erforscht als die vestibuldren Kerne. Aus diesem
Grund wurden in unserem Labor Einzelzellableitungen im rostralen FN von wa-
chen Affen (Macaca mulatta) durchgefiihrt, die einer dreidimensionalen passiven
vestibuldren Stimulation unterzogen waren (siehe Siebold et al., 1999). In dieser
Studie konnte bereits gezeigt werden, dass die Entladungsraten der gemessenen
rein vestibuldren Neurone des FN viel komplexere Verhaltensmuster aufweisen
als peripher—vestibuldre Neurone.

Die vorliegende Studie versucht nun diese neuronalen Entladungsraten genauer
als bisher zu analysieren und zu modellieren. Die Kapitel 2 und 3 erlautern die
hierfiir notwendigen anatomischen, physiologischen und dynamischen Grundlagen
des vestibuldren Systems. Kapitel 4 beschreibt das Experiment, in welchem die
neuronalen Daten gewonnen wurden, auf dem diese Arbeit aufbaut. In Kapitel
5 wird eine lineare Fitprozedur hergeleitet, mit welcher die einzelnen Messungen
in einem ersten Schritt analysiert werden. Im darauffolgenden Kapitel 6 wird
gezeigt, dass die gemessenen neuronalen Entladungsraten durch Konvergenz der
peripheren Eingangssignale der Bogengéinge und Otolithen erzeugt werden kon-
nen. Eine Beschreibung der Neurone des FN durch eine zweidimensionale Trans-
ferfunktion erfolgt in Kapitel 7. In Kapitel 8 wird in einer Computersimulation
abschlieend gezeigt, dass eine einfache lineare Konvergenz der peripheren Si-
gnale geniigt, um einem zweidimensionalen Pendel, welches der Schwerkraft und
anderen dufleren Kréiften ausgesetzt ist, die aufrechte Haltung zu ermoglichen.



Kapitel 2

Anatomie des vestibuliren
Systems

Die zwei Hauptaufgaben des vestibuldren Systems bestehen in der Kontrolle der
Korperhaltung und der Augenbewegungen. Das peripher—vestibuldre System fun-
giert entsprechend, als Teil des Inneren Ohres, als Beschleunigungsmesser fiir
die Bewegungen des Kopfes. Die so gewonnenen Informationen iibertragt es dem
zentral-vestibuldren System, welches im Hirnstamm und im Cerebellum lokalisiert
ist.

2.1 Das peripher—vestibulire System

Die wichtigste Komponente des peripher—vestibuldren Systems ist das Labyrinth,
auch Gleichgewichtsorgan oder Vestibularapparat genannt (siehe Abbildung 2.1).
Das Labyrinth unterteilt sich in das kndcherne Labyrinth und das hdutige Laby-
rinth. Das knocherne Labyrinth enthélt eine extrazelluldre Fliissigkeit, die soge-
nannte Perilymphe. In dieser schwimmt das hiutige Labyrinth, welches aus den
drei Bogengdngen und den zwei Otolithen besteht. Diese fiinf Rezeptororgane
enthalten in ihrem Inneren Sinnesepithelien, auch Haarzellen genannt.

2.1.1 Die Haarzelle

Die vestibuldre Haarzelle transformiert Beschleunigungen in Rezeptorpotentia-
le. Sie ist schematisch in Abbildung 2.2 dargestellt. Auf der Spitze einer jeden
Haarzelle sitzt ein Haarbiindel, in welchem mehrere Stereozilien in Richtung eines
einzelnen Kinoziliums spitz zuwachsen. Das Membranpotential einer Haarzelle
héngt von der Richtung ab, in welcher das Haarbiindel abgebogen wird. Eine
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4 KAPITEL 2. ANATOMIE DES VESTIBULAREN SYSTEMS
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Abbildung 2.1: Das peripher—vestibuldre System. Zu sehen ist das La-
byrinth mit Cochlea und den fiinf vestibuldren Rezeptororganen — dem
Sakkulus und Utrikulus sowie den anterioren, posterioren und horizon-
talen Bogengingen. Aus dem Ganglion von Scarpa ziehen die Dendriten
des ersten vestibularen Neurons zu den Haarzellen, wihrend seine Axone
im vestibuldren Nerv zu den vestibuldren Kernen projizieren. Abbildung
von Kandel, Schwartz, Jessell (2000).

Abbiegung in Richtung des Kinoziliums bewirkt eine Depolarisation der Haarzel-
le. Dadurch erhoht sich die Feuerrate in der zugeordneten afferenten Faser. Eine
Abbiegung weg vom Kinozilium bewirkt eine Hyperpolarisation der Haarzelle,
wodurch sich die Feuerrate erniedrigt.

Jeder Haarzelle wird hierdurch eine Antwortrichtung e, auch response-vector
orientation (RVO) oder Vorzugsorientierung genannt, zugeordnet. Sie ist definiert
durch die Richtung, in der eine konstante Beschleunigung die Haarzelle maximal
depolarisieren kann.

2.1.2 Die Otolithen

Die beiden Otolithenorgane, der Utrikulus und der Sakkulus, detektieren Verkip-
pungen und lineare Beschleunigungen des Kopfes. In ihrem Inneren enthalten sie
ein Sinnesepithel, die Makula, welche aus Haarzellen und sie umgebende Stiitz-
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Abbildung 2.2: Die Haarzellen sind in sogenannte Stiitzzellen eingebet-
tet. Auf der Spitze einer jeden Haarzelle sitzt ein Haarbiindel, in welchem
mehrere Stereozilien in Richtung eines einzelnen Kinoziliums spitz zu-
wachsen. Eine Abbiegung in Richtung des Kinoziliums bewirkt eine De-
polarisation der Haarzelle, eine Abbiegung weg vom Kinozilium bewirkt
dagegen eine Hyperpolarisation. Entsprechend erhoht beziehungsweise
erniedrigt sich die Feuerrate der zugeordneten afferenten Faser. Abbil-
dung von Purves (1991).

zellen besteht (siehe Abbildung 2.2 und 2.3). Uber den Haarzellen liegt eine ge-
latineartige Schicht. Dariiber befindet sich die sogenannte Statolithenmembran,
die aufgrund ihrer kristallinen Struktur ein hoheres spezifisches Gewicht besitzt
als die sie umgebende Endolymphe. Wirkt nun auf die Statolithenmembran eine
lineare Beschleunigungin Form der Schwerkraft oder einer beschleunigten Transla-
tion, so kommt es je nach Lage des Kopfes zu einer Scherung der Haarzellfortsétze
in Richtung des Kinozilium oder von diesem weg. Diese Verschiebung generiert,
wie oben beschrieben, ein Rezeptorpotential in der Haarzelle und fiihrt so zu einer
Erregung oder Hemmung.

Die Makula des Utrikulus liegt nahezu waagrecht. Sie wird praktisch nicht erregt,
wenn der Kopf um etwa 20 Grad nach vorne geneigt ist. Entsprechend reagiert sie
auf Beschleunigungen in der horizontalen Ebene. Da bei Verkippung des Kopfes
die Projektion des Schwerkraftvektors auf die Vorzugsorientierung der Haarzellen
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Abbildung 2.3: Die Makula besteht aus Haarzellen und sie umgeben-
de Stiitzzellen. Uber den Haarzellen liegt eine gelatineartige Schicht.
Dariiber befindet sich die sogenannte Statolithenmembran, die aufgrund
ihrer kristallinen Struktur ein hoheres spezifisches Gewicht besitzt als
die sie umgebende Endolymphe. Eine auf die Makula wirkende lineare
Beschleunigung fithrt so zu einer Abscherung der Haarzellfortsidtze. Je
nach Richtung der Beschleunigung werden die Haarzellen depolarisiert
bzw. hyperpolarisiert, wodurch die anliegenden afferenten Fasern erregt
bzw. gehemmt werden. Abbildung von Kandel, Schwartz, Jessell (2000).

eine Verdnderung erfahrt, stellt die Makula auch einen Sensor fiir die Kopfposi-
tion beziiglich des Gravitationsvektors dar. Die Makula des Sakkulus steht in
etwa senkrecht in der parasagitalen Ebene. Sie ist daher besonders sensitiv ge-
geniiber vertikalen Beschleunigungen. Die Richtung der Haarzellen ist bei beiden
Otolithenorganen relativ zur Striola organisiert. Die Striola stellt eine Achse der
Spiegelsymmetrie derart dar, dass die Haarzellen auf den beiden gegeniiberlie-
genden Seiten dieser Achse eine entgegengesetzte Vorzugsorientierung besitzen
(sieche Abbildungen 2.3 und 2.4). Im Sakkulus zeigen die Vorzugsorientierungen
immer weg von der Striola, im Utrikulus dagegen immer in Richtung der Striola.
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Abbildung 2.4: Im Sakkulus und im Utrikulus teilt die Striola die Haar-
zellen in zwei Populationen mit entgegengesetzter Vorzugsorientierung
(Pfeile). Im Sakkulus zeigen die Vorzugsorientierungen immer weg von
der Striola, im Utrikulus dagegen immer in Richtung der Striola. Abbil-
dung von Purves (1991).

2.1.3 Die Bogenginge

Die drei Bogenginge — der Anteriore, der Posteriore und der Horizontale — de-
tektieren Drehbeschleunigungen des Kopfes. Sie sind annédhernd halbkreisformig
und stehen in den drei Ebenen des Raumes fast senkrecht zueinander (siehe auch
Abbildung 2.1). Betrachtet man beide Korperhélften, so formen die jeweils in
fast einer Raumebene liegenden Kanéle sogenannte push—pull Paare. Dies sind
der linke und rechte horizontale Kanal, der linke anteriore und rechte posteriore
Kanal und der rechte anteriore und linke posteriore Kanal. FErregt eine Dreh-
beschleunigung die Neurone des einen Kanals, so werden die des zugeordneten
Kanals gehemmt. Zentral wird so ein neuronaler Differenzverstérker realisiert.

An ihren Verbindungsstellen gegen den Utrikulus befindet sich je eine knollenarti-
ge Erweiterung, die sogenannte Ampulle, welche in Abbildung 2.5 dargestellt ist.
In ihr befindet sich ein Sinnesepithel, auch Crista genannt. Die halbkreistormige
Struktur der Bogengénge lédsst bereits vermuten wie sie Winkelbeschleunigungen
detektieren konnen. Aus der Crista ragen Haarbiindel in die gelatineartige Cu-
pula. Diese stellt eine Barriere fiir die fliissige Endolymphe dar. Gerdt nun die
Endolymphe aufgrund ihrer Trégheit bei einer Winkelbeschleunigung in Bewe-
gung, dann kommt es zu einer Abscherung der Cupula und der Zellfortséitze der
Haarzellen und so zu einer Erregung oder Hemmung.

Im Gegensatz zu den Otolithen zeigen die Haarzellen der Crista eines Bogengangs
alle in eine Richtung und besitzen somit alle die gleiche Vorzugsorientierung. Da
eine lineare Beschleunigung keine Bewegung der Endolymphe in den Bogengéngen
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Abbildung 2.5: In der Ampulle eines jeden Bogengangs befindet sich ein
Sinnesepithel, auch Crista genannt. Aus der Crista ragen Haarbiindel
in die gelatineartige Cupula, wodurch eine Barriere fiir die fliissige End-
olymphe gebildet wird. Abbildung von Purves (1991).

bewirken kann, ist der addquate Reiz fiir diese die Drehbeschleunigung. Die
Vorzugsorientierung der Neurone eines Bogengangs definiert sich somit iiber den
auf der Drehebene dieses Bogengangs senkrecht stehenden Normalenvektor 4.

2.1.4 Der vestibulare Nerv

Haarzellen sind sogenannte sekunddre Sinneszellen, d.h. sie besitzen kein eigenes
Axon. Statt dessen bilden sie Synapsen mit den Dendriten des ersten afferenten
Neurons. Die Zellkorper dieser vestibuldren Neurone sind im Ganglion vestibu-
lare (siehe Abbildung 2.1), auch Scarpas Ganglion genannt, lokalisiert. Von hier
aus senden etwa 20.000 myelenisierte Axone, welche den vestibuldren Anteil des
achten Hirnnervs bilden, ihre Signale an die ipsilateralen vestibuldren Kerne und
auch dem Cerebellum.

2.1.5 Efferente Verbindungen

Neben den afferenten Neuronen existiert auch eine efferente Innervierung des La-
byrinths (Gacek und Lyon, 1974). Efferente Fasern entspringen beiden Seiten
des Hirnstammes, lateral des abducens Nucleus (Goldberg und Fernandez, 1980).
In anésthetisierten Préparaten verdndert elektrische Stimulation der efferenten
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Fasern die Aktivitiat von afferenten Fasern (Goldberg und Fernandez, 1980). Die
funktionelle Aufgabe des efferenten Systems ist jedoch nicht klar. Man vermu-
tet, dass es eine Rolle wiahrend Augenbewegungen und aktiven Kopfbewegungen
spielt. Jedoch konnte hierfiir in wachen Tieren kein Nachweis erbracht werden
(Biittner und Waespe, 1981; Khalse et al. 1987).

2.2 Das zentral-vestibulire System

Das zentral-vestibulédre System besteht im wesentlichen aus den vier vestibuléren
Kernen und Teilen des Cerebellum.

2.2.1 Die vestibularen Kerne

Die vestibuldren Kerne (VN, siche Abbildung 2.6) bestehen aus vier Unterein-
heiten: der superiore (Bechterew, SVN), der laterale (Deiters, LVN), der mediale
(triangularis, MVN) und der inferiore (descending, IVN) vestibulére Kern (Bro-
dal and Pompeiano, 1957). Sie liegen in etwa am Boden des vierten Ventrikels
und erstrecken sich beim Affen in rostro-kaudaler Richtung {iber etwa S5mm. Zu-

sdtzlich muss man noch die y—-Gruppe betrachten, welche direkte Projektionen
aus dem Sakkulus erhélt (Gacek, 1969; Highstein and Reisine, 1979).

Afferenzen des vestibuldren Nervs terminieren in allen vier vestibuldren Kernen,
mit Ausnahme kleiner Regionen im lateralen und medialen vestibularen Kern
(Gacek, 1969). Sie kreuzen nicht in die andere Seite des Hirnstammes. (Brodal,
1974).

Der anatomischen Trennung in vier vestibuldre Kerne entspricht auch eine grobe
funktionelle Differenzierung (siche Kandel, Schwartz, Jessell, 2000):

1. Superiorer und medialer vestibuldrer Kern: Diese beiden Kerne erhalten
ihre Fasern hauptséchlich aus den Kanélen. Thre Projektionen verlaufen
durch den fasciculus longitudinalis medialis rostral in die okulomotorischen
Zentren und caudal in das Riickenmark. Die Neurone des medialen Kernes
sind hauptséchlich exzitatorisch, die des superioren Kerns dagegen haupt-
séchlich inhibitorisch. Die Hauptfunktion der beiden Kerne sind Reflexe
zur Kontrolle der Blickrichtung, wie der vestibulo—okulére Reflex (VOR).

2. Lateraler vestibuldrer Kern: Der laterale Kern empfangt Fasern aus den
Bogengéngen und Otolithen. Er projiziert vornehmlich in den lateralen
vestibulospinalen Trakt. Seine Hauptfunktion liegt in der Kontrolle der
Korperhaltungsreflexe.
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Abbildung 2.6: Afferenzen des vestibuldren Nervs terminieren in allen
vier vestibuldren Kernen mit Ausnahme kleiner Regionen im lateralen
und medialen vestibuldren Kern. Abbildung von Kandel, Schwartz, Jes-
sell (2000).

3. Inferiorer vestibuldrer Kern: Sein Input stammt in erster Linie aus den Oto-
lithen. Er projiziert in das Cerebellum, die retikuldre Formation, die kon-
tralateralen vestibuldren Kerne und das Riickenmark. Seine Hauptaufgabe
besteht in der Integration vestibuldrer Signale und zentraler motorischer
Signale.

2.2.2 Das Kleinhirn

Wihrend dem Ausfiihren einer Bewegung oder sich wiederholenden Bewegungen
berechnet das Kleinhirn Abweichungen von der tatsichlichen zur beabsichtigten
Bewegung und nimmt entsprechend korrigierenden Einfluss auf die motorischen
Systeme im Kortex und Hirnstamm. Die folgenden Eigenschaften des Cerebel-
lums verdeutlichen dies.

e Um seine Berechnungen durchfiithren zu konnen, bendtigt das Cerebellum
umfangreiche Information iiber die Ziele, die Kommandos und die Feed-
backsignale, welche mit der Programmierung und Ausfiihrung einer Bewe-
gung verbunden sind. Entsprechend projizieren 40 mal mehr Axone in das
Cerebellum hinein als heraus.
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e Komplizierte genaue Berechnungen benétigen eine grofie Anzahl von Neu-
ronen. Das Cerebellum beinhaltet die Halfte aller Neurone des Gehirns.

e Da das Cerebellum auf verschiedenen Modulen des motorischen Systems
die gleiche Art von Berechnung durchfiihrt, weist es eine grofie strukturelle
RegelméBigkeit auf.

e Das Cerebellum projiziert vornehmlich auf die pramotorischen und motori-
schen Systeme des cerebralen Kortex und des Hirnstamms. Diese Systeme
kontrollieren direkt die spinalen Interneurone und Motoneurone.

e Die synaptische Ubertragung bestimmter cerebellarer Strukturen kann mo-
difiziert werden und stellt somit die Grundlage fiir Adaption und Lernen

dar.

e Cerebelldre Lisionen beeinflussen die rdumliche Genauigkeit und die zeitli-
che Koordination von Bewegungen, erzeugen jedoch keine Lihmungen. Die
Haltung und der Muskeltonus werden ebenfalls negativ beeinflusst.

Der Aufbau des Kleinhirns

Das Kleinhirn beansprucht den gréfiten Teil der hinteren Schidelhdhle. Es be-
steht aus einem &ufleren Mantel grauer Substanz (Cortex cerebelli, Abbildung
2.7), der das aus weiler Substanz bestehende Mark (Corpus medullare) sowie
drei paarige tiefe Kerne umschliefit: den Nucleus fastigii, den Nucleus interpo-
situs und den Nucleus dentatus. Der cerebellare Output erfolgt im wesentlichen
iiber diese Kerne. Die einzige Ausnahme stellt der Lobus flocculonodularis (Ab-
bildungen 2.7 und 2.8) dar. Dieser Teil der Kleinhirnrinde projiziert direkt auf
die vestibuldren Kerne, welche wie die Kleinhirnkerne eine Schaltstation darstel-
len. Das Cerebellum ist mit dem Hirnstamm iiber drei symmetrisch angeordnete
Paare von Trakten (Pedunculi cerebellares) verbunden (Abbildung 2.7). Die ef-
ferenten Projektionen aus den tiefen Kleinhirnkernen verlassen das Cerebellum
hauptséachlich iiber den superioren cerebellaren Pedunculus.

Charakteristisch fiir die Oberfliche des Kleinhirns (Abbildung 2.7) ist, dass sie
von zahlreichen Furchen durchzogen ist, die von einer Seite zur anderen laufen.
Zwei dieser Furchen teilen das Cerebellum in drei Lappen: Lobus anterior, Lobus
posterior und der kleinere Lobus flocculonodularis (Abbildung 2.8). Zwei weite-
re Langsfurchen grenzen dagegen die Vermis (lateinisch fiir Wurm) in der Mitte
des Kleinhirns ab. Jede der beiden Kleinhirnhélften ist wiederum unterteilt in
einen intermedialen und lateralen Teil (Abbildung 2.8 rechts). Den drei so gebil-
deten mediolateralen Regionen des Cerebellums — der Vermis, der intermedialen
und lateralen Hemisphére — und dem Flocculonodularlappen entspricht auch eine
funktionelle Differenzierung (Abbildung 2.9):
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Cerebellar peduncles: Flocculonodular lobe:
Superior Modulus
Middie Flocculus

Inferior

Tansil Posterolateral
fissure

Abbildung 2.7: Das Cerebellum ist mit dem Hirnstamm {iber drei sym-
metrisch angeordnete Paare von Trakten (Pedunculi cerebellares) ver-
bunden. Der zu sehende Lobus flocculonodularis projiziert direkt auf die
vestibuldren Kerne. Abbildung von Kandel, Schwartz, Jessell (2000).

e Der Flocculonodularlappen ist der primitivste Teil des Kleinhirns. Er erhélt
direkten Input von priméren vestibuldren Afferenzen (Brodal and Hoivik,
1964) sowie den Vestibulariskernen in der Medulla oblongata, weshalb er
auch als Vestibulocerebellum bezeichnet wird. Visuelle Afferenzen erhilt
das Vestibulocerebellum {iber im Superioren Colliculus und dem Striatalen
Kortex entspringende Moosfasern.

Vestibulocerebellare Efferenzen projizieren wieder zuriick in die medialen
und lateralen vestibuliren Kerne. Uber den lateralen Kern modulieren sie
so die lateralen und medialen vestibulospinalen Trakte, welche in erster Li-
nie die axialen Muskeln und Extremitédtenstrecker kontrollieren, wodurch
sie fiir das Gleichgewicht wéhrend des Stehens und Gehens sorgen. Die in-
hibitorische Projektion in den medialen vestibuldren Kern und von dort aus
iiber den medialen longitudinalen Fasciculus kontrolliert Augenbewegungen
und koordiniert Bewegungen von Kopf und Auge.

Léasionen dieser Projektionen beeintrichtigen die Verwendung vestibulérer
Information zur Kontrolle von Augenbewegungen wahrend Kopfrotationen
und Bewegungen der Glieder und des Korpers beim Gehen und Stehen. Pa-
tienten haben Schwierigkeiten das Gleichgewicht zu behalten. Wenn keine
vestibuldre Information benotigt wird, wie beim Liegen, dann treten auch
keine Probleme auf.
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Abbildung 2.8: Zwei Furchen teilen das Cerebellum in die drei Lappen
Lobus anterior, Lobus posterior und den kleineren Lobus flocculonodu-
laris. Zwei weitere Léangsfurchen grenzen die Vermis in der Mitte des
Kleinhirns ab. Jede Kleinhirnhélfte unterteilt sich weiter in einen inter-
medialen und lateralen Teil. Abbildung von Kandel, Schwartz, Jessell

(2000).

e Da die Vermis und die intermedialen Hemisphéren die einzigen Regionen
mit somatosensorischen Eingdngen aus dem Riickenmark sind, werden sie
oft als Spinocerebellum bezeichnet.

In die Vermis projizieren dariiber hinaus auch visuelle, auditorische und
vestibuldre Eingénge. Die Vermis stellt somit neben dem Vestibulocerebel-
lum die einzige Region im Kleinhirn mit vestibuldrem Eingang dar. Die
Purkinje-Zellen der Vermis projizieren direkt in den Nucleus fastigii. Des-
sen Axone terminieren in der reticuldren Formation des Hirnstammes und
den lateralen vestibuldren Kernen. Letztere projizieren direkt ins Riicken-
mark. Weitere Axone des Nucleus fastigii kreuzen auch in die kontralate-
rale Seite und projizieren in die Areale des primdren Motorkortex, welche
die proximalen Muskeln kontrollieren. Entsprechend kontrolliert die Ver-
mis hauptsichlich die cortikalen Areale und Hirnstammareale des medialen
absteigenden (medial descending) Systems, d.h. Kopf und Nacken sowie
die rumpfnahen Gebiete der Glieder. Dies ist wichtig zur Kontrolle des
Gesichts, der Augen, des Mundes, des Nackens und fiir das Gleichgewicht
sowie der aufrechten Haltung wihrend freiwilliger Bewegungen.
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Carticopontine
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Die intermediale Hemisphére projiziert iiber den Nucleus interpositus in
die lateralen corticospinalen und rubrospinalen Systeme und kontrolliert
auf diese Art die mehr distalen Muskeln der Gliedmafen.

Die phylogenetisch erst in jlingerer Zeit entwickelten lateralen Hemisphéren
sind in Menschen stirker entwickelt. Da diese Region ausschlieflich durch
Afferenzen aus dem cerebralen Kortex innerviert wird, nennt man sie auch
das Cerebrocerebellum. Thr Output wird iiber den Nucleus dentatus in die
motorischen, pramotorischen und préfrontalen Kortexareale geleitet. Es
wird vermutet, dass dieses Gebiet unmittelbar in die Planung und Probe
komplexer motorischer Aktionen sowie der Wahrnehmung von Fehlern in
der Bewegung involviert ist.
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Abbildung 2.9: Sensorischer Input (linkes Bild) und motorischer Out-
put (rechtes Bild) der verschiedenen Kleinhirnregionen. Abbildung von
Kandel, Schwartz, Jessell (2000).
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Abbildung 2.10: Die Purkinje—Zellschicht enthélt die grofien Zellkorper
der Purkinje-Zellen. Die Aktivitdt der Purkinje-Zellen, den einzigen
Ausgangselementen der Kleinhirnrinde, wird von zwei exzitatorischen
afferenten Systemen bestimmt: den Moosfasern und den Kletterfasern.

Abbildung von Kandel, Schwartz, Jessell (2000).

Der Aufbau der Kleinhirnrinde

Die Kleinhirnrinde besteht aus drei verschiedenen Schichten: der Molekular-
schicht, der Purkinje—Zellschicht und der Kdrnerzellschicht. Die sehr grofien
Zellkorper der Purkinje—Zellen liegen in der Purkinje—Zellschicht. Die Aktivitat
der Purkinje—Zellen, den einzigen Ausgangselementen der Kleinhirnrinde, wird
von zwei exzitatorischen afferenten Systemen bestimmt: den Moosfasern und den
Kletterfasern (Abbildung 2.10).

Die Kleinhirnrinde wird hauptséchlich iiber die Moosfasern mit afferenter Infor-
mation versorgt. Diese Fasern entspringen einer ganzen Reihe von Hirnstamm-
kernen sowie Riickenmarksneuronen der spinocerebelldren Bahn (Tractus spino-
cerebellaris). Sie versorgen das Kleinhirn mit Informationen aus der Peripherie
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und dem cerebralen Kortex. Im Falle des vestibuldren Systems sind dies die pri-
méren vestibuldren Afferenzen sowie die Afferenzen aus den vestibulédren Kernen.
Die Moosfasern bilden exzitatorische Synapsen mit den Kérnerzellen in der Kor-
nerzellschicht. Deren Axone projizieren nun in die Molekularschicht, in der sie
sich aufgabeln und {iber mehrere Millimeter entlang der Léngsachse der Folia als
sogenannte Parallelfasern verlaufen. Dort treten sie wiederum exzitatorisch mit
den sich in senkrechter Richtung erstreckenden Dendriten einer ganzen Reihe von
Purkinje—Zellen in Kontakt. Dadurch erhélt jede Purkinje—Zelle Information von
einigen hunderttausend Parallelfasern. Parallelfasern erzeugen in Purkinje—Zellen
sogenannte simple spikes (Abbildung 2.11 unten links). Dies bedeutet, dass erst
durch die Erregung mehrerer Parallelfasern in einer Purkinje—Zelle ein einzelnes
Aktionspotential ausgelost wird.

Parallel
finers

Purkinjz
cell

Granule

el Climbing

fiber
Mossy
fibar

10 my

50 ms

Abbildung 2.11: Parallelfasern erzeugen in Purkinje-Zellen sogenann-
te simple spikes (unten links), Kletterfasern dagegen sogenannte complex
spikes (unten rechts). Im unteren Teil ist eine intrazellulidre Einzelelektro-
nableitung dargestellt. Abbildung von Kandel, Schwartz, Jessell (2000).

Die Kletterfasern bilden den zweiten exzitatorischen Eingang der Kleinhirnrinde.
Sie entspringen in der unteren Olive in der Medulla oblongata, welche ihrerseits
Eingénge aus dem Riickenmark und der Grofhirnrinde erhélt. Die Axone der
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Kletterfasern wickeln sich um die Zellkorper und die Dendriten der Purkinje—
Zellen — daher ihr Name — und bilden dabei zahlreiche synaptische Kontakte mit
diesen. Jede Purkinje-Zelle wird nur von einer Kletterfaser kontaktiert. Jede
Kletterfaser kontaktiert hingegen 1 — 10 Purkinje—Zellen. Jedes Aktionspotenti-
al in einer Kletterfaser verursacht in der folgenden Purkinje-Zellen sogenannte
complex spikes: Einem anfénglichen Aktionspotential mit grofler Amplitude folgt
ein hochfrequenter Burst, d.h. Salve, mit kleineren Amplituden (Abbildung 2.11
unten rechts).

Die Aktivitat von Purkinje-Zellen wird durch Stern- und Korb-Interneuronen
derart inhibiert, dass nah gelegene Purkinje—Zellen erregt werden, anliegende
Purkinje—Zellen jedoch inhibiert werden.

Die hohe Feuerrate von simple spikes ermdoglicht die Kodierung von Stédrke und
Dauer peripherer Stimuli. Die Feuerrate von complex spikes in PurkinjeZellen
liegt jedoch nur bei 1 — 3 Aktionspotentialen pro Sekunde, so dass hierdurch
obige Groflen nicht kodiert werden konnen. Es wird vermutet, dass Kletterfasern
den cerebralen Output, trotz ihrer geringen Feuerrate, durch Modulation des
Parallelfaserinputs auf zwei verschiedene Arten verindern konnen:

e Das Aktionspotential der Kletterfasern dampft den Input der Parallelfasern
auf die Purkinje—Zellen.

e Gleichzeitige Aktivitdt der Kletterfasern und Parallelfasern kann zu ei-
ner langzeitigen Schwiichung (long—term depression, LTD) der synaptischen
Stéarke der Parallelfasern fithren. Long—term depression konnte eine wichti-
ge Rolle im motorischen Lernen spielen.

2.2.3 Der Nucleus Fastigii

Der Nucleus fastigii (FN) nimmt eine wichtige Rolle in der Weiterverarbeitung
vestibuldrer Information ein. Er erhélt einen starken Input aus den vestibuléren
Kernen (Noda et al., 1990). Moosfaseraxone projizieren hauptséchlich in die
Lobuli I-V der anterioren Vermis (Kotchabhakdi und Walberg, 1978; Voogd et al.,
1996). Die Purkinje-Zellen der anterioren Vermis senden ihre Efferenzen weiter
in den FN (Armstrong und Schild, 1978). Der FN projiziert nun wiederum zurtick
in die vestibuldren Kerne (Noda et al., 1990). Der FN unterteilt sich funktionell
in einen rostralen und in einen kaudalen Teil (Biittner et al., 1991; Noda et al.,
1990).

Viele Neurone im kaudalen FN zeigen eine modulierte Aktivitéit wihrend Sakka-
den (Fuchs et al., 1993; Helmchen et al., 1994) oder Smooth Persuit Augenbe-
wegungen sowie bei der Interaktion von Smooth Persuit und vestibulédrer Stimuli
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(Biittner et al., 1991), weshalb diese Region auch die okulomotorische Region des
Nucleus fastigii (Noda et al., 1990) genannt wird.

Im Gegensatz dazu gibt es im rostralen FN sogenannte rein—vestibuldre Neurone,
welche nur auf vestibuldre Stimuli antworten und vermutlich an der Kontrolle
spinaler Mechanismen — Kontrolle der Nackenmuskulatur, des Gangs und der
aufrechten Haltung — teilnehmen. Thre genaue Rolle ist jedoch nicht bekannt.
Diese Neurone sind vollig unsensitiv gegeniiber Augenbewegung oder -position
(Biittner et al., 1991; Gardner und Fuchs, 1975; Siebold et al., 1997).



Kapitel 3

Physiologie und Dynamik des
vestibulidren Systems

3.1 Das peripher—vestibulidre System

Die anatomische Unterteilung des Labyrinths in drei Bogengénge und zwei Oto-
lithenorgane besitzt auch eine funktionelle Bedeutung. Die drei Bogengangsor-
gane erfassen Winkelbeschleunigungen in allen drei Raumrichtungen, wéahrend
die zwei Otolithenorgane lineare Beschleunigungen in allen drei Raumrichtungen
detektieren. Das Gehirn besitzt somit alle Informationen um auf die Position des
Kopfes im Raum schlieffen zu konnen.

3.1.1 Die Otolithen

Die Hauptfunktion der Otolithenorgane liegt in der Detektion linearer Beschleu-
nigungen, einschliellich der Schwerkraft. Fernandez und Goldberg (1976a, 1976b,
1976¢) untersuchten in Squirrel Monkeys (Saimiri sciureus) das Antwortverhalten
von Axonen des vestibuldren Nervs, welche einen Otolithen innervieren. In ih-
rer ersten Untersuchung (Fernandez und Goldberg, 1976a) klassifizierten sie die
Neurone aufgrund der RegelméBigkeit des Abstandes zweier aufeinanderfolgender
Aktionspotentiale, auch Spikes genannt. Dazu betrachteten sie den von ihnen
definierten Variationskoeffizienten — der Quotient aus der Standardabweichung
der Interspikeintervalle durch ihren Mittelwert — bei konstanter Entladungsrate.
Hierbei ergab sich bei 213 Otolithenneuronen die Verteilung in Abbildung 3.1.

Die senkrechten Pfeile unterteilen die Population von links nach rechts in die
Gruppen der reguldren, intermedidren und wrrequldren Otolithenneurone. Die
weitaus grofite Gruppe bilden die reguldren Otolithenneurone mit einem Anteil

19



KAPITEL 3. PHYSIOLOGIE UND DYNAMIK DES VESTIBULAREN
20 SYSTEMS

100 7

801

NUMBER OF UNITS

0 | 2 3 P 5
COEFFICIENT OF VARIATION

Abbildung 3.1: Die Anzahl der Neurone bei einem bestimmten Variati-
onskoeffizienten. Die senkrechten Pfeile unterteilen die Population von
links nach rechts in die regulére, intermedidre und irreguldre Gruppe.
Abbildung von Fernandez und Goldberg (1976a).

von 69.9 % an der Gesamtpopulation und einem Variationskoeffizienten kleiner
als 0.075. Intermediére Neurone mit einem Variationskoeffizienten zwischen 0.075
und 0.150 sind nur mit 5.7 % vertreten. Aufgrund dieses geringen Anteils an der
Gesamtpopulation wird diese Gruppe im Folgenden vernachlissigt. Irregulére
Neurone mit einem Variationskoeffizienten gréfier als 0.150 besitzen einen Anteil
von 24.5 % an der Gesamtpopulation.

Fernandez und Goldberg stellten dariiber hinaus fest, dass sich regulére und irre-
gulére Otolithenneurone auch in ihrem dynamischen Verhalten voneinander un-
terscheiden. Die Entladungsraten je eines reguléren und irreguléren Beispielneu-
rons sind in Abbildung 3.2 aufgetragen. Zu sehen ist das Antwortverhalten der
Neurone auf ein sogenanntes Beschleunigungstrapez, dargestellt im unteren Teil
der Abbildung 3.2. Hierbei sind die Perioden zunehmender und abnehmender
linearer Beschleunigung an beiden Enden durch Perioden gleichbleibend starker
linearer Beschleunigung begrenzt.
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Abbildung 3.2: Das Antwortverhalten zweier Otolithenneurone auf einen
sogenannten Trapezstimulus. Bei dem obigen regulidren Otolithenneuron
ist die Entladungsrate in etwa proportional zur wirkenden linearen Be-
schleunigung. Bei dem unteren irreguléren Otolithenneuron stellt sich
dagegen teilweise eine Adaption ein. Die kleinen waagrechten Striche
in den obigen vier Bildern markieren die Perioden zunehmender bzw.
abnehmender Beschleunigung. Dargestellte Entladungsraten von Fern-
andez und Goldberg (1976a).

Der physiologisch relevante Stimulus fiir die Otolithen ist die lineare Beschleuni-
gung. Entsprechend ist in Abbildung 3.2 deutlich zu sehen, wie eine Zunahme
(bzw. Abnahme) der wirkenden linearen Beschleunigung einen sichtbaren An-
stieg (bzw. eine Abnahme) der Entladungsrate bewirkt. Die oberen beiden Bilder
stellen ein reguléres Otolithenneuron dar, die unteren beiden Bilder dagegen ein
irreguldres Otolithenneuron. Es ist gut zu sehen, dass das regulédre Otolithenneu-
ron lineare Beschleunigung kodiert, denn seine Spikefrequenz ist proportional zu
dieser. Da im Gravitationsfeld eine Verkippung des Kopfes auch eine Verkippung
des Gravitationsvektors zur Folge hat, kodieren regulidre Otolithenneurone somit
die Kopfposition im Gravitationsfeld. Man spricht daher auch von tonischem
Verhalten. Die Entladungsrate des irreguldren Neurons néhert sich dagegen bei
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konstanter linearer Beschleunigung langsam der Ruheentladungsrate. Es adap-
tiert jedoch nur teilweise, da es die urspriingliche Ruheentladungsrate nicht voll-
standig wiedererlangt. Irreguldre Otolithenneurone besitzen somit neben ihrer
tonischen Komponente auch eine sogenannte phasische Komponente. Die Phy-
siologie reguldrer und irregulédrer Otolithenneurone unterscheidet sich somit nicht
unerheblich.

Die mittlere Ruheentladungsrate von Otolithenneuronen betréigt ca. 60 spk/s
(Fernandez und Goldberg, 1976a). Sie ist somit grof§ genug, um sowohl positive
als auch negative lineare Beschleunigungen detektieren zu koénnen.

Die Dynamik, d.h. das Antwortverhalten im Frequenzbereich, von Axonen im
vestibuldren Nerv, welche die Otolithen innervieren, wurde von Fernandez und
Goldberg (1976¢) im Frequenzbereich zwischen 0.006 Hz und 2.0 Hz systemtheo-
retisch durch folgende Transferfunktion Ty (auf die Beschleunigung bezogen) be-
schrieben

1+ katas 1+ ky(rys)kv
T = 3.1
o(s) 14 748 1+7ys (3.1)

wobei s = j2r f die sogenannte komplexe Kreisfrequenz (Marko, 1995) bezeich-
net. Der Term Hy = 1+ ky(7ys)*v ist ein geschwindigkeitssensitiver Operator,
welcher den grofiten Teil der Gainerh6hung und Phasenvorauseilung in irregulé-
ren Neuronen liefert. ki reflektiert hierbei die Effektivitat des Operators. Der
Faktor Hy = (14 ka7as)/(1+Tas) ist ein Adaptionsoperator mit einer tonischen
Komponente. Er fiihrt zu einem Vorauseilen der Phase bei niedrigen Frequenzen.
Der letzte Term Hps = 1/(1 + 7ps) fithrt dagegen zu einem Nacheilen der Phase
bei hohen Frequenzen.

Der Unterschied zwischen reguldren und irrequldren Otolithenneuronen wird hier-
bei durch die Werte der verwendeten Parameter beriicksichtigt. Mittelt man bei
beiden Otolithenarten die Parameter (Fernandez und Goldberg, 1976¢), so erhélt
man:

e Regulére Otolithen:

T4 =606s, ka=112, 7y =40s, ky =0.193,

Ty = 18 ms (3.2)
e Irreguldre Otolithen:

T4 =2875s, ka=1925, 7, =40s, ky =0.4275,

v = 8.5 ms. (3.3)
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Abbildung 3.3: Der Gain- (auf die Beschleunigung bezogen) und Phasen-
verlauf eines reguldren (durchgezogene Linien) und irreguléren (gestri-
chelte Linien) Otolithenneurons nach Gleichung (3.1). Wéihrend in den
linken Abbildungen ein relativ grofier Frequenzbereich zwischen 1072 Hz
und 10* Hz betrachtet wird, ist rechts nur ein Ausschnitt des physiolo-
gisch relevanten Frequenzbereichs aufgetragen.

Die zugehorigen Gain- und Phasenverldufe (auf die Beschleunigung bezogen) sind
in Abbildung 3.3 gezeigt. Wiahrend in den linken Abbildungen ein relativ grofier
Frequenzbereich zwischen 1072 Hz und 10! Hz betrachtet wird, ist rechts nur ein
Ausschnitt des physiologisch relevanten Frequenzbereichs aufgetragen. Regulé-
re Otolithenneurone (durchgezogene Linien) besitzen in letzterem einen relativ
konstanten Gain und eine Phase um die 0 Grad. Fiir hohe Frequenzen iiber 10
Hz geht der Gain gegen 0, fiir kleine Frequenzen dagegen gegen einen konstan-
ten Wert, was die Rolle der Otolithen als Tiefpassfilter verdeutlicht. Irreguléire
Otolithenneurone (gestrichelte Linien) verhalten sich etwas phasischer. Im phy-
siologisch relevanten Stimulusbereich ist sowohl der Gain etwas steiler als auch
die Phase etwas positiver bei etwa 25-30 Grad. Fiir hohe Frequenzen iiber 10
Hz nimmt auch hier der Gain wieder rapide ab. Fiir kleine Frequenzen strebt er
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gegen einen konstanten Wert.

Wie bereits in Kapitel 2.1.1 beschrieben, besitzt jedes peripher—vestibulédre Neu-
ron eine Vorzugsorientierung, in der eine Beschleunigung das Neuron maximal
erregen kann. Bei einer in einer anderen Richtung wirkenden Beschleunigung a
wirkt dagegen nur der auf die Vorzugsorientierung e, projizierte Anteil a4:

as = aey
= |d||€a|cos(a, €x). (3.4)

Auf Beschleunigungen senkrecht zur Vorzugsorientierung zeigen solche Neurone
daher keine Antwort. Gilt fiir vestibulidre Neurone die Gleichung (3.4), so spricht
man auch vom sogenannten Cosinustuning. Im mittleren Teil der Abbildung
3.4 ist der typische Gain- und Phasenverlauf (auf die Position bezogen) eines
regulidren Otolithenneurons bei verschiedenen Orientierungen skizziert. Die Vor-
zugsorientierung e liegt bei diesem Neuron bei 120 Grad. Die Richtungen des
maximalen und minimalen Gains liegen wie bei allen vestibuldren Neuronen 90
Grad auseinander. Die Phase ist konstant bei etwa 0 Grad bis auf einen Sprung
von 180 Grad in Richtung der Nullantwort. Tréagt man, wie in den unteren Teil-
bildern, den Gain gegen die Phase in Form eines Polarplots auf, so erhélt man
die fiir peripher—vestibuldre Neurone typische Gerade. Dass es sich hierbei um
ein Otolithenneuron handelt, erkennt man nur an der bei etwa 0 Grad bzw. 180
Grad liegenden Phase.

Mathematisch kann die Beschreibung von Otolithenneuronen sowohl durch eine
eindimensionale Transferfunktion Tp(s) als auch durch eine Vorzugsorientierung
e mittels einer Multiplikation dieser beiden Terme ausgedriickt werden. Die
allgemeine Transferfunktion T (s, €,1) eines Otolithenneurons besteht somit aus
einer eindimensionalen Transferfunktion 7y (s), welche in die Richtung der Vor-
zugsorientierung e, zeigt:

To(s,€a) =To(s)ea. (3.5)

3.1.2 Die Bogenginge

Die Bogengangsorgane detektieren Winkelbeschleunigungen wihrend Kopfdre-
hungen. Das Antwortverhalten von Axonen im vestibuldren Nerv, welche die
Bogenginge innervieren, wurde ebenfalls von Goldberg und Fernandez (Gold-
berg et al., 1971a; Goldberg et al., 1971b; Fernandez et al., 1971) untersucht. Die
Entladungsrate eines Beispielneurons ist in Abbildung 3.5 gezeigt. Zu sehen ist
das Antwortverhalten des Neurons auf ein Winkelgeschwindigkeitstrapez.
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Abbildung 3.4: Berechneter Gain- und Phasenverlauf (auf die Positi-
on bezogen) in Abhéngigkeit von der Stimulusorientierung eines Bogen-
gangsneurons (Gl. (3.6)), eines Otolithenneurons (Gl. (3.1)) und eines
STC-Neurons mit konvergentem Eingang der ersten beiden Neurone. In
den unteren Polarplots ist der Gain gegen die Phase aufgetragen.

Hierbei sind die Perioden zunehmender und abnehmender Winkelgeschwindigkeit
an beiden Enden durch Perioden konstanter Winkelgeschwindigkeit begrenzt. In
den Perioden auftretender Winkelbeschleunigung nimmt die Entladungsrate ihr
Maximum bzw. Minimum an. Diese beiden Perioden sind in Abbildung 3.5
durch die beiden waagerechten Striche gekennzeichnet. In den Perioden konstan-
ter Winkelgeschwindigkeit kehrt die Entladungsrate dagegen schnell auf ihren
Ruhepegel zuriick.

Es ist deutlich zu sehen, dass Bogengangsneurone auf Winkelbeschleunigungen
reagieren. Mit einer Zeitkonstante von ca. 12-20 s, abhéngig von der Spezies,
tritt jedoch eine Adaption auf. Die Entladungsrate kehrt dabei langsam wieder
auf ihren Ruhelevel zuriick (Robinson, 1976; Buettner et al., 1978; Malcolm and
Melvill-Jones, 1970). Dies ist besonders gut bei der kleineren, aber linger andau-
ernden Beschleunigung im rechten Bild zu sehen. Das Maximum ist dort keine
Spitze sondern abgerundet. Die Entladungsrate nimmt bereits deutlich vor Be-
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Abbildung 3.5: Das Antwortverhalten eines typischen Bogengangsneu-
rons auf zwei Winkelgeschwindigkeitstrapeze mit hoher, kurzer (linkes
Bild) bzw. niedriger, lingerer (rechtes Bild) Beschleunigung. Die waag-
rechten Striche stellen Zeitpunkte auftretender Beschleunigung dar. Es
ist deutlich zu sehen wie im rechten Bild nach etwa 20 s Beschleuni-
gung Adaption auftritt. Dargestellte Entladungsraten von Goldberg et
al. (1971a).

endigung der Periode konstanter Beschleunigung wieder ab. Bogengangsneurone
reagieren somit phasisch.

Die mittlere Ruheentladungsrate von Bogengangsneuronen betréigt 91 spk/s
(Goldberg et al., 1971a). Sie ist somit grofl genug, um sowohl positive als auch
negative Winkelbeschleunigungen detektieren zu koénnen.

Die Bogengangsdynamik wurde von Fernandez und Goldberg (1971) im Frequenz-
bereich zwischen 0.125 Hz und 8.0 Hz systemtheoretisch durch folgende Trans-
ferfunktion T (auf die Beschleunigung bezogen) beschrieben:

TAS (1+718)

T 1+ 745 (14 718)(1+ 7os) (36)

TB(S>

Der Term Hpp(s) = 1/[(14+71s)(1+72s)] ist die Transferfunktion des sogenannten
Torsionspendels. Hierbei geht man von der Annahme aus, dass sich Cupula
und Endolymphe wie ein schwer gedédmpftes lineares System zweiter Ordnung
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verhalten. Der Term H4(s) = 7as/(1 4 745) bewirkt ein Vorauseilen der Phase
bei niedrigen Frequenzen und steht daher fiir die benotigte Adaption. Der letzte
Term Hp(s) = (1 + 71s) sorgt dagegen fiir ein Vorauseilen der Phase und einer

Anhebung des Gains bei hohen Frequenzen.
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Abbildung 3.6: Gain- und Phasenverlauf (auf die Geschwindigkeit bezo-
gen) eines Bogengangsneurons. Wihrend in den linken Abbildungen ein
relativ grofier Frequenzbereich zwischen 1072 Hz und 10! Hz betrachtet
wird, ist rechts nur ein Ausschnitt des physiologisch relevanten Frequenz-
bereichs von 0.2 Hz bis 1.0 Hz aufgetragen.

Durch das Fitten verschiedener Messungen mit dieser Transferfunktion erhéalt
man folgenden gemittelten Parametersatz (Fernandez und Goldberg, 1971):

74=80s, 7,=0.049s, 7 =57s, 7 =0.003s. (3.7)

Der zugehorige Gain- und Phasenverlauf ist in Abbildung 3.6 gezeigt. Hierbei
wird in den linken Abbildungen ein relativ grofler Stimulusfrequenzbereich zwi-
schen 1072 Hz und 10' Hz und rechts nur ein Ausschnitt des fiir uns relevanten
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Stimulusfrequenzbereichs betrachtet. Aufgrund der phasischen Eigenschaft der
Bogengangsneurone sind Gain und Phase diesmal gegen die Geschwindigkeit auf-
getragen. Es ist so deutlich zu sehen, dass die Bogengéinge im gezeigten Aus-
schnitt des physiologisch relevanten Bereichs einen relativ konstanten Gain und
eine Phase knapp iiber 0 Grad (=10-20 Grad) besitzen. Fiir kleine Frequenzen
strebt der Gain dagegen gegen 0, fiir hohe Frequenzen gegen einen konstanten
Wert. Dies spiegelt die Hochpasseigenschaft der Bogengénge gut wieder.

Bogengangsneurone besitzen genau wie Otolithenneurone eine Vorzugsorientie-
rung €4, welche bei diesen jedoch iiber die Drehachse des Winkelstimulus defi-
niert ist. Entsprechend modifiziert gilt Gleichung (3.5) somit auch fiir Bogen-
gangsneurone. Auf Beschleunigungen senkrecht zu dieser Richtung zeigen auch
diese Neurone keine Antwort.

Im linken Teil der Abbildung 3.4 ist der typische Gain- und Phasenverlauf (auf
die Position bezogen) eines Bogengangsneurons bei einer bestimmten Frequenz f
bei verschiedenen Orientierungen skizziert. Die Vorzugsorientierung e liegt in
diesem Beispiel bei 90 Grad. Bis auf die fiir Bogengangsneurone typische Phase
bei etwa 90 Grad bzw. 270 Grad, verhilt sich das Bogengangsneuron hier wie
ein Otolithenneuron. Zur genaueren Differenzierung miisste man den Gain- und
Phasenverlauf bei verschiedenen Frequenzen betrachten.

3.2 Das zentral-vestibulire System

Das zentral-vestibulédre System stellt bereits eine hchere Stufe der vestibuléren
Signalverarbeitung dar. Entsprechend koénnen hier auch komplexere Antwortmu-
ster gefunden werden. Die vestibuldren Kerne sind die erste Station, auf welcher
vestibuldre Signale integriert werden kénnen.

3.2.1 Die vestibularen Kerne

Betrachtet man Neurone mit Bogengangseingang, so kann man zwischen vier
Typen von Neuronen unterscheiden (Duensing und Schaefer, 1958; McCrea et

al., 1987):

e Type I- Neurone erhohen ihre Aktivitdt nur bei Drehbeschleunigung auf die
ipsilaterale Seite. Drehbeschleunigung auf die contralaterale Seite hemmen
sie dagegen.

o Type II-Neurone erhohen ihre Aktivitdt bei Drehbeschleunigung auf die
contralaterale Seite. Drehbeschleunigung auf die ipsilaterale Seite hemmen
sie dagegen.
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o Type III-Neurone erhohen ihre Aktivitdt bei Drehbeschleunigung in beide
Richtungen.

o Type IV-Neurone werden bei Drehbeschleunigung in beide Richtungen ge-
hemmt.

Die letzteren beiden Neuronentypen sind jedoch selten.

Daneben hat man bei Einzelzellableitungen in wachen Tieren herausgefunden,
dass es auch Neurone gibt, die widhrend spontaner Augenbewegungen eine modu-
lierte Aktivitéit zeigen (Fuchs und Kimm, 1975; Buettner et al., 1978). Entspre-
chend trifft man oft eine weitere Unterteilung der Neurone in vier Gruppen:

e Gruppe I, Rein vestibuldre Neurone: Neurone dieser Gruppe antworten auf
vestibulédre Stimuli, zeigen aber keine Modulation bei Augenbewegungen.

o Gruppe II, Vestibulire und sakkadische Neurone: Neurone dieser Gruppe
antworten auf vestibulire Stimuli und feuern in Form von Bursts bzw. pau-
sieren bei Sakkaden.

o Gruppe I1I, Vestibulire und positionskodierende Neurone: Neurone dieser
Gruppe antworten auf vestibuldre Stimuli. Dariiber hinaus zeigen diese
Neurone Aktivitdtsédnderungen, welche mit der Augenposition korreliert
sind.

o Gruppe 1V, Sakkadische und positionskodierende Neurone:

Diese Neurone verhalten sich wie okuldre Motoneurone mit einem burst—
tonischem Muster wihrend spontaner Augenbewegungen. Sie reagieren je-
doch nicht auf vestibuldre Stimuli (Fuchs und Kimm, 1975; Keller und
Kamath, 1975).

Bei dem in Kapitel 4 beschriebenem Experiment, auf welchem diese Arbeit auf-
baut, wurden nur rein vestibuldre Neurone im Nucleus fastigii abgeleitet.

Die Aktivitét vieler sekundérer Neurone in den vestibuldaren Kernen deutet auf
die Konvergenz verschiedener Kanalpaare oder der Konvergenz zwischen Kanélen
und Otolithen hin. Baker et al. (1984a) zeigten, dass die Konvergenz zwischen
zwei Kanélen in sekundéren Neuronen weit verbreitet ist. In einer begleitenden
Arbeit zeigten Baker et al. (1984b) dariiber hinaus, dass die Eigenschaften einiger
Zellen durch die Konvergenz zwischen Kanélen und Otolithen beschrieben werden
konnen. Es ist nicht moglich, die Antwortmuster dieser Zellen durch Konvergenz
der Signale von Rezeptoren mit identischen dynamischen Eigenschaften zu pro-
duzieren. Nur durch Konvergenz von Eingéngen, die sowohl in den rdumlichen
als auch den zeitlichen Eigenschaften variieren, kénnen diese Signale produziert
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werden. Solche Zellen werden deshalb auch STC-Zellen genannt, was fiir spatio—

temporal convergence steht.

Die rechte Spalte in Abbildung 3.4 stellt ein skizziertes Beispiel fiir eine solche
Konvergenz zwischen dem daneben dargestellten Bogengangsneuron und dem re-
guldren Otolithenneuron dar. Eine solches Neuron besitzt keine Richtung mit
einer Nullantwort, da bei jeder Stimulusorientierung zumindest eines der beiden
Inputneurone ein Eingangssignal liefert. Die Phase shiftet mit der Orientierung
langsam um 180 Grad. Hierdurch entsteht im Gain—Phasenplot eine Ellipse.
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Abbildung 3.7: Die oberen Bilder stellen den Gain- und den Phasenver-
lauf eines Bogengangs- bzw. regulidren Otolithenneurons in ihrer jewei-
ligen Vorzugsorientierung dar. In den unteren beiden Bildern sieht man
die Dynamik des durch Konvergenz der ersten beiden Neurone gebilde-
ten STC-Neurons in den senkrecht aufeinanderstehenden Richtungen 90

Grad und 180 Grad.

In Abbildung 3.7 sind die Neurone aus Abbildung 3.4 im Frequenzbereich dar-
gestellt. Die oberen vier Bilder stellen den Gain- und den Phasenverlauf (in
Bezug auf die Position) des Bogengangs- und des reguldren Otolithenneurons in
ihren jeweiligen Vorzugsorientierungen von 90 Grad und 120 Grad dar. In den
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unteren beiden Bildern sieht man die Dynamik des STC-Neurons in den senk-
recht aufeinanderstehenden Richtungen 90 Grad und 180 Grad. Wéhrend das
Neuron in Richtung 180 Grad in etwa das Verhalten des Otolithenneurons mit
abgeschwichtem Gain zeigt, verhilt es sich in Richtung 90 Grad ganz anders. Im
niedrigfrequenten Bereich zeigt es dort mit flachem Gain und einer Phase nahe 0
Grad die Eigenschaften eines Otolithenneurons. Im hochfrequenten Bereich ver-
hélt es sich dagegen mit ansteigendem Gain und einer Phase nahe 90 Grad wie
ein Bogengangsneuron.

Aus dem Beispiel geht klar hervor, dass die Beschreibung zentraler vestibulédrer
Neurone bei moglichst viel verschiedenen Frequenzen und Orientierungen erfolgen
sollte. Nur bei einer umfassenden Beschreibung kann das Verhalten des Neurons

voll erfasst werden.
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Abbildung 3.8: Dargestellt sind Gain und Phase (auf die Position be-
zogen) der gemittelten Daten von Neuronen der lateralen vestibuldren
Kerne mit Otolithen- und/oder Bogengangseingang mit den zugehori-
gen Standardabweichungen. N bezeichnet die Anzahl der zur Mittelung
verwendeten Neurone. Abbildung von Kasper et al. (1988a).

Die bisher ausfiihrlichste Untersuchung vestibuldrer Neurone in den lateralen und
inferioren vestibuldren Kernen wurde von Kasper et al. (1988a, 1988b und 1989)
an Katzen mit Einzelzellableitungen durchgefiihrt. In dieser Untersuchung wurde
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das Verhalten der Neurone jedoch nur eindimensional beschrieben. Zuerst wurde
die Vorzugsorientierung bei den Frequenzen 0.05 Hz und/oder 0.2 Hz bestimmt.
Es wurde vereinfachend angenommen, dass die so erhaltene, eventuell gemittelte
Vorzugsorientierung, frequenzunabhéngig ist. Entsprechend wurde nun in dieser
Richtung die Dynamik des Neurons durch sinusférmige Schaukelstimuli des gan-
zen Korpers in vertikalen Ebenen bei verschiedenen Frequenzen von 0.02-1 Hz

Vermessenl.

Aufgrund ihres dynamischen Verhaltens wurden die Neurone dann in drei Klassen
mit hauptsichlichem

e Bogengangseingang
e Otolitheneingang

e Konvergenten Eingéngen von Bogengéingen und Otolithen

eingeteilt. Abbildung 3.8 zeigt gemittelte Daten aus allen drei Klassen von Neu-
ronen, welche so in den lateralen vestibuldren Kernen gemessen werden konn-
ten. N bezeichnet hierbei die Anzahl der zur Mittelung verwendeten Neurone.
Diese Abbildungen sind denen aus Abbildung 3.7 &hnlich. Neurone mit Kanal-
bzw. Otolitheninput zeigen die charakteristischen Eigenschaften ihrer Eingénge.
Neurone mit konvergenten Eingéngen beider Typen zeigen im niedrigfrequenten
Stimulusbereich die Eigenschaften eines Otolithenneurons und im hochfrequenten
Bereich die Eigenschaften eines Bogengangsneurons.
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Abbildung 3.9: Dargestellt ist ein fiir den Nucleus fastigii typisches Beispielneu-
ron. Es zeigt bei einer Stimulusfrequenz von 0.6 Hz deutliche Anzeichen von
STC. Der Gain ist bei allen Orientierungen gréfer 0. Die Phase verédndert sich
langsam aber stetig im gesamten Orientierungsbereich. Abbildung von Siebold

et al. (1999).
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3.2.2 Der Nucleus fastigii

Eine weitere Station vestibuldrer Integration stellt der Nucleus fastigii dar. In
unserem Labor wurden im Nucleus fastigii komplexe Antwortmuster rein vesti-
bulédrer Neurone gefunden (Siebold et al., 1997; Siebold et al., 1999). In diesen
Studien wurde bereits gezeigt, dass sich ein Grofiteil der dort gemessenen rein
vestibuldren Neurone wie STC—Neurone verhalten. 35% der Neurone zeigen bei
einer Stimulusfrequenz von 0.6 Hz die fiir STC-Neurone charakteristischen lang-
samen Phasenénderungen bei verschiedenen Orientierungen. Thr Gain ist bei
allen Orientierungen grofler 0. Eine solche Beispielmessung ist in Abbildung 3.9
dargestellt.
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Abbildung 3.10: Dargestellt sind die Stimuli und Entladungsraten eines
FN—-Neurons bei drei verschiedenen Frequenzen. Die dunklen Pfeile ge-

ben die offensichtlich stark frequenzabhingige Vorzugsorientierung an.
Abbildung von Siebold et al. (1999).

Dariiber hinaus veréndert sich bei 44% der Neurone die Vorzugsorientierung mit
der Frequenz um mehr als 45 Grad. Abbildung 3.10 zeigt ein solches Neuron, bei
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welchem sich die Vorzugsorientierung im Frequenzbereich zwischen 0.06 Hz und
1.2 Hz um etwa 100 Grad verschiebt.

Die Vorzugsorientierungen zeigen dabei bevorzugt in Richtung der Kanile oder in
die roll-Richtung. Dies ist in Abbildung 3.11 zu sehen. Das linke Teilbild zeigt die
Vorzugsorientierungen von Neuronen mit hauptséchlichem Bogengangseingang.
Das rechte Teilbild zeigt dagegen Neurone mit hauptséchlichem Otolitheneingang.
Beide Neuronentypen besitzen kaum Vorzugsorientierungen in pitch-Richtung.

A B
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Pitch up Pitch up

Sensitivity = 1

Abbildung 3.11: Zu sehen sind die Vorzugsorientierungen von Neuronen
mit hauptséchlichem Bogengangseingang (linkes Teilbild) bzw. haupt-
sdchlichem Otolitheneingang (rechtes Teilbild). Die Léange der Vektoren
gibt den Gain an. Abbildung von Siebold et al. (1997).

Kleine et al. (1999) zeigte dariiber hinaus, dass sich die Neurone bei allen Fre-
quenzen in guter Ndherung wie lineare STC-Neurone verhalten. Die lineare Sy-
stemtheorie bildet daher einen guten Rahmen zur Beschreibung dieser Neurone.

Weitere bereits bekannte Eigenschaften der FN-Neurone werden im Kapitel 5 be-
handelt, wenn in einem ersten Vorverarbeitungsschritt die Ergebnisse von Siebold
et al. (1999) und Kleine et al. (1999) bestétigt werden.

3.2.3 Allgemeine Beschreibung linearer STC—Neurone

Wie bereits gesehen besitzen zentral-vestibuldre Neurone ein komplizierteres Ant-
wortverhalten als peripher—vestibuldre Neurone. Es entsteht durch Konvergenz
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peripherer Eingdnge mit unterschiedlichen Vorzugsorientierungen und Transfer-
funktionen. Setzt man die sogenannte lineare spatio—temporale Konvergenz (li-
neare STC) voraus, d.h. lineare Konvergenz von n verschiedenen peripheren Neu-
ronen ¢ mit Transferfunktionen 7; und Vorzugsorientierungen

= TizCy + Tiy€y + i€, 1=1,...,n,

mit senkrecht aufeinanderstehenden Einheitsvektoren €, €, €, (Rechtssystem),
so gilt fiir die resultierende Transferfunktion 7). beziiglich eines Stimulus e(?):

i=1

n
= E Tirize, + nriyey + Tiry.€;
=1

= (O Tiri)es + O Tir)éy + (O Tiriz)é.
=1 =1 =1

=:T,e, +T,e, + T.€.. (3.8)

Zentral-vestibuldre Neurone konnen somit im linearen Fall von spatio-temporaler
Konvergenz durch drei senkrecht aufeinander stehenden Transferfunktionen 73,
T, und T, beschrieben werden (Hess et al., 1993). Anschaulich betrachtet zeigt
je eine der Transferfunktionen 7, T}, und 7’ in je eine der drei Raumrichtungen.

Hierdurch wird auch ein Test iiber das Vorliegen von linearer spatio-temporaler
Konvergenz definiert. Misst man das Ubertragungsverhalten eines Neurons in drei
senkrecht aufeinander stehenden Richtungen, so muss sich das Ubertragungsver-
halten in eine beliebige andere Raumrichtung €y 4 nach Gleichung (3.8) daraus
konstruieren lassen. Mit dem Richtungsvektor in Kugelkoordinaten

Ep.s = sin(0) cos(¢)é, -+ sin(6) sin(¢)€, + cos()é, (3.9)
folgt
T.(0, ) = T)éy
= T, sin(6) cos(¢) + T, sin(6) sin() + T, cos(6). (3.10)

Ist dies nicht der Fall, so liegt keine lineare spatio—temporale Konvergenz vor.






Kapitel 4

Das Experiment

In diesem Kapitel folgt eine Beschreibung des Experiments, in welchem die Daten
gewonnen wurden, auf denen die folgende theoretische Analyse aufbaut.

Die Einzelzellableitungen wurden an wachen Affen (Macaca mulatta) durchge-
fithrt. Die dafiir erforderliche chirurgische Vorgehensweise und die elektrophysio-
logischen Techniken sind von Siebold et al. (1999) genau beschrieben worden.

B =90° B=135° B =180° B =225° B=270°
(roll) (RALP) (pitch) (LARP) (roll)

BRI WNGS

Abbildung 4.1: Die Abbildungen zeigen den skizzierten Affenkopf von
oben. Nacheinander wurde der Affe in den Orientierungen roll, pitch und
den dazwischenliegenden Orientierungen vestibulér stimuliert. RALP be-
zeichnet die Ebene, in welcher der rechte anteriore und linke posteriore
Bogengang optimal stimuliert werden. LARP bezeichnet entsprechend
die Ebene, in welcher der linke anteriore und der rechte posteriore Bo-
gengang optimal stimuliert werden. Abbildung von Siebold et al. (1999).

Im Experiment saflen die Affen mit fest fixiertem Kopf in einem Primatenstuhl.
Um sie wach zu halten, mussten sie verschiedene okulomotorische Aufgaben er-
fiilllen. Der Primatenstuhl war auf einer horizontalen Achse angebracht, wodurch
eine sinusférmige Schaukelbewegung in einer vertikalen Ebene realisiert werden
konnte. Die individuellen Neurone wurden auf diese Art bei verschiedenen Fre-
quenzen zwischen 0.06 und 1.40 Hz mit Amplituden zwischen £7.5 und +15.0

37
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Grad stimuliert. Gleichzeitig konnte der Primatenstuhl langsam um eine hori-
zontale Achse (yaw—Achse) gedreht werden, wodurch die Stimulusorientierung
in Bezug auf den Affen langsam, mit einer Geschwindigkeit zwischen 0.3 und
2.7 Grad/s, um 180 Grad gedreht werden konnte (siehe auch Abbildung 4.1).
Nacheinander konnten die Affen somit in den Orientierungen roll, pitch und den
dazwischenliegenden Orientierungen, d.h. zweidimensional, vestibuldr stimuliert
werden.



Kapitel 5

Beschreibung vestibularer
Neurone des Nucleus fastigii als
lineare STC—Neurone

5.1 Methodik

In diesem Kapitel soll iiberpriift werden, ob vestibulidre Neurone des Nucleus
fastigii als lineare STC-Neurone beschrieben werden konnen. Hierzu werden im
Folgenden der verwendete Stimulus und sein Einfluss auf die Bogengénge und
Otolithen betrachtet.

Fiir den im Experiment verwendeten sinusformigen Winkelstimulus eg(t) (siehe

Abbildung 5.2 oben) gilt
ep(t) = Acsin (wt — ¢.), (5.1)

mit der Stimulusfrequenz w = 27 f, der Stimulusamplitude A, (in rad) und der
Stimulusphase ¢.. Die dabei wirkenden Winkelbeschleunigungen ép(t) konnen
von den Bogengéngen detektiert werden. Aufgrund der durch diese Schaukelbe-
wegung verursachten Verkippung des Gravitationsvektors treten Linearbeschleu-
nigungen auf, so dass auch die Otolithen eine Stimulation erfahren. Veranschau-
licht ist dies in Abbildung 5.1.

Die immer nach unten wirkende Gravitationsbeschleunigung ist mit g bezeichnet.
Wird die skizzierte Plattform um den Winkel a = ep(t) gegeniiber der Erdverti-
kalen (= Richtung des Gravitationsvektors) ausgelenkt, so veréndert sich die Pro-
jektion des Gravitationsvektors auf den Utrikulus bzw. Sakkulus um g(sin(a))

39
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Sakkulusebene

Utrikulusebene

g sin(a)

A

g(1-cos(a))

9 Plattform

Abbildung 5.1: Skizziert sind die durch den Winkelstimulus hervorgerufe-
nen zeitabhingigen Projektionen des Gravitationsvektors auf die horizon-
tale und vertikale Ebene. ¢ bezeichnet die Gravitationsbeschleunigung,
a die Auslenkung der Plattform. Bei kleinen Auslenkungen a &ndert sich
die Projektion des Gravitationsvektors g auf die horizontale Ebene mit
g(sin(a)) viel stiarker als auf die vertikale Ebene mit g(1 — cos(a)).

bzw. ¢(1 — cos(a)). In der Abbildung 5.1 ist gut zu sehen, wie kleine Auslen-
kungen a eine grole Wirkung auf die Utrikulusebene haben. Die Sakkulusebene
wird dabei jedoch kaum beeinflusst. Auf eine Ebene, die bei aufrechter Haltung
mit der Horizontalen einen Winkel « einschlieit, wirkt folgende, durch ep(t) her-
vorgerufene, Linearbeschleunigung;:

€o(t) = gsin (ep(t) + ) (5.2)

= gsin(ep(t)) cos(a) + g cos(ep(t)) sin(a). (5.3)
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5.1.1 Rotation um eine erdhorizontale Achse:
Horizontale Stimuluskomponente

Vernachléssigt man die im Stimulus enthaltene vertikale Beschleunigungskompo-
nente in einer ersten Néherung, so hat man es nur noch mit Beschleunigungen in
der horizontalen Ebene zu tun. Die Beschreibung des Systems reduziert sich in
diesem Fall auf zwei Dimensionen.

Auf den bei aufrechter Haltung etwa horizontal ausgerichteten Utrikulus wirkt
nach Gleichung (5.3) folgende Linearbeschleunigung:

e (t) = Ea—o(t)
= gsin(ep(t))
~ gep(t) fiir kleine Winkel epg(t). (5.4)

Die Linearbeschleunigung ép(t) ist somit fiir kleine Winkel proportional zum
Winkelstimulus ep(t) auf die Bogengénge. Hierdurch wird gerechtfertigt, dass
man das gesamte aus Bogengédngen und Otolithen bestehende System durch eine
systemtheoretische Transferfunktion beschreibt.

Falls sich vestibulédre Neurone des Nucleus fastigii wie lineare STC-Neurone ver-
halten, muss ihre Dynamik in zwei Dimensionen nach Kapitel 3.2.3 durch zwei
senkrecht aufeinanderstehende Transferfunktionen beschreibbar sein. Ein solches
lineares System antwortet auf den sinusféormigen Stimulus eg(?) mit einem Aus-
gangssignal a(t), das aus zwei iiberlagerten Sinusfunktionen besteht (siehe auch
Abbildung 5.2):

a(t) = Aqi sin (Wt — @q1) cos(o(t))
+ Agosin (wt — ¢g2) sin((t))
+C. (5.5)

Hierbei bezeichnen die A,;, ¢ = 1,2, die Amplituden der Antwort (in spk/s) und
die @,;, © = 1,2, die Phasen der Antwort. Die Konstante C' stellt die mittlere Ent-
ladungsrate dar. Der Winkel ¢(t) gibt die Lage der Schaukelebene des Stimulus
an und ist dem Experiment entsprechend zeitabhéngig.
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Abbildung 5.2: Das obere Bild zeigt den sinusférmigen Schaukelstimulus
bei 0.2 Hz (gefittet nach Gleichung (5.1)). Das untere Bild zeigt sowohl
die gemessene neuronale Entladungsrate eines Beispielneurons (durchge-
zogene Linie) als auch deren Fit (gestrichelte, sinusférmige Linie; Glei-
chung (5.5)) in Abhéngigkeit von der Orientierung. Die leicht schwanken-
de, gepunktete Linie stellt den lokalen Mittelwert dar. Die Entladungs-
rate des Neurons ist bei allen Stimulusorientierungen moduliert. Dies ist
ein deutliches Anzeichen von STC.

Letztere Gleichung kann iiber ein Additionstheorem (Bronstein et al., 1989) in
folgende Form gebracht werden:

a(t) = (Ba sin(wt) — Cyy cos(wt)) cos(d(t))
+ (Buaa sin(wt) — Cys cos(wt)) sin(d(t))
+C, (5.6)

so dass der Fit einer Messung iiber ein sehr schnell zu lésendes lineares Glei-
chungssystem erfolgen kann.
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Hierbei gilt

Bai = Agi co8(pai) (5.7)
und

Cai = Agi sin(a;) (5.8)
fir i =1, 2.

Im Folgenden wird gezeigt, wie aus den gewonnenen Fitparametern einer Mes-
sung bei der Stimulusfrequenz w auf die Werte der Transferfunktion bei dieser
Frequenz geschlossen werden kann. Haben die Neurone ihren Einschwingvorgang
bereits abgeschlossen, so lisst sich die Transferfunktion T (w, ¢) iiber den Fou-
rierkoeffizienten Fg(w) des Stimulus eg(t)

Ep(w) = Ac(w) e =@ (5.9)
und den Fourierkoeffizienten A(w, ¢) des Ausgangssignals a(t, ¢)
A(w, ¢) = Ag(w) €71 cos(¢) + Aga(w) €22 sin(¢) (5.10)

berechnen. Hieraus folgt fiir die Transferfunktion Ty (w, ¢):

TH (wv ¢) = 12(;0(’3)
_ Aa(@) ipe@—em®) gog(e) 4 22 iteew) @) gy
A (o) (¢) + A (o) (¢).
= T1(w) cos(¢) + Th(w) sin(¢). (5.11)

Durch Fit des Stimulus mit Gleichung (5.1) und der Antwort mit Gleichung (5.5)
konnen die zur Bestimmung der Transferfunktion (5.11) bendtigten Parameter
gewonnen werden.

Es sind jedoch auch zwei nichtlineare Anteile der neuronalen Entladungsrate zu
beriicksichtigen:
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o [rreqularitit der Entladungsrate: Vestibuldre Fastigiineurone besitzen sehr
irregulére Entladungsraten (Siebold et al., 1999). Diese Nichtlinearitét kann
durch obigen linearen Fit nicht gendhert werden. Entsprechend erbrachten
Fits der gemessenen Entladungsrate die gleichen Fitresultate wie Fits einer
bereits lokal iiber einige Spikes gemittelten Entladungsrate.

o Schwankung des lokalen Mittelwertes: In Abbildung 5.2 (unteres Teilbild)
ist der lokale Mittelwert der dargestellten neuronalen Entladungsrate ge-
zeigt (gepunktete Linie). Die Breite des Mittelungsfensters betrigt eine
Stimulusperiode, so dass die Einfliisse des Stimulus innerhalb einer Peri-
ode eliminiert werden. Es ist deutlich zu sehen, dass der lokale Mittelwert
Schwankungen unterworfen ist und somit eine Nichtlinearitét darstellt. Ver-
gleicht man den Fit der gemessenen Entladungsrate mit dem Fit einer Ent-
ladungsrate, bei welcher dieser lokale Mittelwert abgezogen ist, so sind die
berechneten Fitparameter fast identisch.

Wie soeben erldutert wird das Fitergebnis nur unwesentlich durch die genann-
ten Nichtlinearitdten beeinflusst. Die mittlere quadratische Abweichung vom Fit
zur gemessenen Entladungsrate beinhaltet jedoch auch die Abweichungen beziig-
lich dieser Nichtlinearitéten. Bei einem Neuron, dessen lokaler Mittelwert stark
schwankt, besitzt der Fit eine viel groflere mittlere quadratische Abweichung von
den Messwerten als bei einem Neuron mit relativ konstantem Mittelwert. Da die
Schwankung des lokalen Mittelwertes und die Irregularitat der Entladungsrate im
Folgenden nicht analysiert werden, muss auch der durch sie entstehende Fehler
nicht betrachtet werden.

Dies ist bei dem Neuron in Abbildung 5.2 bereits geschehen. Bei der darge-
stellten Entladungsrate (durchgezogene Linie) wurde deren Irregularitéit bereits
herausgemittelt. Entsprechend glatt ist ihr Verlauf. Die Schwankung des lokalen
Mittelwerts (gepunktete Linie) wurde dadurch beriicksichtigt, dass man vom Fit
(gestrichelte Linie) zuerst die gefittete mittlere globale Entladungsrate C' (nach
Gl. (5.5)) abzog und stattdessen den lokalen Mittelwert dazu addierte. Die so
iibrighleibende mittlere quadratische Abweichung des Fits von der neuronalen
Entladungsrate kann nun als Fehlermaf$ verwendet werden.

Um aus diesem Fehlermafl ein Linearitdtsmaf der Entladungsrate zu gewinnen,
muss noch die Amplitude der Entladungsrate betrachtet werden. Je grofler die
Amplitude der Entladungsrate ist, desto weniger fillt der Fitfehler beziiglich der
Linearitét ins Gewicht. Ein mogliches LinearitatsmaB L, (=Linessung) stellt daher
das mit der mittleren Antwortamplitude normierte obige Fehlermafl dar:

I < quadratischer Fehler >

. 5.12
< Antwortamplitude > (5.12)
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Folglich ist L,, = 0, wenn die Antwort linear ist. Je gréfler L,, wird, desto
nichtlinearer verhéalt sich die Entladungsrate.
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Abbildung 5.3: Im linken und mittleren Bild sind Gain (auf die Positi-
on bezogen) und Phase eines Beispielneurons in Abhéingigkeit von der
Stimulusorientierung zu sehen. Das rechte Bild zeigt den Gain in Ab-
héngigkeit von der Phase als Polarplot aufgetragen und stellt somit die
in Gleichung (5.11) gewonnene Transferfunktion dar.

Wie man in Abbildung 5.2 deutlich sieht, hat obiger Fit der neuronalen Entla-
dungsrate mit Gleichung (5.5) gegeniiber anderen Verfahren den Vorteil, dass die
Qualitat des Fits bereits mit dem Auge gut beurteilt werden kann.

Die aus dem Fit erhaltene Transferfunktion T (w, ¢) beschreibt das Neuron bei
der Frequenz w im linearen Fall vollstédndig. Die Transferfunktion des Beispielneu-
rons (aus Abbildung 5.2) ist in Abbildung 5.3 dargestellt. Im linken Teilbild ist
der Gainverlauf des Neurons in Abhéngigkeit von der Orientierung aufgetragen.
Das Maximum des Gains liegt bei etwa 110 Grad und stellt die Vorzugsorientie-
rung des Neurons bei dieser Frequenz dar. Das Minimum liegt 90 Grad davon
entfernt und ist groBer 0, was ein Anzeichen fiir das Vorliegen von spatio-temporal
convergence ist. Im mittleren Teilbild der Abbildung 5.3 ist der Phasenverlauf
des Neurons in Abhéngigkeit von der Orientierung zu sehen. Die Phase dndert
sich langsam um 180 Grad. Auch dies ist ein Hinweis auf STC. Trigt man den
Gain des Neurons bei einer bestimmten Orientierung in Abhéngigkeit von der
Phase bei dieser Orientierung in Form eines Polarplots auf, so erhédlt man die im
rechten Teilbild zu sehende Ellipse, d.h. die gezeichnete Transferfunktion bei der
Frequenz w. Diese Form der Beschreibung wurde zum ersten Mal von Angelaki
(1991) angewandt. Im Falle peripher—vestibulérer Neurone wiirde diese Ellipse
zu einer Geraden entarten.

Ein Ma#f fiir spatio-temporal convergence stellt die sogenannte tuning ratio TR
dar, welche aus dem Quotienten des minimalen und maximalen Gains einer Mes-
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sung beziiglich des horizontalen Stimulusanteils gebildet wird:

gaitfmin

galnmax

TR = (5.13)

Die tuning ratio T'R besitzt somit immer einen Wert zwischen 0 und 1. Da
der minimale Gain peripher—vestibuldrer Neurone im allgemeinen verschwindet,
besitzen sie eine tuning ratio von 0. Je grofler der Wert der tuning ratio ist, desto
stiarker ist auch die raum-zeitliche Konvergenz.

5.1.2 Rotation um eine erdhorizontale Achse:
Vertikale Stimuluskomponente

Berticksichtigt man auch die im Stimulus enthaltene, vertikale Beschleunigungs-
komponente éy(t), so muss man der Beschreibung noch eine dritte Dimension
hinzufiigen. Abbildung 5.1 zeigt, dass durch die Verkippung des Gravitations-
vektors der bei aufrechter Haltung in vertikaler Richtung zeigende Sakkulus eine
Anderung der linearen Beschleunigung von g(1 —cos(a)) erfihrt. Nach Gleichung
(5.3) gilt fiir die in vertikaler Richtung wirkende lineare Beschleunigungskompo-
nente éy (t):

&y (t) = Eapija(t)

= gcos(ep(t))

2
t
~ g (1 -2 <eB( )> ) fiir kleine Winkel eg(t)

Il

@
7 N\

—t

|
DO | —

A? sin?(wt — goe))

1
=g - géAg sinZ(wt — ©e)

AQ
=g— gf(l — cos(2wt — 2¢.)). (5.14)
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Im Folgenden wird nur der fiir uns wichtige zeitlich variable Anteil der vertikalen
Stimuluskomponente weiter verwendet. Er lisst sich umformen in

évt) =g <A7) sin (2wt — 2, + g). (5.15)

Der zeitlich variable Anteil der vertikalen Stimuluskomponente kann daher fiir
kleine Winkel eg(t) durch eine Sinusfunktion mit doppelter Frequenz im Ver-
gleich zur horizontalen Stimuluskomponente beschrieben werden. Er stellt somit
einen nichtlinearen Anteil in der Verarbeitung dar. Die Amplitude des vertika-
len Anteils des Stimulus ist bei der maximalen im Experiment vorkommenden
Winkelbeschleunigungsamplitude von A, = 15 Grad (=0.262 rad) nach den Glei-
chungen (5.4) und (5.15) um den Faktor

Ag _ _ 94
Ay g(Ac/2)?
_ 4
=1
4
™ 0.262
~ 15 (5.16)

kleiner als die Amplitude des horizontalen Anteils. Da die Vorzugsorientierungen
der Sakkulusneurone vornehmlich vertikal stehen, ist die auf sie wirkende Stimu-
lusamplitude etwa 1/15 so grof} wie die horizontal wirkende Stimulusamplitude.
Entsprechend kleiner sollte deren Antwortamplitude sein. Auch Utrikulusneuro-
ne mit Antwortrichtungen, die eine vertikale Komponente besitzen, sollten durch
den vertikalen Stimulus leicht erregt werden. Nimmt man eine Verkippung des
Utrikulus von der Horizontalen um etwa 20 Grad an, so reduziert sich die dar-
auf wirkende vertikale Stimulusamplitude nach Gleichung (5.3) nochmals um den
Faktor

sin(90) 1

sin(20)  sin(20)
~ 2.92 (5.17)

und liegt somit auBlerhalb der Messbarkeit.

Schliefen wir diese nichtlineare, vertikal wirkende Stimuluskomponente in den
Fit mit ein, so modifiziert sich Gleichung (5.5) zu
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a(t) = Agi sin (Wt — @q1) cos(o(t))
+Agz sin (wt — pa2) sin(¢(t))
+ A3 sin (Zwt — goag)

+C. (5.18)

Da der vertikale Anteil des Stimulus wiahrend der gesamten Messung gleich bleibt,
ist die neu hinzugekommene Antwortkomponente unabhéngig von der Orientie-
rung des Stimulus gleich grof.

Aufgrund der schwankenden, lokal gemittelten Entladungsrate sowie der Irregu-
laritdt der Entladungsrate diirfte die meist kleine Antwortkomponente des verti-
kalen Stimulus hdufig nur schwer erkennbar sein. Abbildung 5.4 zeigt im unte-
ren Teilbild die Entladungsrate einer Messung, bei welcher der doppelfrequente
Schwingungsanteil aufgrund der Nichtlinearitdten nicht erkennbar ist.

Ist in der Entladungsrate eine Schwingung mit doppelter Stimulusfrequenz ent-
halten, so konnen verschiedene Folgerungen getroffen werden:

e Ist das Verhéltnis zwischen der vertikalen Amplitude und der maximalen

horizontalen Amplitude grofer oder gleich 1/(15 % 2.92) ~ 1/44, dann liegt
hochstwahrscheinlich ein Otolitheninput vor, denn die vertikale Linearbe-
schleunigung mit der doppelten Frequenz kann nicht von den Kanélen de-
tektiert werden. Dieses Amplitudenverhéltnis kann somit als Otolithende-
tektor verwendet werden.

Ist die Amplitude A,z stiarker als durch Utrikulusinput zu erwarten ist,
dann muss ein zusétzlicher Sakkulusinput vorhanden sein. Auf das Expe-
riment bezogen bedeutet dies, dass die Amplitude A,3 grofer oder gleich
1/15 (siehe Gleichung (5.16)) der maximalen Amplitude der horizontalen
Stimulation sein sollte. In diesem Fall erhélt man einen Sakkulusdetektor.
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5.2 Ergebnisse

Es wurden 195 neuronale Antworten von 28 verschiedenen Neuronen bei unter-
schiedlichen Frequenzen unter Beriicksichtigung sowohl der horizontalen als auch
der vertikalen Stimulusanteile mit Gleichung (5.18) gefittet. Bei der {iberwiegen-
den Mehrheit der Messungen konnte das neuronale Verhalten auf diese Weise,
trotz der irreguldren Entladungsrate und der schwankenden, lokalen, mittleren

Entladungsrate, gut beschrieben werden.
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Abbildung 5.4: Oberes Teilbild: Skizzierte Stimuli; Die echte Amplitude
des doppelfrequenten Stimulus ist etwa sieben mal kleiner als die darge-
stellte. Mittleres Teilbild: Gezeigt ist die leicht gegléttete Entladungsra-
te des Neurons Br12_2 in Abhéngigkeit von der Stimulusorientierung bei
einer Frequenz von 0.06 Hz und der zugehorige Fit (gestrichelte Linie)
mit Gleichung (5.18). Die gepunktete Linie zeigt den hier schwankenden,
lokalen Mittelwert der Entladungsrate. Unteres Teilbild: Gemessene Ent-

ladungsrate des Neurons.
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Abbildung 5.5: Im linken unteren Bild B sind die Héufigkeiten der aus
den Fits erhaltenen Linearitaten L,, (sieche Gl (5.12)) aufgetragen. Im
rechten unteren Bild D wurden die Linearitdten L,, aller Messungen mit
gleicher Stimulusfrequenz gemittelt. Die H&ufigkeiten der tuning ratio
TR nach Gleichung (5.13) sind im Bild A links oben aufgetragen. Das
rechte obere Bild C zeigt die Vorzugsorientierung einer jeden Messung in
Abhéngigkeit von der Stimulusfrequenz als Polarplot.

Abbildung 5.4 zeigt den Stimulus und die Entladungsrate einer Beispielmessung
in Abhéngigkeit von der Stimulusorientierung und deren Fits. Im oberen Teilbild
ist der horizontale (durchgezogene Linie) und der vertikale (gestrichelte Linie)
Anteil des Stimulus dargestellt. Das Amplitudenverhéltnis dieser beiden Stimu-
lusanteile ist dabei nicht korrekt wiedergegeben. Der vertikale Stimulusanteil
ist nur etwa 1/7 so grofl wie gezeigt und wire so gezeichnet fast eine Gerade.
Aus diesem Grund sind auch in den folgenden Abbildungen Darstellungen des
vertikalen Stimulus derart vergroflert. Das mittlere Teilbild zeigt die gemessene
neuronale Entladungsrate (durchgezogene Linie). Die Irregularitéit der Entla-
dungsrate wurde bei ihr jedoch bereits herausgemittelt. Der zugehérige Fit mit
Gleichung (5.18) ist durch die gestrichelte Linie dargestellt. Die gepunktete Linie
zeigt die lokal iiber eine Periode gemittelte Entladungsrate. Sie schwankt bei
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diesem Neuron stark. Im unteren Teilbild ist dagegen die gemessene, ungemittel-
te neuronale Entladungsrate zu sehen. Aufgrund der Nichtlinearitdten erscheint
die im mittleren Teilbild erkennbare doppelfrequente Schwingung hier wie ein
Hintergrundrauschen.
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Abbildung 5.6: Dargestellt ist die Entladungsrate (durchgezogene Linie)
des Neurons Br12_1 bei 0.6 Hz. Die gepunktete Linie zeigt den Fit mit
Gleichung (5.5), welcher nur den horizontalen Stimulusanteil berticksich-
tigt. Das mittlere und untere Teilbild sind Ausschnitte des oberen Teil-
bildes. Im mittleren Teilbild siecht man, wie Bereiche mit groffem Gain
gut gefittet werden konnen. Der Bereich mit kleinem Gain im unteren
Teilbild konnte dagegen nur sehr schlecht gefittet werden.

Es ist gut zu sehen, wie bei Orientierungen mit groflem Gain der horizontale
Stimulusanteil dominiert. Die Entladungsrate schwingt hier mit einfacher Fre-
quenz. Im Orientierungsbereich mit kleinem Gain, zwischen etwa 180 Grad und
220 Grad, schwingt die Entladungsrate jedoch mit der doppelten Frequenz des
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vertikalen Stimulusanteils. Da bei dieser Messung das Verhéltnis der Antwortam-
plituden des vertikalen und des horizontalen Stimulus 1/4 betrigt, ist dies ein
deutlicher Hinweis auf einen Sakkulusinput.
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Abbildung 5.7: Dargestellt ist die Entladungsrate (durchgezogene Li-
nie) des Neurons Br12_1 bei 0.6 Hz. Die gestrichelte Linie zeigt den Fit
mit Gleichung (5.18), welcher alle Stimulusanteile beriicksichtigt. Das
mittlere und untere Teilbild sind Ausschnitte des oberen Teilbildes. Im
mittleren Teilbild sieht man, wie Bereiche mit groflem Gain gut gefit-
tet werden kénnen. Der Bereich mit kleinem Gain im unteren Teilbild
konnte hier auch gut gefittet werden.

Einen Uberblick iiber die Fitresultate aller Messungen gibt Abbildung 5.5. Im
linken unteren Teilbild B sind die Haufigkeiten der aus den Fits erhaltenen Linea-
ritdten L,, (siche Gl. (5.12)) aufgetragen. 157 von 195 (81%) Messungen besitzen
eine Linearitdt L,, <0.6 und konnen somit gut bis sehr gut gefittet werden. In
Teilbild D wurden die Linearitdaten L,, aller Messungen mit gleicher Stimulusfre-
quenz gemittelt. Esist deutlich zu sehen, dass die Neurone bei kleinen Frequenzen
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bis 0.2 Hz und groflen Frequenzen ab 1.2 Hz ein stéirkeres nichtlineares Verhalten
besitzen. Dies beruht bei kleinen Frequenzen zum Teil auf einem schlechteren
Signal-Rausch Verhiltnis (geringerer dynamischer Input, weniger Stimulusperi-
oden). Es wurden daher 10 Messungen bei 0.06 Hz und 0.1 Hz mit Linearitdten
L,, > 0.7 herausgenommen, so dass sich die Gesamtzahl der in den folgenden
Kapiteln verwendeten Messungen auf 185 reduzierte.

Stimuli

80

60

I
o

188 190 192 194 196 198 200 202

[0)
o

[e2]
o

i
o

Entladungsrate [imp/s]

188 190 192 194 196 198 200 202
Orientierung [deg]

Abbildung 5.8: Dargestellt ist eine weitere Messung des Neurons Br12_1.
Zu sehen ist die Entladungsrate im Minimum des Gains. Das obere
Teilbild zeigt die beiden Stimulusanteile. Im mittleren Teilbild ist das
schlechte Fitresultat (gepunktete Linie) der Entladungsrate (durchgezo-
gene Linie), unter Vernachldssigung des vertikalen doppelfrequenten Sti-
mulusanteils, zu sehen. Das untere Teilbild zeigt das gute Fitresultat
(gestrichelte Linie), welches man erhélt, wenn man auch den doppelfre-
quenten Stimulusanteil beriicksichtigt.

Die Haufigkeitsverteilung der tuning ratio T'R der Messungen ist in Teilbild A
aufgetragen. Der Grofiteil der Messungen besitzt eine nichtverschwindende tuning
ratio und zeigt somit starke Anzeichen von STC.

In einem letzten Schritt wurde nun noch die Vorzugsorientierung einer jeden
Messung berechnet und in Abhéngigkeit von der Stimulusfrequenz in Teilbild C
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als Polarplot aufgetragen. Es ist gut zu sehen, dass eine Préferenz in Richtung
der Kanile existiert. Alle diese Resultate bestétigen jene von Siebold et al. (1997;
1999) und Kleine et al. (1999).

Wie bereits bei der Messung in Abbildung 5.4 zu sehen war, konnten in dieser
Untersuchung deutliche Anzeichen einer Projektion aus dem Sakkulus gefunden
werden. Der zusétzliche Fit des vertikalen Antwortanteils mit Gleichung (5.18)
erbrachte Antwortamplituden in einer Grélenordnung, welche nicht alleine durch
Utrikulusinput erklért werden konnen.

Stimuli
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Abbildung 5.9: Dargestellt ist eine weitere Messung des Neurons Br12_1.
Analog zu Abbildung 5.8 liefert erst die Beriicksichtigung des vertikalen
Stimulusanteils gute Ergebnisse.

Genauer betrachten kann man dieses Verhalten bei dem in den Abbildungen 5.6
und 5.7 dargestellten Neuron Br12_1. Der in Abbildung 5.6 gezeigte Fit mit
Gleichung (5.5) vernachldssigt den vertikalen Anteil des Stimulus. Im oberen
Teilbild ist zu sehen, dass sich die Entladungsrate im Wesentlichen gut fitten
lasst. Das mittlere Teilbild zeigt einen Ausschnitt mit grofem Gain. In diesem
Bereich ist das Fitresultat gut. Betrachtet man jedoch wie im unteren Teilbild
den Ausschnitt mit minimalem Gain, so ist das Fitresultat schlecht. Dies fillt
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aufgrund der kleinen Modulation dieses Bereiches im oberen Teilbild jedoch nicht
auf. Abbildung 5.7 zeigt hingegen den Fit unter Beriicksichtigung des vertikalen
Stimulusanteils mit Gleichung (5.18) . Im oberen und mittleren Teilbild ist fast
kein Unterschied zu erkennen. Der Fit des Bereiches mit kleinem Gain im unteren
Teilbild ist jedoch viel besser. Bei der Modulation der Entladungsrate in diesem
Bereich handelt es sich somit nicht nur um ein zufélliges Rauschen, sondern um
die doppelfrequente Antwort auf das vertikale Signal.

Sakkulus Utrikulus

n
o

'y
(9]

Haufigkeit
o

(%)

0 10 20 30 40 >50
Amplitudenverhaltnis

Abbildung 5.10: Diese Abbildung zeigt die Haufigkeitsverteilung der Am-
plitudenverhéltnisse. Aufgrund der hohen Dichte bei Werten kleiner oder
gleich 15 ist darauf zu schlieen, dass der Nucleus fastigii Information
aus dem Sakkulus erhilt. Praktisch fast alle Messungen besitzen dar-
iiber hinaus ein Amplitudenverhéltnis kleiner oder gleich 44, was auf
Otolitheninput schlieffen lésst.

Ein Vergleich der Amplituden der vertikalen mit der horizontalen Entladungsrate
zeigt, dass die Amplitude der vertikalen Antwort in diesem Beispiel etwa 1/4 so
grof} ist wie die maximale Amplitude der horizontalen Antwort. Aufgrund der
Betrachtungen im letzten Teilkapitel liegt somit mit hoher Wahrscheinlichkeit ein
Input aus dem Sakkulus vor.

Dariiber hinaus sieht man in diesem Beispiel, dass man zur optischen Erkennung
einer vorhandenen vertikalen Antwort Bereiche mit kleinem horizontalen Gain
betrachten sollte.

Das gleiche Muster lasst sich noch bei zwei weiteren Messungen des Neurons
Br12_1 in den Abbildungen 5.8 und 5.9 beobachten. Wiederum fiihrt in den
Bereichen kleinen Gains erst die Beriicksichtigung des vertikalen Stimulusanteils
zu brauchbaren Fitresultaten. Das Amplitudenverhéltnis der beiden im oberen
Teilbild gezeigten Stimulusanteile ist auch bei diesen Abbildungen nicht korrekt
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wiedergegeben, da in diesem Fall der viel kleinere vertikale Stimulusanteil kaum
sichtbar ware.

Eine Betrachtung aller Messungen ergibt die in Abbildung 5.10 gezeigte Vertei-
lung der Amplitudenverhéltnisse. 155 Messungen (verteilt auf alle 28 Neurone)
besitzen ein Amplitudenverhéltnis kleiner oder gleich 15 und lassen somit einen
Eingang des Sakkulus in den Nucleus fastigii vermuten. Bei weiteren 36 Messun-
gen ergeben sich Amplitudenverhéltnisse kleiner oder gleich 44. Diese erhalten
vermutlich einen Eingang aus dem Utrikulus. Nur bei 4 Messungen war das
Amplitudenverhéltnis noch kleiner. 3 dieser Messungen besitzen ein Amplitu-
denverhéltnis grofer als 50.

Eine optische Uberpriifung aller Messungen zeigt, dass bei etwa einem Viertel
der Messungen die Entladungsrate im Minimum des Gains mit doppelter Sti-
mulusfrequenz deutlich sichtbar schwingt. Bei allen diesen Messungen ist das
Amplitudenverhéltnis so klein, dass dies nur durch einen Sakkuluseingang er-
klart werden kann. Bei vielen Messungen ist die Irregularitét der Entladungsrate
jedoch zu grof}, so dass die kleinere vertikale Antwortamplitude nicht sichtbar ist.



Kapitel 6

Lineares Modell basierend auf
Kanal-Otolithen Interaktion

Im letzten Kapitel wurde das lineare Verhalten der Neurone bei nur jeweils einer
Stimulusfrequenz, d.h. einer Messung, betrachtet. In diesem Kapitel soll nun ge-
zeigt werden, dass sich die Neurone nicht nur bei verschiedenen Orientierungen,
sondern auch iiber verschiedene Frequenzen hinweg linear verhalten. Da die Wir-
kung des Stimulus, wie im letzten Kapitel beschrieben, in vertikaler Richtung nur
sehr klein ist, beschranken sich die folgenden Betrachtungen auf eine zweidimen-
sionale Beschreibung in der horizontalen Ebene. Die im Folgenden angegebenen
Stimuli, Transferfunktionen, Gains und Phasen beziehen sich, falls nicht anders
angegeben, immer auf die Position.

6.1 Methodik

Die in den Fastigiineuronen gemessenen neuronalen Entladungsraten entstehen
durch Weiterverarbeitung der peripheren Signale aus den Bogengéngen und Oto-
lithen. Das einfachste Modell einer solchen Weiterverarbeitung ist ein lineares,
wie das in Abbildung 6.1 skizzierte.

Der Schaukelstimulus e;(t) = ep(t) (siehe Gl. (5.1)) wirkt direkt auf die Bogen-
giange. Fiir den auf den Utrikulus wirkenden Linearstimulus ey (t) = e3(t) = éx(t)
gilt nach Gleichung (5.4):

éu(t) = gep(t) fiir kleine Winkel ep(t). (6.1)

Die beiden Stimuli ey(¢) und es(t) beziehen sich hierbei auf die reguldren und
irreguléren Utrikulusneurone. Die Ausgangssignale a;(t, ¢) der Bogengangs- und
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Utrikulusneurone kénnen nun iiber deren Transferfunktionen 7;(s) und Vorzugs-
orientierungen ¢; berechnet werden, wobei s = iw als komplexe Kreisfrequenz
(Marko, 1995) bezeichnet wird. Die Transferfunktion fiir Bogengangsneurone
(auf die Position bezogen, Gl. (3.6)) ist

Ty(s) = 5° TAS (1+718)
1+74s (14 78)(1+ms)’

(6.2)

die fiir reguldre und irregulére Otolithenneurone (auf die Beschleunigung bezogen,

Gl (3.1))
To(s) = T3(s)

_ 1+ kyptas 1+kv(7‘v$)kv (6 3)
14 Tys 1+7ys '

Die Parameterwerte entsprechen denen aus den Gleichungen (3.7), (3.2) und (3.3).

Bogengang: T,, ¢, \
Py
\\.
Siimuius Regulirer Otolith: T,, 9, Pz Nachverarbeitung _Anat:tv}or't
et 7 i

|Irregulﬁrer Otolith: T3, @3 |

Abbildung 6.1: Skizziertes lineares Modell der Kanal-Otolithen Inter-
aktion. Der Stimulus eg(t) wirkt auf die Bogengénge und Otolithen,
welche durch die Transferfunktionen 7; (siehe Gl. (6.2) und Gl. (6.3))
und Vorzugsorientierungen ¢; beschrieben werden. Hieraus lassen sich
die Ausgangssignale a;(t, ¢) der peripheren Eingédnge berechnen. Mit den
Gewichten p; multipliziert, summieren sich diese dann zu dem gemesse-
nen Ausgangssignal a(t,¢) im FN auf. Im Falle einer linearen, zentralen
Nachverarbeitung kann diese mit einer Transferfunktion 77 beschrieben
werden.

Im Falle einer linearen Konvergenz summieren sich die Ausgangssignale a;(t, ¢)
mit den Gewichten p; zum Endsignal a(¢, ¢) auf. Findet noch eine lineare Nach-
verarbeitung im VN oder FN statt, so kann diese durch eine nachgeschaltete
Transferfunktion T beschrieben werden.



6.1. METHODIK 59

Bei gegebener Transferfunktion 7', stellen die Gewichte p; und Vorzugsorientie-
rungen ¢; die freien Parameter dieses linearen Gleichungssystems dar. Je nach-
dem wie sie gewahlt werden, summieren sich die Antworten der Bogengéange und
Otolithen zur im FN gemessenen Entladungsrate a(t, ¢) auf.

Hierbei wurde beachtet, dass die Konvergenz (Addition) zweier Neurone, die
durch die gleiche Transferfunktion beschrieben werden, dquivalent zu einem Neu-
ron mit wiederum gleicher Transferfunktion, aber gemittelter Vorzugsrichtung ist.
Konvergieren z.B. zwei Neurone aus den beiden anterioren Kanélen aufeinander,
so kann das so entstandene Signal auch durch ein Bogengangsneuron beschrieben
werden, das seine Vorzugsorientierung in pitch-Richtung besitzt. Das gleiche gilt
fiir regulédre und irregulére Otolithenneurone. Unser Modell kommt daher mit
drei Transferfunktionen, je eine fiir einen Neuronentyp, aus.

Die mathematische Beschreibung dieses Modells liefert fiir das Ausgangssignal

a(t7 ¢) = Zpiai(tv gb) (64)

Laplacetransformiert erhélt man

A985<37¢) = ZPZAZ<S7¢>7 (65)

wobei A;(s, ¢) die Laplacetransformierten der Ausgangssignale a;(t,®) der Bo-
gengénge und Otolithen darstellen. Sind F;(s) die Laplacetransformierten der
Stimuli e;(t), so gilt weiter

Ai(s,0) = fiTi(s)Ei(s)cos(¢p — ¢;), fiir 1=1,2,3, (6.6)

wobei ¢; die Vorzugsorientierung des Neurons mit der Transferfunktion 7;(s) ist.
Der Faktor cos(¢ — ¢;) projiziert den Stimulus auf die Vorzugsorientierung. Die
Parameter f; dienen der Korrektur der Dimension. Nach Fernandez et al. (1971)
gilt fiir Bogengangsafferenzen

k
fi =30 % (6.7)

und fiir Afferenzen des Utrikulus (Fernandez et al., 1976c¢)

k
fo =263 25 (6.8)
58
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und

k
fs =313 2=, (6.9)
58

Aufgrund der Einheiten von f, und f3 ist der Otolithenstimulus in Vielfachen
von ¢ einzusetzen. Fiir die Stimuli e;(¢) folgt daher nach den Gleichungen (5.1)
und (6.1)

ei(t) = kieg(t) fir i=1,2,3, (6.10)
mit
k=1 (6.11)
und
ko = ks
e (6.12)

Laplacetransformiert erhélt man somit
EZ<S) = ]{ZZEB<8) fir = 1, 2, 3, (613)

wobei Ep(s) die Laplacetransformierte von eg(t) ist. Aus den Gleichungen (6.5),
(6.6) und (6.13) folgt

Ages(s, ¢) = szfzﬂ(S)kiEB(S) cos(¢ — ;). (6.14)

Aus der Definition der Transferfunktion

Ages(s, )

En(s) = Tyes(s, P) (6.15)
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folgt schlieBlich fiir die resultierende Transferfunktion T,.,(s, ¢) des Gesamtsy-
stems

szf” (s)ki cos(¢ — o), (6.16)

mit den zu bestimmenden Unbekannten p; und ¢;. Nach Anwendung eines Ad-
ditionstheorems erhilt man folgendes lineares Gleichungssystem:

3

Tyes(5,6) = > [iTi(s)ki(bia cos() + by sin(6)) (6.17)

i=1
mit den Unbekannten

bi1 = p; cos ¢; (6.18)
und

bip = p;sing; fir i=1,2,3. (6.19)
Da die Parameter f; und die Transferfunktionen T;(s) bekannt sind und sich

Tyes(s, ¢) aus den Messdaten fiir verschiedene Frequenzen w berechnen lésst, be-
sitzt dieses lineare Gleichungssystem eine eindeutig beste Losung.

Nimmt man an, dass nach der Konvergenz noch eine zentrale Nachverarbeitung
erfolgt, die durch die Transferfunktion 7(s) beschrieben wird, so kann man,
vollig analog zu oben, folgende Gleichung herleiten:

Tyes(s szfZ i(s)k; cos(o — @) (6.20)
und somit
Tyes(s Z £iTi(5)ki(biy cos(¢) + big sin()). (6.21)

Die Transferfunktion 7' (s) ist hierbei so zu wéhlen, dass die gemessenen Entla-
dungsraten mit moglichst wenig Parametern moglichst gut beschrieben werden
koénnen.
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Abschlielend muss noch darauf hingewiesen werden, dass in obiger Herleitung die
Erregung sowohl der Bogengénge als auch der Otolithen auf ein und denselben
Schaukelstimulus bezogen ist. Entsprechend sind in dieser Analyse die Vorzugs-
orientierungen der Otolithenneurone durch die Drehachse dieses Schaukelstimulus
definiert und nicht, wie in Kapitel 3.1.1, durch die Orientierung der hervorgeru-
fenen horizontal wirkenden Linearbeschleunigung. Dies hat den Vorteil, dass die
Vorzugsorientierungen der verschiedenen Eingénge leichter zu vergleichen sind.

Als Linearitdtsmafl L,, (=Lyeuron) eines Neurons wird im Folgenden die mit dem
mittleren Gain gewichtete mittlere quadratische Abweichung des Fits (Gleichung
(6.16)) von den Werten der zwei orthogonalen Transferfunktionen (Gleichung
(5.11)) verwendet. Es ist somit L,, = 0, wenn sich ein Neuron linear verhélt. Je
nichtlinearer ein Neuron ist, desto grofer ist auch sein Linearitdtsmafl L,,.
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6.2 Ergebnisse

Diesem Teil der Analyse wurden 28 Neurone (185 Messungen) mit mindestens drei
Messungen bei verschiedenen Stimulusfrequenzen (w; <0.2 Hz, 0.2 Hz< ws <1.0
Hz und w3 >1.0 Hz) unterzogen.

6.2.1 Konvergenz ohne zentrale Nachverarbeitung

In diesem Abschnitt wird der Fall einer rein linearen Konvergenz ohne zentrale
Nachverarbeitung behandelt, d.h. T, = 1. Die durch Fitten aller 28 Neuro-
ne erhaltene Haufigkeitsverteilung des Linearitdtsmafles L, ist in Abbildung 6.2
dargestellt.

0.09 0.14

(o2}

N

Haufigkeit

N

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25
Linearitaten Ln

Abbildung 6.2: Zu sehen ist die Haufigkeitsverteilung der Linearitédten
L, der 28 gefitteten Neurone. Linearititen L, <0.14 stellen gute bis
sehr gute Fits dar. Die mittlere Linearitit liegt bei 0.09.

Der Mittelwert der Linearitdten L, liegt bei 0.09. Linearitdten L, kleiner oder
gleich 0.14 stellen gute bis sehr gute Fits dar. Dies ist bei 22 von 28 Neuronen
erfiillt. Neben einem deutlich sichtbaren Cluster, dessen Maximum bei einer
Linearitét L,, von etwa 0.06 liegt, sind auch ein paar verstreute Werte zu sehen.

Die sechs nicht so gut zu fittenden Neurone zeigen im wesentlichen Bogengangs-
eigenschaften im hochfrequenten Stimulusbereich und Otolitheneigenschaften im
niedrigfrequenten Stimulusbereich. Insbesondere der Fit im niedrigfrequenten
Stimulusbereich ist meist recht schlecht. Zwei der Neurone besitzen stark schwan-
kende Vorzugsorientierungen, die nur schlecht gefittet wurden. Bei zwei weiteren
Neuronen ist der Gain kleiner 1, so dass die Phasenwerte schwer bestimmbar sind
und daher frequenzabhéngig etwas stiarker schwanken.
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Es gibt drei naheliegende Moglichkeiten zur Einteilung der Neurone in bogen-
gangsdominierte, otolithendominierte oder gemischt konvergente Neurone:

e Einteilung 1:

Uber die im Fit berechneten synaptischen Gewichte p;, mit i = 1,2, 3, kann
man unabhéngig von der Stimulusfrequenz und -orientierung den Anteil a;
eines Eingangs berechnen:

Di

725):1 . (6.22)

a; =

e Einteilung 2:

Der Anteil eines Eingangs an der Entladungsrate ist jedoch aufgrund der
verschiedenen Transferfunktionen und Vorzugsorientierungen frequenz- und
orientierungsabhéngig. Mittelt man nun die Inputgains < p;T; fik; >, (sie-
he Gl. (6.16)) eines jeden Eingangs i fiir alle zur Verfiigung stehenden Sti-
mulusfrequenzen eines Neurons, so erhélt man ein Maf3 fiir den mittleren
Inputanteil eines Eingangs bei den verwendeten Stimulusfrequenzen. Diese
Einteilung beriicksichtigt somit den betrachteten Stimulusbereich.

e Einteilung 3:

Beachtet man weiter, dass sich die beiden Otolitheneingénge auch gegensei-
tig inhibieren kénnen, so verringert sich der Einfluss der Otolitheneingénge
auf die Eigenschaften eines FN-Neurons im Vergleich zu den ersten beiden
Einteilungen. Wenn man somit den effektiven Bogengangsanteil eines Neu-
rons im verwendeten Stimulusbereich betrachten will, dann sollte man den
mittleren Inputgain der Bogengénge < piT} fik1 >, mit dem Inputgain ver-
gleichen, den man nach der Konvergenz der beiden Otolithenanteile erhélt.



6.2. ERGEBNISSE 65
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Abbildung 6.3: Der auf die synaptischen Gewichte p; bezogene Inputan-
teil der Bogengénge a; betriagt im Mittel nur 0.32 (gestrichelte Linie) und
ist somit deutlich kleiner als die einfache Summe der beiden Otolithen-
anteile. Keines der Neurone besitzt einen iiberwiegenden Bogengangs-
eingang.

Im Folgenden werden diese Einteilungen auf die Daten angewendet:

Einteilung 1:

Die Héaufigkeitsverteilung des Bogengangsanteils in Bezug auf die synapti-
schen Gewichtungsfaktoren p; ist in Abbildung 6.3 aufgetragen. Im Mittel
betrégt dieser Anteil nur 0.32 und ist somit kleiner als die Summe der
beiden Otolithenanteile (1 — 0.32 = 0.68). Der Anteil der Bogengangsaffe-
renzen an der Entladungsrate betrdgt im Mittel etwa 1/3, der Anteil der
Otolithenafferenzen etwa 2/3. Der maximale Bogengangsanteil eines Neu-
rons liegt bei nur 0.60. Es gibt kein Neuron mit deutlich iiberwiegendem
Bogengangseingang.

Einteilung 2:

Abbildung 6.4 (oberes Teilbild) zeigt die Haufigkeitsverteilung des mittleren
Inputgains < p, T} f1k1 >, der Bogengangsafferenzen. Er betragt im Mittel
0.35. Dieser vom Stimulusfrequenzbereich abhéngige Bogengangsanteil ist
somit etwas grofler als der davon unabhéngige aus Einteilung 1.

Einteilung 3:

Berticksichtigt man nun noch die gegenseitige Inhibition der Otolithenein-
giange, so erhilt man als effektiven Bogengangsanteil im gemessenen Sti-
mulusbereich die in Abbildung 6.4 (unteres Teilbild) gezeigte Verteilung.
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Abbildung 6.4: Oben: Héufigkeitsverteilung des iiber die verschiedenen
Stimulusfrequenzen gemittelten Inputgains < p,7i fik; >, der Bogen-
gangsafferenzen nach Einteilung 2. Unten: Hé&ufigkeitsverteilung des ef-
fektiven Bogengangsanteils nach Einteilung 3.

Der Mittelwert liegt bei 0.61. Er ist somit viel grofler als die mittleren
Bogengangsanteile der ersten beiden Einteilungen. Dies bedeutet, dass sich
die Neurone viel bogengangstypischer verhalten als dies durch den kleineren
Anteil des Bogengangsinputs zu erwarten wére. Die beiden Otolithenanteile
miissen sich folglich im betrachteten Stimulusbereich relativ stark gegensei-
tig inhibieren. Wiirden die beiden Otolitheneingénge immer die gleiche
Vorzugsorientierung besitzen, so wiirden sich ihre beiden Gains einfach auf-
addieren. Die beiden Teilbilder in Abbildung 6.4 miissten in diesem Fall
identisch sein. Der resultierende Gainanteil der beiden Otolithentypen ist
nach ihrer Konvergenz aber viel kleiner.
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Abbildung 6.5: Gezeigt ist die Haufigkeitsverteilung der Otolitheninhi-
bition im betrachteten Stimulusbereich der Messungen. Je kleiner der
Wert, desto stirker ist die Inhibition. Der Mittelwert betragt 0.37. Die
Vorzugsorientierungen der beiden Otolitheneingéinge besitzen somit meist
die entgegengesetzte Richtung. Auffillig ist der Cluster bei etwa 0.15.

Abbildung 6.5 zeigt die Haufigkeitsverteilung der in Einteilung 3 verwendeten
Otolitheninhibition I5. Sie ist definiert iiber den Quotienten aus dem resultie-
renden Gain der beiden Otolithentypen nach der Konvergenz und der einfachen
Summe der beiden Otolithengains vor der Konvergenz, gemittelt iiber die be-
trachteten Stimulusfrequenzen w:

I — < 9Ny egtirreg > . (6.23)

gaiNyeg + gaiNrreg

Aufgrund dieser Definition gilt 0 < Ip < 1. Je kleiner I, desto mehr differieren
die Vorzugsorientierungen der beiden Otolitheneingédnge. In Abbildung 6.5 ist
besonders der Cluster bei einer Otolitheninhibition von etwa 0.15 auffillig. 19
der 28 Neurone besitzen eine Otolitheninhibition Ip < 0.4. Die Vorzugsorien-
tierungen der beiden Otolitheneingénge zeigen daher bei vielen Neuronen in die
entgegengesetzte Richtung. Die Otolitheninhibitionswerte der restlichen Neurone
in Abbildung 6.5 verteilen sich dagegen gleichméflig iiber das ganze Intervall.

In Abbildung 6.6 sind die berechneten Vorzugsorientierungen der peripheren Ein-
ginge der 22 gut zu fittenden Neurone in einem Polarplot dargestellt. Die Vor-
zugsorientierungen der Bogengangsafferenzen (Teilbild A) zeigen hierbei meist in
Richtung der Kaniile oder in roll. Teilbild B zeigt die Vorzugsorientierungen der
reguldren Otolithenafferenzen in Bezug auf die zugehorigen Bogengangsafferen-
zen. Letztere sind auf 0 Grad gesetzt (dicke Linie). Beide Afferenzen zeigen die
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roll

regularer
Otolith

0 Kanal irregularer
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Abbildung 6.6: Dargestellt sind die berechneten Vorzugsorientierungen
(durchgezogene Linien im Polarplot) der peripheren Afferenzen. Teil-
bild A: Vorzugsorientierungen der Bogengangsafferenzen. Diese besitzen
meist Kanal- oder roll-Orientierungen. Teilbild B: Vorzugsorientierungen
der reguléren Otolithenafferenzen in Bezug auf die Vorzugsorientierungen
der Kanile (dicke, waagrechte Linie bei 0 Grad). Beide Afferenzen zei-
gen meist in etwa in die gleiche Richtung. Teilbild C: Analog zu Teilbild
B sind hier die Vorzugsorientierungen der irreguldren Otolithenafferen-
zen gegen die Vorzugsorientierungen der reguldren Otolithenafferenzen
(dicke, waagrechte Linie bei 0 Grad) aufgetragen. Regulire und irregu-
lare Otolithenafferenzen inhibieren sich oft gegenseitig.

starke Tendenz dhnliche Orientierungen zu besitzen. Im Gegensatz hierzu liegen
die Vorzugsorientierungen des regulédren und irreguléren Otolitheneingangs meist
in etwa entgegengesetzt (Teilbild C), woraus die in Abbildung 6.5 beobachtete
Otolitheninhibition resultiert.

Mit Hilfe des effektiven Bogengangsanteils aus dem unteren Teilbild von Abbil-
dung 6.4 konnen die Neurone in drei Gruppen eingeteilt werden. Die Gruppe
der Neurone mit hauptsédchlichen Bogengangseigenschaften zeichnet sich dadurch
aus, dass ihr effektiver Bogengangsanteil grofler als 0.65 ist. Diese Neurone zei-
gen im betrachteten Stimulusbereich im wesentlichen Bogengangseigenschaften.
Neurone mit einem Bogengangsanteil kleiner als 0.35 fallen dagegen in die Grup-
pe mit hauptséchlichen Otolitheneigenschaften. Alle Neurone mit einem Bogen-
gangsanteil zwischen 0.35 und 0.65 werden im Folgenden als gemischt konvergente
Neurone bezeichnet.
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Abbildung 6.7: Gain, Phase, Gains der Eingédnge und Vorzugsorientie-
rung des bogengangsdominierten Fastigiineurons Br39_2 sind gegen die
Stimulusfrequenz aufgetragen. Sowohl der Gain als auch die Phase zeigen
in Vorzugsorientierung im wesentlichen Bogengangseigenschaften. Nur
bei kleinen Frequenzen macht sich der Otolitheneinfluss insbesondere in
der abklingenden Phase in der Vorzugsorientierung bemerkbar.

o Gruppe I: Bogengangsdominierte Neurone

Wie in Abbildung 6.4 (unteres Teilbild) zu sehen ist, sind im betrachteten
Stimulusbereich 15 der 28 Neurone bogengangsdominiert. Ein Beispielneu-
ron mit einem effektiven Bogengangsanteil von 0.78 und einer Linearitét
von L, = 0.03 ist in Abbildung 6.7 zu sehen. Im Teilbild A ist der Gain (in
Bezug auf die Position) gegen die Stimulusfrequenz f aufgetragen. Der Gain
in Vorzugsrichtung ist hierbei mit RV O bezeichnet, der Gain senkrecht da-
zu mit NV O (= null-vector orientation). Die bei den einzelnen Messungen
gewonnen Gaindaten sind durch die durchgezogene Linie dargestellt. Der
Fit daran ist durch die gestrichelte Linie dargestellt. Die zugehorigen Pha-
senverldufe sind im Teilbild B gezeigt. Im Teilbild C ist der entsprechende
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Gainverlauf der Eingénge, definiert durch |p; f;T;(27 f)k;|, in Abhéngigkeit
von der Frequenz f zu sehen. Deren relative Verhéltnisse bei einer bestimm-
ten Frequenz f entsprechen den Anteilen dieser Eingénge am Gesamtgain.
Da die Transferfunktion eines Eingangs ¢ unabhéngig von dem Neuron ist,
auf das es konvergiert, unterscheidet sich der Gainverlauf bei verschiedenen
Neuronen nur um das neuronenspezifische, frequenzunabhéngige synapti-
sche Gewicht p;. B bezeichnet den Bogengangseingang, Or den reguléren
Otolitheneingang und O den irreguldren Otolitheneingang. Im Teilbild
D sind verschiedene Vorzugsorientierungen gegen die Stimulusfrequenz als
Polarplot aufgetragen. Der Abstand eines Punktes vom Zentrum des Plots
entspricht der Frequenz der Messung. Die Orientierung des Punktes in Be-
zug auf den Mittelpunkt gibt die jeweilige Vorzugsorientierung bei dieser
Frequenz an. Mit grofier werdendem Abstand vom Zentrum kann man somit
die Richtung der Vorzugsorientierung mit zunehmender Frequenz beobach-
ten. Hierbei ist zu betonen, dass als Vorzugsorientierung die Richtung der
zur Schaukelebene senkrecht stehenden Achse bezeichnet wird. Die durch-
gezogene (bzw. gestrichelte) Linie zeigt den aus den Messungen (bzw. dem
Fit) gewonnenen Verlauf der Vorzugsorientierungen. Die aus dem Fit erhal-
tenen Vorzugsorientierungen der peripheren Eingénge sind als gepunktete
Linien dargestellt und wie bei den Gainverlaufen mit B, Or und O17 bezeich-
net. Der von oben skizzierte Affenkopf zeigt dessen Orientierung in bezug
auf die dargestellten Vorzugsorientierungen.

Es ist deutlich zu sehen, dass es sich bei dem Neuron Br39_2 in Abbildung
6.7 um ein im Stimulusbereich bogengangsdominiertes Neuron mit einem
nur leicht vorhandenen Otolitheneinfluss handelt. Der steile Anstieg des
Gains in der Vorzugsorientierung (Teilbild A) und auch die Phasenlage bei
etwa 90 Grad (Teilbild B) sind charakteristisch fiir das Transferverhalten
eines Bogengangs. Entsprechend liefert der Fit einen im Mittel starken
Gainanteil des Bogengangs (Teilbild C). Auch die resultierende Vorzugs-
orientierung entspricht im wesentlichen der des Bogengangsneurons, wie in
Teilbild D zu sehen ist. Es sind jedoch auch bogengangsuntypische Abwei-
chungen zu erkennen, welche durch Otolitheninput erklért werden kénnen.

Erst durch den reguldren Otolitheneingang wird es ermdglicht, dass der
Gain in Vorzugsorientierung bei niedrigen Frequenzen nicht ganz verschwin-
det und die zugehorige Phase kleiner wird. Entsprechend dominiert der
Gain des regulidren Otolitheneingangs in Teilbild C bei niedrigen Frequen-
zen. Die Wirkung des regulidren Otolitheneingangs wére noch stérker, wenn
er nicht durch den irreguldren Otolitheneingang teilweise inhibiert werden
wiirde.

Bei hohen Frequenzen ist dagegen der irreguldre Otolitheneingang stéarker
als der regulédre. Dies ist insbesondere im Verhalten des Neurons senkrecht
zur Vorzugsorientierung zu sehen. Der Gain steigt in dieser Richtung merk-
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Abbildung 6.8: Gain, Phase, Gains der Eingédnge und Vorzugsorientie-
rung des otolithendominierten Fastigiineurons Ch5_2 sind gegen die Fre-
quenz aufgetragen. Der fast konstante Gain in Vorzugsorientierung spie-
gelt den starken Otolitheneinfluss. Da sich die beiden Otolitheneingénge
gegenseitig inhibieren, gewinnt insbesondere bei grofien Frequenzen der
Bogengangseingang stark an Einfluss, wodurch die Phase leicht absinkt.

lich an und die Phase bewegt sich um die 180 Grad, so wie es bei diesem
Eingang zu erwarten ist.

Auch die Modellierung der sich mit der Frequenz d&ndernden Vorzugsorien-
tierung wird so realisierbar. Da die Vorzugsorientierungen des Bogengangs-
und des reguléren Otolitheneingangs in etwa gleich sind, dominiert ihre ge-
mittelte Vorzugsorientierung bei fast allen Frequenzen. Die Abweichungen
sind durch den nicht vernachléssigbaren irreguldren Otolitheneingang be-
griindet, welcher insbesondere im Stimulusbereich zwischen 0.3 Hz und 0.4
Hz stark ist, und die Vorzugsorientierung entsprechend kriimmt. Bei hohen
Frequenzen iiberwiegt klar der dominante Bogengangseingang.

Die zwei Ausreiler der Phase in Richtung der NVO bei 0.1 Hz und 0.2 Hz
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sind darauf zuriickzufiihren, dass zwischen 0.2 Hz und 0.4 Hz die Dominanz
vom reguléren auf den irreguldren Otolithen iiberspringt. Da diese beiden
Eingéinge eine fast entgegengesetzte Vorzugsorientierung besitzen, &ndert
sich die Phase der NVO um etwa 180 Grad.

Gruppe 1I: Otolithendominierte Neurone

In die Gruppe der im Stimulusbereich otolithendominierten Neurone fallen
nur zwei der 28 Neurone. Ein Vertreter der otolithendominierten Neurone
ist in Abbildung 6.8 dargestellt. Dieses Neuron hat einen effektiven Bogen-
gangsanteil von 0.33 und eine Linearitdt von L,, = 0.07. Wie im Teilbild C
zu sehen ist, besitzt dieses Neuron in allen Frequenzbereichen stark iiber-
wiegende Otolitheneingédnge von beiden Otolithentypen, welche sich jedoch
aufgrund ihrer um etwa 180 Grad unterscheidenden Vorzugsorientierungen
teilweise gegenseitig inhibieren. Bei niedrigen Frequenzen dominieren auch
bei diesem Neuron deutlich die Otolitheneigenschaften des regularen Oto-
lithentyps. Der flache Gainverlauf der Vorzugsorientierung und die Pha-
se bei etwa 150 Grad entsprechen im wesentlichen denen eines reguléren
Otolithenneurons. Bei hohen Frequenzen machen sich insbesondere in der
kleiner werdenden Phase der Vorzugsorientierung leichte Bogengangseigen-
schaften bemerkbar. Die beiden Otolitheneingénge inhibieren sich hier stér-
ker, so dass der effektive Bogengangsanteil bei hohen Frequenzen zunimmt.

Da die Vorzugsorientierungen aller Eingénge fast gleich bzw. entgegenge-
setzt sind, gibt es keinen Eingang, welcher in der Richtung senkrecht zur
Vorzugsorientierung dominiert. Insbesondere bei diesem Beispiel ist zu be-
tonen, dass eine Angabe der resultierenden Vorzugsorientierung des Neu-
rons nur unter Beriicksichtigung der entsprechenden Phase in dieser Rich-
tung Sinn macht. Man kénnte die Vorzugsorientierung auch um 180 Grad
drehen, wenn man gleichzeitig die Phase um 180 Grad verschiebt. Zwar
zeigt die resultierende Vorzugsorientierung in Richtung der fast gleichgerich-
teten Vorzugsorientierungen des irregulédren Otolithen- und Bogengangsein-
gangs, jedoch liegt die zugehorige Phase bei etwa 130 Grad, was eher die
Eigenschaft des reguldren Otolitheneingangs wiederspiegelt.

Gruppe I1I: Gemischte Neurone

In die Gruppe der Neurone mit einem im Stimulusbereich etwa gleichstar-
ken Bogengangs- und Otolitheneinfluss fallen 11 der 28 Neurone. Ein Bei-
spielneuron, welches starke Anzeichen von STC zeigt, ist in Abbildung 6.9
dargestellt. Der effektive Bogengangsanteil betrégt bei diesem Neuron 0.44
und die Linearitét ist L,, = 0.06. In Vorzugsorientierung besitzt es einen re-
lativ stark ansteigenden Gain, der jedoch auch bei niederen Frequenzen klar
von 0 verschieden ist. Die zugehorige Phase steigt mit zunehmender Fre-
quenz langsam von etwas iiber 0 auf etwa 90 Grad. Beides lésst auf einen im
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Abbildung 6.9: Gain, Phase, Gains der Eingédnge und Vorzugsorientie-
rung des Fastigiineurons Brl12_2 sind hier gegen die Stimulusfrequenz
aufgetragen. Dieses Neuron erhélt etwa gleichstarken Input aus den Bo-
gengingen und Otolithen. Die langsam von etwa 30 Grad auf 90 Grad
ansteigende Phase ist charakteristisch dafiir. Auch die Anderung der
RVO zeigt den zunehmenden Bogengangseinfluss.

Mittel etwa gleich starken konvergenten Input sowohl von den Otolithen als
auch den Bogengéngen schlieBen. Der Otolithenanteil dominiert bei niedri-
gen Frequenzen, der Bogengangsanteil dagegen bei hohen Frequenzen. Da
die beiden Otolitheneingénge fast die gleiche Vorzugsorientierung besitzen,
inhibieren sie sich nur wenig.

Senkrecht zur Vorzugsorientierung liefert dagegen bei niedrigen Frequenzen
kein Eingang einen spiirbaren Beitrag. Der Gain des Bogengangseingangs
ist zu klein und die Otolitheneingénge besitzen Vorzugsorientierungen, wel-
che etwa senkrecht zur NVO liegen. Bei hoheren Frequenzen wandert die
RVO dagegen in Richtung des Bogengangs, wodurch der Einfluss der Oto-
litheneingénge in Richtung der NVO zunimmt. Der nur leicht ansteigende
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Gainverlauf und die Phase um die 0 Grad bestétigen dies.

Auch die sich mit der Frequenz um ca. 35 Grad dndernde Vorzugsorien-
tierung lasst sich mit dieser Konvergenz gut modellieren. Bei niedrigen
Frequenzen entspricht die RVO in etwa der RVO der dort dominierenden
Otolitheneingéinge. Bei grofler werdenden Frequenzen néhert sie sich ent-
sprechend des zunehmenden Einflusses des Bogengangs immer mehr seiner
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Abbildung 6.10: Gain, Phase, Gains der Eingénge und Vorzugsorien-
tierung des Fastigiineurons Br34_1 sind hier gegen die Stimulusfrequenz
aufgetragen. Das Neuron zeigt starke Zeichen von STC. Die Vorzugsori-
entierung dndert sich um etwa 60 Grad mit der Frequenz. Bei niedrigen
Frequenzen iiberwiegt der Otolitheneinfluss, bei hohen Frequenzen dage-
gen der Bogengangseinfluss.



6.2. ERGEBNISSE 75

o [t eines Neurons mit starken Zeichen von STC

Zuletzt ist noch der Fit des Neuron Br34_1 in Abbildung 6.10 gezeigt. Dieses
Neuron besitzt eine Linearitéit von L, = 0.05 und zeigt starke Zeichen von
STC. Seine tuning ratio TR ist sehr frequenzabhéngig: 0.11 (0.1 Hz), 0.44
(0.6 Hz) und 0.25 (1.2 Hz). Dartiberhinaus &ndert sich seine RVO um etwa
60 Grad mit der Frequenz. Dieses Verhalten kann durch Kanal-Otolithen
Konvergenz beschrieben werden. Sein berechneter effektiver Bogengangsin-
put ist 0.49. Es kann somit der Gruppe der gemischt-konvergenten Neurone
zugeordnet werden.

In Abbildung 6.10 (Teilbild D) ist zu sehen, dass die berechneten Vor-
zugsorientierungen der Eingdnge den allgemeinen Fall wiederspiegeln. Die
Vorzugsorientierungen der Bogengangs- und der reguldren Otolithenafferenz
stehen fast parallel, wihrend die RVO der irregulédren Otolithenafferenz in
die entgegengesetzte Richtung zeigt. Die beiden Otolithenafferenzen inhi-
bieren sich somit gegenseitig, wodurch der Einfluss der Bogengangsafferenz
auf das Verhalten des Neurons verstarkt wird. Die zugehorigen Inputgains
sind in Teilbild C dargestellt. Bei kleinen Frequenzen dominiert der Input-
gain der beiden Otolithenafferenzen. Entsprechend verhilt sich das Neuron
bei kleinen Frequenzen wie eine Mischung der beiden Otolitheneingénge.
Der Gain der RVO (Teilbild A) ist fast konstant und die zugehorige Pha-
se liegt bei etwa 30 Grad. Die RVO des Neurons liegt in etwa zwischen
den Vorzugsorientierungen der beiden Otolitheneingénge. Mit zunehmen-
der Frequenz wird der Bogengangs- und der irreguldre Otolitheninput im-
mer stirker (Teilbild C). Entsprechend wird der Gain der RVO immer steiler
und die Phase sinkt um etwa 70 Grad auf etwa -40 Grad. Gleichzeitig an-
dert sich die RVO um etwa 60 Grad. Hierbei ist zu beachten, dass die
Richtung der RVO nur in Zusammenhang mit der zugehdrigen Phase be-
trachtet werden darf.
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6.2.2 Konvergenz mit zentraler Nachverarbeitung

Die einfachste Form zentraler Nachverarbeitung, welche vor allem die Fitergeb-
nisse der in Abschnitt 6.2.1 schlecht zu fittenden Neurone merklich verbessert,
wird durch die Transferfunktion

B 1+ 714s
|1+ 742mi0.6 Hz|

Ty(s) (6.24)

beschrieben. Der frequenzunabhéngige Nenner dient hierbei der Normierung, so
dass der Gain der Transferfunktion 7' (s) bei einer Stimulusfrequenz von 0.6 Hz
gleich 1 ist. Hierdurch wird vermieden, dass sich bei groen Werten von 7, die
Gains der Eingédnge beim Fit auf unnatiirliche Weise stark verkleinern. 7(s)
hat bis auf den normierenden Nenner die gleiche Form wie der Term Hp(s) =
(14 7s) (siehe Gl. (3.6)) in der Bogengangstransferfunktion. Er sorgt somit bei
hohen Stimulusfrequenzen fiir eine Anhebung des Gains und einem Vorauseilen
der Phase. Bei niedrigen Frequenzen bewirkt er aufgrund des Normierungsfaktors
eine Verkleinerung des Gains.

Verbesserungen der Fits gibt es fast nur bei den ohne Nachverarbeitung (siehe
Abschnitt 6.2.1) schlecht zu beschreibenden Neuronen. Bei vier dieser Neurone
verbessert sich die Linearitat L,, im Durchschnitt um 0.10. Sie sind somit we-
sentlich besser mit der Nachverarbeitung zu beschreiben. Die zugehorigen Zeit-
konstanten besitzen Werte von 7, = 0.4 s, 2.2 s, 9.1 s und 14.0 s. Die zwei in
Abschnitt 6.2.1 nicht gut zu fittenden Neurone mit relativ kleinem Gain kénnen
mit Nachverarbeitung nur unwesentlich besser gefittet werden.

Abbildung 6.11 zeigt eines der vier Neurone, die nur mit obiger Nachverarbeitung
gut gefittet werden koénnen. Die Linearitéit verbessert sich bei ihm sogar von
0.24 auf 0.06. Im Gegensatz zu den vorherigen Abbildungen beziehen sich die
gestrichelten Linien nun auf den Fit mit Nachverarbeitung und die gepunkteten
Linien auf den Fit ohne Nachverarbeitung. Die Gains und Vorzugsorientierungen
der Eingéinge sind hierbei aus Griinden der Ubersichtlichkeit nur fiir den Fit mit
Nachverarbeitung angegeben. Die anderen Notationen entsprechen denen der
vorherigen Abbildungen.

Mit einem effektiven Bogengangsinput von 0.53 handelt es sich hierbei um ein
gemischt konvergentes Neuron mit starken Anzeichen von STC. Die beiden Oto-
litheneingénge besitzen zwar sehr grofe Gains, jedoch auch fast entgegengesetzte
Vorzugsorientierungen, so dass sie sich stark inhibieren. Man sieht deutlich, wie
sowohl der Gain als auch die Phase mit Hilfe der Nachverarbeitung wesentlich
besser gefittet werden konnen. Auffallend ist auch die sehr gute Wiedergabe der
um etwa 100 Grad schwankenden Vorzugsorientierung. Erst durch den Nachver-
arbeitungsterm mit einer Zeitkonstante von 7, = 14 s kann dieses Neuron gut
gefittet werden.
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Abbildung 6.11: Gain, Phase, Gains der Eingdnge und Vorzugsorien-
tierung des Fastigiineurons Br28_1 sind hier gegen die Stimulusfrequenz
aufgetragen. Aufgrund der starken Otolitheninhibition besitzt das Neu-
ron trotz des relativ schwachen Bogengangsinputs einen effektiven Bo-
gengangsanteil von 0.53. Das Verhalten des Neurons, insbesondere der
stark schwankenden Vorzugsorientierung, kann erst mit dem Nachverar-

beitungsterm gut gefittet werden.






Kapitel 7

Beschreibung durch eine
Transferfunktion

In den letzten beiden Kapiteln wurde gezeigt, dass die Entladungsraten der mei-
sten gemessenen Neurone im Nucleus fastigii sowohl bei verschiedenen Orien-
tierungen als auch bei verschiedenen Frequenzen durch lineare spatio-temporale
Konvergenz der peripheren Eingénge erklért werden konnen. Es sollte daher mog-
lich sein, eine zweidimensionale Transferfunktion zu finden, welche das neuronale
Verhalten direkt beschreibt und zugleich einfacher gestaltet ist als die aus den
Fits mit den Gleichungen (6.16) und (6.20) erhaltene Transferfunktion.

7.1 Methodik

Eine Transferfunktion zur Beschreibung vestibuldrer Neurone sollte mehreren Kri-
terien gentigen:

e Sie sollte das neuronale Verhalten mit moglichst wenig Parametern gut
beschreiben.

e Sie sollte auch auflerhalb des im Experiment verwendeten Frequenzberei-
ches sinnvolle Werte besitzen. Es sollte z.B. der Gain fiir grofle Stimu-
lusfrequenzen nicht gegen unendlich sondern gegen einen konstanten Wert
streben, d.h. es sollte eine Sattigung eintreten.

e Die Bedeutung der einzelnen Terme der Transferfunktion sollte klar ersicht-
lich sein.

79
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Es konnte gezeigt werden, dass folgende Transferfunktion Trx mit 5 Parametern
die meisten Neurone gut bis sehr gut beschreiben kann:

(1+7s) (1 + 1o5) 1

T —
r(s) |1 4+ 7127i0.6 Hz| |1 4+ 727i0.6 Hz| (0.001 + s)(1 + 0.001s)

1 0.4
* | Ky + Ky s + K. i

. 1
(1+0.001s04) " (14 0.001s) (7.1)

Ausgangspunkt fiir diese Form der Transferfunktion stellt Gleichung (6.20) dar,
welche Gleichung (6.16) als Spezialfall beinhaltet. Wie im letzten Kapitel gezeigt,
konnen die Entladungsraten der meisten Neurone durch eine Konvergenz der
peripheren Eingédnge modelliert werden. Die Transferfunktionen der peripheren
Eingénge besitzen in erster Naherung folgende Form:

e Das Verhalten einer reguldren Otolithenafferenz ist durch einen konstanten
Gain und eine Phase um die 0 Grad gekennzeichnet:

Tor(s) = K. (7.2)

e Das Verhalten der irreguldren Otolithenafferenz ist durch einen leicht an-
steigenden Gain und eine Phase etwas iiber 0 Grad gekennzeichnet:

1 0.4
Toi(s) = K. ts

(14 0.0015%4)" (7:3)

e Eine Bogengangsafferenz besitzt einen stark ansteigenden Gain und eine
Phase um die 90 Grad:

S

K3(1 +0.001s)" (7.4)

TB(S> =

Die Konstanten K7, K5 und K3 stellen die Gewichtungen des jeweiligen Eingangs
dar. Die Terme in den Nennern der Form (1 + 0.001s™) dienen der Normierung.
Sie verhindern, dass der Gain bei groflien Frequenzen gegen unendlich strebt.

Die Summe obiger Transferfunktionen wird nun mit folgenden Termen multipli-
ziert:



7.1. METHODIK 81

e Die ersten beiden Termen besitzen folgende Form:

B (1+7;s)
|1+ 7;27i0.6 Hz|

T;(s)

mit j = 1,2.

Fiir 7; = 0 liefern diese Terme keinen Beitrag mehr. Fiir grofie 7; handelt
es sich um Differenzierer. Der Nenner dient dazu, den Gain dieser Terme
bei 0.6 Hz auf 1 zu normieren. Die Zeitkonstanten 7; sind fiir jedes Neuron
zu bestimmen.

e Der dritte Term ist ein Integrator:

1
1) = oot 5 9)

Die Konstante 0.001 verhindert, dass der Gain dieses Terms fiir kleine Fre-
quenzen gegen unendlich strebt.

Insgesamt besitzt die Transferfunktion Try(s) somit drei Konstanten K7, Ky, K3
und zwei Zeitkonstanten 77, 75.

Fiir kleine Frequenzen reduziert sich die Transferfunktion Try auf

1000

Tyn(s =0) =
(s =0) 11 + 7127i0.6 Hz||1 + 7527i0.6 Hz|

[Kl v KQ} . (7.5)
Fiir groe Frequenzen strebt die Transferfunktion Try gegen

T ( ) 10007’17’2
5 — 00) =
N |1+ 7,2mi0.6 Hz| |1 + 7527i0.6 Hz]

«[ /) + 1000(k5 + K?,)]. (7.6)

Als Linearitatsma$l Ly¢ (=Lprans fer funktion) €ines Neurons wird, analog zu Kapitel
6.1, die mit dem mittleren Gain gewichtete mittlere quadratische Abweichung des
Fits (Gleichung (7.1)) von den Werten der zwei orthogonalen Transferfunktionen
(Gleichung (5.11)) verwendet.
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7.2 FErgebnisse

Die aus den Messungen bei verschiedenen Frequenzen gewonnenen Werte der re-
sultierenden Transferfunktion wurden in den Richtungen 90 Grad (roll) und 180
Grad (pitch) jeweils mit obiger Transferfunktion (Gl. (7.1)) gefittet. Hierbei wur-
de jeweils die quadratische Abweichung des Fits von den Messwerten minimiert.
Dies fiihrte bei 25 von 28 Neuronen zu guten bis sehr guten Fits. Zwei der gut
zu fittenden Neurone sind in Abbildung 7.1 dargestellt.
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Abbildung 7.1: Gain, Phase (auf die Position bezogen) und Vorzugs-
orientierung der Fastigiineurone Br39_2 (links) und Br28_1 (rechts) sind
gegen die Stimulusfrequenz aufgetragen.

Die linken (bzw. rechten) Teilbilder stellen den Verlauf von Gain, Phase (auf die
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Position bezogen) und Vorzugsorientierung der Neurone Br39_2 (bzw. Br28_1)
in Abhéangigkeit von der Frequenz dar. Die aus den einzelnen Messungen gewon-
nenen Kurven sind mittels der durchgezogenen Linien dargestellt. Der Fit ist
dagegen durch die gestrichelten Linien gekennzeichnet. Beide Neurone konnen
gut gefittet werden. Das Linearitétsmafl des Neurons Br39_2 betréagt Ly =0.034,
das von Neuron Br28_1 Lp; =0.042.

Abbildung 7.2 zeigt die Haufigkeitsverteilung des LinearitdtsmaBl Lyy. Der Mit-
telwert liegt bei 0.07. 25 der 28 Neurone besitzen ein Linearitdtsmaf kleiner oder
gleich 0.14 und kénnen somit gut bis sehr gut gefittet werden.

0.07 0.14
8 T ! T T T T T T

Haufigkeit

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.3 0.4
Linearitatsmafd L1y

Abbildung 7.2: Dargestellt ist die Haufigkeitsverteilung des Linearitéts-
mafl Lys. Der Mittelwert liegt bei 0.07. Neurone mit Ly <0.14 kénnen
gut bis sehr gut gefittet werden.

Im Folgenden sind die Haufigkeitsverteilungen der im Fit verwendeten Konstan-
ten K, Ky, K3 und Zeitkonstanten 71, 7o dargestellt. Abbildung 7.3 zeigt deren
Verteilungen bei einer Orientierung von 90 Grad (linke Seite) und bei einer Orien-
tierung von 180 Grad (rechte Seite). Bei allen Fitparametern sind ein definierter
Cluster und ein paar verstreute Werte zu beobachten. Die Konstanten K, K,
und K3 besitzen hierbei eine dhnliche Bedeutung wie die synaptischen Gewich-
te p1, p2 und ps aus Gleichung (6.20). Sie bestimmen, inwieweit die einzelnen
bogengangs- bzw. otolithenéhnlichen Teiltransferfunktionen (7.2), (7.3) und (7.4)
zur Gesamttransferfunktion 7wy (s) beitragen. Die oberen sechs Histogramme in
Abbildung 7.3 zeigen deutlich, dass es nur wenige Neurone gibt, bei denen einer
der Eingénge verschwindet. Meist werden alle drei Transferfunktionen benétigt,
um das neuronale Verhalten gut zu beschreiben. Die unteren vier Histogramme
zeigen die Verteilungen der Zeitkonstanten 7 und 7. Fiir 7, = 0 findet keine
Nachverarbeitung statt. Es ist deutlich zu sehen, dass nicht alle Neurone beide
Nachverarbeitungsterme benotigen.
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Abbildung 7.3: Dargestellt sind die Haufigkeitsverteilungen der im
verwendeten Konstanten K, Ky, K3 und Zeitkonstanten 77, 7.
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linke Seite zeigt die Verteilungen bei einer Stimulusorientierung von 90
Grad, die rechte Seite bei einer Stimulusorientierung von 180 Grad.



Kapitel 8

Kanal-Otolithen Interaktion bei
Bestimmung der subjektiven
Vertikalen

In den letzten Kapiteln wurde gezeigt, dass die Entladungsraten der Neurone des
FN durch eine lineare Verarbeitung der peripheren Inputsignale gut modelliert
werden konnen. Der FN projiziert in die lateralen vestibuldren Kerne. Diese
wiederum projizieren vornehmlich in den lateralen vestibulospinalen Trakt. Sei-
ne Hauptfunktion liegt in der Kontrolle der Koérperhaltungsreflexe. Es ist daher
naheliegend zu testen, ob in einer Computersimulation eine aufrechte Haltung
bereits durch eine lineare Verarbeitung der peripheren vestibuldren Signale er-
moglicht wird.

8.1 Methodik

Wie Mergner et al. (1997) in seiner Studie bereits zeigte, ist zur aufrechten Hal-
tung ein kompliziertes Zusammenspiel von vestibuldren und propriozeptiven Ein-
gingen notwendig. Wenn der Untergrund, auf dem ein Lebewesen steht, immer
stabil und horizontal ausgerichtet ist, dann kann das Gleichgewicht durch eine rein
propriozeptive Feedbackschleife gehalten werden. Auf geneigtem Untergrund in
der Dunkelheit benétigt man aber zur Bestimmung des Oben und Unten, d.h. der
subjektiven Vertikalen, auch einen vestibuldren Eingang. Damit reduziert sich un-
ser Problem auf die Frage, ob eine lineare Summation der peripheren vestibuléren
Eingénge geniigt, um eine moglichst gute Abschatzung der subjektiven Vertikalen
zu gewinnen. Dies erleichtert eine Simulation enorm, denn es muss nicht auf den
speziellen, komplizierten Muskelapparat eines Lebewesens eingegangen werden.
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Aus diesen Griinden wird im Folgenden das in Abbildung 8.1 dargestellte zweidi-
mensionale Pendel zur Simulation verwendet. Zweidimensional ist es deswegen,
da eine Drehung des Pendels um die eigene Achse vernachlassigt wurde. Auf das

simulierte Pendel wirkt die Gravitationsbeschleunigung g und beliebige dufere
Krifte F'.

AuBere Kraft F Pendelkopf

Gravitations- Peri;_)her_'.es
beschleunigung g vestibuléres
System
i
Zentrale

Nachverarbeitung

2 Muskelpa ;
, —

Abbildung 8.1: Im Kopf des dargestellten zweidimensionalen Pendels be-
finden sich die Bogengénge und Otolithen. IThre Signale werden zentral
verarbeitet und danach an die zwei Muskelpaare weitergegeben. Die Fra-
ge ist nun, ob eine lineare zentrale Verarbeitung geniigt, um das Pendel
im Gravitationsfeld g bei Einwirkung einer dufleren Kraft F' aufrecht
halten zu konnen.

Die Masse m des Pendels ist gleichméfig auf den ganzen Stiel, d.h. einem Kegel
der Lange [ und der Breite r, des Pendels verteilt. Im direkt dariiber liegenden
masselosen Pendelkopf befinden sich simulierte Bogengénge und Otolithen. Diese
detektieren alle auf sie wirkenden Beschleunigungen, wie z.B. die Gravitations-
beschleunigung. Die Dynamik der Otolithen und Bogengénge wird durch deren
Transferfunktionen ((3.1) und (3.6)) beschrieben. Ihr Output wird zentral verar-
beitet und an im Fufle des Pendels liegende simulierte Muskelpaare weitergegeben.
Da in dem Modell keine propriozeptive Information (Winkel der Pendelachse zur
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Horizontalen) verwendet wird, kann das Pendel die aufrechte Haltung nur tiber
die Bestimmung der subjektiven Vertikalen erlangen. Hierbei spielt es keine Rol-
le, wie der Untergrund geneigt ist, auf dem das Pendel steht. Die Frage ist nun,
ob eine lineare Verarbeitung der peripheren Eingénge gentigt, um dem Pendel die
aufrechte Haltung zu erméglichen.

Zur Simulation des Pendels benotigt man sein dynamisches Verhalten im Gravi-
tationsfeld. Dariiber hinaus miissen auch die in der Natur iiberall auftretenden
Reibungskréfte beriicksichtigt werden. Zur Loésung dieses komplexen Problems
wird der sogenannte Lagrangeformalismus herangezogen. Mit seiner Hilfe werden
im Folgenden die zwei Bewegungsgleichungen hergeleitet, welche die Dynamik
des zweidimensionalen Pendels beschreiben.

Liegt der Fufl des Pendels, d.h. sein unteres Ende, im Koordinatenursprung, so
gilt fiir den Ortsvektor des Pendelkopfes in Kugelkoordinaten

7 =le,

sin 6 cos ¢
=1[| sinfsing |, (8.1)

cos 6

wobei [ die Lénge des Pendels bezeichnet und €, die Richtung, in die es zeigt. ¢
definiert sich iiber den Winkel, welcher die Projektion der Pendelachse auf die
x—y—Ebene mit der x—Achse einschlie§t. 6 ist der Winkel zwischen der Pendelach-
se und seiner Projektion auf die x—y-Ebene. Hieraus folgt fiir die Geschwindigkeit
des Pendels

écos&cosqb—c.z‘ﬁsinesinqﬁ
v=10| fcosfsin¢p+ ¢psinfcosp
—fsinf

und somit
P =2 (0’2 + sin20 ¢'>2> . (8.2)

Fiir das Quadrat der Winkelgeschwindigkeit w gilt somit:
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— 0% +sin 6 ¢ (8.3)

Die kinetische Energie T' des Pendels ist daher:

T:%hﬁ (8.4)
_1 12 20 02
= 2JZ (9 +sin“ 6 ¢ >, (8.5)

mit dem Trégheitsmoment J; eines Zylinders beziiglich einer Drehachse durch
sein unteres Ende (Kuchling, 1988)

m

J, =
7719

(3r% + 41%), (8.6)

~ 1% fir r<l, (8.7)

m
3

wobei [ die Lénge des Zylinders und r sein Radius ist.

Fiir die potentielle Energie V' des Zylinderpendels im Gravitationsfeld g gilt:
1
V= émgl cos 6. (8.8)
Entsprechend folgt fiir die Lagrangefunktion L des zweidimensionalen Pendels:
L=T-V (8.9)
1 12 2 2 1
= §JZ (9 +sin“6 ¢ ) — émgl cos 6. (8.10)

Des weiteren muss das System Energie in Form einer Reibungskraft E. abgeben.
Es wird angenommen, dass diese, wie haufig in der Natur vorkommend, in erster
Néherung proportional zur Geschwindigkeit ist. Entsprechend gilt:

—

F. = k. (8.11)
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Reibungskréfte dieses Typs kénnen durch eine Funktion F,, auch Rayleighsche
Dissipationsfunktion genannt, beschrieben werden (Goldstein et al., 1991). Diese
ist definiert durch

1
F.= §k&2 (8.12)

1 /- :
= Sk (92 +sin? 0 ¢2) , (8.13)
wobei k die Reibungskonstante bezeichnet und die Stérke der Reibung bestimmt.

Die zwei Bewegungsgleichungen des Systems kénnen nun iiber die Losung der
folgenden Lagrangegleichungen

L L
d<a) OL [ OF 4 i—19 (8.14)

—\ 5| 5t =

dt 8qj 8qj 6q]
mit den verallgemeinerten Koordinaten

@1 =0 und ¢ =2¢ (8.15)

gewonnen werden. Durch Einsetzen der Lagrangefunktion (8.10) und der Dissi-
pationsfunktion (8.13) in die Lagrangegleichungen (8.14) folgt:

oL Y . 1 .

20 = Jz¢°sinf cos 6 + émgl sin 6, (8.16)

oL -

56~ 77 (8.17)

d (0L .

a (oLy _ 1

a <89) 1 (8.15)
und

O o, (8.19)

a0

Als erste Bewegungsgleichung fiir die Variable 6 erhélt man somit:

) . 1 .
0 = <q§20050 — émj—il) sinf — {%9.
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: 39\ . 3k .
2
= (gb cos ) — 51) sinf — l29. (8.20)

Des weiteren folgt:

OL

5 = 0, (8.21)

g_g _ Jybsin20, (8.22)

- <%) =J, ((;55111 0 + 20¢ sin 0 cos 6) (8.23)
und

8}} = k¢ sin? 6. (8.24)

99

Hieraus folgt die zweite Bewegungsgleichung des Systems fiir die Variable ¢:

é:_<2(:os€9-+ k)¢

sin 6 J_Z
cosf . 3k \ -
=— 2 0+ — . 2
( sin 0 * ml2) ¢ (8:25)

Da in der Simulation Drehungen des Pendels um seine eigene Achse nicht beriick-
sichtigt sind, werden die horizontalen Bogengénge vernachlassigt. Wichtig ist das
Vermogen des Pendels, Verkippungen aus der Vertikalen zu detektieren und dar-
auf zu reagieren. Es geniigt somit die duleren Kréfte F' = Fy in #-Richtung
wirken zu lassen, d.h. sie wirken in der Ebene, welche von der Pendelachse und
der Vertikalen aufgespannt wird. Beriicksichtigt man des weiteren die von den
virtuellen Muskelpaaren produzierten Riickstellkréifte Fy und Fyg in den Rich-
tungen von ¢; = 0 Grad und ¢, = 90 Grad, so erhélt man folgende allgemeine
Bewegungsgleichung fiir die Variable 6:
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: 3¢ 3k Fy
— 2 _ 7 - -
- (gf) cos 2l)51n9 l20+ ;

+

0 FQO .
| cos(6)| + = (). (5.26)

mlM

Iy bezeichnet hierbei die Lange der Strecke vom Fuflende des Pendels bis zu der
Stelle, an welcher die Muskeln ihre Kréfte auf das Pendel ausiiben. Mit den
Bewegungsgleichungen (8.25) und (8.26) kann nun die Dynamik des Pendels si-
muliert werden. Der von den vertikalen Bogengéngen detektierte Stimulus ist die
Winkelbeschleunigung 6. Der vom Utrikulus detektierte Stimulus ist dagegen die
lineare Beschleunigung 16 + gsinf. Mit diesen Stimuli und den Transferfunktio-
nen (3.1) und (3.6) konnen nun die neuronalen Entladungsraten der Bogengénge
und Otolithen in zwei senkrecht zueinander stehenden Richtungen (¢; = 0 Grad
und ¢ = 90 Grad) berechnet werden. Im einfachsten Fall von zentraler Ver-
arbeitung ist die Summe dieser peripheren Entladungsraten in je einer Richtung

direkt proportional zu den von den virtuellen Muskelpaaren produzierten Kréften
FO und Fgo.

Die Umsetzung der Simulation erfolgte mit der Toolbox Simulink in Matlab.
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8.2 Ergebnisse

Es stellte sich heraus, dass eine zentrale lineare Addition der peripheren Signale
geniigt, um dem Pendel trotz Einwirkung duflerer Krifte die aufrechte Haltung,
d.h. die Bestimmung der subjektiven Vertikalen, zu ermoglichen. Hierbei wurde
folgendes Verhalten beobachtet:

e Je weiter das Pendel ausgelenkt ist, desto stérker ist das in den Bogengéngen
und Otolithen erzeugte Signal. Wirkt eine konstante duflere Kraft, so wird
das Pendel ausgelenkt. Aufgrund der dadurch zunehmenden Riickstellkraft
stellt sich schnell ein Gleichgewicht ein, und das Pendel bleibt je nach der
Stéarke der dufleren Kraft etwas schrig stehen. Je stérker die duflere Kraft
ist, desto schriger ist das Pendel. Uberschreitet die #uflere Kraft einen
gewissen Maximalwert, so fillt das Pendel um.

e Nach Beendigung der Wirkung der dufleren Kraft, kehrt das Pendel auf-
grund der immer noch wirkenden Riickstellkraft wieder in eine senkrechte
Lage zurtick.

e Wirkt auf das Pendel aus einer Richtung eine Kraft in Form einer Sinus-
schwingung mit der Frequenz f, so schwingt das Pendel in der gleichen
Frequenz mit der wirkenden Kraft mit. Die vom Pendel erzeugten Riick-
stellkréiifte sind hierbei zeitabhéngig und proportional zum Betrag der ge-
rade wirkenden Kraft.

e Simuliert man dagegen einen Ausfall von einem der Otolithenafferenzen
oder von der Bogengangsafferenz, so fallt das Pendel bei allen Stimulusfre-
quenzen um. In der Simulation sind somit alle drei Afferenzen essentiell fiir
die aufrechte Haltung.

e Simuliert man ein Ungleichgewicht der peripheren Eingénge beziiglich der
linken und rechten Korperhélfte, wie es zum Beispiel bei der kalorischen
Stimulation auftritt, so verdndert sich der Ruhepunkt des Pendels. Auch
ohne Stimulus steht es nun etwas schriag. Dies geschieht auch, wenn nur die
Otolithen oder nur die Bogengénge ein solches Ungleichgewicht besitzen.
Dieses Verhalten kann auch in der Realitdt beobachtet werden. Versuchs-
personen, die einer kalorischen Stimulation unterworfen sind, stehen etwas
geneigt.
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Diskussion

In dieser Arbeit wurden die neuronalen Entladungsraten vestibuldrer Neurone
ausgewertet, welche in Einzelelektrodenableitungen im Nucleus fastigii gewonnen
wurden. Hierbei konnte folgendes gezeigt werden:

e Die Vorzugsorientierungen der meisten Neurone zeigen in etwa in Rich-
tung der vertikalen Kanéle oder in roll-Richtung. Vorzugsorientierungen in
pitch-Richtung sind kaum vorhanden.

e Bei vielen Messungen existiert keine Stimulusorientierung, in welcher der
Gain verschwindet. Die zugehorige Phase dndert sich langsam, aber stetig
mit der Stimulusorientierung. Viele Neurone zeigen demnach starke Anzei-
chen von spatio-temporal convergence.

e Die Vorzugsorientierungen vieler Neurone des FN sind abhéngig von der
Stimulusfrequenz. Bei 14 von 28 Neuronen éndert sich die Vorzugsorientie-
rung um mehr als 30 Grad mit der Frequenz. Die maximale Anderung der
Vorzugsorientierung betriagt etwa 100 Grad.

e Erstmals kann ein Input aus dem Sakkulus nachgewiesen werden. Die Mehr-
heit der Messungen besitzt eine mit doppelter Stimulusfrequenz schwingen-
de Entladungsrate, deren Amplitude zu stark ist, als dass sie vom Utrikulus
stammen konnte.

e Die Entladungsraten von 22 der 28 FN-Neurone sind durch eine lineare
Konvergenz der Bogengangs- und Otolithenafferenzen reproduzierbar. Bei
den meisten Neuronen zeigen die hierbei berechneten Vorzugsorientierungen
des Bogengangs- und des reguldren Otolitheneingangs in ungefahr die glei-
che Richtung, wihrend die Vorzugsorientierung des irregulédren Otolithen-
eingangs in etwa in die entgegengesetzte Richtung zeigt. Entsprechend ihrer
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Eigenschaften im Stimulusbereich kénnen die Neurone in drei Gruppen ein-
geteilt werden. 15 Neurone besitzen hauptsichlich Bogengangseigenschaf-
ten, zwei Neurone weisen hauptsichlich Otolitheneigenschaften auf und 12
Neurone werden von beiden FEingéingen in etwa gleich stark beeinflusst.
Nimmt man dariiber hinaus eine einfach gestaltete, lineare Nachverarbei-
tung an, so lassen sich weitere vier Neurone derart beschreiben.

e 25 der 28 FN-Neurone kénnen durch eine zweidimensionale Transferfunk-
tion beschrieben werden, d.h. die Neurone konnen sowohl im gesamten
Frequenz- als auch Orientierungsbereich linear beschrieben werden.

e Abschlielend konnte gezeigt werden, dass im Gravitationsfeld eine einfache
Addition der Signale aus den Bogengangs- und Otolithenafferenzen geniigt,
um die subjektive Vertikale zu bestimmen und so einem simuliertem, zwei-
dimensionalem Pendel die aufrechte Haltung zu erméglichen.

9.1 Eingang des Sakkulus in den FN

Aufgrund der kleinen Amplituden des Schaukelstimulus A, ist der auf den Sak-
kulus wirkende Stimulus sehr klein. Um den Eingang aus dem Sakkulus genauer
analysieren zu konnen, miissten Folgeexperimente mit groflerer Stimulusamplitu-
de A, durchgefiihrt werden, denn die Antwortamplitude des Sakkulus nimmt nach
Gleichung (5.15) in etwa quadratisch mit der Stimulusamplitude zu, wihrend die
Antwortamplitude des Utrikulus nach Gleichung (5.4) in etwa proportional zur
Stimulusamplitude ist. Mit zunehmender Stimulusamplitude wird somit ein Si-
gnal aus dem Sakkulus immer deutlicher. Allerdings ist hierbei zu beachten, dass
diese Ndaherungen nur fiir kleine Winkel gelten.

Eine mit doppelter Stimulusfrequenz schwingende Entladungsrate kénnte eben-
falls durch Addition nichtlinearer Anteile der Entladungsraten der peripheren
Eingénge entstehen. Ist im Extremfall die mittlere Entladungsrate eines Neu-
rons bei fehlendem Stimulus gleich 0, so kann ein inhibitorischer Stimulus nicht
zu einem weiteren Absenken der Entladungsrate fiihren. Bei einem sinusformig
schwingendem Stimulus reagiert ein solches Neuron somit nur auf die exzitatori-
schen Anteile. Durch Konvergenz zweier solcher Neurone mit entgegengesetzten
Vorzugsorientierungen kann somit ein Zielneuron entstehen, das eine Entladungs-
rate besitzt, die mit doppelter Stimulusfrequenz schwingt. Folgende Punkte spre-
chen jedoch gegen diesen Effekt bei FN—Neuronen:

e Die Ruheentladungsraten der FN-Neurone (Siebold et al., 1997; 1999) wie
auch der Bogengangs- (Goldberg et al., 1971a) und Otolithenafferenzen
(Fernandez et al., 1976a) sind relativ grof.
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e Die beobachtete doppelfrequente Entladungsrate &hnelt einer Sinusfunk-
tion mit schon abgerundeten Minimas. Wire sie durch Nichtlinearitaten
zustandegekommen, dann sollten die Minimas viel spitzer sein.

Weiterhin ist zu beachten, dass bei dem in Abbildung 5.10 als Histogramm dar-
gestellten Amplitudenverhéltnis der dort unbekannte Input aus den Bogengéngen
vernachléssigt wurde. Wéire der Input aus den Bogengéngen und dem Utrikulus
exakt bekannt, dann wiirde sich die Verteilung des Histogramms in Abbildung
5.10 noch weiter nach links verschieben, so dass ein noch stérkerer Sakkulusein-
gang zu erwarten ware.

9.2 Eigenschaften des linearen Modells
der Kanal-Otolithen Interaktion

Durch das Modell der Kanal-Otolithen Interaktion kann nicht bewiesen werden,
dass eine solche Konvergenz zwischen den Bogengéngen und Otolithen tatséchlich
stattfindet. Es kann jedoch eine Art der Konvergenz ausgeschlossen werden. Die
Qualitat der Fits in Kapitel 6 ist bei den meisten Neuronen nur dann gut, wenn
von einem Bogengangs- und zwei Otolitheneingéingen, einem reguléren und einem
irregulédren, ausgegangen wird. Die Verwendung von nur einem Otolitheneingang
fithrt im allgemeinen zu schlechten Fitergebnissen. Dabei ist es egal, von welcher
Art der Otolitheneingang — regulér, irregular oder eine Mischung beider Typen —
ist.

Gemaéf der Studien von Fernandez et al. (1976a, 1976¢) variiert das dynamische
Verhalten reguldrer Otolithenafferenzen nur wenig. Im Gegensatz dazu variiert
die Dynamik von Bogengangsafferenzen (Fernandez et al., 1971) und insbesonde-
re von irreguldren Otolithenafferenzen (Fernandez et al., 1976a, 1976¢) stérker.
Unabhéngig von der Anzahl der verwendeten Eingénge erbrachte eine Anpassung
der Dynamik, d.h. der Inputparameter ((3.7), (3.2) und (3.3)), dieser Eingénge
keine signifikanten Verbesserungen der Fits.

Die im Modell verwendeten Parameter f, und f3 (siehe (6.8) und (6.9)) sind mit
einer groflen Ungenauigkeit behaftet, denn die hierfiir verwendeten gemittelten
Werte einer kleinen Anzahl von Otolithenafferenzen (Fernandez et al., 1976¢)
weisen eine grofie Streuung auf (10.3 < fy < 46.4 und 6.4 < f3 < 45.6). Der hier-
durch entstandene Fehler wirkt sich direkt auf die Werte der im Fit berechneten
synaptischen Gewichte py und p3 aus. Der Fehler des Parameters f; ist dagegen
wesentlich kleiner (Fernandez et al., 1971).

In dem Versuch, der dieser Arbeit zugrunde liegt, wurden nur relativ kleine Sti-
mulusamplituden von maximal 15 Grad verwendet. Es kamen daher in der Her-
leitung Nédherungen zum Einsatz, die nur fiir kleine Amplituden giiltig sind. Bei
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grofferen Amplituden ist z.B. der Stimulus auf die Otolithen nicht mehr sinusfor-
mig.

In dem Modell wird keine Annahme dariiber gemacht, wo die postulierte Kon-
vergenz stattfindet. Dies konnte sowohl in den vestibuldren Kernen als auch im
FN sein.

9.3 Inhibition regulirer und irreguléirer
Otolithenafferenzen

Bei den meisten Neuronen zeigen die berechneten Vorzugsorientierungen des
Kanal- und des reguldaren Otolitheneingangs in ungeféhr die gleiche Richtung. Die
Vorzugsorientierung des irreguldren Otolitheneingangs zeigt dagegen fast immer
in etwa in die entgegengesetzte Richtung. Eine solche Inhibition zwischen zwei
Otolithenafferenzen mit unterschiedlichem dynamischem und rdumlichem Verhal-
ten (reguldr und irregulédr) konnte experimentell noch nicht beobachtet werden.
Trotzdem koénnte die Inhibition regulérer und irregulérer Otolithenafferenzen eine
wichtige Rolle bei Phénomenen der zentralen vestibuldren Verarbeitung besitzen.

In einer kiirzlich erschienenen Studie von Zhou et al. (2001) zeigen viele rein
vestibuldre Neurone des rostralen FN Zeichen von STC bei einem reinen Linear-
beschleunigungsstimulus. Da hierbei nur die Otolithen erregt werden, deutet dies
auf eine Konvergenz von reguléren mit irreguléren Otolithenafferenzen hin. Dar-
iiber hinaus gibt es auch eine elektrophysiologische Basis fiir eine Konvergenz
beider Afferenzen. In einer Studie von Goldberg et al. (1987) konnte gezeigt wer-
den, dass alle getesteten sekundéren Neurone der vestibuldren Kerne Input sowohl
von reguléren als auch irreguldren Otolithenafferenzen des ipsilateralen vestibu-
laren Nervs erhalten. In einer weiteren Studie zeigten Ogawa et al. (2000), dass
30% der vestibuldren Neurone einen Eingang von beiden Seiten der utrikuldren
Makula mit entgegengesetztem Antwortmuster besitzen, d.h. die konvergierenden
Afferenzen von beiden Seiten der Striola inhibieren sich gegenseitig. Es ist jedoch
nicht bekannt, ob hierbei auch regulare mit irreguldren Afferenzen interagieren.

Des weiteren konnte die Inhibition zweier Otolithenafferenzen mit unterschied-
lichen dynamischen und rédumlichen Eigenschaften auch bei anderen zentralen
Phéanomenen eine Rolle spielen, wie z.B. bei den sogenannten high pass Neuronen
aus der Studie von Angelaki et al. (2000). Das Verhalten dieser Neurone konnte
bis jetzt noch nicht zufriedenstellend erklédrt werden. In dieser Studie wurden
an wachen Affen die neuronalen Entladungsraten von priméren Otolithenafferen-
zen und von Neuronen des VN gemessen. Hierbei wurden nur Zellen verwendet,
welche ausschlieflich auf horizontale, lineare Beschleunigungen des Kopfes (0.16—
10 Hz) reagierten. Speziell im niedrigfrequenten Stimulusbereich (<0.5 Hz) war
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die Feuerrate der Mehrheit der gemessenen Neurone des VN in Phase mit der
Geschwindigkeit. Mit zunehmender Stimulusfrequenz nahmen sowohl die Phase
als auch der Gain zu. Bei hohen Stimulusfrequenzen waren die Entladungsraten
dieser Neurone schlielich in Phase mit der Beschleunigung.

Ein Signal, das im niedrigfrequenten Stimulusbereich in Phase mit der Geschwin-
digkeit ist, lasst sich durch Inhibition von etwa gleichstarken reguldren und irregu-
laren Otolithenafferenzen erzeugen. Subtrahiert man entsprechend die Transfer-
funktionen eines reguldren und eines irreguléren Otolitheneingangs, so verschwin-
det der im niedrigfrequenten Stimulusbereich dominante konstante Anteil (siehe
Transferfunktion 3.1), so dass das System wie ein Differentiator agiert. Dariiber
hinaus konnte diese Konvergenz die geringere oder nichtvorhandene Sensitivitét
von FN-Neuronen bei statischer, im Vergleich zu dynamischer, Verkippung erkl&-
ren (Siebold et al., 2001). Auch in einer kiirzlich erschienen Studie von Schlosser
et al. (2001) zeigten Neurone des kaudalen FN keine Antwort auf eine statische
Verkippung. Es wurde jedoch nicht getestet, ob die Neurone auf eine dynamische
Stimulation der Otolithen antworten.

Unterstiitzt wird dies durch eine Studie von Angelaki et al. (1992), in welcher
sie nachwies, dass irreguldre Otolithenafferenzen bei Rotationen um eine nicht
vertikale Achse eine wichtige Rolle bei der Erzeugung des dabei auftretenden
anhaltenden Nystagmus spielen. Angelaki et al. schlug vor, dass der Mechanis-
mus, durch den otolithensensitive Zellen winkelgeschwindigkeitssensitiv werden,
raum-zeitliche Konvergenz zwischen reguldren und irregulidren Otolithenafferen-
zen miteinschlief3t.

9.4 Vergleich mit Neuronen des VN

Zhou et al. (2001) unterstreicht in seiner Studie Ahnlichkeiten zwischen vestibu-
laren FN-Neuronen und Neuronen der vestibulédren Kerne. Auch wenn dies wahr-
scheinlich ist, beschrinkten sich Untersuchungen in den vestibuldren Kernen auf
Stimuli, bei welchen entweder die Stimulusfrequenz (Iwamoto et al., 1996) oder
die Stimulusorientierung (Kasper et al., 1988a) konstant gehalten wurde. FEine
umfangreiche Untersuchung mit vestibuldren Stimuli, die sowohl in ihrer Ori-
entierung als auch in ihrer Frequenz variiert wurden, gibt es noch nicht. Ein
Vergleich zwischen Neuronen der vestibuldren Kerne und des FN ist somit nur
eingeschrankt moglich.

In einer weiteren Studie zeigte Yakushin et al. (1999), dass zentrale Otolithen-
neurone der lateralen und inferioren vestibuldren Kerne konvergenten Input von
den Kanélen erhalten. Einige Zellen besalen sogar einen Eingang aus dem Sak-
kulus. Den besten Vergleich mit Neuronen der vestibulédren Kerne ermdglicht die
Studie von Kasper et al. (1988a). Da hier ein dhnlicher Schaukelstimulus und
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experimenteller Aufbau verwendet wurde, lassen sich die Ergebnisse relativ gut
vergleichen. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass diese Experimente nicht an Af-
fen sondern an betdubten und dezerebrierten Katzen durchgefiihrt wurden. Des
weiteren wurden die Vorzugsorientierungen der Neurone nur bei maximal zwei
verschiedenen Frequenzen bestimmt. Weitere Messungen bei verschiedenen Sti-
mulusfrequenzen wurden dann entlang der so erhaltenen, eventuell gemittelten,
Vorzugsorientierung vorgenommen. Eine Anderung der Vorzugsorientierung mit
der Frequenz wurde vernachléssigt. Dies hat den Nachteil, dass etwaige komple-
xe Eigenschaften nicht erkannt werden konnen. Zum Beispiel kann aufgrund der
fehlenden Messung senkrecht zur Vorzugsorientierung die tuning ratio TR, ein
wichtiges Maf fiir das Vorliegen von STC, nicht berechnet werden. Das genaue
Experiment wurde bereits in Abschnitt 3.2.1 beschrieben. Im Rahmen dieser
Einschréankungen lassen sich folgende Vergleiche anstellen:

e Die Entladungsraten von Neuronen in den vestibuldren Kernen sind viel
regulérer als von Neuronen des FN.

e Die Vorzugsorientierungen der gemessenen Neurone der vestibuldren Ker-
ne zeigen wie bei Neuronen des FN h&ufig in die Richtung der vertikalen
Kanile. Es gibt einige Neurone mit Vorzugsorientierungen in roll-Richtung,
Pitch—Orientierungen sind dagegen selten.

e Die gemessenen Neurone der vestibuldren Kerne lassen sich aufgrund ihrer
Dynamik in der Vorzugsorientierung in drei Gruppen einteilen (siehe Abbil-
dung 3.8): Neurone mit iiberwiegendem Otolitheninput, Neurone mit iiber-
wiegendem Bogengangsinput und Neurone mit etwa gleichstarken Eingéan-
gen. Zu beachten ist hierbei jedoch die grofle Standardabweichung, welche
auf eine hohere Variabilitdt der Dynamik der Neurone in den vestibulédren
Kernen im Vergleich zu FN-Neuronen hinweist. Allerdings kénnte dies nur
eine Folge der zu grob bestimmten Vorzugsorientierungen sein.

9.5 Mogliche funktionelle Bedeutung
der FN—-Neurone

Kasper et al. (1988b) zeigte in seiner Studie dariiber hinaus, dass etwa die Hilfte
der gemessenen VN-Neurone mit vestibuldrem Eingang auch einen Nackenein-
gang besitzen. Dieser ist vor allem in Neuronen mit konvergenten Eingédngen aus
den Bogengéingen und Otolithen présent. Die Vorzugsorientierungen des vesti-
buldren Eingangs und des Nackeneingangs zeigen haufig in die entgegengesetzte
Richtung, so dass sich diese beiden Inputs bei einer Neigung des Kopfes gegen-
seitig inhibieren (siehe Abbildung 9.1). Die Dynamik des Nackeneingangs gleicht



9.5. MOGLICHE FUNKTIONELLE BEDEUTUNG
DER FN-NEURONE 99

dabei hiufig der des vestibuldren Eingangs, so dass sich die Signale in etwa aus-

loschen.
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Abbildung 9.1: Aufgetragen sind die Unterschiede der Gains und Vor-
zugsorientierungen, welche aus vestibuldrer Stimulation und Stimulation
der Nackenmuskulatur bei einzelnen Neuronen gewonnen wurden. Aus-
gefiillte Quadrate: Neurone, deren Entladungsrate bei gleichzeitiger Sti-
mulation (Rotation des Kopfes) nicht moduliert war. Offene Quadrate:
Bei diesen Neuronen war die Entladungsrate bei gleichzeitiger Stimula-
tion etwas moduliert. Das mit einem Kreuz bezeichnete Neuron wurde
nicht bei gleichzeitiger Stimulation getestet. Abbildung von Kasper et

al. (1988b).

In einer anderen Studie untersuchte Manzoni et al. (1998) in dezerebrierten Kat-
zen den Einfluss der Nackenmuskulatur auf die rdumlichen Eigenschaften von ve-
stibulospinalen Reflexen. Wihrend statischer Kérper—Kopf—Verkippungen wurde
der gesamte Korper des Tieres einem Wobblestimulus — zwei gleichzeitig stattfin-
dende sinusférmige Schaukelbewegungen in roll- und pitch-Richtung mit einem
Phasenunterschied von 90 Grad — von 0.15 Hz mit einer Amplitude von 10 Grad
ausgesetzt. Durch gleichzeitige EMG—Ableitungen aus dem Trizeps brachii konn-
te seine Vorzugsorientierung, d.h. die Orientierung des vestibuldren Stimulus,
bei dem der Trizeps brachii maximal reagiert, bestimmt werden. Auf diese Art
konnte gezeigt werden, dass die maximale Aktivierung des Trizeps brachii immer
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in derselben Richtung beziiglich der Korperposition, unabhéngig von der Kopf-
position und der damit verbundenen vestibuldren Stimulation, erfolgt. Die zur
Modifikation dieses vestibulospinalen Reflexes notwendige Information stammt
vermutlich aus der Nackenmuskulatur.

Des weiteren konnte Manzoni et al. in der Studie zeigen, dass die Verschiebung der
Vorzugsorientierung des Trizeps brachii bei Koérper—Kopf-Verkippungen durch
Inaktivierung der ipsilateralen, cerebellaren, anterioren Vermis, mittels einer lo-
kalen Mikroinjektion des GABA 4 Agonisten Muscimol, reduziert oder sogar un-
terdriickt wird. Er folgerte daraus, dass die anteriore, cerebellare Vermis an der
sensomotorischen Transformation beteiligt ist, welche die vestibuldren Signale in
die spinalen Signale umwandelt.

Die Purkinje-Zellen der anterioren, cerebellaren Vermis projizieren nun inhibi-
torisch auf Neurone des FN. Es ist somit naheliegend anzunehmen, dass auch
die rein vestibuldren Neurone im FN an dieser sensomotorischen Transformation
beteiligt sind. Dies wére in weiteren Untersuchungen zu kliren.

Ein weiterer Anhaltspunkt iiber die Rolle vestibuldrer FN-Neurone ergibt sich
daraus, dass sich, wie bereits angesprochen, zwei inhibierende Otolitheneingénge
des reguliren und irreguldren Typs bei niedrigen Frequenzen wie ein Differen-
zierer verhalten. Der FN konnte somit Teil eines nichtlinearen Netzwerks sein,
welches unter Verwendung der Signale aus den Otolithen und Kanélen ein Win-
kelgeschwindigkeitssignal extrahiert (Angelaki et al., 1999, Mergner et al., 1999).
Ein solches Signal wére gut zur Kontrolle der aufrechten Haltung geeignet.
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Zusammenfassung

Das Ziel dieser Studie ist es, die Rolle des Kleinhirns bei der Verarbeitung vesti-
bulérer Signale besser zu verstehen. Entsprechend wurden in dem Experiment,
auf welchem diese Arbeit aufbaut, Einzelzellableitungen rein vestibuldrer Neuro-
ne im rostralen Nucleus fastigii von Affen (Macaca mulatta) durchgefithrt. Die
Affen wurden in einer Schaukelvorrichtung bei verschiedenen Frequenzen (0.06 —
1.4 Hz) und Orientierungen in vertikalen Ebenen einer sinusférmig vestibuléren,
passiven Stimulation unterzogen. Innerhalb einer Messung wurde hierbei die Sti-

mulusfrequenz konstant gehalten, wihrend die Stimulusorientierung langsam um
180 Grad gedreht wurde.

In einem ersten Schritt wurden die 195 Messungen aus 28 Neuronen systemtheore-
tisch vorverarbeitet. Hierzu wurde hergeleitet, wie das Antwortsignal einer Mes-
sung bei dem gegebenen Stimulus unter der Annahme linearer spatio-temporaler
Konvergenz, d.h. Konvergenz peripherer vestibuldrer Afferenzen mit unterschied-
lichen rédumlichen und zeitlichen Eigenschaften, aussehen sollte. Mit der so er-
haltenen Gleichung wurden die gemessenen neuronalen Entladungsraten gefittet.
Es konnte dabei gezeigt werden, dass sich ein Grofiteil der Messungen gut fitten
lasst. Die Neurone verhalten sich somit bei konstanter Stimulusfrequenz im allge-
meinen wie lineare STC-Neurone. In Ubereinstimmung mit Siebold et al. (1999)
konnten dabei einige komplexe Eigenschaften der Neurone beobachtet werden.
In vielen Messungen gibt es keine Stimulusorientierung, bei welcher der Gain
verschwindet. Die Phasendifferenz zwischen Entladungsrate und Stimulus &n-
dert sich hierbei langsam aber stetig mit der Stimulusorientierung. Bei einigen
Neuronen konnte auch eine starke Abhéngigkeit der Vorzugsorientierung von der
Stimulusfrequenz beobachtet werden. Des weiteren ist die Phase in Richtung der
Vorzugsorientierung oft stark frequenzabhéngig.

Dariiber hinaus konnte mit dieser Fitprozedur zum ersten Mal gezeigt werden,
dass der FN vermutlich einen Eingang aus dem Sakkulus erhélt. Da der Sakku-
lus jedoch bei den verwendeten kleinen Stimulusamplituden nur wenig stimuliert
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wird, sollte dieses Ergebnis in zukiinftigen Experimenten bei grofleren Stimulu-
samplituden iiberpriift werden.

Im Folgenden wurden 10 Messungen bei den Frequenzen 0.06 Hz und 0.1 Hz mit
einem schlechten Signal-Rausch Verhéltnis (geringer dynamischer Input, wenig
Stimulusperioden) herausgenommen, so dass sich die Gesamtzahl der Messungen
auf 185 reduzierte.

Im néchsten Verarbeitungsschritt konnte gezeigt werden, dass sich die neuronalen
Entladungsraten von 22 der 28 Neurone durch eine lineare Summation der Signa-
le aus den Bogengéngen und Otolithen fitten lassen. Die Qualitdt der Fits war
bei den meisten Neuronen nur dann gut, wenn von einem Bogengangs- und zwei
Otolitheneingéingen, einem reguldren und einem irreguldren, ausgegangen wur-
de. Die Verwendung von nur einem Otolitheneingang fiihrte im allgemeinen zu
schlechten Fitergebnissen. Hierbei war es egal, welcher Art der Otolitheneingang
— regulédr, irreguldr oder eine Mischung beider Typen — war. Die so berechneten
Vorzugsorientierungen der Eingénge zeigten im allgemeinen entweder in etwa in
die gleiche (Kanal- und regulére Otolithenafferenz) oder entgegengesetzte (irre-
guldre Otolithenafferenz) Richtung. Hierdurch wurde eine mogliche Erkldarung
fiir das Zustandekommen der obigen, bis dahin unverstandenen komplexen Ei-
genschaften gewonnen.

Unter der Annahme einer einfach gestalteten, zentralen, linearen Nachverarbei-
tung konnten noch vier weitere Neurone gefittet werden.

Im Folgenden konnte eine relativ einfache systemtheoretische Beschreibung der
Neurone durch zwei senkrecht aufeinanderstehende Transferfunktionen mit je fiinf
Parametern gefunden werden. 25 der 28 Neurone des FN kénnen hierdurch im ge-
samten Frequenz- und Orientierungsbereich als lineare STC-Neurone beschrieben
werden.

Im letzten Teil der Arbeit konnte in einer Computersimulation gezeigt werden,
dass bereits eine lineare Summation der Signale aus den Bogengingen und Oto-
lithen geniigt, um ein simuliertes zweidimensionales Pendel aufrecht zu halten,
d.h. seine subjektive Vertikale zu bestimmen. Das sich im Gravitationsfeld be-
findliche Pendel besitzt in seinem Kopf (oberes Ende) simulierte Bogenginge
und Otolithen. Diese geben ihre Signale direkt an simulierte Muskeln an seinem
unteren Ende weiter. Diese einfache Riickkopplung geniigt bereits, um dem si-
mulierten Pendel im Gravitationsfeld die aufrechte Haltung zu ermdéglichen und
Storungen in Form von dufleren Kriften entgegenzuwirken.
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Glossar

B - Bogengang

e FN - Nucleus fastigii

e [y - Otolitheninhibition

e LARP - Ebene des linken anterioren und rechten posterioren Kanals
e NVO - null-vector orientation (Richtung senkrecht zur Vorzugsorientierung)
e Oi - irreguldre Otolithenafferenz

e Or - reguldre Otolithenafferenz

e RALP - Ebene des rechten anterioren und linken posterioren Kanals
e RVO - response-vector orientation (Vorzugsorientierung)

e STC - spatio-temporal convergence

e TR - tuning ratio

e VN - vestibulare Kerne
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