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Abstract

Temporal Patterns of Neural Activity: Stimulus-Coupled and Intrinsically Generated
Components

A fundamental task of the visual system is to segment the visual scene into distinct
objects. To understand the underlying mechanisms of response binding and segrega-
tion is a key challenge in systems neurophysiology. The experiments presented in this
thesis investigate the specific hypothesis that responses are bound into dynamic
assemblies by synchronization of action potentials and different assemblies can be
segregated by asynchronous discharge patterns. Of particular interest was the role of
temporal information of objects in scene segmentation since contrast changes in time
are represented by synchronous stimulus-coupled responses. To this end, multiunit
activity and local field potentials were recorded from cortical area 17 of anaesthetized
cats while moving sinusoidal gratings were presented on a computer screen. The tem-
poral patterns caused by the intrinsic synchronization of neuronal responses were
studied as well as the synchronization resulting from phase-locked responses to flicker
stimulation. The results presented here provide the first direct evidence of larger
assemblies showing either the same or different synchronization patterns, depending
on wether the neurons were activated by the same or by different stimuli. The segre-
gation of different assemblies by synchronization was revealed to be much more
distinct than expected from the smooth changes in firing rate of neurons whose recep-
tive fields straddled the border between the two surfaces (ch. 3.1). Cortical neurons
reflected the temporal course of visual input by phase-locked discharge patterns even
in response to high-frequent aperiodic flicker, and different responses could be related
to either the same or to different stimuli by means of these patterns(ch. 3.2). The
mechanisms conveying the spatial and the temporal stimulus information were shown
to interact when adressed in parallel. If spatial stimulus features evoked sufficient
degrees of gamma activity, the cortex alternated between states of phase-coupled
responses and states where intrinsic synchronization overrode the course of the flicker
response. (ch. 3.3). In addition to physiological experiments, an off-line filtering algo-
rithm was developed in this thesis to remove slow fluctuations of the firing rate from
spike trains. The results obtained with this algorithm refute objections that reports on
significant neuronal synchronization in the millisecond range were distorted by corre-
lated fluctuations of the firing rate (ch. 3.4).
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1. Aligemeine Einleitung

1.1 Vorbemerkung

Wie selbstverstandlich gehen wir durch unsere Welt und erblicken die Dinge, die uns
umgeben. Verborgen bleibt uns dabei, welch enorme Leistung erbracht werden muf3,
um die visuellen Eindrlicke unserer Umwelt zu verarbeiten. Wahrnehmung ist ein Pro-
zel}, bei dem verschiedenste Mechanismen in mehreren Schritten die Aktivierungen
auswerten, welche das auf die Netzhaut fallende Licht ausldst. Dal} die Lichtreize des
Netzhautbildes dabei nach bestimmten GesetzmaRigkeiten gruppiert werden, wurde
bereits zu Beginn des vergangenen Jahrhunderts von den Gestaltpsychologen
beschrieben (Koffka, 1935; Koéhler, 1929; Wertheimer, 1912). Diese sogenannten
Gestaltgesetze beschreiben die Prinzipien sehr friher Verarbeitungsschritte, bei
denen eine visuelle Szene in die voneinander unterscheidbaren Objekte - in ’Gestalten’
- segmentiert wird. Fast hundert Jahre spater befinden wir uns heute in einer Situation,
in der diese Prinzipien der Wahrnehmungsorganisation zwar benannt werden kdnnen,
jedoch unbefriedigend wenig Uber die zentralnervésen Grundlagen bekannt ist,
anhand derer solche Gruppierungsleistungen erbracht werden.

Im Bereich der Elektrotechnik und der Datenverarbeitung hat es seither eine enorme
Entwicklung gegeben. Diese Entwicklung ermdglicht es uns, immer tiefere und
umfangreichere Einblicke direkt dort zu gewinnen, wo die Prozesse der Wahrneh-
mungsverarbeitung ablaufen, namlich im Gehirn. Aus diesem Grunde wurde auch in
dieser Arbeit versucht, sich der Untersuchung der visuellen Wahrnehmungsverarbei-
tung von der neurophysiologischen Seite her zu nahern. Mit der Elektro-, der
Magnetenzephalographie oder der funktionellen Magnetresonanztomographie stehen
der psychologischen Forschung heute hochentwickelte Verfahren zur Verfligung, um
auf nicht-invasivem Wege die Funktionsweise des Gehirns zu untersuchen. Diese Ver-
fahren sind allerdings weder dazu geeignet, die Aktivitdten einzelner Neurone zu
erfassen, noch dies mit einer zeitlichen Auflosung im Millisekundenbereich zu tun. Wie
die Antworten einzelner Neurone auf verschiedene Reizelemente gruppiert oder sepa-
riert werden, kann bisher nur untersucht werden, indem mit einer Reihe eingebrachter

Elektroden Ableitungen direkt aus dem Kortex durchgefihrt werden. In dieser Arbeit
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diente das visuelle System der Katze dazu als Modell.

Eine zentrale Frage der Hirnforschung ist die nach der Form, in welcher wahrgenom-
mene Inhalte unserer Umwelt im Gehirn reprasentiert werden. Die Darbietung eines
einzelnen Reizes fuhrt bei einem Individuum zu einer Aktivitdtsanderung von tausen-
den kortikaler Neurone, und in der Regel antworten einzelne Neurone wiederum auf
eine Vielzahl verschiedener Reize. Weil eine spezifische Antwort auf einen bestimmten
Reiz erst durch die gegenseitigen Interaktionen verschiedener Zellen moglich wird,
nimmt die Untersuchung der Wechselwirkungen mehrerer Aktivitaten einen besonde-
ren Stellenwert in der Hirnforschung ein. Zwei Hypothesen sind diesbezuglich in der
Vergangenheit besonders kontrovers diskutiert worden: Die eine betrachtet das sen-
sorische System als konvergentes Netzwerk, in dessen Hierarchie die Zellen
Detektoren fur immer komplexere Reizmerkmale darstellen. Die Aktivitat nur einiger
weniger Neurone an der Spitze dieser Hierarchie signalisiert hier das Vorhandensein
eines spezifischen Reizes. Im Gegensatz dazu betrachtet die andere Hypothese die
Gesamtheit der auf einen Reiz antwortenden Zellen als ein Ensemble, dessen spezifi-
sche Zusammensetzung die Reprasentation eines wahrgenommenen Objektes
ausmacht. Ebenfalls kontrovers diskutiert wird hinsichtlich dieser Reprasentationen, in
welcher Form einzelne Neurone Informationen kodieren. In der Theorie konvergenter
Netzwerke signalisiert hauptsachlich die Anderung der Feuerrate, also der Anzahl der
pro Zeit abgegebenen Aktionspotentiale der Zellen, die Detektion eines Merkmals.
Eine zusatzliche Information ist vonnéten, wenn Reprasentationen jedoch in Ensem-
bles entstehen, deren Zusammensetzung sich dynamisch verandern kann. In diesem
Fall muf® auch gekennzeichnet werden, welche der zu einem Zeitpunkt vorhandenen
Aktivitaten welchem Ensemble zugehort.

Auf diese Frage Bezug nehmend widmet sich die vorliegende Arbeit der Theorie, daf}
die Neurone des selben Ensembles ihre Aktionspotentiale synchronisieren und ver-
schiedene Ensembles sich durch zueinander asynchrone Aktivitaten unterscheiden.
Seitdem vor etwa zwei Jahrzehnten entdeckt wurde, daf® Neurone im visuellen Kortex
von Katzen tatsachlich ein reizabhangiges Synchronisationsverhalten aufweisen, hat
diese Theorie eine enorme Beachtung erfahren. Die Grundlagen und der derzeitige
Forschungsstand dieser Theorie werden in Kap. 1.2 erlautert. In der vorliegenden
Arbeit sollte insbesondere die Bedeutung untersucht werden, welche die zeitliche
Struktur visueller Reize fur die Wahrnehmungsorganisation hat. Hierbei spielt eine ent-
scheidende Rolle, dal3 Helligkeitswechsel in der visuellen Stimulation neuronale

Antworten hervorrufen, deren Verlauf an den des Reizes zeitlich eng gekoppelt ist,
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denn damit fuhren synchrone Helligkeitswechsel innerhalb eines bestimmten Berei-
ches der Netzhaut zu einer entsprechenden Synchronisation der Kkortikalen
Aktivierungen. In Hinblick auf die oben genannte Theorie stellt sich somit die Frage, ob
diese stimulusgekoppelte Synchronisation einen essentiellen Beitrag zur Segmentie-
rung visueller Szenen leisten konnte. Die Hypothesen und Ziele der einzelnen

Arbeiten, welche zu dieser Frage geleistet wurden, werden in Kap. 1.3 erlautert.
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1.2 Neuronale Synchronisation und das Bindungsproblem der Wahr-

nehmung

Bei der Erforschung der Funktionsweise sensorischer Systeme stellt das Bindungspro-
blem eine ungeklarte Frage dar, die seit langem viele der beteiligten Disziplinen wie die
Wahrnehmungspsychologie, die Neurophysiologie oder die der kinstlichen Intelligenz
beschaftigt. Durch das in unser Auge einfallende Licht entsteht ein Bild auf unserer
Netzhaut, welches dort entsprechend seiner raumlichen Ausdehnung unzahlige sen-
sorische Zellen aktiviert. Aus diesem Abbild sollen die Objekte erkannt werden, die
unsere Umwelt ausmachen. Das visuelle System muf’ dazu unterscheiden, welche der
retinalen Erregungen zusammengehoren, weil sie vom gleichen Objekt hervorgerufen
wurden, und welche nicht. Erst durch das Erstellen derartiger Assoziationen kann ein
Erregungs-'Muster' entstehen, anhand dessen die verschiedenen Objekte einer Szene
voneinander unterschieden werden konnen. Die Frage, wie nun diese Assoziationslei-
stung zu vollbringen sei, stellt den Inhalt des Bindungsproblemes dar.

Die ersten grundlegenden Mechanismen dieser sogenannten Wahrnehmungsorgani-
sation wurden am Beginn des vergangenen Jahrhunderts von den Gestaltpsychologen
beschrieben. Der Begrinder der Gestaltpsychologie, Max Wertheimer, behauptete,
dall die Beziehungen einzelner Bildelemente zueinander ein ganz entscheidender
Faktor flr das Ergebnis des Wahrnehmungsprozesses seien (Wertheimer, 1912). Er
stellte sich damit der Auffassung der Elementarpsychologie entgegen, nach welcher
Wahrnehmung allein durch die Zusammensetzung elementarer Empfindungen ent-
steht, vergleichbar mit der Zusammensetzung von Atomen zu Molekulen. Die
Gestaltgesetze, welche in den folgenden Jahrzehnten formuliert wurden, sind bis
heute jeder Psychologin und jedem Psychologen bekannt und trotz einiger ernstzuneh-
mender Kritik weitgehend anerkannt. Nicht zuletzt ist dies vermutlich der Fall, weil sie
so eindrucksvoll demonstrieren, dal® flr die Assoziation verschiedener Bildelemente
tatsachlich deren Relationen zueinander so entscheidend sind, wie beispielsweise ihre
raumliche Anordnung zueinander, ihre Ahnlichkeit oder die Gemeinsamkeit ihres
'Schicksals'.

Von der Seite der Neurophysiologie stellt sich die Frage, welche Strukturen und
Mechanismen das visuelle System in die Lage versetzen, eine solche Assoziationslei-
stung Uberhaupt vollbringen zu kdnnen. Hierbei weitet sich das Bindungsproblem aus:

Es muissen nicht nur Bildelemente zu Objekten zusammengefligt werden, die im
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Gesichtsfeld raumlich verteilt sind. Die Neurone verschiedener Areale sind auf unter-
schiedliche Arten von Reizeigenschaften spezialisiert (z. B. Felleman & van Essen,
1991), weshalb davon ausgegangen wird, dal® im Gehirn eine massiv parallele Verar-
beitung sensorischer Reize stattfindet. Daher mul} ebenfalls erkannt werden, welche
der Aktivitaten zusammengehoren, die verschiedene Objekte in den verschiedenen
Arealen hervorrufen. Man findet beispielsweise im primarvisuellen Kortex der Katze
Neurone, die selektiv auf eine bestimmte Orientierung von Kanten antworten, und es
wird entsprechend davon ausgegangen, daf in diesem Areal die Konturen von Objek-
ten kodiert werden (Hubel, 1988). Dagegen sind Neurone im Areal des posteromedial-
lateralen Sulcus (PMLS) sensitiv fur eine bestimmte Richtung, in die sich ein Objekt
bewegt. Entsprechend wird diesem Areal eine Beteiligung an der Bewegungsverarbei-
tung zugesprochen (Hubel & Wiesel, 1969; Kruger , Kiefer, Groh, Dinse & von Seelen,
1993; Rauschecker, 1988; Rauschecker, von Grunau & Poulin, 1987; Sherk, Kim &
Mulligan, 1995). Wenn sich nun die Konturen mehrerer Objekte gleichzeitig durch das
Gesichtsfeld bewegen, muly fur weiterverarbeitende Strukturen die Zusammengeho-
rigkeit der Aktivitaten erkennbar werden, welche jedes der Objekte in den beiden
Arealen hervorrufen.

Ein in der Neurophysiologie klassischer Ansatz geht davon aus, daf® diese Zusammen-
gehorigkeit durch die anatomischen Verbindingen gewahrt bleibt, welche die vom
selben Objekt erregten Neurone verschiedener Verarbeitungsstufen miteinander bil-
den. In dieser von Barlow formulierten Theorie stellen Neurone Merkmalsdetektoren
dar, die sich nur durch Stimulation von Reizen mit bestimmten Eigenschaften aktivie-
ren lassen (Barlow, 1972). Bei Neuronen friher Verarbeitungsstufen sind dies, ahnlich
wie nach der atomistischen Theorie der Elementarpsychologie, sehr einfache Eigen-
schaften, wie beispielsweise die genannte Orientierung einer Kante. Die Erregungen
solcher Zellen konvergieren auf Neurone, die Detektoren fur eine bestimmte Kombina-
tion einfacherer Merkmale darstellen. Mit weiteren Verarbeitungsschritten wachst die
Komplexitat detektierter Eigenschaften an, sodal} aus der Menge aller moglichen
Merkmalskombinationen letztlich jene herausgefiltert wird, welche dem gesehenen
Objekt entspricht. In diesem von Barlow formulierten Konzept wird das Vorhandensein
eines bestimmten Reizes durch das Ansteigen der Feuerrate sogenannter Kardinalzel-
len signalisiert, welche die Spitze der Verarbeitungshierarche darstellen. Diese 'single

neuron doctrine' hat sich bei der Erforschung zellularer Antworteigenschaften als sehr
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fruchtbar erwiesen. Mit der Entdeckung von Zellen mit sehr komplexen oder gar
abstrakten Antworteigenschaften, die beispielsweise auf die Erkennung von Gesich-
tern spezialisiert sind (Desimone, Albright, Gross & Bruce, 1984; Gross, Rocha-
Miranda & Bender, 1972), steht heute anders als noch vor 30 Jahren aul3er Frage, dal}
Wahrnehmungsleistungen und zellulare Aktivitat miteinander zusammenhangen. Die
Beziehungen einzelner Bildelemente, deren Relevanz fur das Wahrnehmungsergeb-
nis die Gestaltpsychologen so ausdricklich hervorgehoben hatten, finden in Barlows
Theorie jedoch keine Entsprechung. Vielmehr folgt aus dem Konzept der Reprasenta-
tion durch Kardinalzellen, dal} flr jede denkbare Kombination von Bildelementen
spezialisierte Neurone zur Verfligung stehen miRten. Diese Uberlegung stellt das zen-
trale Problem der 'single neuron doctrine' dar, denn mit der Anzahl erkennbarer
Eigenschaften explodiert die Anzahl moglicher Merkmalskombinationen und somit
auch der Bedarf entsprechender Detektoren. Zudem bliebe der grofite Teil der Zellen
zeitlebens unbenutzt, was diese Theorie allein aus 6konomischen Uberlegungen
unwahrscheinlich macht.

Schon sehr fruh wurden die Grundlagen einer anderen Theorie gelegt, nach welcher
Objekte nicht durch die Aktivitat einzelner Neurone, sondern die ganzer Zellverbande
reprasentiert werden. Donald Hebb stellte 1949 sein Konzept des sogenannten Zellen-
sembles vor als "a diffuse structure comprising cells in the cortex and diencephalon
(...), capable of acting briefly as a closed system, delivering facilitation to other such
systems and usually having a specific motor facilitation" (Hebb, 1949). Das Ensemble
konne mittels konvergenter und divergenter Verbindungen von verschiedenen Detek-
toren einfacher Merkmale aktiviert werden. Die Zellen innerhalb des Verbandes seien
stark erregend miteinander verschaltet, wodurch derartige Reprasentationen bei der
Objekterkennung auch Eigenschaften wie der Vervollstandigung, der Invarianz und der
Generalisierung aufwiesen (Hebb, 1949). Die besondere Starke dieses Konzepts
besteht aber in der Mdglichkeit, Ensembles aus immer neuen Kombinationen einfacher
Merkmalsdetektoren entstehen zu lassen und somit deren Flexibilitat enorm zu erho-
hen bzw. den Bedarf an reprasentierenden Zellen drastisch zu verringern. Auch diese
Theorie hat bei der Erforschung der Grundlagen neuronaler Reprasentationen enor-
men Widerhall erfahren (zur Ubersicht siehe z. B. Braitenberg, 1978; Edelman, 1987;
Gerstein, Bedenbaugh & Aertsen, 1989; Palm, 1990).

Eine Problem dieses Konzeptes besteht jedoch darin, dal} die erregende Verschaltung
im Kortex tatsachlich umso starker ist, je naher die Neurone beieinander liegen (Brai-
tenberg & Schitz, 1991; Mountcastle, 1978; Peters & Sethares, 1991; Peters & Yilmaz,
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1993; Szentagothai, 1973). Sehr haufig Uberschneiden sich die Bilder von Objekten
unserer Umwelt, und aufgrund des topographischen Aufbaus im beispielsweise pri-
marvisuellen Kortex erregen nah beieinander liegende Bildelemente entsprechend
nah beieinander liegende kortikale Neurone (Tusa, Palmer & Rosenquist, 1978). Die
stark erregende Verschaltung solcher Neurone wurden bei sich Uberschneidenden
Objekten eine Uberlappung der Reprasentationen hervorrufen, bei der nicht mehr zu
klaren ware, auf welches der Objekte eine neuronale Aktivierung zurtickzufihren ware.
Dieses Problem wurde durch von der Malsburg aufgezeigt und als 'Superpositionska-
tastrophe' bekannt (von der Malsburg, 1981; von der Malsburg & Schneider, 1986).
Wie zuvor schon Milner (Milner, 1974) schlug er vor, dal} gleichzeitig aktive Neurone
verschiedener Reprasentationen ihre Zugehorigkeit durch eine zeitliche Kodierung
kennzeichnen konnten. Dabei wirden alle Neurone des selben Ensembles ihre Akti-
onspotentiale synchronisieren, und verschiedene Ensembles konnten durch das
zueinander asynchrone Muster ihrer Aktivitat unterschieden werden.

Dal kortikale Zellpopulationen zu einer Synchronisation ihrer Aktivitat in der Lage sind,
ist ein in der Physiologie seit langem bekanntes Phanomen. Schon bei den frihesten
elektroenzephalographischen (EEG-) Studien wurde beobachtet, dal unter Anasthe-
sie und im Schlaf langsame Wellen der Hirnaktivitat auftraten, was im Wachzustand
nicht der Fall war (z.B. Adrian & Matthews, 1934). Es wurde geschlossen, dal} kortikale
Neurone ohne Stimulation von aul3en zu synchronen Pulsationen tendieren, und dal}
eine sensorische Anregung diese synchrone Aktivierung unterbinden wurde. Bis heute
werden die im EEG gemessenen Signale durch Synchronisation mehrerer tausend
Pyramidenzellen und den damit verbundenen massiven Einstrom von Natrium in deren
Apikaldendriten erklart. Dal} die zeitliche Struktur der neuronalen Aktivitat im Gehirn
tatsachlich Verbande von Neuronen kennzeichnet und voneinander unterscheidet, ist
jedoch bis heute nicht vollstandig experimentell nachgewiesen. Unter den Wissen-
schaftlern des Fachgebietes hat diese Theorie eine anhaltende Kontroverse ausgeldst
(z.B. Phillips & Singer, 1997; Shadlen & Newsome, 1994). Damit eine Organisation von
Zellverbanden aufgrund neuronaler Synchronisation stattfinden kann, mussen
bestimmte Voraussetzungen erfullt sein. Weil sich anhand der wichtigsten dieser Vor-
aussetzungen die Eckpfeiler der Theorie und der derzeitige Forschungsstand
besonders gut darstellen lassen, sollen sie im folgenden erlautert werden.

Zum einen mussen die Neurone zu einer hohen zeitlichen Prazision bei der Generie-
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rung von Aktionspotentialen in der Lage sein. Die Zeitskala dieser Prazision mul}
deutlich unter der Zeitskala der Antwort auf einen Reiz liegen, damit eine Synchronisa-
tion Uberhaupt von einer Nicht-Synchronisation unterschieden werden kann (Crick,
1984; von der Malsburg, 1986). Ein genau solches Zellverhalten wird in den meisten
physiologischen Untersuchungen zur Synchronisation als Bindungssignal neuronaler
Ensembles berichtet. Die Synchronisation verschiedener neuronaler Antworten auf
visuelle Reize weist dabei meist eine Genauigkeit von wenigen Millisekunden auf (zur
Ubersicht siehe Singer et al., 1997) und ist haufig mit oszillatorischer Aktivitat im obe-
ren Beta- bzw. Gamma-Band (30-60 Hz) verbunden (Herculano-Houzel, Munk,
Neuenschwander & Singer, 1999; Munk, Roelfsema, Konig, Engel & Singer, 1996).

So wie die Wahrnehmung von den Relationen einzelner Bildelemente zueinander
abhangt, mul} weiterhin auch die Synchronisation der neuronalen Antworten ein reiz-
abhangiges Verhalten zeigen. Tatsachlich konnte bereits in den ersten
physiologischen Arbeiten zur Ensemblekodierung durch Synchronisation berichtet
werden, dal} die Antworten zweier Ableitstellen unter gleichférmiger visueller Stimula-
tion synchron auftraten. Bei verschiedenartiger Stimulation wurde diese
Synchronisation nicht beobachtet (Eckhorn et al., 1988; Gray, Kénig, Engel & Singer,
1989; Gray & Singer, 1987). Mit Erscheinen dieser Arbeiten Ende der achziger Jahre
wurde eine ganze Welle weiterer Untersuchungen ausgeldst, da das den Gestaltgeset-
zen entsprechende dynamische Verhalten der Synchronisation dessen funktionelle
Bedeutung nahelegte (Zur Ubersicht siehe Singer & Gray, 1995). Bereits bekannt war,
dald die Wahrscheinlichkeit und Starke korrelierter Aktivitat innerhalb eines Areals mit
dem Abstand der Zellen abnimmt (Aiple & Kruger, 1988; Engel, Konig, Gray & Singer,
1990; Gray et al., 1989; Kruger, 1990; Michalski, Gerstein, Czarkowska & Tarnecki,
1983; Schwarz & Bolz, 1991; Ts'o & Gilbert, 1988; Ts'o, Gilbert & Wiesel, 1986). Der
topographischen Reprasentation des Gesichtsfeldes in frihen Arealen entsprechend
stimmt dieses Verhalten mit dem Gesetz der Nahe Uberein. Dem Gesetz der Ahnlich-
keit gemal} wurde berichtet, dal3 die Wahrscheinlichkeit synchroner Antworten haufig
dann hoéher ist, wenn die abgeleiteten Zellen ahnliche Antworteigenschaften aufwei-
sen. Unter anderem wurde dies fur ahnliche Orientierungspraferenzen (Gray et al.,
1989; Hata, 1991; Schwarz & Bolz, 1991; Ts'o et al., 1986; Ts'o & Gilbert, 1988) und
ahnliche Selektivitat fur Farben beschrieben (Ts'o & Gilbert, 1988). Sehr stark tritt der
Effekt der dynamischen Synchronisation im Zusammenhang mit dem Gesetz des
gemeinsamen Schicksals auf (Engel, Konig & Singer, 1991; Engel, Konig, Kreiter &
Singer, 1991; Engel, Kreiter, Konig & Singer, 1991; Freiwald, Kreiter & Singer, 1995;
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Gray et al., 1989; Kreiter & Singer, 1996).

Allerdings mussen die in der einen Struktur synchron abgegebenen Aktionspotentiale
in weiterverarbeitenden Strukturen auch synchron eintreffen. Die beteiligten Neurone
mussen also dazu in der Lage sein, die zeitliche Prazision ihrer Antworten bei der
Ubertragung zuverlassig aufrecht zu erhalten. Hinsichtlich dieser Forderung wird hau-
fig angefuhrt, dal® die Antworten im auditorischen Kortex von Saugern auf Rufe der
eigenen Spezies ein zeitliches Muster aufweisen, welches sich tUber verschiedene Ver-
suchsdurchgange mit einer Prazision im Millisekundenbereich wiederholen laft
(deCharms, Blake & Merzenich, 1998; Kilgard & Merzenich, 1998). Ahnliches gilt fr
die Antworten auditorischer Neurone von Singvogeln, die mit arteigenen Gesangen sti-
muliert werden (Doupe, 1997; Yu & Margoliash, 1996). Die Generierung solcher
Muster wére ohne den stabilen Erhalt zeitlicher Relationen bei der Ubertragung neuro-
naler Erregung nicht mdglich. Unter Flimmerstimulation 1aRt sich Uber weite Strecken
des visuellen Systems eine Phasenkopplung der Antworten beobachten, also eine
oszillatorische Aktivitat der Neurone mit der Frequenz des Flimmerreizes (zur Uber-
sicht siehe van de Grind, Grusser & Lunkenheimer, 1973). Dabei wird das zeitliche
Muster Uber zum Teil vier oder mehr synaptische Verschaltungen hinweg mit einer Pra-
zision im Millisekundenbereich Ubertragen (Buracas, Zador, DeWeese & Albright,
1998). Die Experimente mit Flimmerreizen zeigen insbesondere, daf sich die Antwort-
muster visueller Neurone den Stimulationsfrequenzen Uber weite Bereiche hinweg,
d.h. zwischen 1 und 100 Hz, flexibel anpassen konnen (Rager & Singer, 1998).
Innerhalb einzelner kortikaler Areale sind oft grole Teile des gesamten Gesichtsfeldes
reprasentiert. Um Bildelemente verschiedener Bereiche des Gesichtsfeldes binden zu
konnen, mul® daher zum einen innerhalb des selben Areals eine Synchronisation zu
beobachten sein. Verschiedene bedeutende Arbeiten zum Nachweis dieses Sachver-
haltes wurden bereits im Zusammenhang mit der Entsprechung von neuronaler
Synchronisation und den Gestaltgesetzen erwahnt. Innerhalb des selben Areals ist die
Wahrscheinlichkeit zu synchroner Aktivitdt wesentlich hoher, wenn der kortikale
Abstand der Neurone weniger als zwei Millimeter betragt, als wenn er daruber liegt.
Jedoch wurden auch synchrone Aktivitaten von Neuronen des selben Areals beobach-
tet, die bis zu sieben Millimetern auseinander lagen (Gray et al., 1989). Erstaunlich ist
die Synchronisation derartiger Neurone insbesondere deshalb, weil aufgrund der zu

Uberbriickenden Distanzen Ubertragungszeiten anfallen, bis das Aktionspotential des
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vorgeschalteten Neurons das nachgeschaltete erreicht. Die Prazision der Synchroni-
sation betragt jedoch auch hier nur wenige Millisekunden.

Da eine Reizsituation in mehreren Arealen parallel verarbeitet wird, mul® wie bereits
erlautert auch eine Synchronisation der Antworten verschiedener Areale nachweisbar
sein. Der experimentelle Aufwand ist in entsprechenden Untersuchungen deutlich
hoher als bei parallelen Ableitungen aus dem selben Areal. Daher berichteten
zunachst nur wenige Studien von interarealen Korrelationen der Aktivitat, wie z.B. zwi-
schen Area 17, 18 und 19 der Katze (Eckhorn et al. 1988; Eckhorn, Schanze, Brosch,
Salem & Bauer, 1992; Nelson, Salin, Munk, Arzi & Bullier, 1992) bzw. Area 17 und
PMLS (Engel, Kreiter, Konig & Singer, 1991). Spatere Studien allerdings fanden auch
in verschiedenen weiteren kortikalen Arealen eine reizabhangige Synchronisation der
Aktivitat (z.B. Roelfsema, Engel, Konig & Singer, 1997). Aullerdem wurde eine solche
zwischen koritkalen und subkortikalen Strukturen berichtet, wie z.B. zwischen Retina,
Thalamus und dem primarvisuellen Kortex (Castelo-Branco, Neuenschwander & Sin-
ger, 1998; Neuenschwander & Singer, 1996; Sillito, Jones, Gerstein & West, 1994),
zwischen dem Colliculus Superior und den kortikalen Arealen 18 und PMLS (Brecht,
Singer & Engel, 1998), oder sogar zwischen entsprechenden Bereichen verschiedener
Hemispharen (Eckhorn et al., 1992; Engel, Konig, Kreiter & Singer, 1991; Nelson et al.,
1992).

Bereits Milner (1974) nahm an, dal® synchrone Aktionspotentiale einen starkeren
Effekt bei nachgeschalteten Neuronen haben sollten als asynchrone. Wirden sich bei
diesen die exzitatorischen postsynaptischen Potentiale (EPSPs) synchroner Erregung
mehr als nur summieren, bedeutete dies eine erhdhte Salienz von synchronisierten
vorgeschalteten Zellaktivitaten und somit eine Begunstigung fur deren gemeinsame,
also gebundene Weiterverarbeitung. Lange Zeit wurde angenommen, dal} postsynap-
tische Neurone aufgrund ihrer langen Integrationszeiten fur EPSPs nicht dazu in der
Lage seien, in der oben beschriebenen Art auf eine synchrone Aktivierung anders zu
reagieren als auf eine asynchrone. Die Voraussetzung, dal® postsynaptische Neurone
als sogenannte Koinzidenzdetektoren fungieren kénnen, ist fur die Synchronisations-
hypothese allerdings essentiell. Eine der wenigen Arbeiten zu dieser Frage beschreibt,
dald spontane Aktionspotentiale im Hippocampus gréftenteils dann ausgelost wurden,
wenn die Aktivierung durch verschiedene prasynaptische Neurone synchron auftrat
(Stevens & Zador, 1998). Von Pyramidenzellen des motorischen Kortex von Affen wird
Vergleichbares berichtet (Matsumura, Chen, Sawaguchi, Kubota & Fetz, 1996). Eine

Studie mit parallelen Ableitungen aus den kortikalen Arealen 18 und PMLS sowie dem
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Colliculus Superior berichtet, dal} die Projektionen der kortikalen Ableitstellen eine
wesentlich starkere Antwort bei den subkortikalen Zellen hervorriefen, wenn diese in
beiden Arealen synchron auftraten, als wenn dies asynchron der Fall war (Brecht et al.,
1998).

Das neuronale Synchronisationsverhalten weist also entsprechend der hier angefuhr-
ten Studien viele der geforderten Eigenschaften auf, um in dynamisch konstituierten
Zellverbanden die Aufgabe des Bindesignals Ubernehmen zu kénnen. Viel schwieriger
zu zeigen bleibt, dald das Gehirn die Synchronisation tatsachlich auch als Bindesignal
nutzt. Um mit den vielleicht scharfsten Kritikern dieser Hypothese zu sprechen: "The
acid test for any theory of the neural code is to establish a connection to behaviour"
(Shadlen & Newsome, 1994). Dal} eine solche Beziehung zwischen Verhalten und
neuronaler Synchronisaton besteht, deuten Untersuchungen an amblyopen Schielkat-
zen an. Diese Stérung des Sehvermoégens flhrt beim schielenden Auge zu einer
schlechteren Sehleistung und zu einer Unterdrickung der Wahrnehmung im binokula-
ren Wettstreit. Das amblyope Auge weist aulierdem ein verringertes raumliches
Auflosungsvermaogen auf. Visuelle Reize, deren raumliches Muster das gesunde Auge
gerade noch, das amblyope Auge jedoch bereits nicht mehr auflésen kann, eignen sich
daher zu einer Untersuchung des neuronalen Korrelates dieser Beeintrachtigung. Es
konnte gezeigt werden, daly Neurone des amblyopen Auges auf derartige Reize mit
einer durchaus normalen Feuerrate antworten. Allerdings wurde eine verringerte
Fahigkeit zur Synchronisation bei denjenigen Neuronen vorgefunden, die vorzugs-
weise auf Stimulation des amblyopen Auges antworteten (Roelfsema, Konig, Engel,
Sireteanu & Singer, 1994). Die Wahrnehmung schielender Katzen wechselt standig
zwischen den beiden Augen, und eine unterschiedliche Stimulation beider Augen eig-
net sich zum Vergleich des Verhaltens von Neuronen, die auf den wahrgenommenen
und solcher, die auf den von der Wahrnehmung unterdrickten Reiz antworten. Auch
hier zeigt sich in den friihen visuellen Arealen 17 und 18 eine vergleichbare Starke der
Antwort beider Kategorien von Neuronen. Allerdings verringert sich die Synchronisa-
tion entsprechender Neurone, wenn die Wahrnehmung eines Reizes unterdruckt wird,
und sie erhoht sich, wenn der Reiz wahrgenommen wird (Fries, Roelfsema, Engel,
Konig & Singer, 1997). Ob die Synchronisation tatsachlich als ursachlich fir die ver-
minderten Wahrnehmungsleistungen gesehen werden kann, bleibt jedoch auch hier

offen. Letzlich wird nur eine reversible Manipulation der neuronalen Synchronisations-
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fahigkeit und einer daraus resultierenden reversiblen Verschlechterung der
Wahrnehmung zeigen konnen, dal® das Gehirn die zeitliche Koordination im Millise-
kundenbereich als Bindesignal in parallelen Verarbeitungsprozessen verwendet. Ein
derartiger Nachweis steht allerdings derzeit aufgrund seiner schwierigen Durchfihr-

barkeit noch aus.



1.3 Fragestellungen der Arbeit 13

1.3 Fragestellungen der Arbeit

Wie eingangs bereits erwahnt, widmet sich die vorliegende Arbeit der Theorie der Syn-
chronisation von Aktionspotentialen als ein Signal, anhand dessen Neurone innerhalb
von Ensembles ihre Zusammengehdrigkeit kennzeichnen und sich von anderen, dazu
asynchron aktiven Ensembles abgrenzen. Ein besonderes Augenmerk richtet sich
dabei auf die zeitliche Struktur visueller Reize, die moglicherweise als Information zur
Wahrnehmungsorganisation genutzt wird. Durch die Bewegung eines Bildes Uber die
Netzhaut erfolgt eine Helligkeitsanderung an der Bildkante, auf welche die angespro-
chenen Rezeptoren mit einer zeitlich eng an den Reiz gekoppelten Aktivitat antworten.
Die Phasenkopplung der retinalen Aktivitat wird mit einer Prazision weniger Millisekun-
den in den Kortex ubertragen und ist auch dort Uber viele visuelle Areale hinweg
beobachtbar (z.B. Tononi, Srinivasan, Russell & Edelman, 1998). Da die Rezeptoren
von der Bildkante synchron erregt werden, erfolgen die phasengekoppelten Antworten
der hierdurch angeregten kortikalen Neurone ebenfalls synchron. Im Rahmen der vor-
liegenden Arbeit galt zu klaren, ob diese stimulusgekoppelte Synchronisation im Sinne
der oben genannte Theorie einen essentiellen Beitrag zur Segmentierung visueller
Szenen leisten konnte.

Dabei ergaben sich mehrere sowohl physiologische als auch methodische Arbeiten,

deren Fragen und Ziele im folgenden aufgefuhrt sind.

1.: Lassen sich in gréBeren Zellverbénden unterschiedliche Représentationen anhand
ihrer zeitlichen Entladungsmuster unterscheiden?

Zur visuellen Stimulation wurden sinusoidale Streifenmuster verwendet, welche
sowohl stetig bewegt als auch flimmernd bewegt dargeboten wurden. Hierdurch erhiel-
ten diese Reize neben ihrer raumlichen eine ausgepragte, gut kontrollierbare zeitliche
Struktur. In den Voruntersuchungen wurde allerdings beobachtet, dal} die intrinsische
Synchronisation unter fimmernder Stimulation stark oder gar ganz zurickgeht. Dieses
Phanomen wurde bereits beschrieben (Kruse & Eckhorn, 1996; Rager & Singer, 1998).
Unter anderem sollte deshalb versucht werden, mit moglichst vielen gleichzeitig einge-
brachten Elektroden nach Kolumnen zu suchen, welche besonders gut auf das
Streifenmuster der Reize antworten und dabei besonders starke Gamma-Aktivitat auf-

weisen wirden. Die durch diesen Mehraufwand erhaltenen Daten wurden zusatzlich
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die Mdglichkeit zur Untersuchung einer entscheidenden Fragestellung eréffnen:

Die Uberlegung, daR tatsachlich ganze Ensembles neuronaler Zellen anhand ihres
Synchronisationsverhaltens voneinander unterscheidbar werden, ist bis heute immer
eine Annahme geblieben. Denn in den vielen bisher beschriebenen Untersuchungen
ist eine reizabhangige Synchronisation nur flir Paare jeweils zweier Ableitstellen
beschrieben worden, nicht jedoch fur groRere Ensembles. Damit steht eine Reihe kri-
tischer Fragen gegenlber der Synchronisationshypothese offen; diese werden an
entsprechender Stelle diskutiert. Durch den Einsatz von Optical Imaging sollten vor
dem Einbringen der Elektroden jene Orte ermittelt werden, welche innerhalb des abzu-
leitenden Areals auf den zu zeigenden Reiz besonders gut antworten wurden. Durch
das gezielte Plazieren der Elektroden in solchen Stellen sollte mdglich werden, an bis
zu acht Ableitstellen gleichzeitig starke Antworten auf visuelle Stimulation zu erhalten
und in Folge die Konstitution von Ensembles mittels synchronisierter Aktionspotentiale
zu beobachten. Die Ergebnisse, welche die Untersuchung zum Synchronisationsver-

halten von Ensembles erbrachte, werden in Kap. 3.1 beschrieben.

2.: Lassen sich durch aperiodische Helligkeitmodulationen phasengekoppelte zeitliche
Antwortmuster hervorrufen?

Verschiedene psychophysikalische Arbeiten der vergangenen zehn Jahre weisen dar-
auf hin, dal® die zeitliche Struktur visueller Reize fur die Wahrnehmungsorganisation
genutzt werden kann. Die physiologische Forschung zur phasengekoppelten Aktivitat,
welche auf eine betrachtliche Geschichte zuruckblickt (z.B. van de Grind et al. 1973),
hat sich stets entweder einzelner Lichtblitze oder periodischer Flimmerreize zur Stimu-
lation bedient. Diese unnaturlichen Reize rufen jedoch neuronale Antworten mit einer
spezielle Dynamik hervor. Ob die phasengekoppelte Synchronisation auch bei perma-
nenter, unregelmalliger Stimulation wie unter natlrlichen Bedingungen in
ausreichendem Male erfolgt, kann aufgrund dieser Untersuchungen nicht beantwortet
werden. Aus diesem Grunde sollte untersucht werden, ob sich auch unter aperiodi-
scher Flimmerstimulation eine entsprechende phasengekoppelte Synchronisation
beobachten laf3t. Weiterhin sollte gepriuft werden, ob sich die Antworten auf aperi-
odisch flimmernde Reize hinsichtlich ihrer Synchronisationsmuster hinreichend
unterscheiden, wenn sie auf asynchrones Flimmern zweier Reize hin erfolgen. Sollte
die phasengekoppelte Synchronisation das Bindesignal fur die Segmentierung ver-
schiedener Objekte darstellen, dann mussen diese Voraussetzungen erfullt sein. Die

entsprechende Untersuchung ist in Kap. 3.2 geschildert.
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3.: Welche Interaktionen treten zwischen stimulusgekoppelten und kortikal generierten
zeitlichen Antwortmustern auf?

Die Synchronisationshypothese ist nicht ohne Einspruch geblieben. Neben dem gene-
rellen Einwand, dal} die Synchronisation der Aktionspotentiale ein bedeutungsloses
Phanomen sei, weil sie vom Gehirn nicht ausgewertet wirde, entsteht im Kortex auch
synchrone Aktivitat, ohne dal} diese mit der Kennzeichnung von Ensembles in Verbin-
dung steht. Werden beispielsweise nach einem Blinzeln die Augen wieder geoffnet, so
erreicht ein Grolteil der dann hervorgerufenen retinalen Erregung den Kortex syn-
chron. Bei einem Signal von Bedeutung mufte diese synchrone Aktivierung zu
Fehlinterpretationen der Wahrnehmung fuhren, was offensichtlich nicht der Fall ist.
Anhand der Frage, auf welche Weise die intrinsische und die phasengekoppelte Syn-
chronisation miteinander interagieren, sollen in Kap. 3.3 die physiologischen

Hintergrinde dieses Widerspruchs untersucht, werden.

4.: LaRt sich das Verfahren zum Nachweis neuronaler Synchronisation vom Einflul3
kohérenter Fluktuationen der Feruerraten befreien?

Ebenso kritisiert worden ist das mathematische Verfahren, mithilfe dessen nachgewie-
sen wurde, dald Neurone ihre Aktivitat mit einer Prazision weniger Millisekunden
synchronisieren konnen. Dabei handelt es sich um ein spezielles Korrelationsverfah-
ren, welches allerdings nicht nur die Modulation der Zellaktivitat im
Millisekundenbereich abbildet, sondern auch von Fluktuationen der Feuerraten beein-
flult wird, die an den untersuchten Ableitstellen koharent auftreten. Derartige
Fluktiationen finden jedoch auf viel langsameren Zeitskalen als im Millisekundenbe-
reich statt. Durch Anwendung frequenzanalytischer Berechnungsmethoden sollte ein
Verfahren entwickelt werden, welches langsame Fluktuationen der Feuerrate aus den
aufgezeichneten Signalen herausfiltert, um so eine verlallichere Messung der neuro-

nalen Synchronisation zu ermdglichen. Dieses Verfahren wird in Kap. 3.4 vorgestellt.
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2.1 Préparation der Tiere 17

2. Aligemeine Methoden

In diesem Kapitel werden die bei den Untersuchungen eingesetzten Standardverfah-
ren beschrieben. Dabei werden die Praparation der Tiere fur Ableitungen unter
Anasthesie, die Erstellung kortikaler Aktivierungskarten mittels Optical Imaging sowie
die elektrophysiologischen Verfahren zur Datengewinnung behandelt. Daruber hinaus
werden einige allgemeine Verfahren der Datenanalyse erlautert. Um die Arbeit auch
fur Leserinnen und Leser verstandlich zu halten, die mit der systemischen Neurophy-
siologie nicht vertraut sind, sind die Beschreibungen in der Regel etwas ausfuhrlicher
gehalten.

In allen hier beschriebenen Experimenten dienten adulte Katzen aus der institutseige-
nen Zucht als Versuchstiere. Alle Eingriffe an den Tieren fanden im Einklang mit den

Vorschriften des deutschen Tierschutzgesetzes statt.

2.1 Praparation der Tiere

2.1.1 Narkose und Kontrolle der Vitalparameter

Zunachst wurde eine initiale Narkose durch kombinierte intramuskulare Applikation
von Ketaminhydrochlorid (Ketavet, 10 mg / kg; Pharmacia & Upjohn) und Xylazinhy-
drochlorid (Rompun, 2,5 mg/kg; Bayer) eingeleitet. Der dissoziativen Anasthesie des
Ketamins und der sedativen Analgesie des Xylazins wurde zur Kreislaufstabilisierung
und zum Entgegenwirken von Vagusreizen wahrend der Narkoseeinleitung das Para-
sympatholytikum Atropinsulfat (Atropinsulfat, 0,1 mg / kg; Braun) zur Seite gestellt,
welches ebenfalls intramuskular verabreicht wurde. Nach einer Tracheotomie (Luftroh-
renschnitt) wurde das Tier fortan kunstlich beatmet. Das dabei verwendete
Gasgemisch aus ca. 70 % Lachgas (N,O ) und ca. 30 % Sauerstoff wurde wahrend der
operativen Eingriffe zu 1-1,5 % mit dem Anasthetikum Halothan versetzt. Wahrend der
Ableitungen wurde dessen Konzentration auf 0,4-0,8 % abgesenkt. Im Anschluf an die
Tracheotomie wurde der Kopf des Tieres in einen stereotaktischen Rahmen einge-
spannt, wobei zunachst Ohrstifte, Jochbeinhalter und Kieferbalken zum Halten des

Kopfes dienten. Mittels subkutaner Brustwandableitung und dessen Darstellung auf



18  Aligemeine Methoden

dem Oszilloskop wurden Herzfrequenz und -rythmus kontinuierlich Gberwacht. Auler
dem Atemdruck wurden die Konzentration des CO, in der ausgeatmeten Luft (5-15
mbar; 3-3,5 %), sowie Atemfrequenz (15-20/min) und -volumen (30-55 ml) mit einem
Atemgasmonitor (Ohmeda 4700 OxiCap) ebenfalls kontinuierlich Uberwacht und inner-
halb physiologischer Grenzen gehalten. Neben vends zugeflhrter isotoner
Kochsalzldsung (0,9%; 6 ml / h) zum Ausgleich des Flussigkeitsverlustes wurden zur
metabolischen Homdostase eine Elektrolytldsung (Tutofusin K10, 1,5 ml / h; Baxter)
und Glukose (10 % in Wasser; 0,15 g/ h) Uber eine Magensonde permanent zugefluhrt.
Die Korperkerntemperatur wurde mittels Rektalthermometer gemessen und durch ein
unter dem Tier liegendes Heizkissen auf 38° Celsius konstant gehalten. Prophylaktisch
wurden die Tiere Uber die gesamte Versuchsdauer antibiotisch mit Amoxicillin (Cla-

moxyl, tagl. 50 mg / kg i.m.; Pfizer) behandelt.

2.1.2 Trepanation und Kammerimplantation

Nach Freilegen der Schadeldecke wurde im Stirnbereich des Schadels mit Acrylze-
ment eine Halterung fixiert (siehe Abb. 2.1-A). Der Kopf wurde anschlielend Uber
diese am stereotaktischen Rahmen befestigt und die bisherigen Kopfhalter entfernt.
Die stereotaktischen Koordinaten des dorsalen Bereiches der Areae 17 beider Hemi-
spharen wurden bestimmt. Diesen Koordinaten folgend wurde auf beiden Seiten des
Schadels ein Bereich zur Erdéffnung desselben markiert (Mittelpunkt P3-4/L3, Horsley-
Clarke-Koordinaten; sagittale Ausdehnung: 15 mm; coronare Ausdehnung: 7 mm).
Innerhalb dieses Bereiches wurde zunachst der Knochen entfernt, dabei wurde eine
medialer Knochensteg entlang des Sinus sagittalis superior belassen. Die beiden ent-
standenen Offnungen umgebend wurde anschlieRend ein Titanzylinder ('Kammer') auf
den Schadel aufgesetzt und ebenfalls mit Acrylzement befestigt. Entlang der Kante
von Zylinder und Schadeléffnung wurden Zwischenraume von der Innenseite her mit
angeschmolzenem Knochenwachs abgedichtet. Nach Sauberung des Kammerinnen-
raumes wurde innerhalb der Knochenfenster die Dura Mater entfernt. Wahrend der
optischen Ableitungen war die Kammer mit Silikondl (Viskositat 50 cs; Boss Products)
gefullt und mit einer Glasscheibe verschlossen (Abb. 2.1-B). Zur Durchflhrung elektro-
physiologischer Ableitungen wurde die Kammer gedffnet und das Silikondl abgesaugt,
anschlielRend die Elektroden in den Kortex eingeflhrt und die Kammer mit handwar-

mem Agar aufgefullt. Nach dessen Erhartung wurde die Kammer dann mit einer
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Abb. 2.1-A: Darstellung der Scha-
delpréparation. Die Abbildung zeigt
am Querschnitt des Katzenschadels
die stereotaktische Halterung im
rostralen Bereich des Kopfes, bei
der ein Vierkant-Stahlstift (A) mittels
Zahnzement (B) auf dem Schadel-
knochen befestigt ist. Im caudalen
Bereich ist die ebenfalls mit Zahnze-
ment befestigte Kammer (C)
abgebildet, darunter die Offnung (D)
des Schéadels, die den Blick auf den
Kortex (E) freigibt.

Abb. 2.1-B: Ableitsituation fir das
Optical Imaging. Die Kammer ist mit
einer Glasplatte (F) verschlossen,
die mittels eines Gewinderinges (G)
gegen einen Gummiring (H) gepref3t
wird. Das Innere der Kammer ist mit
Silikondl gefiillt. Uber zwei Lichtlei-
ter (I) wird der freigelegte Kortex
ausgeleuchtet, auf den das Objektiv
(K) der CCD-Kamera gerichtet ist.

Abb. 2.1-C: Elektrophysiologische
Ableitsituation. Jeweils zwei Wolf-
ramdrahtelektroden (L) werden von
einem Mikrotrieb gefuhrt in den Kor-
tex vorgefahren. Die Kammer wurde
mit handwarmem Agar (M) gefullt.
Auf diesen wird nach seiner Erhar-
tung eine abschlieBende Platte (N)
aus Knochenwachs aufgegossen.
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aufgegossenen Schicht aus Knochenwachs versiegelt (Abb. 2.1-C).

2.1.3 Behandlung der Augen

Zur Vermeidung von Augenbewegungen wahrend der Ableitungen wurde das Tier
nach Beendigung der operativen Eingriffe Uber den vendsen Zugang mit Pancuronium-
bromid (0,06 mg / kg / h) relaxiert. Das Pancuronium bewirkt desweiteren eine
Relaxation des Ciliarmuskels, was die Ebene scharfen Sehens ins Unendliche verla-
gert. In die Augen wurde zur Pupillenerweiterung Atropinsulfat (Atropin AT, Dispersa)
und zur Retraktion der Nickhaute Phenylephrinhydrochlorid (Neosynephrin, Ursa-
pharm) eingetropft. Uber anschlieRend eingesetzte Kontaktlinsen wurde zum einen
das Austrocknen der Hornhaute verhindert, zum anderen die Refraktionsebene unter
Berucksichtigung eventueller Fehlsichtigkeit auf Hohe des Bildschirmes vor der Katze
korrigiert. Zusatzlich wiesen die ansonsten schwarz gefarbten Kontaktlinsen eine
knstliche Pupille von drei Millimetern Durchmesser auf, was in der Versuchssituation

die Menge einfallenden Lichtes auf die Retina konstant hielt.
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2.2 Einsatz von Optical Imaging zur gezielten Elektrodenplazierung

Ein entscheidender Schritt bei dem Bemuhen, in Experimenten mit Flimmerreizen von
moglichst vielen der abgeleiteten Zellgruppen (siehe Abs. 2.3.1) gute Antworten auf
die visuelle Stimulation zu erhalten, gelang durch gezieltes Plazieren der Elektroden.
Ublicherweise werden die Elektroden in vergleichbaren Experimenten in den Kortex
eingestochen, ohne Vorkenntnisse Uber die Antworteigenschaften der dort anzutref-
fenden Zellen zu haben. Neurone in Area 17 antworten selektiv auf Reize einer
bestimmten Orientierung, und bei einem Plazieren mehrerer Elektroden ohne Vor-
kenntnisse  erhalt eine entsprechend =zufdllige Zusammensetzung der
Orientierungspraferenzen der Zellgruppen. Entsprechend leitet man im Experiment
von vielen Zellgruppen ab, die aufgrund der Orientierung des gezeigten Stimulus nur
schlecht oder gar nicht auf diesen antworten.

In der vorliegenden Arbeit wurden von jeder Katze vor Beginn elektrophysiologischer
Ableitungen in Zusammenarbeit mit Dr. Ralf Galuske Optical-Imaging-Aufnahmen des
dorsalen Bereiches der Area 17 beider Hemispharen angefertigt. Mittels dieser Tech-
nik wurden von den gefiimten Kortexoberflachen Karten erstellt, die die
Orientierungspraferenzen der kortikalen Kolumnen darstellen. Zusatzlich wurde ein
Bild der Kortexoberflache angefertigt, welches das Muster der Blutgefalle wiedergibt.
Die auf der Orientierungspraferenzkarte markierten Stellen konnen anhand des Gefal3-
bildes leicht am Tier aufgefunden werden (siehe Abb. 2.2). Aufgrund dieser
Information wird man in die Lage versetzt, alle Elektroden in solchen Kolumnen zu pla-
zieren, deren Orientierungspraferenz zur Orientierung des spater gezeigten Stimulus
paldt. Zusatzlich a3t sich vermeiden, Elektroden an solchen Stellen zu plazieren, die
hdchstens mafig auf visuelle Stimulation antworten. Wie sich in der Praxis heraus-
stellte, kann auf diesem Weg die Zahl der Zellen erheblich gesteigert werden, die gut
auf die Prasentation des Stimulus antworten. Dies ist um so erfreulicher, als zur Ana-
lyse des Synchronisationverhaltens jeweils zwei Zellgruppen miteinander gepaart
werden und sich die Zahl moéglicher Paare von n gleichzeitig abgeleiteten Zellgruppen
nichtlinear mit n (n - 1) /2 erhoht.

Mit dem Auswahlen von Kolumnen gleicher Orientierungspraferenz nahert man sich
durch einen weiteren Faktor dem Ziel, die Koexistenz bzw. Interaktion stimulusgekop-

pelter und intrinsisch induzierter Synchronisation und Oszillation zu beobachten.
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Neurone bzw. neuronale Zellgruppen verschiedener Kolumnen mit gleicher Orientie-
rungspraferenz weisen eine erhdhte Wahrscheinlichkeit zu synchronisierter Aktivitat
auf (Das & Gilbert, 1999; Frien & Eckhorn, 2000; Gray et al., 1989; Hata, Tsumoto,
Sato & Tamura, 1991; T'so et al., 1986; T'so & Gilbert, 1988; Schwartz & Bolz, 1991).
Damit ist zwischen solchen Paaren von Zellgruppen eher damit zu rechnen, dal} trotz
Phasenkopplung an den Flimmerreiz eine zusatzliche intrinsische Koordination ihrer
Aktivitat stattfindet.

Wahrend elektrophysiologischer Ableitungen wurde die tatsachliche Orientierungspra-
ferenz abgeleiteter Zellgruppen zusatzlich durch Orientierungstunings dokumentiert
(vgl. Abs. 2.3.2.1; Abs. 2.4.1). Bei geringen Einstichtiefen stimmten diese Tunings in
der Regel mit den vorhergesagten Praferenzen des Optical-Imagings Uberein. Daher

wird davon ausgegangen, daf} die ausgesuchten Kolumnen auch tatsachlich getroffen

wurden.

.t
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Abb. 2.2: Beispiel einer Optical-Imaging-Aufnahme. Zu sehen ist die Orientierungspraferenzkarte (A)
und das zugehdrige GefaRbild (B) vom dorsalen Bereich der Area 17 einer Katze, linke Hemisphare. Die
Karte in (A) zeigt durch Farbcodierung die Orientierungspraferenzen der jeweiligen Zellen an; die ent-
sprechende Legende ist unten in (C) dargestellt. Durch weil’e Kreise sind die auf der Karte
ausgewahlten vier Kolumnen gekennzeichnet. Die Kennzeichnungen wurden vom Auswerteprogramm
auf das Gefallbild projiziert, anhand dessen dann am Tier die Einstichstellen gefunden wurden. In diese
Stellen wurden jeweils zwei Elektroden mit einem Abstand der Spitzen von ca. 0,5 mm eingestochen. In
(C) sind entsprechend der kortikalen Kolumne die Orientierungstunings der Zellgruppen abgebildet, wel-
che in der ersten Ableitsitzung von sieben der acht Elektroden erhalten wurden.
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2.2.1 Aufbau und Ableitung optischer Signale

Zur Durchfuhrung optischer Ableitungen wurde die aus einem Titanring bestehende
Kammer mit Silikondl (Viskositat 50 cs; Boss Products) geflllt und mit einer Glas-
scheibe verschlossen, die von einem Gewindering am oberen Rand der Kammer
gegen einen Dichtungsring geprel3t wurde (siehe Abb. 2.1-B). Die innerhalb der Kam-
mer freigelegte Kortexregion wurde mit Licht einer Wolfram-Halogenlampe
ausgeleuchtet, welches durch mehrere Interferenzfilter unterschiedlicher Wellenlange
gefiltert und Uber bewegliche Lichtleiter gefuhrt wurde. Eine 12-Bit CCD-Kamera
(System ORA 2001, Optical Imaging Inc., Minchen; Charge Coupled Device: ladungs-
gekoppeltes Element) wurde mit der Linse mdglichst parallel zur Kortexoberflache
positioniert. Diese Kamera digitalisierte mit einer Auflésung von 384 x 288 Pixeln. Auf-
grund der Anordnung der verwendeten Objektive entsprach einem Pixel des CCD-
Chips eine kortikale Flache von 13 x 13 umm; jeweils vier Pixel wurden zu einem
zusammengefaldt. Entsprechend wurde ein Bereich von ca. 4,8 x 3,6 mm? Kortexober-
flache observiert. Die von der Kamera aufgenommenen Lichtmengen wurden in 4096
Graustufen umgerechnet und die dabei mit 5 Hz entstehenden Graustufen-Aufnahmen
von einem Pentium Il - Rechner aufgezeichnet. Der CCD-Chip wurde mit Hilfe von Pel-
tier-Elementen auf -25° C gekuhlt, um storendes thermisches Rauschen desselben zu
minimieren. Zur Erstellung von Gefaldbildern wurde Beleuchtung mit griinem Licht ver-
wendet (540 nm), die anschlieBenden optischen Ableitungen wurden mit rotem Licht
(605 £ 10 nm) durchgefliihrt. Da man das beste optische Signal in den supragranularen
Schichten beobachtet (400-500 ym kortikaler Tiefe), wurde die Fokusebene der

Kamera entsprechend eingestellt.

2.2.2 Visuelle Stimulation wahrend optischer Ableitungen

Zur visuellen Stimulation der Tiere wurde ein 21"-Monitor verwendet, dessen Matt-
scheibe senkrecht zur Blickrichtung 57 cm vor den Augen des Tieres aufgestellt wurde.
Die Stimuli wurden auf einem Pentium IIl - Rechner mithilfe einer hauseigenen Soft-
ware generiert (StimulPL, Prof. Rainer Goebel). Rechteck-Streifenmuster, die den
ganzen Bildschirm ausfillten und somit 34,5° x 27,3° des Sehfeldes des Tieres stimu-
lierten, wurden in acht verschiedenen Bewegungsrichtung in Schritten von je 45°

prasentiert. Dabei wurde eine Bildschirmfrequenz von 100 Hz und der héchste dem
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Bildschirm mdglichen Kontrast verwendet (1., = 111,7 cd /m?; lmin = 0,3 cd/mz). Die
Stimuli hatten eine Ortsfrequenz von 0,5 cpd (cycles per degree; Perioden pro Grad
Sehwinkel). Die Streifen bewegten sich mit 4 dps (degrees per second; Grad Sehwin-
kel pro Sekunde) orthogonal zur ihrer Orientierung. Bei jeder Stimulusprasentation
wurde das Streifenmuster mit einer der acht Richtungen fur 3 s dargeboten, wahrend-
dessen wurden von der Kamera funf Aufnahmen a 600 ms Belichtungszeit gemacht.
Zwischen zwei Prasentationen verstrichen jeweils 7 s, in denen ein schwarzer Bild-
schirm (I = 0,3 cd/m2) gezeigt wurde. Je nach Datenqualitdt wurden 16-32

Wiederholungen der gleichen Stimulationsbedingung durchgeflhrt.

2.2.3 Auswertung optischer Daten

Zur Berechnung der Karten nach der Datenaufnahme wurden flr jeden Pixel die Werte
aller Aufnahmen arithmetisch gemittelt, die wahrend Prasentation der gleichen Stimu-
lusorientierung gewonnen worden. Dabei wurden jeweils die Stimulationsbedingungen
entgegengesetzter Bewegungsrichtungen zusammengefaldt. Jeweils die erste der funf
Aufnahmen einer Prasentation wurde aufgrund maoglicher Artefakte ausgeschlossen,
welche der Stimulusbeginn hervorgerufen haben konnte. Somit verblieben den vier
Orientierungen (0°; 45°; 90°; 135°) entsprechend vier gemittelte Aufnahmen, die aus
jeweils 192 x 144 Pixel grof3en Graustufen-Matrizen bestanden.

Um diese vier Aufnahmen in eine farbkodierte Karte der Orientierungspraferenzen zu
uberfuhren, wurde jedem Pixel einer jeden Aufnahme ein zweidimensionaler Vektor
zugeordnet, dessen Betrag den Grauwert der optischen Aufnahme reprasentierte und
dessen Winkel der jeweils prasentierten Stimulusorientierung entsprach. Die vier kor-
respondierenden Vektoren eines Pixels wurden anschliel3end addiert. Der Winkel des
resultierenden Summenvektors wurde durch einen Farbwert eines 16-stufigen Farben-
kreises und der Betrag des Vektors durch den Sattigungsgrad des Farbwertes kodiert.
Der Farbwert eines Pixels reprasentiert somit die Stimulusorientierung, welche an ent-
sprechender Stelle der Karte die starkste Antwort hervorruft, wahrend der

Sattigungsgrad die Starke bzw. Selektivitat der Antwort darstellt.

2.2.4 Theoretischer Hintergrund optischer Ableitungen

Stimuliert man den visuellen Kortex mit entsprechend geeigneten Lichtreizen, so kon-

nen in Verbindung mit der neuronalen Aktivierung Anderungen bestimmter optischer
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Parameter des Kortex beobachtet werden. Studien, in denen versucht wurde, die Her-
kunft dieser intrinsischen, also nicht von kunstlichen Farbstoffen oder Floureszenzen
herrihrenden optischen Signale zu klaren, weisen auf mindestens drei Faktoren hin,
die Anderungen optischer Parameter hervorrufen kdnnen. Dies sind:

1. BlutfluBveranderungen, welche vermutlich auf lokale Weitung kapillarer Blutgefalie
in der Umgebung aktivierter Neurone zurtickgehen und die Absorption durch veran-
derte Mengen an Hamoglobin beeinflussen,

2. Anderungen des Absorptionsverhaltens des Blutes aufgrund sich &ndernder
Zustande intrinsischer Chromophoren wie Hamoglobin, Zytochrom oder NADH,

3. eine veranderte Streuung des durch Nervenfasern fallenden Lichtes, fur die lonen-
und Wasserbewegung, Dehnung und Kontraktion des Extrazellularraumes, Dehnung
der Kapillaren und Ausschiittung von Neurotransmittern die Ursache sind. (Zur Uber-
sicht optischer Effekte aufgrund vaskularere Regulation siehe Malonek & Grinvald,
1997; zur Ubersicht optischer Effekte aufgrund von Streuungsanderungen siehe
Cohen, 1973.)

Die optische Ableittechnik mit die Anderung der Lichtreflektion des Kortex in Abhan-
gigkeit von seiner Aktivierung. Zwei der oben aufgeflihrten Faktoren sind aus diesem
Grunde von besonderem Interesse: Die lokalen BlutfluBanderungen sowie der Uber-
gang von Oxyhamoglobin zu Deoxyhamoglobin, der das Blut dunkler erscheinen laft.
Die theoretischen Hintergrinde, anhand derer der Einflul dieser beiden Komponenten
auf das kortikale Reflektionsverhalten unterschieden werden kann, stutzen sich auf die
Kenntnis der Absorptionsspektren von Oxyhamoglobin und Deoxyhamoglobin. Das
Absorptionsverhalten dieser beiden Molekule in Abhangigkeit von der Wellenlange des
Lichtes kann in vitro ermittelt werden (siehe Abb. 2.3A). Bei mehreren Wellenlangen
absorbieren beide Substanzen gleiche Mengen an Licht (isosbestische Punkte), z.B.
bei 570 nm. Bei dieser Wellenlange kdnnen aktivierungsbedingte Anderungen der kor-
tikalen Lichtabsorption also nicht von der Deoxygenierung des Hamoglobins
herrGhren. Daher werden hier BlutfluRanderungen als Ursache fur die vermehrte
Lichtabsorption angesehen (Frostig et al., 1990). Da das bei Aktivierung einstromende
Blut sauerstoffreich ist, wird das bei 570 nm gemessene Signal pauschal als Oxyha-
moglobinsignal bezeichnet (Bonhoeffer & Grinvald, 1996).

Vergleicht man zwei Bedingungen visueller Stimulation, bei denen die eine zu einer

optimalen, die andere zu einer suboptimalen Aktivierung der Zellen fihrt, so ist der
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Abb. 2.3: A: Absorptionsspektren von Oxyhamoglobin (blau) und Deoxyh@moglobin (rot). Die Spektren
weisen mehrere Wellenlangen auf, bei denen die Absorption des Hamoglobins in beiden Zustanden
gleich ist, z.B. bei 570 nm. Bei diesen sog. isosbestischen Wellenlangen kénnen Anderungen der
Absorption nicht auf die Deoxygenierung des Blutes zurlickgehen. Oberhalb von 590 nm absorbiert
Hamoglobin im deoxygenierten Zustand durchgangig mehr Licht als im oxygenierten. B: Zeitlicher Ver-
lauf intrinscher optischer Signale bei einer 4 s dauernden visuellen Stimulation. Dargestellt ist die
Differenz der Signale aus optimaler und suboptimaler visueller Stimulation (siehe Text). Die Amplituden
von Lichtstreuung, Oxy- und Deoxyhamoglobin wurden auf deren Maximalwert normiert und hangen von
den exakten Wellenlangen der Filter ab, die zur Messung eingesetzt wurden. Wahrend sich das Streu-
ungssignal eng an die Stimulusdarbietung gebunden andert, ist der Verlauf der vaskular bedingten
Signale deutlich langsamer als die elektrische Aktivitat (aus: (A)Frostig, Lieke, Ts'o & Grinvald, 1990 (B)
Bonhoeffer & Grinvald, 1996).

Unterschied der mit 570 nm gemessenen Blutflullanderungen bei diesen nur minimal.
Er betragt nur ca. 5% der BlutfluBanderung, die die Stimulation als solche schon her-
vorruft. Bei 600 nm mil3t man jedoch einen wesentlich deutlicheren Unterschied
zwischen optimaler und suboptimalen Stimulation: Hier betragt der Effekt ca. 30% des
gesamten durch Stimulation hervorgerufenen Signals. Bei dieser Wellenlange absor-
biert deoxygeniertes Hamoglobin deutlich mehr Licht als Oxyhamoglobin. Der bei 600
nm erhaltene Unterschied bei den beiden Stimulationen wird deshalb auf die Deoxy-
genierung des Blutes zurtckgefuhrt. Da das Deoxygenierungssignal also wesentlich
deutlicher zwischen verschiedenen Stimulationsbedingungen unterscheidet als das
der BlutfluBanderung, wird es zur Anfertigung von Orientierungspraferenzkarten
bevorzugt.

Wie Abb. 2.3B zeigt, weist auch der zeitliche Verlauf optischer Signale spezifische
Unterschiede auf. Dabei ist insbesonders hervorzuheben, dalk das bei 600 nm gemes-
sene Signal des Deoxyhamoglobin bereits 200 ms nach Einsetzen der Stimulation
anzusteigen beginnt. Es weicht damit mehr als 1 s friher von seinem Ausgangswert
ab als das bei 570 nm gemessene Signal des Oxyhamoglobin. Die Ursache fur diese
Beobachtung ist vermutlich eine sofortige Deoxygenierung des vorhandenen Blutes
und ein erst daran anschliel3endes Einstromen sauerstoffreichen Blutes in das Zellge-
webe. Da auch dieses frische Blut zunehmend deoxygeniert wird, halt das

Deoxyhamoglobinsignal langer an als das Oxyhamoglobinsignal.
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2.3 Gewinnung elektrophysiologischer Daten

2.3.1 Aufbau und Ableitung elektrophysiologischer Signale

Far die kortikalen Ableitungen wurden ausschlie3lich Wolframelektroden aus instituts-
eigener Herstellung mit niedriger Impedanz (0,8-1,2 M) verwendet. Die elektrolytisch
angespitzten Elektroden hatten eine Schaftdicke von 80 ym und eine nicht-isolierte
Spitze von 1-2 ym Durchmesser. Je zwei parallele Elektroden wurden mit einem
Abstand der Spitzen von ca. 0,5 mm an einem Mikrotrieb befestigt und gemeinsam in
den Kortex vorgefahren. Zwischen acht und zwolf Elektroden wurden so zu parallelen
Ableitungen in Area 17 eingebracht (siehe auch Abb. 2.1-C). Die Abstande zwischen
den Elektrodenspitzen verschiedener Triebe betrug an der Kortexoberflache ca. 2-2,5
mm. Eine in die Nackenmuskulatur eingestochene Subkutanelektrode diente als Refe-
renz, vier weitere im Nackenbereich verteilte Subkutanelektroden als
Masseelektroden. Alle Elektroden wurden Uber abgeschirmte Mini-BNC-Kabel mit dem
Vorverstarker verbunden. Nach einer Verstarkung um den Faktor 10 wurden die abge-
leiteten Signale in die Hauptverstarker eingespeist.

Fur die Detektion von Aktionspotentialen wurde aus dem nochmals um den Faktor
1000 verstarkten Signal der Frequenzbereich von 3-6 kHz mittels eines Bandpalfilters
(Abfall: 3 dB pro Oktave) herausgefiltert und an einen Schmitt-Trigger weitergeleitet.
Dessen Schwelle wurde so eingestellt, dal3 sie mindestens dem doppelten Rauschpe-
gel entsprach. Uberschritt das hochpaRgefilterte Signal diese Schwelle, erzeugte der
Schmitt-Trigger einen TTL-Puls (TTL: Transistor-Transistor-Logik), der spater als Akti-
onspotential interpretiert wurde. Aufgrund der hier gewahlten Impedanz der Elektrode
ist zu erwarten, dal} auf einem Kanal die Aktionspotentiale mehrerer Neurone aufge-
zeichnet wurden, die sich in unmittelbarer Nahe um die Elektrodenspitze herum
befanden. In diesem Sinne wird bei entsprechenden Ableitungen von Zellgruppenakti-
vitdt gesprochen; in der englischsprachigen Literatur werden diese Signale als
'multiunit activity’ (MUA) bezeichnet. Aktionspotentiale, die mit ihrer hohen Amplitude
bei einer Dauer von wenigen Millisekunden 'nadelférmige’ Ausschlage auf dem Oszil-
loskop bewirken, werden gemeinhin auch als Spikes bezeichnet. Aufzeichnungen von
TTL-Pulsen geben die auf einem Kanal ermittelte Anzahl an Aktionspotentialen im

jeweiligen Abtastintervall an und werden entsprechend als Spikefolgen bezeichnet.
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Von den selben Mikroelektroden wurden durch Filtern des Originalsignals lokale Feld-
potentiale (LFPs) gewonnen, hierbei wies der Bandpald des Filters einen Bereich
relativ niedriger Frequenzen (1-100 Hz) auf.

Der Stimulusrechner gab bei jeder Stimulusprasentation zu Darbietungsbeginn und
wahrend Epochen flimmernder Reize mit jedem Wechsel der Flimmerphase von "Aus"
zu "An" ein impulsformiges elektrisches Signal ab. Diese als Trigger bezeichneten
Impulse wurden parallel zu den elektrophysiologischen Signalen mit aufgezeichnet
und dienten in der Analyse u.a. zur Prazisionskontrolle der Stimulusprasentation.
Sowohl die Zeitpunkte der detektierten Aktionspotentiale als auch die LFPs und die
vom Stimulusrechner Ubermittelten Triggerpulse wurden mit einer Abtastrate von 1
kHz von einem Micro-Vax -Computer (PDP 11/73) aufgezeichnet. Zur auditorischen
Kontrolle wurden die TTL-Pulse parallel mit einem Lautsprecher horbar gemacht. Auf
einem Speicheroszilloskop wurde das hochfrequenzgefilterte Signal gemeinsam mit
der gewahlten Schwelle in seinem Verlauf abgebildet. Ein weiteres Oszilloskop diente
zur Darstellung des LFPs, wobei durch Triggern auf eine bestimmte Phase der Netz-
spannung und Mittelung Uber mindestens zehn Perioden kontrolliert wurde, dal} der

Netzbrumm das abgeleitete Signal nicht verfalschte.

2.3.2 Visuelle Stimulation wahrend elektrophysiologischer Ableitungen

Zur visuellen Stimulation wurden wahrend der elektrophysiologischen Experimente die
gleichen Gerate bei gleichen Einstellungen verwendet wie wahrend der optischen
Ableitungen (Abs. 2.2.2). Allerdings wurde die Bildwiederholrate auf 160 Hz erhoht,
und es wurden sogenannte sinusoidale Streifenmuster dargeboten. Die Helligkeit die-
ser Reize andert sich in der einen Richtung mit sinusoidalem Verlauf, wahrend sie in
der dazu orthogonalen Richtung konstant ist (siehe z. B. Abb. 2.4). Die Extremwerte
der Lichtintensitaten innerhalb eines Streifenmusters betrugen wie in den optischen
Untersuchungen |, = 1117 cd/m?; lmin = 0,3 cd/m?; lhintergruna = 0,3 cd/m?; die
Ortsfrequenz der Helligkeitsmodulation betrug 0,7 cpd. Der Stimulus wurde an jeweils
unveranderter Stelle gezeigt; innerhalb dieses Bereiches wurden die Streifen seit-
warts, d. h. senkrecht zu ihrer Ausdehnung bewegt. Die Bewegungsgeschwindigkeit

wurde fur jede Ableitsitzung zwischen 1 und 3 dps optimiert.



2.3 Gewinnung elektrophysiologischer Daten 29

Abb. 2.4: Anordnung von RFs und den zwei Streifenmustern. Bei-
spiel einer Situation, in der von sechs Zellgruppen gleichzeitig gute
Antworten auf Stimulation mit vertikal orientierten Streifenmustern
erhalten wurden. Die Position der entsprechenden sechs RFs ist
mittels farbiger Rechtecke dargestellt, die jeweilige Orientierungs-
praferenz der Zellgruppen mittels eines Querstriches durch das
Rechteck. Die beiden Stimuli, deren Grenze eine gestrichelte Linie
andeutet, wurden so plaziert, dal® drei RFs vom oberen und drei
vom unteren Stimulus bedeckt wurden. In den elektrophysiologi-
schen Experimenten wurden Streifenmuster verwendet, die in einer
Richtung einen sinusoidalen Helligkeitsverlauf von weil3 nach
schwarz aufwiesen. In der dazu orthogonalen Richtung war die Hel-
ligkeit konstant.

2.3.2.1 Stimulation bei Dokumentation der Orientierungspraferenz

Die Orientierungspraferenz der Zellgruppe, an der eine Elektrodenspitze im elektro-
physiologischen Experiment zu liegen kommt, kann von der Praferenz der Kolumne
abweichen, welche von der optischen Karte ausgewahlt wurde. Zusatzlich kann sich
die Orientierungspraferenz andern, wenn die Elektroden mit fortschreitender Tiefe in
benachbarte Kolumnen vordringen. Jeweils vor den Flimmerexperimenten wurde
daher bei gegebener Elektrodenposition eine Untersuchung der aktuellen Orientie-
rungspraferenz aller Ableitstellen vorgenommen. Dazu wurden Streifenmuster gezeigt,
deren Bewegungsrichtung in 16 Schritten von je 22,5° variiert wurde. Jede der 16 Rich-
tungen wurde wahrend einer Ableitsitzung 10 mal wiederholt, dabei wurde ein "Block-
Random"-Verfahren angewandt. Bei diesem Verfahren wurden zuerst alle Bedingun-
gen einmal in zufalliger Reihenfolge gezeigt und anschliel3end diese Zufallsfolge 9 mal
identisch wiederholt. Die Reize wurden auf den Bereich der rezeptiven Felder (RFs)
zentriert, also den jeweiligen Bereichen des visuellen Feldes, in dem eine visuelle Sti-
mulation eine Anderung der Aktivitdt der abgeleiteten Neurone bewirkt. Die Reize

wurden fur jeweils 2,25 s gezeigt, ihre Grole betrug 15° x 15° Sehwinkel.

2.3.2.2 Stimulation wahrend weiterer elektrophysiologischer Untersuchungen

In den an das Orientierungstuning anschliellenden Untersuchungen wurden in zwei
direkt aneinander angrenzenden Bereichen ebenfalls sinusoidale Streifenmuster dar-

geboten. Mit einer Grolle von jeweils 6° x 7° des Sehfeldes wurden diese so
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Abb. 2.5: Verlauf von Stimulusdarbietung und Datenaufnahme. Zunachst wurde fir 2,25 s die Aktivitat
ohne Stimulusdarbietung aufgezeichnet (Spont), dann fiir 2,25 s unter Prasentation stetig bewegter
Streifenmuster (StBew). AnschlieRend ging die stetige Bewegung fur weitere 2,25 s in eine flimmernde
Bewegung Uber (FIBew; hier fur einen aperiodischen Reiz gezeigt). Fur 1 s wurde abschliel3end erneut
Spontanaktivitat aufgezeichnet. Die grau hinterlegten Bereiche kennzeichnen die zur Datenanalyse ver-
wendeten Zeitfenster.

angeordnet, dald alle RFs gerade bedeckt und jeweils moglichst die Halfte der
bestimmten RFs von je einem Stimulus angeregt wurden (siehe Abb. 2.4). Die Orien-
tierung der Streifenmuster wurde so gewahlt, dafd sich bei einsetzender Stimulation die
Feurerrate an mdglichst vielen Ableitstellen stark anhob (sog. Kompromif3orientie-
rung). Die Stimulation erfolgte fur 2,25 s durch eine stetige Bewegung der
Streifenmuster und fur die anschliellenden 2,25 s durch eine Bewegung mit Gberlager-
tem Flimmern der Reize (siehe Abb. 2.5). Je nach Experimentalbedingung wurden die
Muster der beiden Bereiche dabei in gleiche oder entgegengesetzte Richtung bewegt
und flimmerten synchron oder asynchron. Die entsprechenden Einzelheiten dazu fin-

den sich in den jeweiligen Methodenabschnitten der Kap. 3.1 - Kap. 3.3.

2.3.3 Verlauf einer Ableitsitzung

Wahrend der elektrophysiologischen Ableitung wurden die Stimulusprotokolle an ver-
schiedenen Satzen von Zellgruppen wiederholt. Als eine Ableitsitzung werden hier
samtliche Handlungen umschrieben, die zur Aufnahme der Aktivitaten eines solchen
Satzes von Zellgruppen notwendig sind. Dazu gehort a) das Suchen von Zellen, die
auf visuelle Reize antworten. In dieser Phase erfolgte die visuelle Stimulation durch
eine Handlampe, mithilfe derer ein Lichtbalken von ca. 10 x1 cm Ausdehnung auf den
abgeschalteten Stimulationsbildschirm projiziert und dort hin- und herbewegt wurde. In
20 ym-Schritten wurden die Elektroden dabei immer tiefer in den Kortex gefahren, bis
entsprechend aktivierbare Zellen gefunden wurden; b) die Bestimmung von Position
und Grolke der RFs gefundener Zellgruppen mittels Handlampe; c¢) die Dokumentation

der Orientierungspraferenz dieser Zellgruppen und schlielich d) die Durchfihrung des
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Stimulusprotokolls mit Aufzeichnung der Aktivitat der Zellen. Fir die nachste Ableitsit-
zung wurden die Elektroden um mindestens 200 ym tiefer in den Kortex vorgetrieben.
Von dort aus wurden die Schritte a - d wiederholt. Waren die Elektroden so tief in den
Kortex vorgefahren, dal} keine Aktivitat mehr abgeleitet werden konnte, weil die weilde
Substanz erreicht worden war, so wurden die Elektroden zuriickgezogen. Die Kammer
wurde gedffnet, um die Elektroden anhand der Karten in anderen Kolumnen zu plazie-
ren, anschlieRend wieder verschlossen und erneut nach Zellgruppen gesucht, die auf

visuelle Reize antworteten.
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Abb. 2.6: Anfertigung eines Orientierungstunings der Zellgruppen. Der Stimulus wurde so plaziert, da®
er die rezeptiven Felder aller Zellgruppen bedeckte. Wahrend der Stimulus stets an der selben Stelle
prasentiert wurde, bewegten sich die Streifen innerhalb dieses Bereiches senkrecht zu ihrer Orientie-
rung (B). Die Orientierung der Streifen wurde in den verschiedenen Bedingungen kontinuierlich variiert;
es wurden insgesamt 16 Bewegungsrichtungen gezeigt (A). Das Orientierungstuning stellt die bei jeder
Bewegungsrichtung gemessene Feuerrate der Zellgruppe durch die Lange eines entsprechenden Vek-
tors dar (C). Die Orientierungspraferenz wird aus den Vektoren rechnerisch ermittelt (siehe Text).

2.4 Datenanalyse

2.4.1 Dokumentation der Orientierungspraferenz der Zellgruppen

Durch Ermitteln der Abhangigkeit der Feuerrate (also der pro Zeiteinhet gemessenen
Aktionspotentiale) der Zellgruppen von der Orientierung der jeweils gezeigten Streifen-
muster wurde das sogenannte ’'Orientierungstuning’ der Zellgruppen erstellt (siehe
Abb. 2.6). Dazu wurde entsprechend jeder Stimulationsbedingung ein zweidimensio-
naler Vektor erstellt, dessen Winkel die Richtung der Streifenbewegung und dessen
Betrag die dabei gemessene Feuerrate der neuronalen Antwort reprasentiert. Die Ori-
entierungspraferenz der Zellgruppe wurde anschliefend durch Vektoraddition
ermittelt. Zu jedem Vektor der ersten acht Orientierungen wurde dabei der Vektorbe-
trag der jeweils entgegengesetzten Bewegungsrichtung addiert, und diese acht ersten
Vektoren anschliel3end addiert. Die Orientierungspraferenz der Zellgruppe wird durch

die beiden zu diesem Summenvektor senkrechten Vektoren angegeben.
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2.4.2 Berechnung von Korrelogrammen

Im Zentrum des Interesses hier geschilderter Untersuchungen stand die zeitliche
Struktur der neuronalen Antworten. Um diese zu ermitteln, wurden in verschiedenen
Analysen Auto- bzw. Kreuzkorrelationsfunktionen der Signale berechnet. Autokorrela-
tionen dienen in der Systemphysiologie der Erfassung der zeitlichen Struktur eines
einzelnen neuronalen Signals; insbesondere dienen sie zur Darstellung von Amplitude,
Frequenz und Stationaritat oszillatorischer Aktivitat. Mit Kreuzkorrelationen werden die
zeitlichen Zusammenhange von mehr als einem Signal beschrieben. Da sich die
Untersuchungen dieser Arbeit auf Korrelationsfunktionen 1. Ordnung beschranken,
bedeutet dies die Beschreibung zeitlicher Zusammenhange der Aktivitat auf zwei

Kanalen. Das Korrelationsprodukt zweier Signale s,(t), s,(t) wird mit:

Pers2(t) = [54(t) - sp(t+7) (2.1)

beschrieben, wobei t die relative Verschiebung der Signale zueinander darstellt. Im
Spezialfall der Autokorrelation ist s4(t) = s,(t) zu setzen. Das Integral erstreckt sich
Uber das gesamte Zeitfenster des zur Analyse stehenden Datenstlickes. Ohne dies in
der Darstellungsform des Korrelationsproduktes zu explizieren, wurde deren Berech-
nung nach einer Zeitdiskretisierung mit 1 kHz durchgefuhrt. Dieser Diskretisierung
Rechnung tragend wurden die Korrelationsprodukte als Histogramme dargestellt,
deren Intervallbreite 1 ms entspricht. Der Einfachheit halber werden diese Korrelati-
ons-Histogramme fortan als Korrelogramme bezeichnet. Es wurden jeweils die Signale
einzelner Wiederholungen einer Stimulationsbedingung korreliert und anschlieRend
die Korrelogramme dieser Wiederholungen arithmetisch gemittelt.

Eine anschauliche Darstellung einer Kreuzkorrelation, die zur oben angefuhrten
Berechnung analog ist, laft sich fur Spikefolgen folgendermalien beschreiben (siehe
auch Abb. 2.7): Es sollen zwei Spikefolgen s,(t), s,(t) mit der maximalen zeitlichen
Verschiebung von t = +/- 80 ms kreuzkorreliert werden. Fur jeden Spike, der zum Zeit-
punkt t. im Signal s,(t)auftritt, sind alle Spikes des Signals s,(t)in ein
‘Verschiebungsfenster' zu Ubertragen, die innerhalb des Zeitraumes t; +/- 80 ms auf-
treten. Man erhalt entsprechend der n Spikes in s,(t) n Verschiebungsfenster, die
aufsummiert werden. Das Ergebnis ist ein Histogramm, bei dem der Wert eines Inter-
valls die absolute Haufigkeit der Spike-Koinzidenzen der Signale s,(t)und s,(t) der

entsprechenden Verschiebung t angibt.
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Abb. 2.7: Anschauliche Darstellung einer Kreuzkorrelation zweier Spikefolgen. Fir jeden Spike zum
Zeitpunkt t; des Signals 1 wird ein Verschiebungsfenster auf das Signal 2 projiziert, dessen Tgns = t;
ist. Die Breite des Fensters ist hier mit T, = 80 ms bzw. T,,;, = -80 ms festgelegt. Alle Spikes des
Signals 2, die innerhalb des Verschiebungsfensters auftreten, werden in das Korrelations-Histogramm
eingetragen. Exemplarisch ist dies fiir drei Spikes aus Signal 1 dargestellt. Treten im Bereich um Ty,
besonders haufig Spikes in Signal 2 auf, so fiihrt dies zu einem sog. Zentralgipfel im Korrelogramm, wel-
cher die Synchronisation der Signale anzeigt.

2.4.3 Berechnung von Spike-Dichtefunktionen

Eine Spike-Dichtefunktion (SDF) kann als das Ergebnis der Tiefpal¥filtertung einer
Spikefolge betrachtet werden. Um zu einem solchen Ergebnis zu kommen, wird die
jeweilige Spikefolge s(t) mit einer geeigneten Kernfunktion k(t) gefaltet. Die Faltung
zweier Signale entspricht als Rechenprozel} bis auf ein Vorzeichen der oben beschrie-

benen Kreuzkorrelation:

fo(v) = [s(t) - k(t—n). (2.2)
Aufgrund ihrer guten Filtereigenschaften wurde in dieser Arbeit eine Gaul3funktion als

Faltungskern verwendet. Detailliertere Beschreibungen tber Filterung von Spikefolgen

finden sich in Kap. 3.4.
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2.4.4 Fourier-Transformation von Signalen

Die Fourier-Transformation, deren genaue mathematische Erlauterung den Rahmen
dieser Arbeit sprengen wirde, 'Ubersetzt’ ein Signal s(t) aus dem Zeit- in den Fre-

quenzbereich. Dabei entsteht ein Spektrum komplexer Zahlen S(f):
S(f) = [s(t)e > dt. (2.3)

Jeder Zahl des Spektrums entspricht eine Cosinusfunktion mit der Frequenz f. Der
Betrag der komplexen Zahl gibt die Amplitude der Cosinusfunktion an, wahrend der
Winkel der Zahl die Phase des Cosinus relativ zum Signalbeginn beschreibt. Wirde
man im Zeitbereich alle Cosinusfunktionen dieses Spektrums aufsummieren, erhielte
man wieder das ursprungliche Signal s(t). Aus dem Spektrum kann damit abgelesen
werden, aus welchen Frequenzen und mit welcher Amplitude das Signal im Zeitbereich
zusammengesetzt ist.

Multipliziert man ein solches Spektrum mit seinem komplexen Konjugat (das komplexe
Konjugat eines Spektrums entsteht durch Umkehrung des Vorzeichens seines Imagi-
naranteils), so ist das Ergebnis das ebenfalls komplexe Auto-Spektrum ¢g¢4(f).
Dessen Betrag stellt das Leistungsspektrum des Signals dar, und dessen Phasen-

spektrum ist konstant Null:

Ps151(F) = Sq%(F) - S4(f). (2.4)

Multipliziert man ein Fourier-transformiertes Signal mit dem komplexen Konjugat eines
anderen Fourier-transformierten Signals, so erhalt man das Kreuz-Spektrum ¢¢44,(f),
dessen Betrag die geometrisch gemittelte Leistung der beiden Signale darstellt, und
dessen Phasenspektrum die Phasendifferenz der jeweiligen Frequenzen beider Spek-

tren zueinander beschreibt.

Ps152(F) = Sq%(F) - Sy(f). (2.5)

Obwonhl etwas unprazise, werden Leistungsspektren im alltaglichen Sprachgebrauch
auch als 'Autospektren’ bzw. als 'Kreuzspektren’ bezeichnet. Zur weiteren Information
mufd auf die Literatur der Signaltheorie verwiesen werden (z. B. Like, 1995; Watson,
1986).
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3. Experimente

3.1 Distinkte neuronale Ensembles durch intrinsische Synchronisa-

tion: Ein direkter Test.

3.1.1 Einfiihrung

Obwohl bereits Ende der achziger und Anfang der neunziger Jahre des vergangenen
Jahrhunderts einige Untersuchungen eindeutig belegt haben, dal® die Aktivitat des
visuellen Systems ein dynamisches Synchronisationsverhalten zeigt (Engel et al.,
1990; Engel, Konig & Singer, 1991; Engel, Konig, Kreiter & Singer, 1991; Freiwald et
al., 1995; Gray et al., 1989; Kreiter & Singer, 1996; Munk et al., 1996) und dabei den
Gestaltgesetzen der Nahe, der Ahnlichkeit, der Kontinuitdt und des gemeinsamen
Schicksals folgt und somit durchaus die Vorraussetzungen fir eine zeitliche Kodierung
neuronaler Aktivitat erflllt (zur Ubersicht siehe Phillips & Singer, 1997; Singer, 1999;
Singer & Gray, 1995), wurden einige entscheidende Fragen bezlglich dieser tiefgrei-
fenden Theorie bis heute nicht direkt untersucht.

In Hinblick auf die Existenz dynamischen Verhaltens neuronaler Ensembles beispiels-
weise ist bislang kein Beleg daflr erbracht worden, dal} die zu verschiedenen Zeiten
beobachtete Synchronisation und Desynchronisation nicht nur zwischen einzelnen
Paaren neuronaler Einheiten auftritt, sondern auch in groReren Netzwerken von mehr
als zwei Einheiten gleichzeitig zu beobachten ist. Zeigen die Neurone zweier Ableitstel-
len unter einer bestimmten Stimulationsbedingung eine zueinander geringere
Synchronisation als unter anderen Bedingungen, kann aus allein dieser Beobachtung
nicht zwingend geschlossen werden, dal} sie ihre Aktivitat wahrenddessen mit den
Aktionspotentialen jeweils verschiedener Ensembles synchronisieren. Dieses mulf} in
parallelen Ableitungen explizit zu beobachten sein.

Grund fur ein bisheriges Fehlen solcher Belege ist unter anderem, daf3 die Entwicklung
der elektrophysiologischen Ableittechnik und der digitalen Aufnahmesysteme es erst
in der jungsten Zeit ermoglicht haben, neuronale Aktivitat von vielen Elektroden gleich-
zeitig abzuleiten. Zusatzlich bedeutet es stets eine grole Herausforderung, im

Experiment an madglichst vielen der eingebrachten Elektroden gleichzeitig Aktivitaten
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von guter Signalqualitat hervorzurufen. Dieser Herausforderung wurde in der vorlie-
genden Arbeit durch den Einsatz der Optical-Imaging-Technik (zur Ubersicht siehe
Bonhoeffer & Grinvald, 1996 sowie Abs. 2.2) begegnet. Durch Anfertigen von Orientie-
rungspraferenzkarten des dorsalen primarvisuellen Kortex der Katzen wurde es
mdglich, die Elektroden gezielt in Kolumnen mit mdglichst identischen Orientierungs-
praferenzen einzustechen. Auf diesem Weg lie® sich eine wesentlich hohere Anzahl
an Elektroden erzielen, von denen unter Prasentation des visuellen Stimulus gleichzei-
tig gute Antworten abgeleitet werden konnten. Dieser Vorteil sollte genutzt werden, um
zu prufen, ob innerhalb zweier Ensembles eine Synchronisation der Aktionspotentiale
mehrerer Zellgruppen zu beobachten ist, wahrend die Aktivitdten zwischen diesen
Ensembles je nach Kongruenz der Stimuluseigenschaften zueinander synchron oder
asynchron auftreten.

Einen weiteren wesentlichen, jedoch offenen Aspekt betrifft die Frage, aufgrund wel-
cher Mechanismen eine Unterscheidung von Antworten moglich wird, die
beispielsweise im visuellen System durch nah beieinander befindliche Objekte hervor-
gerufen werden. In der klassischen Sichtweise werden eintreffende Reize von
einfachen Merkmalsdetektoren gefiltert, welche in einem konvergenten Netzwerk Gber
immer komplexer werdende Detektoren schlieBlich eine geringe Zahl sogenannter
Kardinalneurone aktivieren, die wiederum eine spezielle Kombination von Objektei-
genschaften und somit das Vorhandensein bestimmter Reize signalisieren (Barlow,
1972). Nah beieinander liegende oder sich gar Uberschneidende Reize kénnen in
einem solchen Netzwerk jedoch nicht problemlos unterschieden werden. Allein auf-
grund der raumlichen Ausdehnung der RFs Kkortikaler Neurone kame es zu
Uberlappungen der Reprasentationen, sodaR die unterschiedlichen Aktivierungen von
der folgenden Detektorebene nicht mehr unterschieden werden kénnten (sog. 'Super-
positionskatastrophe’). Nach der  Synchronisationshypothese ware eine
Kennzeichnung der Zugehdrigkeiten innerhalb solcher Uberlappungen moglich, indem
die Neurone ihre Aktionspotentiale mit ihrem jeweiligen Ensemble synchronisieren
(Milner, 1974; von der Malsburg, 1981, 1986; von der Malsburg & Schneider, 1986).
Allerdings gibt es derzeit keinen Beleg flr die Existenz solch heterogener Uberlappun-
gen, innerhalb derer direkt benachbarte Neurone ihre Aktivitat zueinander
desynchronisieren konnen, sich wahrenddessen jedoch mit unterschiedlichen Ensem-
bles synchronisieren. Gegen diese Hypothese spricht die enge Vernetzung, welche
Neurone bei geringem kortikalen Abstand aufweisen: Auf kortikale Neurone terminie-

ren ca. 3.000-10.000 Afferenzen, etwa 85% davon sind erregender Art; ungefahr die
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Halfte dieser Afferenzen entstammen benachbarten Neuronen aus einer Umgebung
von 100-200um (Braitenberg & Schutz, 1991; Mountcastle, 1978; Peters & Sethares,
1991; Peters & Yilmaz, 1993; Szentagothai, 1973). Vermutlich deshalb wird eine umso
hohere Wahrscheinlichkeit synchroner Aktionspotentiale beobachtet, je dichter korti-
kale Neurone beieinander liegen (Aiple & Kruger, 1988; Das & Gilbert, 1999; Engel et
al., 1990; Frien & Eckhorn, 2000; Gray et al., 1989; Hata et al., 1991; Kruger, 1990;
Michalski, Czarkowska & Tarnecki, 1983; T'so et al., 1986; T'so & Gilbert, 1988;
Schwarz & Bolz, 1991). Aus diesem Grund ist unklar, wie direkt benachbarte Neurone
die zeitlichen Muster ihrer Antworten problemlos voneinander entkoppeln konnen.
Alternativ ware denkbar, dal® sich zueinander desynchrone Ensembles nicht Uber-
schneiden, sondern durch die Synchronisation eine Trennung benachbarter
Aktivierungen in distinkte Bereiche erkennen laf3t.

Im folgenden wird ein Index vorgestellt, welcher als Kontinuum das Mal} beschreibt, in
dem Paare neuronaler Einheiten vorzugsweise auf den selben oder auf verschiedene
Reize antworten. Dieser Separationsindex (SI) wurde dazu eingesetzt, um die Syn-
chronisation zwischen zwei Ensembles kontinuierlich Uber deren Grenze hinweg zu

beobachten.

3.1.2 Methoden

Eine detaillierte Schilderung allgemeiner experimenteller Methoden dieser Arbeit findet
sich in Kap. 2, diese werden hier nur im Uberblick erldutert. Weiterhin werden Beson-

derheiten dargestellt, welche die hier vorgestellte Untersuchung erforderte.

3.1.2.1 Vorbereitende Mallihahmen

In den dorsalen Bereich der Area 17 von drei anasthesierten Katzen (siehe Abs. 2.1)
wurden zwischen acht und zwolf Wolframelektroden gezielt in Kolumnen mit ahnlichen
Orientierungspraferenzen eingebracht (siehe Abs. 2.3.1). Zur gezielten Plazierung der
Elektroden wurden Orientierungspraferenzkarten verwendet, welche mittels Optical
Imaging vor Beginn elektrophysiologischer Ableitungen angefertigt worden waren
(siehe Abs. 2.2). Von jeder Zellgruppe wurde anschlieRend eine zusatzliche elektro-
physiologische Messung der Orientierungspraferenz durchgefiihrt (siehe Abs. 2.3.2.1;
Abs. 2.4.1).
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3.1.2.2 Visuelle Stimulation

Die visuelle Stimulation erfolgte durch einen Computerbildschirm, auf dem in zwei
direkt aneinander angrenzenden Bereichen sinusoidale Streifenmuster mit einer
Grolde von jeweils 6° x 7° des Sehfeldes dargeboten wurden. Jeweils moglichst die
Halfte der bestimmten RFs sollten von je einem Stimulus vollstandig abgedeckt wer-
den (siehe Abb. 2.4). Die Orientierung der Streifen war fur beide Stimulusbereiche
gleich und wurde so gewahlt, dal® mdglichst viele der Zellgruppen ihre Feuerrate bei
Stimulusdarbietung stark anhoben. Die Ortsfrequenz der Streifenmuster betrug 0,7
dps, die Geschwindikeit der Bewegung wurde zwischen 1 - 3 dps optimiert. Die beiden
Stimulusbereiche wurden in entweder die gleiche oder in entgegengesetzte Richtun-

gen bewegt. Weitere Einzelheiten zu den Reizeigenschaften finden sich in Abs. 2.3.2.

3.1.2.3 Datenanalyse

Die in diesem Kapitel analysierten Daten entstammen der Phase der stetig bewegten
Darbietung der Streifenmuster (siehe Abb. 2.5, StBew). Das entsprechende Datenfen-
ster wurde auf 2450-4498 ms der Aufnahme festgelegt, sodal} die ersten 200 ms nach
Einsetzen der visuellen Stimulation nicht mit in die Analyse eingingen.

Die Anordnung der RFs von jeweils zwei Zellgruppen in Bezug auf die beiden Streifen-
muster wurde anhand des Separationsindex (Sl) bestimmt. Der Sl basiert auf dem
Unterschied der Feuerraten, den jede der Zellgruppen bei Einzelprasentation der bei-
den Stimulusbereiche aufweist. Hierdurch wird die Eindeutigkeit, mit der zwei
Zellgruppen auf den gleichen oder auf verschiedene Stimulusbereiche antworten, als
Kontinuum darstellbar. Folgende Formel wurde zur Berechnung der Separation der

RFs entwickelt:

_ FR(1]A)-FR(1|B)  FR(2|A)-FR(2|B)
~ [FR(1|A)| +|FR(1|B)| [FR(2|A) +|FR(2|B)| -

(3.1)

Dabei ist FR(i|k) die Feuerrate, mit welcher die Zellgruppe i auf Einzelprasentation des
Stimulus k antwortet. Wie der Leser sich leicht selbst Uberzeugen kann, ist der Index

nur vom Verhaltnis der Feuerraten einer Zellgruppe, nicht aber von deren Absolutwer-
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Abb. 3.1: Lage der RFs zweier Zellgruppen (MUA 1, MUA 2) relativ zur Stimulusgrenze und entspre-
chender Separationsindex. Je nachdem, ob zwei neuronale Einheiten bevorzugt auf den gleichen oder
auf verschiedene Stimulusbereiche antworten, nimmt der Index positive oder negative Werte im Bereich
-1,1 an. Antwortet mindestens eines der RFs gleichermalRen auf beide Bereiche, errechnet der Index
den Wert Null.

ten abhangig. Der Beitrag der beiden einzelnen Zellgruppen zum Index wird ebenfalls
unabhangig von ihren Feuerraten gleich gewichtet. Entsprechend dem Verhalten der
Zellgruppen nimmt der Index folgende Werte an:

1) Antworten beide Zellgruppen ausschlieRlich auf den gleichen Stimulus, hat der
Index den Wert Eins.

2) Antworten beide Zellgruppen ausschlieRlich auf verschiedene Stimulusbereiche,
nimmt der Index den Wert Minus Eins an.

3) Je weniger unterschiedlich die einzelnen Zellgruppen auf die beiden Stimulusberei-
che antworten, desto mehr nahert sich der Index dem Wert Null.

4) Der Index ist gleich Null, wenn mindestens eine der Zellgruppen auf beide Stimuli
mit der gleichen Feuerrate antwortet.

Die Koharenz der Antworten zweier Zellgruppen auf visuelle Stimulation wurde auf fol-
gendem Wege ermittelt: Von den Antworten der Zellgruppen wurden zur
Tiefpalifilterung zunachst Spike-Dichtefunktionen (SDF, siehe Abs. 2.4.3) berechnet,
deren Faltungskern eine Gausskurve von 3 ms Breite auf halber Hohe war. Anschlie-
Rend wurde jede SDF in Schritten von 16 ms in Uberlappende Datensticke von 256
ms Lange unterteilt. Diese Datenstliicke wurden Fourier-transformiert (siehe
Abs. 2.4.4). Aus allen Fourier-Transformierten, die von allen Stimulationswiederholun-
gen jeweils zweier Zellgruppen erhalten worden waren, wurde schliellich die

Koharenz der Antworten berechnet mit:
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Abb. 3.2: Bildung und Trennung zweier neuronaler Ensembles wahrend einer Ableitsitzung, bei der von
sechs Zellgruppen gleichzeitig abgeleitet wurde. (A) Wenn sich beide Streifenmuster in die gleiche Rich-
tung bewegten, zeigten alle Koharenzspektren eine starke Kopplung der neuronalen Aktivitat im unteren
Gamma-Band (blau) und kennzeichnen so die Bildung eines gemeinsamen Ensembles aller Antworten.
Zellgruppenpaare mit Uberlappenden RFs wiesen zusétzlich eine erhdhte Koharenz im oberen Gamma-
Band auf (rot). (B) Mit entgegengesetzter Bewegung der Streifenmuster trennten sich die Antworten in
zwei Ensembles: Zwischen Antworten auf verschiedene Streifenmuster verringerte sich die Koharenz
im unteren wie im oberen Gamma-Band deutlich, wahrend Antworten auf den gleichen Stimulusbereich
die nahezu gleiche Koharenz aufwiesen wie bei gleichgerichteter Bewegung. Farbig dargestellte Zahlen
kennzeichnen die durchschnittliche Koharenz innerhalb eines Frequenzbandes.

N

S.,(f,
AK(f) = % E )

«/811(fa n) - Sy(f,n) ,

(3.2)

wobei AK(f) die Antwortkoharenz bei der Frequenz f darstellt, sowie S;, das Kreuz-
spektrumund S; und S,, die jeweiligen Autospektren der Fourier-Transformerten der
beiden Zellgruppen wahrend der n-ten Wiederholung. Der Fehler, mit dem das Mal}
der Koharenz bei kleiner Anzahl an Datenstucken systematisch Werte >0 annimt,
wurde durch Subtraktion eines Shift-Pradiktors von der Roh-Koharenz minimiert.
Dabei entsteht die Rohkoharenz, indem AK von jeweils zeitgleich aufgezeichneten
Antworten beider Zellgruppen berechnet wurde. Fir den Shift Pradiktor wurde AK von
Antworten berechnet, die die beiden Zellgruppen um jeweils eine Stimulationswieder-

holung versetzt abgegeben hatten.

3.1.3 Ergebnisse

Die gleichzeitige Beobachtung der zeitlichen Struktur der Aktivitat innerhalb und zwi-
schen verschiedenen Ensembles erforderte Datensatze, bei denen auf jeden Reiz
mehrere Ableitstellen zur gleichen Zeit antworteten. Die hier beschriebenen Ergeb-
nisse wurden von drei Katzen aus unterschiedlichen Ableittiefen erhalten. Es wurden
nur jene 20 der insgesamt 36 Messungen verwendet, bei denen auf jedes der beiden
Streifenmuster jeweils mindestens zwei Ableitstellen gleichzeitig geantwortet hatten.
Die Feuerrate dieser Zellgruppen mufdte dazu um drei Standardabweichungen gegen-
uber der Spontanaktivitat ansteigen, sowohl bei gleichférmiger als auch bei

gegenlaufiger Bewegung der die Streifenmuster. Obwohl bei Plazierung der Mikroelek-
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troden nicht immer genau jene Kolumnen getroffen wurden, welche von der
Orientierungspraferenzkarte ausgesucht worden waren, war dies bei 133 von 139 Zell-
gruppen dieser Messungen der Fall. Durch die Bestimmung des Sl wurde bei 185
Paaren ein Antworten auf den selben, und bei 200 Paaren ein Antworten auf verschie-
dene Stimulusbereiche festgestellt.

Ein Beispiel fur das Kopplungsverhalten mehrerer gleichzeitig abgeleiteter Aktivitaten
istin Abb. 3.2 dargestellt. Die Bewegung beider Streifenmuster in die gleiche Richtung
(A) bedeutete fur alle sechs in dieser Sitzung abgeleiteten Zellgruppen eine identische
Stimulation. Dabei zeigten Paare mit GUberlappenden RFs innerhalb eines weiten Fre-
quenzbereiches eine hohe Koharenz ihrer Antworten. Das Maximum an Koharenz ist
jeweils im unteren Gamma-Band zu sehen (27,3-50,8 Hz, blau). Paare, deren RFs in
verschiedenen Stimulusbereichen zu liegen kamen, wiesen aufgrund der topographi-
schen Anordnung kortikaler Neurone einen hdheren Elektrodenabstand auf. Bei
diesen Paaren tritt das Koharenzmaximum im unteren Gamma-Bereich deutlich star-
ker hervor als bei Paaren mit geringeren Elektrodenabstanden. Unter Bewegung der
Streifenmuster in entgegengesetzte Richtungen (B) anderte sich die Situation der Ant-
wortkopplung mafRgeblich. Die von den entsprechenden Antworten berechneten
Spektren zeigen, dal} in diesem Fall die erhdhte Koharenz innerhalb der drei Antwor-
ten auf das obere Streifenmuster nahezu unverandert blieb, und ebenso innerhalb der
drei Antworten auf das untere Streifenmuster. Zwischen Paaren von Antworten auf ver-
schiedene Streifenmuster jedoch war das zuvor ausgepragte Koharenzmaximum im
unteren Gamma-Band stark vermindert. Desweiteren war bei Darbietung von Reizen
mit verschiedenen Eigenschaften die Koharenz im oberen Gamma-Band (50,8-89,8
Hz, rot) bei diesen Paaren auf den Rauschpegel zurickgegangen. Die Koharenz im
Gamma-Band wurde daher als zuverlassiges Signal bei der Unterscheidung von Ant-
worten beobachtet, die auf entweder den gleichen oder auf verschiedene Stimuli
abgegeben wurden.

Die mittlere Koharenz, die jeweils in einer der 20 Ableitsitzungen beobachtet wurde, ist
in Abb. 3.3 dargestellt. Der Effekt der gleichgerichteten und gegenlaufigen Bewegung
auf die Koharenz innerhalb und zwischen den Ensembles wurde durch lineare Regres-
sion geschatzt (Abb. 3.3A):

Koharenzg ., = b - Koharenzygep, (3.3)

wobei b den Steigungskoeffizienten reprasentiert. Wahrend der Effekt auf Paare des

gleichen Ensembles (SI>0) nur minimal ist (b=0,95), verringert sich die Koharenz von
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Abb. 3.3: Mittlere Koharenz der Ensembles innerhalb einzelner Ableitsitzungen bei 27,3 -50,8 Hz. (A)
Von jedem Satz gleichzeitig abgleiteter Aktivitdten wurde ein mittlerer Koharenzwert der Antworten auf
das gleiche Streifenmuster berechnet (SI>0, Kreise) sowie ein mittlerer Wert der Koharenz, die bei den
selben Antworten in Paarungen tber die Stimulusgrenze hinweg beobachtet worden war (SI<0, Kreuze).
Durch das gleiche Muster stimulierte Zellgruppen zeigen in beiden Stimulationsbedingungen vergleich-
bare MalRe an Koharenz. Zwischen Antworten auf verschiedene Muster sinkt bei entgegengesetzter
Bewegung der Streifen die Koharenz auf weniger als die Halfte ab und 1aRt so die Trennung der Aktivi-
taten in zwei getrennte Ensembles erkennen. Die Pearson-Koeffizienten kennzeichnen das hohe Mafl}
an Wiederholbarkeit Uber verschiedene Sitzungen hinweg. (B) Statistische Trennbarkeit der Antwortko-
harenz innerhalb und zwischen Ensembles fur jede der Ableitsitzungen, dargestellt in einer Rangreihung
(siehe Text). Trotz dem im Schnitt von nur 6,67 Zellgruppen Antworten untersucht wurden, war der
Effekt der Stimulation auf die Antwortkoharenz in 12 von 20 Ableitsitzungen hoch signifikant.

Antworten auf verschiedene Stimulusbereiche unter gegenlaufiger Bewegung um
mehr als die Halfte (b=0,46). Dieses Verhalten wiederholte sich bei den 20 Ableitsit-
zungen zuverlassig, wie die Pearson-Koffizienten der Werte verschiedener Sitzungen
erkennen lassen (r=0,98 fur SI>0; r=0,94 fur SI<0). Die Hypothese, dal} die Koharenz
der Gamma-Aktivitat ein Signal zur dynamischen Bildung und Unterscheidung neuro-
naler Ensembles sei, wurde fur jeden Satz gleichzeitig abgeleiteter Zellgruppen einzeln
getestet (Abb. 3.3B). Zu diesem Zweck wurde der Effekt der Stimulation auf Paare des
gleichen und Paare verschiedener Bereiche fur jede Sitzung separat mittels zweier
linearer Regressionen geschatzt. Der Unterschied der beiden Steigungskoeffizienten
wurde im Anschluf? jeweils durch einen t-Test gepruft (Cohen & Cohen, 1983). Insge-
samt antworteten im Durchschnitt jeweils 3,33 Zellgruppen gleichzeitig auf jeden der
Stimulusbereiche. Obwohl damit nur relativ kleine Stichproben untersucht wurden, ist
der starkere Effekt der Stimulusbedingung auf die Koharenz von Paaren verschiedener
Bereiche in 12 der 20 Sitzungen hoch signifikant (p<0,01).

Die Analyse der Antworten aller 385 Zellgruppen-Paare auf gleichgerichtete Bewe-

gung erbrachte, dal} sich mit dem kortikalen Abstand frequenzspezifische Aspekte der
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Abb. 3.4: Abhangigkeit der Frequenz der neuronalen Kopplung von kortikalem Abstand und Anordnung
der RFs relativ zum Stimulus. Elektrodenabstand (A) und Sl (B) wurden gegen Koharenzspektren auf-
getragen, die von Antworten wahrend gleichféormiger Stimulation berechnet worden waren. Die
Wertebereiche von Elektrodenabstand und Sl wurden in jeweils 16 Intervalle unterteilt, und die Spektren
aller Zellgruppenpaare eines Intervals gemittelt. (A) Das Koharenzmaximum wurde allgemein bei 27,3-
50,8 Hz beobachtet und ging mit anwachsendem kortikalen Abstand zurilick. Bei Abstanden <2 mm wei-
sen die Antworten zudem eine deutliche Koharenz im oberen Gamma-Band auf. (B) RFs von Paaren
mit solch kleinen Abstanden finden sich sowohl mitten im Bereich eines einzelnen Stimulus als auch
nahe der Grenze zwischen den Stimuli. Daher wurden in allen Intervallen mit SI>0 Paare mit einer star-
ken Kopplung auch im oberen Gamma-Band beobachtet. Paare mit RFs in verschiedenen
Stimulusbereichen wiesen héhere kortikale Abstande auf und eine damit deutlich schwachere Kopplung
im oberen Gamma-Band. Im unteren Gamma-Band verringerte sich die Kopplung zunehmend mit dem

neuronalen Kopplung andern. Um diesen Zusammenhang darzustellen, wurde der
Gesamtbereich der Elektrodenabstande (0,5-7,5 mm) in 16 Intervalle untergliedert und
die Koharenzspektren all jener Paare gemittelt, deren Abstand dem gleichen Intervall
entsprach (Abb. 3.4A). Bei allen Abstanden wurde eine maximale Koharenz im unteren
Gamma-Band beobachtet, die von durchschnittlich 0,22 bei Abstanden <1 mm auf 0,15
bei 1-2 mm, auf 0,1 bei 2-4 mm und auf 0,04 bei Abstanden >4 mm absank. Bei
Abstanden von <2 mm wurde auf3erdem betrachtliche Koharenz im oberen Gamma-
Band gefunden. Diese verringerte sich ebenfalls mit dem kortikalen Abstand, und zwar
von 0,15 bei <1 mm auf 0,08 bei 1-2 mm, auf 0,04 bei 2-4 mm und auf <0,01 bei
Abstanden >4 mm. Elektroden mit einem Abstand von <1 mm wiesen eine hohe Kopp-
lung im gesamten Spektrum bis 120 Hz auf. Die Anordnung der RFs relativ zu
Stimulusgrenze weist einen anderen Zusammenhang mit den Kopplungsfrequenzen

auf als der kortikale Abstand: Wie schon beim Elektrodenabstand wurde der Gesamt-
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bereich des Sl von -1 bis 1 in 16 Intervalle unterteilt und die Koharenzspektren gleicher
Intervalle gemittelt (Abb. 3.4B). Die Koharenz im unteren Gamma-Band sank mit sich
verringerndem Sl von 0,16 bei SI1>0,875 auf 0,04 bei SI<-0,875. Dahingegen wurden
im oberen Gamma-Band bei allen Intervallen mit SI>0 vergleichbar hohe Werte der
Koharenz gefunden. Bei SI<0 verringerte sich die Koharenz jedoch auch hier mit dem
Sl, bei SI<-0,875 betrug sie 0,01. Die Beobachtung hoher Koharenzwerte in diesem
Frequenzband im gesamten Bereich von SI>0 geht darauf zurlick, dafl} sich Paare mit
besonders geringen Abstand in alle entsprechenden Intervalle verteilten. Dabei konn-
ten die beiden RFs eines Paares in entweder nur einem Stimulusbereich zu liegen
kommen oder aber beide im Bereich der Stimulusgrenze. Im Gegensatz dazu waren
die RFs von Paaren der Intervalle mit SI<O zunehmend voneinander getrennt, und der
damit ansteigende kortikale Abstand der Neurone erklart das Zuruckgehen der Koha-
renz mit dem Sl.

Der Effekt der Stimulation auf die Antwortkoharenz wurde auch im Zusammenhang mit
der Eindeutigkeit untersucht, mit der Paare auf den gleichen oder auf verschiedene
Reize antworteten. Dazu wurde die Differenz der Koharenz in den beiden Stimulusbe-
dingungen (Gleichférmig-Gegenlaufig; A Koharenz) innerhalb von 8 Intervallen des Sl
gleicher Breite separat berechnet (Abb. 3.5). Dabei wurden sechs Frequenzbander
unterschieden (6: 0-3,9 Hz; 06: 3,9-7,8 Hz; o.: 7,8-11,7 Hz; $: 11,7-27,3 Hz; v,: 27,3-
50,8 Hz; v,: 50,8-89,8 Hz). Kein bzw. ein nur geringer Effekt des Stimulus auf die Ant-
wortkoharenz wurde bei allen Frequenzbandern unter 27,3 Hz gefunden, bei denen
A Koharenz in allen Intervallen unterhalb von 0,01 lag. Im unteren Gamma-Band hin-
gegen fuhrte die Stimulusbedingung bei Intervallen mit SI<0 zu einem A Koharenz von
etwa 0,04, was einem Ruckgang der Antwortkoharenz unter verschiedenartiger Stimu-
lation auf 31%-50% entspricht. Bei Paaren der Intervalle mit SI>0 jedoch zeigte sich
nahezu keine Auswirkung der Stimulusbedingung. Besonders bemerkenswert ist die
abrupte Anderung von A Koharenz um SI=0. In beiden angrenzenden Sl-Intervallen
ragten die RFs zu betrachtlichem Ausmal in jeweils beide Stimulusbereichen hinein;
im Schnitt betrug die schwachere der beiden Antworten einer Zellgruppe auf die ein-
zelnen Stimulusbereiche dort 47,8% der starkeren Antwort. Dennoch verringerte sich
die Antwortkoharenz durch die Darbietung verschiedener Reizen im Intervall direkt
unterhalb von SI=0 signifikant starker als in allen Intervallen mit SI>0; umgekehrt ist der

Effekt im ersten Interval oberhalb von SI=0 signifikant geringer als bei allen Intervallen
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Abb. 3.5: Differenz der Antwortkoharenz bei gleicherférmiger und gegenlaufiger Bewegung der Reize
(Gleich-Gegen) fir sechs Frequenzbander.Die mittlere Differenz der Koharenz (2 Standardfehler)
wurde fir jedes von acht Intervallen des Sl separat berechnet. Nur bei Paaren verschiedener Bereiche
und nur oberhalb von 30 Hz ist durch die gegenlaufige Bewegung eine ausgepragte Verringerung der
Antwortkoharenz zu beobachten. Im unteren Gamma-Band verringerte sich diese in allen entsprechen-
den Intervallen um vergleichbare Betrage, wahrend im oberen Gamma-Band die Stimulation nur die
Kohéarenz solcher Paare beeinflul3te, deren RFs nahe der Stimulusgrenze lagen,

mit SI<0 (t-Test, Bonferoni-korrigiert p<1 0'3). Weiterhin zeigte sich ein Effekt im oberen
Gamma-Band bei Paaren, deren Zellgruppen von verschiedenen Stimulusbereichen
stimuliert wurden und deren RFs die Stimulusgrenze deutlich Uberquerten. In diesem
Frequenzband ist der Effekt der Stimulusbedingung deutlich geringer, und nur Paare
des ersten Intervalls unterhalb SI=0 verringern die Antwortkoharenz signifikant starker
als Paare der ersten drei Intervalle oberhalb SI=0 (t-Test, Bonferoni-korrigiert
p<107°).

Zuletzt wurde der Effekt von A Koharenz im Gamma-Band auf Paare gleicher und ver-
schiedener Stimulusbereiche bei verschiedenen Elektrodenabstanden verglichen. Der
Gesamtbereich der Elektrodenabstande wurde in 6 Intervalle unterteilt, und fir Paare
mit SI<0 und Paare mit SI>0 wurde separat das mittlere AKoharenz jedes Intervalls
berechnet. Bei Paaren, die auf den selben Stimulus antworteten, hatte der Elektroden-

abstand weder im unteren, noch im oberen Gamma-Band einen signifikanten Einflul}
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Abb. 3.6: Einfluk des Elektrodenabstandes auf stimulationsbedingte Anderungen der Antwortkoharenz.
Unabhéangig vom kortikalen Abstand war bei Paaren des gleichen Stimulusbereiches die Differenz der
Antwortkohdrenz der beiden Stimulationsbedingungen nahe Null (durchgezogene Linien). Bei vergleich-
baren Abstanden zeigte sich ein deutlicher Effekt der Stimulation auf Paare, welche auf verschiedene
Bereiche antworteten (gestrichelte Linien). Durch den allgemeinen Rickgang der Antwortkoharenz
reduzierte sich dieser Effekt mit steigendem kortikalen Abstand im unteren Gamma-Band erheblich (A)
und im oberen Gamma-Band véllig (B).

auf den Effekt der Stimulation (t-Test, p < 107 ). Auf Paare verschiedener Stimulusbe-
reiche wirkte sich die Stimulusbedingung bei Abstanden bis zu 4 mm starker aus als
auf Paare, die auf den gleichen Bereich antworteten (p < 107, mit Ausnahme von Yo,
Elektrodenabstand 2,83-4 mm: p<5 - 1072 ). Bei Paaren verschiedener Bereiche verrin-
gerte sich das A Koharenz zunehmend mit dem kortikalen Abstand. Diese mit hdheren
Abstanden abnehmende Effektstarke ist durch die von vornherein geringe Koharenz
von <0,05 zu erklaren, mit der Paare bei Abstanden >4 mm auf gleichférmige Bewe-
gung antworten. In der hier untersuchten Stichprobe lagen keine vom gleichen Bereich

stimulierten Paare vor, deren Elektrodenabstand gréf3er war als 4 mm.

3.1.4 Diskussion

Die hier gezeigten Ergebnisse bestatigen frihere Studien eines dynamischen Syn-
chronisationsverhaltens kortikaler Antworten. Unter gleichformiger Stimulation aller
RFs konnte an bis zu allen acht Ableitstellen gleichzeitig ein hohes Mal} an Synchro-
nisation der Aktionspotentiale beobachtet werden. Dagegen fuhrte die Stimulation mit
verschiedenen Bewegungsrichtungen zu einer selektiven deutlichen Verringerung der
Synchronisation jener Ableitstellen, die bevorzugt auf verschiedene Reize antworte-
ten. Eine solche Entkopplung der Antwortmuster ist im Zusammenhang mit der
Synchronisationshypothese in einer ganzen Reihe von Untersuchungen berichtet wor-
den (deCharms & Merzenich, 1996; Eckhorn et al., 1988; Engel et al., 1990; Engel,
Konig, Kreiter & Singer, 1991; Engel, Kreiter, Konig & Singer, 1991; Freiwald et al.,
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1995; Gray et al., 1989; Kreiter & Singer, 1996; Munk et al., 1996; Neuenschwander &
Singer, 1996). Der direkte Nachweis einer dynamischen Bildung und Trennung neuro-
naler Ensembles gelang jedoch erstmals in der vorliegenden Arbeit.

In vorangegangenen Studien wurde nicht durchgangig explizit dokumentiert, daf} die
untersuchten Neurone auf nur einen der gezeigten Stimulusbereiche antworteten, also
bei Prasentation keines anderen Stimulusbereiches ihre Feuerrate anderten. Dieser
Aspekt ist insofern problematisch, als daf bei verminderter Synchronisation von Ant-
worten auf verschiedene Reize davon ausgegangen wurde, daf sich diese Aktivitaten
zu diesem Zeitpunkt mit anderen Ensembles synchronisieren. Beim bisherigen Kennt-
nisstand konnte nicht ausgeschlossen werden, dal} Stimulation des einzelnen RFs mit
mehreren verschiedenartigen Reizen die allgemeine Fahigkeit eines Neurons vermin-
dert, sich mit anderen Zellen zu synchronisieren. Dies macht eine parallele
Beobachtung der Desynchronisation von Antworten auf verschiedene und eine Syn-
chronisation der selben Antworten auf gleiche Reize erforderlich. Aus diesem Grund
wurden in dieser Arbeit nur Daten von Ableitsitzungen herangezogen, in denen auf
jeden Stimulusbereich mehrerer Zellgruppen gleichzeitig antworteten. Tatsachlich
bestatigte sich bei Prasentation gegenlaufiger Streifenmuster ein oft hohes Mal} an
Synchronisation von Antworten auf den selben Stimulusbereich, wahrend diese Aktivi-
taten in Antwortpaaren verschiedener Bereiche zueinander asynchron beobachtet
wurden. Die gleichzeitige Prasentation verschiedener Reize fuhrt somit nicht nur zu
einer allgemeinen ’Stérung’ des Synchronisationsprozesses einzelner Zellen, sondern
die Reizdarbietung bedingt eine Synchronisation all jener Neurone, die auf den jeweils
gleichen Stimulus antworten. Weiterhin konnte somit nachgewiesen werden, daf die
Prasentation verschiedener Reize zur einer parallelen Existenz mehrerer, durch
Desynchronisation voneinander entkoppelter Ensembles fuhrt. Die hier gezeigten
Ergebnisse stutzen somit in entscheidender Hinsicht eine Theorie, bei welcher ein-
zelne Reize nicht allein durch die gesteigerte Aktivitat einiger hochspezialisierter
Neurone reprasentiert werden, sondern durch die gemeinsame Aktivierung ganzer
Populationen von Neuronen (Ballard, Hinton & Sejnowski, 1983; Braitenberg, 1978;
Gerstein, Bedenbaugh & Aertsen, 1989; Hebb, 1949; Palm, 1990; von der Malsburg,
1986), die ihre Zusammengehdrigkeit dynamisch durch Synchronisation ihrer Aktions-
potentiale kennzeichnen (Milner, 1974; von der Malsburg, 1981, 1986; von der
Malsburg & Schneider, 1986).

Die frhere Forderung, das dynamische Synchronisationsverhalten nur an Zellgruppen

mit eindeutig trennbaren RFs zu untersuchen, flihrt im Experiment zu einem Dilemma:
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Mit steigendem Abstand der RFs zueinander steigt im Kortex der Abstand der zugeho-
rigen Neurone. Mit steigendem kortikalen Abstand jedoch sinkt die Wahrscheinlichkeit
synchroner Aktionspotentiale (Aiple & Kruger, 1988; Das & Gilbert, 1999; Engel et al.,
1990; Frien & Eckhorn, 2000; Gray et al., 1989; Hata et al., 1991; Kruger 1990; Michal-
ski et al., 1983; T'so et al., 1986; T’so & Gilbert, 1988; Schwarz & Bolz 1991), was der
Absicht, die Dynamik des Synchronisationsverhaltens zu beobachten, eindeutig entge-
genwirkt. Das in diesem Kapitel beschriebene Verfahren macht die oben genannte
Einschrankung uberflussig, was jedoch nicht nur das damit verbundene Dilemma 16st:
Es ist davon auszugehen, dal sich in der Natur der gréfdte Teil von Paaren, zwischen
denen sich synchrone Aktivitat feststellen lie3e, aus nicht eindeutig stimulierten Einhei-
ten zusammensetzt. Hinsichtlich dieses Aspektes liefert das hier vorgestellte
Verfahren ein Instrument, welches eine weit adaquatere Beschreibung des neuronalen
Synchronisationsverhaltens ermdglicht als bisherige Vorgehensweisen.
Uberraschend war die Erkenntnis, dal sich bei Darbietung zweier direkt aneinander
angrenzender Reize eine klare Grenze zwischen den kortikalen Reprasentationen
abzeichnete. Obwohl viele der Zellgruppen bei Einzelprasentation der Stimulusberei-
che in betrachtlichem Ausmalf} auf beide Bereiche antworteten, konnte hinsichtlich der
zeitlichen Muster eine eindeutige Zuordnung der Antworten zu den jeweiligen Repra-
sentationen festgestellt werden. Im Hinblick auf die anatomischen Gegebenheiten im
visuellen Kortex ist dies erstaunlich, denn die Projektionen vom Auge in den Kortex
verzweigen sich weit: Das Projektionsgebiet einzelner thalamokortikaler Afferenzen
kann die Breite einer gesamten Kolumne, manchmal sogar von zwei Kolumnen aufwei-
sen. Die dendritischen Felder von Zellen der afferenten Schichten wiederum dehnen
sich Uber etwa anderthalb Kolumen aus (Blasdel & Lund, 1983; Freund, Martin, Sol-
tesz, Somogyi & Whitteridge, 1989; Katz, Gilbert & Wiesel, 1989; Lund 1973). Hinzu
kommt das einleitend erwahnte dichte Geflecht horizontaler Verbindungen innerhalb
des Kortex. Dabei kdnnen die Axone pyramidaler Zellen im primarvisuellen Kortex
Distanzen von bis zu 6 mm Uberbrukken (Gilbert & Wiesel, 1979, 1983; Martin & Whit-
teridge, 1984; Rockland & Lund, 1982, 1983). Die Integrationsbereiche einzelner
Zellen Uberschreiten die GroRe ihres RFs also deutlich und sind somit auch im Bereich
der Reprasentation der Stimulusgrenze weit ineinader verzweigt.

Die Entstehung der raumlich scharfen Abgrenzung, welche zwischen den Antworten

hinsichtlich ihrer zeitlichen Muster zu beobachten ist, kann hier jedoch nicht erklart



52  Experimente

werden. Entscheidend bleibt allerdings die Erkenntnis, daR die theoretische Uberle-
gung einer Superpositionskatastrophe nicht durch Uberlappende Reprasentationen
gelost zu sein scheint, in welchen die Neurone ihre Zugehorigkeit zum jeweiligen
Ensemble durch Synchronisation ihrer Aktionspotentiale kennzeichnen. Vielmehr
scheint es, daf hinsichtlich der Synchronisation der Aktivitaten eine scharfere raumli-
che Grenze der Reprasentationen entsteht, als dies von den Feuerraten her zu
erwarten ist.

Fruhere Studien berichten von synchronisierten Antworten auf gleichformige Stimula-
tion, die unter verschiedenartige Stimulation nahezu voéllig asynchron auftraten (z. B.
Eckhorn et al., 1988; Engel, Kdnig & Singer, 1991; Engel, Konig, Kreiter & Singer,
1991; Engel, Kreiter, Kdnig & Singer, 1991; Gray et al., 1989; Kreiter & Singer 1996).
In der hier vorgestellten Untersuchung wurden in der Bedingung mit verschiedenen
Reizen jedoch eher selten entsprechend flache Koharenzspektren vorgefunden. Hin-
gegen wurde beobachtet, dal? die Kopplung der Antworten beim Vergleich von gleicher
und entgegengesetzter Bewegung sich relativ und nicht absolut andert. Dieser Wider-
spruch zu fruheren Ergebnissen a3t sich durch die deutlich haufiger gemessene
oszillatorische Aktivitat im Gamma-Bereich (ca. 25-70 Hz) erklaren, die in Messungen
mit gezielt plazierten Elektroden erhalten wurde, und die eine oft weit hdhere Ampli-
tude aufwies als in Experimenten ohne gezielte Plazierung. Bei relativem Rickgang
der Kopplung unter Stimulation mit verschiedenen Reizen wurde durch diese vorab
wesentlich ausgepragteren Oszillationen eine Restkoharenz in der vorliegenden Arbeit
erkennbar, die in anderen Untersuchungen nicht gefunden werden konnte.

In geringem Mal3e zeigten in der hier untersuchten Stichprobe auch die Antworten auf
gleiche Stimulusbereiche eine leicht verringerte Kopplung, wenn sich die Streifenmu-
ster in entgegengesetzte Richtungen bewegten. Diese Beobachtung konnte darauf
zurUckzufuhren sein, daf’ bei entgegengesetzter Bewegung in jeweils zwei Bereichen
eine Flache gleichférmiger Stimulation entsteht, die jede nur halb so grof} ist wie die
Gesamtflache bei gleichgerichteter Bewegung. Verschiedene Autoren berichten, daf’
das Mal korrelierter Aktivitat positiv mit der GroRe des Stimulus korreliert ist (Eckhorn
& Frien, 1995; Gray, Engel, Konig & Singer 1990). Der Ruckgang der neuronalen
Kopplung unter verschiedenartiger Stimulation ist bei Paaren verschiedener Bereiche

jedoch erheblich starker als bei den Paaren gleicher Bereiche.
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3.2 Kortikale Entladungsmuster bei aperiodischer Flimmerstimula-

tion

3.2.1 Einfiihrung

Wahrnehmung ist ein Prozel} der Begegnung zwischen der Umwelt und unseren Sin-
nen. Die Informationen Uber die Beschaffenheit unserer Umwelt kdnnen sich dabei in
den verschiedensten Qualitaten auspragen. Dieser Vielfalt entsprechend haben sich
unsere Sinne zu komplexen Systemen entwickelt, welche die Informationen mittels
unterschiedlichster Mechanismen auswerten und zur Orientierung nutzen. Beispiels-
weise nutzt das visuelle System vieler hoherer Wirbeltiere nicht nur die Wellenlange
und die Intensitat des reflektierten Lichtes zur Erkennung von Objekten, sondern ins-
besondere die raum-zeitliche Anordnung der Lichtkontraste. Unter anderem wird diese
herangezogen, um eine visuellen Szene in ihre distinkten Objekte zu segmentieren.
Das Problem der Wahrnehmungsorganisation und die damit in Verbindung stehende
Gestaltpsychologie wurden eingangs erlautert (Kap. 1.2).

Die Untersuchung von Mechanismen, welche die rein zeitlichen Informationen visueller
Reize verarbeiten, kann in der jungeren Zeit einen besonderen Zuwachs an Interesse
verzeichnen. Die Gleichzeitigkeit des Erscheinens oder Verschwindens mehrerer
Lichtreize kann als Hinweis darauf gesehen werden, dal® diese Reize mit erhdhter
Wabhrscheinlichkeit Elemente des selben Objektes sind. Erscheint eine langliche Kon-
tur mit geringem zeitlichen Abstand vor den sie umgebenden Strukturen, so wird diese
Kontur vor ihnrem Hintergrund deutlich wahrnehmbar. Differenzen von wenigen Millise-
kunden sind dabei ausreichend (Beaudot, 2002; Bex, Simmers & Dakin, 1990; Ziebell
& Nothdurft, 1999).

Wie aus einer Vielzahl von Arbeiten mehrerer Jahrzehnte bekannt ist, werden abrupte
Helligkeitswechsel vom afferenten visuellen System durch phasengekoppelte Aktivitat
beantwortet (zur Ubersicht siehe van de Grind et al., 1973). Bewegt sich beispiels-
weise das Bild eines Objektes Uber die Retina, so werden entsprechende Rezeptoren
von der Kante dieses Bildes stets synchron erregt. Es ist anzunehmen, dal} die hervor-
gerufenen phasengekoppelten Antworten dann ebenfalls synchron auftreten. In
diesem Zusammenhang wurde diskutiert, dal} synchrone Helligkeitswechsel der reti-

nalen Erregung aufgrund der hervorgerufenen  synchronen  Antworten
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zusammengehdrenden Bildelementen zugeordnet werden muften. Der Synchronisa-
tionshypothese liegt die Annahme zugrunde, dald die Synchronisation von
Aktionspotentialen ein Bindesignal zusammengehorender neuronaler Aktivitaten dar-
stellt (siehe erneut Kap. 1.2). Antworten auf asynchrone Helligkeitswechsel treten
entsprechend asynchron zueinander auf und wurden in diesem Sinne verschiedenen
Objekten zugeordnet. Tatsachlich konnte mehrfach gezeigt werden, dal® durch syn-
chrones Flimmern der Elemente eines Objektes eine Figur-Hintergrund-Trennung
herbeigefuhrt werden kann, wenn diese Elemente asynchron zum Bildhintergrund flim-
mern. Auch hier gentigen Phasendifferenzen von 10-12 ms (Fahle, 1993; Leonards,
Singer &Fahle, 1996; Usher & Donnelly, 1998). Untersuchungen, in denen die phasen-
gekoppelte Aktivitat anders als durch Flimmerreize hervorgerufen wurde, kommen zu
ahnlichen Ergebnissen (Alais, Blake & Lee, 1998; Kandil & Fahle, 2001; Lee & Blake,
1999). Einige Autoren berichten, daf} die Bindung von Bildelementen durch das Flim-
mern der Reize nicht beeinfluBt werden konnte (Fahle & Koch, 1995; Kiper,
Gegenfurtner & Movshon, 1996). Spatere Arbeiten jedoch verdeutlichen neben der
Flimmerfrequenz eine Abhangigkeit des beschriebenen Effektes von mehreren Para-
metern wie dem Abstand der Elemente zueinander (Forte, Hogben & Ross, 1999), der
relativen Modulationstiefe des Flimmerns (Leonards & Singer, 1998), der Dauer der
Stimulusdarbietung (Beaudot, 2002) sowie zusatzlichen Orientierungseigenschaften
der Elemente (Lee & Blake, 2001; Leonards et al., 1996). Es ist zu vermuten, dal} die
unterschiedlichen Resultate durch diese Interaktionen erklart werden konnen.
Allerdings verwendeten viele der oben genannten psychophysischen und physiologi-
schen Studien einzelne Lichtblitze oder periodische Flimmerreize. Die visuelle
Stimulation der naturlichen Umgebung beinhaltet jedoch eine anhaltende zeitliche
Information und tritt dabei hdchst selten periodisch auf. Es ist nicht auszuschliefl3en,
dal} die neuronale Phasenkopplung bei aperiodischer Flimmerstimulation viel schwa-
cher als erforderlich ausfallt, beispielsweise weil die Antworten anders als bei
einzelnen Lichtblitzen adaptieren oder weil gegenuber periodischer Stimulation even-
tuell keine Resonanzeigenschaften kortikaler Antworten angesprochen werden.
Wenn synchrone Helligkeitsanderungen unter naturlichen Bedingungen die Wahrneh-
mungsorganisation unterstitzen, weil diese eine als Bindesignal fungierende
Synchronisation der Aktionspotentiale hervorrufen, so mul} sich auch unter aperiodi-
scher Anregung eine ausreichende neuronale Phasengekopplung zeigen lassen.

Dieser Fragestellung widmet sich das vorliegende Kapitel.
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3.2.2 Methoden

Die Daten der in diesem Kapitel beschriebenen Untersuchungen wurden in den selben
Experimenten gewonnen, anhand welcher bereits das Synchronisationsverhalten von
Ensembles untersucht wurde. Detaillierte Beschreibungen allgemeiner Methoden der
Arbeit zur Tierpraparation, der visuellen Stimulation sowie der Datenaufnahme finden
sich entsprechend in Kap. 2. Von den Aufnahmen wurden die Antworten analysiert,
welche die Zellgruppen in dem Abschnitt von 4800 - 6700 ms abgegeben hatten (siehe
Abb. 2.5). Dies entsprach dem Datenfenster 200 ms nach Einsetzen der flimmenden

Bewegung.

3.2.2.1 Visuelle Stimulation mit Flimmerreizen

Vor dem schwarzen Hintergrund des Computerbildschirmes wurden zwei angren-
zende sinusoidale Streifenmuster von je 6° x 7° des Sehfeldes dargeboten. Jeder
Stimulusbereich bedeckte etwa die Halfte der ermittelten RFs (siehe Abb. 2.4). Die Ori-
entierung, die Ortsfrequenz und der Kontrast der Streifen sowie die Geschwindigkeit
und die Richtung ihrer Seitwartsbewegung war in beiden Bereichen identisch. Zur
Flimmerstimulation wurde ein 100% An-Aus-Kontrast eingesetzt. In vier der Stimulati-
onsbedingungen flimmerten die beiden Stimulusbereiche synchron und dabei
periodisch mit entweder 16 Hz, 20 Hz, 26,7 Hz oder 40 Hz. In zwei weiteren Bedingun-
gen flimmerten die Bereiche entweder synchron oder asynchron, wobei ein
aperiodischer Flimmerreiz eingesetzt wurde. Bei diesem wechselte der Stimulus in
zufalliger Reihenfolge nach entweder zwei, drei, vier oder funf Bildwiederholungen des
Bildschirmes von ’An’ zu ’Aus’ oder umgekehrt. Zu 6,7% wechselte der Zustand nach
funf, zu 13,3% nach vier, zu 26,7% nach drei und zu 53,3% nach zwei Wiederholun-
gen. Aufgrund der 160 Hz-Bildwiederholrate setzte sich der aperiodische Reiz aus
entsprechend 16 Hz-, 20 Hz-, 26,7 Hz- und 40 Hz-Komponenten zusammen, und es
ergab sich eine mittlere Frequenz von 29,3 Perioden/s. Aufgrund der zufalligen Anord-
nung der Komponenten und ihrer Haufigkeitsverteilung innerhalb der Sequenz wurde
die Anordnung als quasi-poissonverteilt bezeichnet. Jede Stimulusbedingung wurde
wahrend einer Ableitsitzung 20 mal wiederholt, dabei wurde das "Block-Random"-Ver-
fahren angewandt (siehe Abs. 2.3.2.1). Die Zufallssequenz der Kontrastwechsel

wurde vor der ersten Prasentation generiert und in den 19 folgenden Darbietungen
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identisch wiederholt. Bei synchronem Flimmern war die Zufallssequenz beider Stimu-
lusbereiche identisch, bei asynchronem Flimmern wurden zwei unabhangige

Sequenzen fur die beiden Stimulusbereiche verwendet.

3.2.2.2 Berechnung von flimmergetriggerten Spike-Histogrammen (FTSHs)

Zur Bestimmung der phasengekoppelten Aktivitat wurden Kreuzkorrelogramme zwi-
schen den Antworten der Zellgruppen und den Flimmertriggern berechnet. Der
Flimmertrigger ist ein Signal des Stimulationsrechners, welches immer dann abgege-
ben wurde, wenn der Stimulus von 'Aus’ zu 'An’ wechselte. Dieser Spezialfall der
Kreuzkorrelation ist mathematisch identisch mit dem Verfahren, mit welchem beispiels-
weise evozierte Potentiale eines Electroencephalogrammes berechnet werden. Bei
diesem Verfahren werden diejenigen Abschnitte des Signals gemittelt, welche in fixer
zeitlicher Relation zu einem bestimmten Ereignis aufgenommen wurden. Im Fall des
Flimmertriggers als solches Ereignis entstand das FTSH entsprechend aus der
Summe aller Signalabschnitte, welche von 127 ms vor bis 127 ms nach entsprechen-
den Helligkeitswechseln erhalten wurden. Beispiele solcher FTSHs sind in Abb. 3.9 zu
sehen. Die Null auf der Abszisse kennzeichnet dabei den Moment des Helligkeits-
wechsels von’Aus’ zu ’An’; auf der Ordinate ist die pro Trigger aufgetretene Anzahl von
Spikes abgetragen. Die FTSHs zeigen in den meisten Fallen eine deutliche Modulatio-
nen zwischen 0 ms und 127 ms, welche die Kopplung der Antwort an den Flimmerreiz

anzeigt.

3.2.3 Ergebnisse

Die hier beschriebenen Ergebnisse stammen aus den Messungen an drei Katzen bei
unterschiedlichen Einstichtiefen der Elektroden. In den entsprechenden 36 Ableitsit-

zungen wurden von insgesamt 221 Zellgruppen Daten erhalten.

3.2.3.1 Phasenkopplung an verschiedene Frequenzkomponenten aperiodischer

Flimmerstimulation

Berechnet man die FTSHSs selektiv anhand jener Trigger, welche innerhalb einer ape-
riodischen Flimmersequenz nur die schnellen oder aber nur die langsamen

Helligkeitswechsel anzeigen, so entstehen unterschiedliche Modulationen in den
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Abb. 3.7: Leistungsspekiren von FTSHs, welche selektiv nur anhand von Triggern berechnet wurden,
denen entweder eine 16Hz-, 20 Hz- 26,7 Hz- oder 40 Hz-’An’-Komponente folgte. Gemittelte Spektren
von 221 Zellgruppen. Der grau hinterlegte Graph zeigt den Bereich von = 2 Standardfehlern. Wie die
Spitzenwerte der Spektren zeigen, werden die 26,7 Hz- und die 40 Hz-Komponenten durch phasenge-
koppelte Modulationen mit der Anregungsfrequenz beantwortet. Auf die Stimulation mit einer 16 Hz-
bzw. einer 20 Hz-Komponente wurde eine Antwort mit der entsprechenden Frequenz nicht beobachtet.
FTSHs. Es wird erkennbar, dal® die Zellgruppen auf die unterschiedlichen Frequenz-
komponenten des Reizes mit der jeweils entsprechenden Frequenz antworten und ihre
Aktivitat somit eine Phasenkopplung auch an die aperiodische Stimulation aufweist.
Um dies zu verdeutlichen, wurden die FTSHs der 221 gemessenen Zellgruppen einmal
nur anhand derjeniger Trigger berechnet, auf welche hin der Stimulus fir 31,25 ms 'An’
war, denen also eine 16 Hz-’An’-Komponente folgte. Die entstandenen FTSHs wurden
so normiert, dal® die Korrelationswerte Pearson-Koeffizienten entsprachen. Von dem
FTSH jeder Stimulationswiederholung wurde ein Leistungsspektrum errechnet, und
die Spektren aller Wiederholungen aller Zellgruppen wurden gemittelt (Abb. 3.7). Ana-
log wurden FTSHs und gemittelte Spektren anhand der Trigger berechnet, die eine 20
Hz-’An’-Komponente anzeigten, sowie entsprechend anhand der Trigger, die eine 26,7
Hz- oder eine 40 Hz- Komponente kennzeichneten. Die Spektren von FTSHSs, die
anhand der 26,7- bzw. 40- Hz-Sequenzen berechnet wurden, zeigen bei der Anre-
gungsfrequenz das jeweilige Leistungsmaximum. Daran lassen sich zweierlei Dinge
erkennen: Zum einen kann dieses Resultat nur entstehen, weil die Zellgruppen trotz
des aperiodischen Stimulationsverlaufes auf die einzelnen 'An’-Phasen mit der jeweils
entsprechenden Anregungsfrequenz antworten. Zum anderen kann die stimulusab-
hangige Maximalleistung in den Spektren als Beleg dafur gelten, dal die Modulationen
der FTSHs durch die phasengekoppelten Antworten bedingt sind. In den Spektren der
FTSHs der beiden langsamen Flimmerkomponenten wurde allerdings keine gestei-

gerte Leistung bei der Anregungsfrequenz beobachtet.
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Abb. 3.8: Leistung der fimmerevozierten Antwort unter periodischer Anregung mit vier verschiedenen
Frequenzen (links) sowie unter aperiodischer Anregung (rechts). Dargestellt ist die absolute Leistung,
die zwischen 10 -100 Hz in den normierten PSTHs von 221 Zellgruppen ermittelt wurde. Mittelwerte + 1
SEM. Die aperiodischen Reizsequenzen waren aus einer zufalligen Abfolge von Elementen der vier
periodischen Frequenzen zusammengesetzt. Aus den unter periodischer Stimulation erhaltenen Lei-
stungen jeder Zellgruppe wurde die Leistung flr den aperiodischen Reiz vorhergesagt (obere
gestrichelte Linie). Diese entspricht genau der unter aperiodischer Stimulation gemessenen Leistung.
Ebenso angedeutet ist die mittlere Leistung, die in den PSTHs bei ungeflimmerter Darbietung des
bewegten Streifenmuster gemessen wurde (untere gestrichelte Linie).

3.2.3.2 Vergleich der stimulusgekoppelten Leistung unter periodischer und aperiodi-

scher Anregung

Der Vergleich der Kopplungsstarke bei periodischer und aperiodischer Flimmerstimu-
lation wurde aus den Peri-Stimulus-Time-Histogrammen (PSTHs) der Antworten der
221 gemessenen Zellgruppen ermittelt. Ein PSTH zeigt entlang der Zeitachse fur jeden
Kanal die Summe an Aktionspotentialen an, welche Uber verschiedene Wiederholun-
gen hinweg innerhalb eines bestimmten Zeitintervalls erhalten wurden. Hier erhaltene
PSTHs wurden auf die Anzahl der eingehenden Spikes normiert und anschlieend von
ihnen Leistungsspektren berechnet. Als Mal} fur die Kopplungsstarke wurde die
Summe der dort zwischen 10 Hz und 100 Hz aufgetretenen Leistung betrachtet.

Das Mal} der Phasenkopplung, zu der sich kortikale Neurone durch Flimmerreize anre-
gen lassen, hangt unter anderem von der Frequenz der Stimulation ab. Dabei zeigt das
visuelle System die Eigenschaft eines Tiefpal¥filters (Hermann, 2001; Kimura, 1980;
Rager & Singer, 1998). Dieses Verhalten konnte auch in den PSTHSs der hier erhalte-
nen Antworten auf periodische Flimmerstimulation festgestellt werden (Abb. 3.8). Je
héher die Stimulationsfrequenz, desto geringer das Mal} der Kopplung. Bei Anregung

mit 40 Hz ist die Leistung in den PSTHs nur noch geringfligig hdher als die von Ant-
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worten auf ungeflimmerte Bewegung der Streifenmuster, welche in gleicher Weise
berechnet wurde.

Die aperiodischen Flimmersequenzen setzten sich, wie bereits beschrieben, aus Fre-
quenzkomponenten von 16 Hz, 20 Hz, 26,7 Hz und 40 Hz zusammen. Diese
Komponenten traten innerhalb einer Sequenz mit unterschiedlicher Haufigkeit auf. Die
Kopplungsstarke, welche unter periodischer Anregung mit diesen vier Frequenzen
gemessen wurde, ging daher mit entsprechender Gewichtung in die Vorhersage der

Kopplungsstarke bei aperiodischer Anregung ein:

1
Paperiod = E(G, 7 Pign,+13,3 - Pyop, +26,7 - P26,7Hz + 93, 3P4on2) - (3.4)

Dabei bezeichnet Py die Kopplungsstarke, welche unter Anregung mit entsprechen-
der Frequenz X erhalten wurde. Der Mittelwert der Kopplungstarke, welche flr jede
Zellgruppe unter aperiodischer Anregung vorhergesagt wurde, entspricht mit
9,38 - 10™° arbitrdren Einheiten nahezu genau der unter aperiodischem Flimmern
gemessenen Leistung, welche im Mittel 9, 34 - 10°® betragt. Die Irrtumswahrschein-
lichkeit fir eine Verschiedenheit dieser Mittelwerte betragt im zweiseitigen t-Test
15,8%.

3.2.3.3 Stimulusgekoppelte Antworten bei synchroner und asynchroner Anregung

Durch synchrones Flimmern a3t sich bei den stimulierten Zellgruppen eine Synchro-
nisation der Antworten hervorrufen, und durch asynchrones Flimmern lassen sich
diese Zellgruppen in verschiedene in sich synchron, jedoch zueinander asynchron ant-
wortende Ensembles separieren. Dies wurde nicht, wie sonst Ublich, anhand von
Kreuzkorrelogrammen der Zellantworten nachgewiesen, da diese auch von der nicht-
phasengekoppelten Synchronisation beeinflul3t werden. Der Nachweis phasengekop-
pelter Antworten auf synchrone und asynchrone Stimulation wurde durch Berechnung
von FTSHs erbracht. Diese wurden zum einen anhand des Triggersignals desjenigen
Stimulusbereiches berechnet, in dem der groRere Teil des RF der Zellgruppe lag (also
des hauptsachlich stimulierenden Bereiches). Bei asynchroner Stimulation wurde zum
anderen ein zweites FTSH berechnet, bei welchem das Triggersignal des dazu
benachbarten Stimulusbereiches verwendet wurde. Abb. 3.9 zeigt die FTSHs von

sechs Zellgruppen einer Ableitsitzung. Die RFs der ersten vier Zellgruppen lagen im
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Abb. 3.9: FTSHs der Aktivitdt von sechs gleichzeitig abgeleiteten Zellgruppen (MUA 1-6) unter Stimu-
lation mit zwei aperiodisch flimmernden Streifenmustern. Auf der Abszisse jedes Graphen ist die Zeit
von 127 ms vor bis 127 ms nach einem Helligkeitswechsel von ’Aus’ zu 'An’ des Stimulus abgetragen.
Die Ordinate kennzeichnet die pro solchem Wechsel aufgetretene Anzahl an Spikes. Im oberen Bereich
der Abbildung ist die Lage der entsprechenden RFs dargestellt, dabei kennzeichnet die gestrichelte
Linie die Grenze zwischen den beiden Stimulusbereichen. Unter synchronem Flimmern zeigen sich die
FTSHs aller Zellgruppen im Bereich zwischen 0-127 ms moduliert (linke Spalte). Bei asynchronem Flim-
mern unterscheiden sich die Triggersignale, welche das Flimmern der beiden Stimulusbereiche
dokumentieren. Entsprechend der Lage der RFs koppeln die Antworten von MUA 1-4 nur das Trigger-
signal des oberen Stimulusbereiches (mittlere Spalte). An das Triggersignal des unteren Bereiches sind
nur die Antworten der MUAs 5 und 6 gekoppelt (rechte Spalte).

oberen Stimulusbereich, die der beiden anderen im Bereich des unteren Stimulus. Bei
synchronem Flimmern sind die Triggersignale der beiden Stimulusbereiche identisch;
entsprechend lassen die FTSHs aller Zellgruppen Modulationen zwischen 0 ms und
127 ms erkennen. Bei asynchronem Flimmern unterscheiden sich die beiden Trigger-
signale. Die Histogramme der ersten vier Zellgruppen sind nur bei Berechnung mit
dem Trigger des oberen Stimulusbereiches moduliert, nicht aber bei Berechnung mit
dem Trigger des unteren Bereiches. Umgekehrt zeigen die Histogramme der Zellgrup-
pen 5 und 6 nur bei Berechnung mit dem Trigger des unteren Bereiches Modulationen.
Die FTSHSs sind also nur dann moduliert, wenn das zur Berechnung herangezogene
Triggersignal mit dem Flimmern des stimulierenden Bereiches koharent ist.

Die Phasenkopplung an die beiden Stimulusbereiche wurde an der gesamten Stich-
probe der 221 gemessenen Zellgruppen verglichen. Auch hier wurden die FTSHs
einmal anhand des Triggers des stimulierenden Bereiches errechnet und ein weiteres
mal anhand des dazu benachbarten Bereiches. Die Werte der FTSHs wurden zu Pear-
son-Koeffizienten normiert. Von den normierten FTSHs wurden Leistungsspektren
berechnet und als Mal3 der Kopplung die Summe der zwischen 10 Hz und 100 Hz auf-
getretenen Leistung ermittelt. Die gemittelte Differenz der Kopplung unter synchroner
und asynchroner Stimulation wurde in Abhangigkeit von der Lage des jeweiligen RF in
Abb. 3.10 dargestellt. Die Lage des RF relativ zur Grenze zwischen den Stimulusbe-
reichen wurde mittels des in Abs. 3.1.2.3 beschriebenen Separationsindex (SI)
bestimmt. Die Feuerrate der zu behandelnden Zellgruppe galt dabei fur die Werte bei-
der in entsprechender Formel erfragten Zellgruppen.

An den stimulierenden Bereich war die neuronale Antwort unter synchronem und asyn-
chronem Flimmern vergleichbar gut gekoppelt: Die Differenz, mit welcher die

entsprechenden FTSHs in den beiden Stimulationsbedingungen moduliert sind, ist nur
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Abb. 3.10: Gemittelte Leistung der FTSHs von 221 Zellgruppen (x 1SEM). Auf der X-Achse sind die
Werte des in Abs. 3.1.2.3 beschriebenen Separationsindex abgetragen, auf der Y-Achse die Differenz
der Leistung, die in den FTSHs zwischen synchronem und asynchronem Flimmern gemessen wurde.
Die Kopplung der Antworten an das Flimmern desjenigen Stimulusbereiches, in dem das RF der Zell-
gruppe lag, 1aRt in den beiden Stimulationsbedingungen nur wenig Unterschied erkennen (gestrichelte
Linie). An den Trigger des nicht-stimulierenden Bereiches sind die Zellantworten bei synchronem Flim-
mern deutlich starker gekoppelt als bei asynchronem (durchgezogene Linie; bei synchronem Flimmern
sind die Triggersequenzen beider Stimulusbereiche identisch). Der Effekt wird umso deutlicher, je weiter
das RF von der Grenze zwischen den Bereichen entfernt liegt.

geringfugig von Null verschieden. An den Stimulusbereich, in dem das RF nicht lag, ist
die Aktivitat der Zellgruppe bei asynchronem Flimmern deutlich weniger gekoppelt als
bei synchronem. Dies lalt die entsprechend groRe Differenz erkennen, welche die
Modulationswerte der FTSHs in den beiden Stimulationsbedingungen aufweisen.

Die unterschiedlich starke Kopplung bei synchronem und asynchronem Flimmern zeigt
eine Abhangigkeit von der Lage des rezeptiven Feldes relativ zur Grenze zwischen
den Stimulusbereichen: Liegt das rezeptive Feld eindeutig in einem der Bereiche (S|
=> 1), ist auch das Kopplungsverhalten eindeutig. Die Kopplung an den stimulierenden
Bereich ist bei synchroner und asynchroner Stimulation fast identisch, die Kopplung an
den benachbarten Bereich weist zwischen diesen beiden Stimulusbedingungen die
hochste Differenz der Messung auf. Je naher das RF an die Stimulusgrenze ruckt (S|
=> (), desto weniger unterscheidet sich das Kopplungsverhalten an den stimulieren-
den und an den benachbarten Bereich.

Der Einflul, den die Berechnung mit dem stimulierenden oder benachbarten Trigger
auf die Differenz der Kopplung bei synchroner und asynchroner Stimulation hat, wurde
mittels einer zweifaktoriellen Varianzanalyse mit MeRwiederholungen getestet. Der Sl

wurde dabei in drei gleich breite Intervalle zwischen 0 und 1 unterteilt. Der EinfluR des
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Triggers ist hochst signifikant (F(1,204) = 45,29; p< 10_9). Der Einflul des Sl allein
ist nicht signifikant (F(2,816) = 0,49; p = 0,953), wohl aber die Interaktion zwi-
schen Trigger und SI (F(2,816) = 4,69; p = 0,010).

3.2.4 Diskussion

3.2.4.1 FTSHs als Methode: Die Bestimmung phasengekoppelter Aktivitat

Vermutlich einer der Grunde, warum in friheren Untersuchungen stets periodische
Reize zur Flimmerstimulation eingesetzt wurden, ist die genauere Kontrollierbarkeit
der Antworten bei der Datenanalyse. Werden zur Flimmerstimulation aperiodische
Reize verwendet, kann die Kopplung der neuronalen Aktivitat an den Reizverlauf bei-
spielsweise nicht wie Ublich durch Korrelogramme der Zellantworten dargestellt
werden. Die am Zentralgipfel des Kreuzkorrelogrammes (d.h. dessen lokalem Maxi-
mum um <t = 0) ablesbare Synchronisation der neuronalen Aktivitat ist kein
zuverlassiger Indikator: Diese Synchronisation ist in der Regel nicht nur durch koha-
rente phasengekoppelte Signalanteile bedingt, sondern auch durch die intrinsischen
Prozesse der neuronalen Verarbeitung. Dies gilt auch fur die sogenannten ’Shift-Pra-
diktoren’ der Korrelogramme (siehe Kap. 3.3). Die lokalen Maxima seitlich des
Zentralgipfels ('Seitengipfel’), welche eine oszillatorische Phasenkopplung der Antwort
anzeigen und die auch in Autokorrelogrammen zu sehen sind, entstehen nur durch die
periodisch modulierten Signalkomponenten. Alternativ dazu wurden daher Kreuzkor-
relogramme zwischen den Antworten der Zellgruppen und den Flimmertriggern
berechnet. Diese Art der Berechnung ist insbesondere vorteilhaft, weil sie eine Ermitt-
lung der Kopplung an einen bestimmten Trigger ermoglicht. In der vorliegenden
Untersuchung wurde dies genutzt, um die Kopplung der Antworten an die verschiede-
nen Frequenzkomponenten des Reizes zu bestimmen. Desweiteren konnte so die
Kopplung an das Triggersignal des stimulierenden Reizes und die des benachbarten
Reizes unterschieden werden.

Die Modulation der Spikewahrscheinlichkeit ist in den FTSHs nur im Bereich von ca. 0
- 100 ms nach dem Trigger zu sehen. Dies ist darauf zurtckzufuhren, dal} bei der
Erstellung der Histogramme die Antworten auf unterschiedlichste Frequenzabfolgen

des Reizes uberlagert werden. Dal} diese Modulationen dennoch auf die stimulusge-
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koppelten Antworten der Zellgruppen zurtickgehen, verdeutlicht das reizabhangige
Verhalten der FTSHs: Zum einen konnte nachgewiesen werden, dal} die Antworten
der Zellgruppen auf die 40 Hz- und die 26,7 Hz-Flimmerkomponenten dieselben Fre-
quenzen aufweisen wie der visuelle Reiz. Zum anderen ist bei asynchroner Stimulation
die Modulation in den FTSHs viel groRer, wenn die FTSHs mit dem Trigger des Reizes
berechnet werden, in dem das RF der Zellgruppe lag, als wenn das Triggersignal des
benachbarten Reizes verwendet wird.

Allerdings kann bei aperiodischer Stimulation nicht wirklich die Leistung der neurona-
len Koppelung aus den FTSHs bestimmt werden, weil die Antwortmodulationen
verschiedener Frequenzen Uberlagert werden und sich somit teilweise ausléschen. Wo
die Berechnung einer derartigen Leistung erforderlich war, wurden PSTHs der Antwor-

ten errechnet, um dann von diesen Leistungsspektren zu erstellen.

3.2.4.2 Phasenkopplung an verschiedene Frequenzkomponenten aperiodischer

Flimmerstimulation

Die erste inhaltliche an die Daten gestellte Frage war jene, ob Uberhaupt eine Kopp-
lung neuronaler Aktivitdt an eine aperiodische Stimulation stattfindet. Es ware
durchaus denkbar, dal} eine anhaltende Kopplung nur dann méglich ist, wenn diese
oszillatorische Eigenschaften aufweist. Wie seit langem bekannt, neigen kortikale Neu-
rone zu oszillatorischer Aktivitdt (z.B. Adrian & Matthews, 1934). Wenn zur
intermittierenden Stimulation in fruheren Studien nicht einzelne Lichtblitze verwendet
wurden, dann waren dies periodisch fimmernde Reize unterschiedlicher Frequenz. Es
ist nicht auszuschliel3en, dal eine anhaltende Antwort auf eine derartige Anregung nur
deshalb moglich war, weil diese Anregung genau der Tendenz zu oszillatorischer Akti-
vitat entsprach. Wahrend derartige Reize eine konstante Periode aufweisen, andert
sich bei naturlichen Reizen die Dauer zwischen zwei Helligkeitswechseln permanent.
Ob kortikale Neurone an diese permanenten Frequenzwechsel in ausreichendem
Malde adaptieren kdnnen, um die zeitlich Struktur visueller Reize zu verarbeiten, ist
daher nicht selbstverstandlich.

Die von separaten Triggern berechneten FTSHs zeigen, dal} die Antworten auf aperi-
odische Stimulation eine deutliche Kopplung sowohl an die 40 Hz- als auch an die 26,7
Hz-Komponente der Flimmerstimulation aufweisen. In nur etwa einem Viertel aller
Falle erfolgen direkt nacheinander eine 40 Hz An- und eine 40 Hz Aus-Komponente

der Stimulation, und in nur ca. 7% aller Falle treten zwei vollstandige 40 Hz-An-Aus-
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Zyklen direkt nacheinander auf. Dies entspricht bei einer mittleren Flimmerfrequenz
von 29,3 Hz einem Auftreten von etwa 3,7 mal wahrend des 1,9 s langen Analysezeit-
fensters, wohingegen der einfache 40 Hz-An-Trigger fast 30 mal wahrend dieses
Zeitraumes auftrat. Fur die 26,7 Hz-Flimmerkomponenten ist das entsprechende Auf-
treten gar nur halb so haufig. Die Wahrscheinlichkeit, dal3 die in den FTSHs
beobachtete Phasenkopplung deswegen zustandekommt, weil die aperiodischen Sti-
mulussequenzen zufallsbedingt auch oszillatorische Phasen enthalten, ist also
vernachlassigbar. Daher wird angenommen, daf} die Zellgruppen nicht nur bei periodi-
scher Stimulation dazu in der Lage sind, dem Reiz zu folgen. Vielmehr wird davon
ausgegangen, dal’ die Neurone des primarvisuellen Kortex ihre Antworten auch bei
sich standig andernden Frequenzen an den Verlauf des Reizes koppeln kénnen.

Es fallt auf, dald nur bei den beiden hohen Frequenzkomponenten entsprechende Spit-
zenwerte in den Leistungsspektren auftreten. Warum dies so zu beobachten ist, war
nicht zu klaren. Wie bereits erwahnt, ist die Phasenkopplung bei periodischer Stimula-
tion um so starker, je niedriger die Reizfrequenz ist. Es mul® daher angenommen
werden, dal das hier beobachtete gegenteilige Ergebnis keine tatsachlichen Filterei-
genschaften des neuronalen Netzwerkes widerspiegelt. Die niederfrequenten
Stimuluselemente von 13,3 Hz und 6,7 Hz traten deutlich seltener innerhalb der aperi-
odischen Sequenzen auf als die hochfrequenten Elemente. Daher mul® entweder
vermutet werden, dal} diese Elemente zu selten auftraten, um entsprechende phasen-
gekoppelte Antworten hervorrufen zu kdénnen - oder aber dald die hervorgerufenen
Antworten in zu geringer Anzahl vorhanden waren, um sich in dem MittelungsprozeR,
bei dem das FTSH entsteht, durchzusetzen. An dieser Stelle ware eine Wiederholung
des Experimentes angezeigt, bei der hoch- und niederfrequente Flimmerelemente mit

gleichverteilter Haufigkeit auftreten.

3.2.4.3 Vergleich der stimulusgekoppelten Leistung unter periodischer und aperiodi-

scher Anregung

Die Uberlegung, phasengekoppelte Antworten kénnten entsprechend der Synchroni-
sationshypothese die Wahrnehmungsorganisation unterstitzen, war unter anderem
aufgrund der Beobachtung entstanden, dal} kortikale Neurone ihre Aktivitat mit hoher

Prazision selbst an hochfrequente periodische Flimmerreize koppeln kénnen. Die
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Kopplung an eine aperiodische Stimulation allerdings mufdte als viel schwacher erwar-
tet werden als die an eine periodische. Um die Haltbarkeit der oben genannten
Uberlegung zu priifen, sollte daher die Kopplungsstarke an die beiden Flimmerqualita-
ten miteinander verglichen werden. Die anhand der Leistung der PSTHs
vorhergesagte Phasenkopplung bei aperiodischer Stimulation stimmt Gberraschend
genau mit jenem Wert Uberein, welcher unter aperiodischer Stimulation tatsachlich
gemessen wurde. Aus diesem Ergebnis mul® geschlossen werden, dal} die Zellgrup-
pen des primarvisuellen Kortex an periodische und aperiodische Flimmerreize gleich
gut koppeln. Es ist flr diese Kopplung offensichtlich nicht erforderlich, den Kortex sei-
ner Eigenschaft zu oszillatorischer Aktivitat entsprechend anzuregen.

Allerdings sei an dieser Stelle erwahnt, dal} es relativ frihe Untersuchungen gibt, wel-
che ein Ansteigen der kritischen Flimmerfusionsfrequenz mit der Darbietungsdauer
des Stimulus beschreiben (Anderson, Huntington & Simonson, 1966; Bartley, Nelson
& Ronney, 1961; Granit & Hammond, 1931; Marbe, 1903; Nelson, Bartley & Harper,
1964). Hier kdnnte spekuliert werden, daf sich die entsprechende phasengekoppelte
Antwort erst "aufbauen’ muf3, und dal} dazu eine repetetive zeitliche, also periodische
Struktur notig ist. Ob dies allerdings tatsachllich der Fall ist, kann hier nicht geklart
werden.

Es erfolgt vielmehr eine, wie bereits erwahnt, sehr dynamische Kopplung der Antwort,
deren Latenz zwischen zwei Impulsen jederzeit verandert werden kann. Selbst wenn
die Kopplung an eine aperiodische Stimulation nicht, wie hier vorgefunden, in genau
gleichem Mal3e stattfindet wie an eine periodische, so ist doch davon auszugehen, dal}
auch mit einer unregelmaligen, anhaltenden Stimulation eine zumindest sehr deutli-
che phasengekoppelte Synchronisation beobachtet werden kann, ahnlich wie dies von

der intrinsischen Synchronisation bekannt ist.

3.2.4.4 Stimulusgekoppelte Antworten bei synchroner und asynchroner Anregung

Die phasengekoppelten Antworten konnen nur dann die Wahrnehmungsorganisation
im Sinne der Synchronisationshypothese unterstitzen, wenn sich auf unterschiedliche
parallel dargebotene Objekte auch hinreichend unterschiedliche Synchronisationsmu-
ster der entsprechenden Antworten beobachten lassen. Diese Voraussetzung wurde
anhand zweier aneinander angrenzender Streifenmuster geprift, welche sowohl syn-
chron als auch asynchron flimmernd dargeboten wurden. Wie an dem Beispiel einer

Ableitung von sechs Zellgruppen gezeigt, wiesen bei synchronem Flimmern der beiden
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Bereiche alle Antworten eine synchrone Phasenkopplung auf. Unter asynchronem
Flimmern jedoch waren die Antworten deutlich starker an jenen Stimulusbereich
gekoppelt, in dem das rezeptive Feld der jeweiligen Zellgruppe lag. Damit sind die Zell-
gruppen zu einer dynamischen phasengekoppelten Synchronisation in der Lage,
ahnlich, wie dies fur die intrinsische Synchronisation beschrieben worden ist (vgl.
Kap. 3.1). Eine Unterscheidung neuronaler Ensembles, welche aufgrund der zeitlichen
Information verschiedener Objekte unterschiedliche Synchronisationsmuster aufwei-
sen, ist somit auch fur aperiodische Reize denkbar.

Das unterschiedliche Kopplungsverhalten liel3 sich an der Stichprobe aller gemesse-
nen Zellgruppen mit hoher Signifikanz bestatigen. Hierbei wurde deutlich, daf sich die
Kopplung an den eigenen und an den benachbarten Stimulus weniger eindeutig unter-
scheidet, wenn das rezeptive Feld auf der Grenze zwischen den beiden Bereichen
liegt. Dies deutet darauf hin, dal® zwischen den Ensembles keine abrupte Grenze hin-
sichtlich ihrer phasengekoppelten Antwortmuster besteht, sondern ein allmahlicher
Ubergang. Es stellt sich also die Frage, ob bei der Auswertung der zeitlichen Informa-
tion visueller Reize die Reprasentationen in ihren Grenzbereichen nur unklar
voneinander getrennt sind. Je mehr sich die Antwortmuster auf zwei Objekte in diesem
Bereich gleichen, desto weniger kdnnen diese als zwei distinkte Reprasentationen ver-
arbeitet werden. Verschiedene Uberlegungen waren mdglich: Es kénnte sein, dal eine
Objektsegmentierung aufgrund =zeitlicher Information tatsachlich nicht eindeutig
gelingt. Weiterhin ware denkbar, daf} die Grenze benachbarter Reprasentationen zwar
unscharf ist, aufgrund eines Schwellenmechanismus jedoch die Antworten immer ent-
weder der einen oder anderen Reprasentation zugeordnet werden, oder aber dal} der
Ubergang zwischen diesen Repréasentationen zwar allmahlich, jedoch nicht linear ver-
lauft und daher die Grenze entsprechend scharfer ist, als es in dieser Untersuchung
gezeigt werden konnte. Die Klarung dieser Fragen bleibt Gegenstand spaterer

Forschungen.
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3.3 Destabilisierung stimulusgekoppelter Antworten durch Gamma-
Aktivitat

3.3.1 Einfiihrung

Viele der Informationen unserer natirlichen Umgebung sind eng an die Anderung von
Zustanden uber die Zeit gebunden. Dazu gehdren nicht nur Bewegungen in unserem
visuellen Umfeld, sondern auch die menschliche Sprache oder tierische Laute, die
durch typische spektral-zeitliche Muster gekennzeichnet sind. Die Sequenzen proprio-
zeptorischer Signale bei der Kontrolle kdrpereigener Bewegungen stellen ein weiteres
Beispiel dar. Da Mensch und Tier zur Wahrnehmung solcher Informationen in der Lage
sind, mufd davon ausgegangen werden, dal} je nach dkologischer Nische Mechanis-
men zur Aufnahme, Ubertragung und Verarbeitung der entsprechenden Signale
entwickelt wurden.

Von der Beteiligung eines zeitsensitiven zentralnervosen Mechanismus wird beispiels-
weise im Fall des Pulfrich-Phanomens ausgegangen. Zur Demonstration dieses
Effektes werden den beiden Netzhduten Reize mit einer leichten raum-zeitlichen Dis-
paration dargeboten, was beim Beobachter die lllusion einer raumlichen Tiefe des
zweidimensional dargebotenen Reizes herbeifuhrt (Burr & Ross, 1979; Julesz & White,
1969; Morgan & Thompson, 1975; Pulfrich, 1922). Der Effekt dieser raumlichen Tiefe-
nillusion wird auch dann wahrgenommen, wenn der visuelle Reiz korrespondierenden
Netzhautbereichen allein mit einem zeitlichen Abstand von wenigen Millisekunden dar-
geboten wird (Burr & Ross, 1979; Morgan, 1979; Morgan & Thompson, 1975; Lee,
1970). Als Ursache fur die Entstehung dieses Phanomens werden die raum-zeitlichen
Relationen gesehen, mit welcher die Erregungen aus beiden Augen bei der binokula-
ren Integration entsprechende Zellen im Kortex erreichen. Tatsachlich konnten Anzai
und Mitarbeiter in einer jungeren Studie an der primaren Sehrinde von Katzen aufzei-
gen, dall das Antwortverhalten binokularer Komplexzellen nicht nur von der
raumlichen Disparation der Netzhautbereiche entscheidend beeinflut wird, sondern
auch von der zeitlichen Differenz, mit welcher ein Stimulus auf korrespondierende
Netzhautbereiche fallt (Anzai, Ohzawa & Freeman, 2001).

Es ist zu vermuten, dal} die Phasenkopplung der neuronalen Aktivitat ein relevantes

Signal fur die Wahrnehmung zeitlich modulierter Reize ist. Einige Parallelen der Ergeb-
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nisse psychophysischer und neurophysiologischer Flimmerexperimente legen dies
nahe: Uber mehrere Jahrhunderte hinweg ist versucht worden, die Sensitivitat des
visuellen Systems flr zeitlich modulierte Reize mit Flimmerreizen oder einzelnen Licht-
blitzen zu untersuchen (zur Ubersicht siehe z.B. Landis, 1953). Die Bedingungen,
unter welchen ein flimmernder Reiz als flimmernd wahrgenommen werden kann, wird
mittels der kritischen Fusionsfrequenz (engl. critical fusion frequency, CFF) untersucht.
Dies ist in psychophysischen Untersuchungen diejenige Frequenz, ab der eine Ver-
suchsperson einen flimmernden Reiz als stetigen Reiz wahrzunehmen beginnt. Unter
anderem ist fur diese Frequenz die Modulationstiefe des Reizes entscheidend, welche
der Flimmerkontrast Uber die Zeit relativ zur mittleren Helligkeit aufweist (Ferry-
Porter'sches Gesetz, Ferry, 1892; Porter, 1902). Ebenfalls von entscheidender
Bedeutsamkeit ist die GroRe des dargebotenen Reizes (Granit-Harper'sches Gesetz,
Granit & Harper, 1930; Landis, 1954). Werden in neurophysiologischen Untersuchun-
gen die Antworten neuronaler Zellen auf Flimmerstimulation untersucht, so wird die
CFF von derjenigen Frequenz bestimmt, ab welcher die abgeleiteten Zellen nicht mehr
auf jede Flimmerperiode mit mindestens einem Aktionspotential antworten. Wie in den
vergangenen Jahrzehnten in Untersuchungen an der Retina, dem Thalamus und dem
Kortex verschiedener Spezies nachgewiesen werden konnte, hangt diese neuronale
CFF in erstaunlich ahnlicher Weise von der Modulationstiefe und der Flache des Rei-
zes ab wie die bei der Wahrnehmung gemessene CFF (zur Ubersicht siehe van de
Grind et al., 1973). Damit scheint die Wahrnehmung des Flimmerreizes davon abhan-
gig zu sein, dal} zeitliche Modulation des Stimulus mittels phasengekoppelter
Aktionspotentiale prazise in den Kortex ubertragen wird. Diese Phasenkopplung ware
demnach bei der Verarbeitung zeitlich modulierter Reize ein Signal von entscheiden-
dem Informationsgehalt.

Allerdings ist zu erwarten, dal} die Phasenkopplung neuronaler Antworten mit den kor-
tikal generierten zeitlichen Antwortmustern interagiert. In diesem Sinne beschreiben
beispielsweise Kruse & Eckhorn (1996), dal} intrinsisch generierte Gamma-Oszillatio-
nen mit anwachsender Intensitat abrupter Reizbewegungen immer weiter
zuruckgehen. Rager & Singer (1998) berichten, dal’ unter Verwendung eines Strobo-
skopes und einer damit sehr intensiven Flimmerstimulation fast gar keine intrinsisch
generierte Synchronisation mehr beobachtet wurde. Im Rahmen der Synchronisati-
onshypothese, welche eine Funktion der neuronalen Synchronisation als Bindesignal
innerhalb von Zellpopulationen annimmt (siehe Kap. 1.2), ist die Phasenkopplung neu-

ronaler Antworten auf synchrone Lichtwechsel besonders sorgfaltig zu behandeln. Die
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synchrone Stimulation retinaler Rezeptoren hat im visuellen System synchrone Ant-
worten entsprechender Neurone zur Folge (Rager & Singer, 1998; siehe auch
Abs. 3.2.3.3), was der Hypothese zufolge eine perzeptive Bindung entsprechender
Bildelemente herbeiflUhren mufte. In unserer Umwelt treten jedoch auch abrupte Hel-
ligkeitsanderungen auf, deren Synchronizitat nicht die Zusammengehdrigkeit einzelner
Elemente zu dem selben Objekt signalisiert, und die dennoch mit einer synchronen
Phasenkopplung beantwortet werden. Das Augenblinzeln, welches mit einer kurzen
Unterbrechung der retinalen Stimulation einhergeht, kann beispielsweise zu diesen
gezahlt werden. Wirden hier alle Elemente der visuellen Szene auf ein gemeinsames
Objekt zuruckgefuhrt, die einer synchronen Helligkeitsmodulation unterlagen, so
wurde die gesamte Szene als ein einziges Objekt erscheinen. Bewegt sich ein Objekt
durch die visuelle Szene, so verdeckt es dabei fur kurze Zeit jeweils einen Teil des Hin-
tergrundes. Aufgrund synchronen Wiedererscheinens muften dann verschiedene
Elemente des Hintergrundes als dem gleichen Objekt zugehorig verstanden werden.
Ist also die phasengekoppelte Synchronisation afferenter Aktionspotentiale ein
bedeutsames Signal fur die Bildsegmentierung, dann mufte es in diesen Fallen zu
Fehlinterpretationen bei der Wahrnehmung kommen. In der Regel neigen wir nicht zu
derartigen Fehlwahrnehmungen. Dies kdnnte zum einen darauf hinweisen, dal} dieser
Bedeutungsgehalt phasengekoppelter Aktivitaten nicht gegeben ist, oder aber, dal}
das visuelle System in besonderer Weise auf derartige Artefakte reagiert. Aus diesem
Grunde sollen in diesem Kapitel die Interaktionen zwischen den intrinsisch generierten

und den an visuelle Reize phasengekoppelten Antworten genauer untersucht werden.

3.3.2 Methoden

Die Daten der in diesem Kapitel beschriebenen Untersuchungen wurden in den selben
Experimenten gewonnen, anhand welcher bereits das Synchronisationsverhalten von
Ensembles untersucht wurde. Eine detaillierte Beschreibung der dabei angewandten
Verfahren der Tierpraparation, der visuellen Stimulation, der Datenaufnahme sowie
Teile der Datenanalyse findet sich im Kapitel Uber allgemeine Methoden (Kap. 2).

FUr das hier beschriebene Experiment wurde mittels Computerbildschirm ein sinusoi-
dales Streifenmuster mit einer Ausdehnung von je 12° x 7° des Sehfeldes vor einem

schwarzen Hintergrund dargeboten, dessen Streifen sich innerhalb eines fixen Berei-
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grammen der Antworten von Wiederholung 1 mit sich selbst und Wiederholung 2 mit sich selbst. Der
Shift-Pradiktor dagegen entspricht einem Kreuzkorrelogramm der Antworten von Wiederholung 1 und
2. Der Verlauf des Flimmerreizes wird durch den Flimmertrigger verdeutlicht, welcher vom Stimuluscom-
puter immer dann abgegeben wird, wenn der Stimulus von ‘Aus’ zu ’An’ wechselt. Folgen die Antworten
in verschiedenen Wiederholungen dem Flimmerverlauf gleichformig (A), zeigt der Pradiktor die gleiche
Modulationsamplitude wie das Autokorrelogramm (B). Koppelt die Flimmerantwort zu verschiedenen
Zeiten an den Verlauf der Stimulation (C), ist die Korrelation Gber verschiedene Wiederholungen hinweg
geringer, und die Oszillation im Shift-Pradiktor entsprechend schwacher als im Autokorrelogramm (D).
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Abb. 3.12: Zur Bestimmung der Stabilitat, mit welcher neuronale Antworten an die Phase des Flimmer-
reizes koppeln, wurden von den Autokorrelogrammen und Shift-Pradiktoren (A) der Zellgruppen-
Aktivitat Leistungsspektren berechnet (B). Von diesen wurde die jeweilige Leistung aufsummiert, welche
innerhalb 1,6 Hz breiter Bander um die Flimmerfrequenz (hier 26,7 Hz) und die hdheren Harmonischen
aufgetreten war. Das Verhaltnis der fimmerinduzierten Leistung von Shift-Pradiktor und Autokorrelo-
gramm multipliziert mit 100 gibt die Kopplungsstabilitat in Prozent an (C).
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ches seitwarts bewegten. Dabei wurde eine Bildschirmfrequenz von 160 Hz und der
hochste dem Bildschirm moglichen Kontrast verwendet (I, = 111,7 cd/m?; lmin =0,3
cd/m?; Ibintergruna = 0,3 cd/m? ). Die Bewegungsgeschwindigkeit wurde in jeder Ableit-
sitzung zwischen 1 und 3 dps angepal3t, um eine optimale Anhebung der Feuerraten
hervorzurufen. Der Seitwartsbewegung war ein periodisches Flimmern des Streifen-
musters mit einem 100% An-Aus-Kontrast Uberlagert, dessen Frequenz je nach
Stimulusbedingung 16 Hz, 20 Hz, 26,7 Hz oder 40 Hz betrug.

Zur Analyse der Antworten der Zellgruppen wurde der Bereich von 4800-6700 ms her-
angezogen, bei dem in den 20 Wiederholungen eine flimmernde Bewegung der
Streifenmuster zu sehen war (siehe Abb. 2.5, FIBew). Von jedem der aufgezeichneten
Antwortsignale wurde zunachst die eigene SDF subtrahiert, um den EinfluR der Raten-
kovarianz bei der Berechnung von Korrelogrammen zu eliminieren (siehe Kap. 3.4).
Dabei wurde zur Berechnung der SDF ein Gauss-Kern von 200 ms Breite auf halber
Hohe verwendet. Anschlieend wurden von diesen Antworten Autokorrelogramme
und entsprechende Shift-Pradiktoren berechnet. Der Shift-Pradiktor eines Autokorre-
logrammes entsteht, wenn nicht die Korrelation zeitgleich aufgenommener Signale
berechnet wird, sondern die Korrelation von Signalen verschiedener Wiederholungen
eines Kanals. Hierdurch wird im Shift-Pradiktor die Korrelation jener Modulationen
abgebildet, welche Uber verschiedene Wiederholungen hinweg gleichférmig auftreten
(Perkel, Gerstein & Moore, 1967a). Da die Zellgruppen des visuellen Systems ihre Ant-
wort unter Flimmerstimulation phasengekoppelt modulieren, zeigen davon berechnete
Korrelogramme Modulationen mit der Frequenz des Stimulus und deren hoheren Har-
monischen. Ist der Verlauf der Phasenkopplung Uber verschiedene Wiederholungen
hinweg konstant, dann weisen Autokorrelogramm und Shift-Pradiktor die gleiche
Modulationsamplitude auf. Ist die Kopplung instabil, so fallt die Modulationsamplitude
im Shift-Pradiktor geringer aus als im Autokorrelogramm (siehe Abb. 3.11). Um die
Stabilitat der flimmerinduzierten Modulation zu bestimmen, wurden Leistungsspektren
von beiden Korrelogrammtypen berechnet. Von jedem Spektrum wurde die Leistung
aufsummiert, die jeweils innerhalb 1,6 Hz breiter Bander um die Stimulusfrequenzen
und deren Harmonischen bis 100 Hz aufgetreten war. Der Quotient aus diesen beiden
Leistungssummen gibt mit dem Faktor 100 multipliziert die Kopplungsstabilitat der
Flimmerantwort in Prozent an (siehe Abb. 3.12). Die Kopplungsstabilitat wurde zum

einen mit der Leistung im Gamma-Frequenzband (25 Hz-70 Hz) jeder Zellgruppe ver-
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Abb. 3.13: Bestimmung der Differenz zwischen Stimulusorientierung und Orientierungspraferenz der
Zellgruppe (A). Die Orientierungsdifferenz kann zwischen 0° und 90 ° betragen, jede Zellgruppe wurde
dieser Abweichung entsprechend einer von drei Stufen zugeordnet (B).

glichen, zum anderen mit der Differenz zwischen der Orientierungspraferenz der
Zellgruppe und der gezeigten Stimulusorientierung. Die Leistung der Gamma-Aktivitat
jeder Zellgruppe wurde aus den gemittelten Leistungsspektren der Spikefolgen einzel-
ner Wiederholungen bestimmt, nachdem diese mit einem Gauss-Impuls von 5 ms
Breite auf halber Hohe gefaltet worden waren. Die oben beschriebenen flimmerasso-
Ziierten Bander des Spektrums wurden von der Summe dieser Leistung
ausgenommen und die Leistung des Gamma-Bandes an der Gesamtleistung des
berechneten Spektrums relativiert. Die Orientierungspraferenz jeder Zellgruppe wurde
nach dem in Abs. 2.4.1 beschriebenen Verfahren bestimmt. Die Differenz zwischen
Orientierungspraferenz und Stimulusorientierung wurde aus dem jeweils kleineren ein-
geschlossenen Winkel ermittelt (siehe Abb. 3.13) und einer von drei 30° breiten Stufen
zugeordnet. Der Zusammenhang zwischen der Stabilitat der Flimmerantwort und der
Gamma-Leistung bzw. der Orientierungsdifferenz wurde mittels Scheffé-Test auf

Signifikanz gepruft.

3.3.3 Ergebnisse

3.3.3.1 Einflul der Reizfrequenz auf die intrinsisch generierte Gamma-Aktivitat

Es wurden die Antworten all jener abgeleiteten Zellgruppen untersucht, deren Feuer-

rate bei Erscheinen der Streifenmuster um drei Standardabweichungen gegenuber der
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Abb. 3.14: Relative Leistung der Zellgruppenaktivitat unter periodisch flimmernder Stimulation mit
bewegten Streifenmustern. Mittelwerte + 1 Standardabweichung von 205 Zellgruppen bei vier verschie-
denen Flimmerfrequenzen. Abbildung A zeigt die Summe der Leistungen, welche bei den
Fundamentalen bzw. Harmonischen der Flimmerfrequenzen gemessen wurden; Abbildung B zeigt die
Leistung innerhalb des Gamma-Bandes (25-70 Hz), wobei die Harmonischen der Stimulusfrequenzban-
der ausgenommen wurden (siehe Text).

Spontanaktivitat anstieg. Dies war bei 205 von 221 Zellgruppen der Fall, deren Aktivitat
in insgesamt 36 Ableitsitzungen bei unterschiedlichen Einstichtiefen von drei Katzen
aufgezeichnet worden waren. Die relative Leistung stimulusgekoppelter Oszillationen
wurde anhand von Leistungsspektren der Spikefolgen berechnet, nachdem diese mit
einem Gauss-Kernfunktion, 5 ms Breite auf halber Hohe, gefaltet worden waren. Von
diesen Spektren wurde jene Leistung aufsummiert, welche im Bereich bis 100 Hz an
der Fundamentalen bzw. den Harmonischen der jeweiligen Flimmerfrequenz aufgetre-
ten war. Dabei wurden jeweils Frequenzbander von 1,6 Hz Breite um diese
Frequenzen bertcksichtigt. Abschlielend wurde diese Leistung an der Gesamtlei-
stung des Spektrums zwischen 5 und 100 Hz relativiert. Wie bereits in Abs. 3.2.3.2
beschrieben, zeigt sich unter periodischer Anregung ein Tiefpalverhalten der Zellant-
worten. Wahrend bei Stimulation mit 16 Hz im Mittel noch 23,4% der Leistung auf die
entsprechenden Frequenzbander entfallt, nimmt diese mit steigender Anregungsfre-
quenz kontinuierlich ab und betragt bei 40 Hz-Flimmern nur noch 7,29% (Abb. 3.14A).
Die Leistung der Gamma-Aktivitat zeigt ein entgegengesetztes Verhalten
(Abb. 3.14B). Diese wurde von den selben Spektren im Bereich von 25-70 Hz
bestimmt, wobei in die Berechnung dieses Wertes jene Frequenzbander nicht mit ein-

gingen, anhand welcher die stimulusgekoppelte Leistung berechnet worden war. Bei
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Abb. 3.15: Beispiel einer deutlich verschiedenen Stabilitdt der Antworten zweier Zellgruppen (MUA 1
bzw. MUA 2) auf einen 26,7 Hz-Flimmerreiz. Das PSTH (A) zeigt den Verlauf der Antworten der Zell-
gruppen, der mit Einsetzen der Stimulation bei 2250 ms einen deutlichen Anstieg der Feuerrate
erkennen laf3t. Mit Beginn des Flimmerns bei 4500 ms geht die zuvor tonische Antwort in eine periodi-
sche Modulation mit 26,7 Hz Uber, die bei MUA 1 wesentlich deutlicher zu sehen ist als bei MUA 2.
Rasterplots eines Ausschnittes der Flimmerstimulationsphase (B) veranschaulichen, daf3 die Antwort
von MUA 1 in allen Wiederholungen eine fast identische Phasenkopplung aufwies, was bei MUA 2 nicht
zu erkennen ist. Wie Leistungsspektren dieser Aktivitdten zeigen (C), ist dies der Fall, obwohl die 26,7
Hz-Oszillation von MUA 2 deutlich starker war als die von MUA 1. Bei MUA 2 war jedoch zusatzlich
erhebliche Leistung im Gamma-Band aufgetreten. Die unterschiedlich enge Phasenkopplung dieser
Antworten wird durch den Vergleich von Autokorrelogrammen und Shift-Pradiktoren (D) mef3bar (siehe
Text).

Anregung mit 16 Hz-Flimmern betragt der Anteil des Gamma-Bandes an der Gesamt-
leistung im Mittel 39,8% und wachst mit steigender Flimmerfrequenz kontinuierlich an.
Bei 40 Hz-Flimmern betragt dieser Wert 53,5%.

3.3.3.2 Einflu® der Gamma-Aktivitat auf die Stabilitat phasengekoppelter Antworten

Die tonischen Antworten, die bei ungeflimmert bewegter Reizdarbietung zu beobach-
ten sind, werden unter kombinierter Stimulation von Flimmern und Bewegung von
ausgepragten phasengekoppelten Oszillationen Gberlagert. Dabei lassen verschiede-
nen Ableitstellen deutliche Unterschiede der Antworten erkennen, wie in Abb. 3.15 an
einem Beispiel zweier Zellgruppen veranschaulicht wird. Das PSTH dieser Zellgruppen
zeigt entlang der Zeitachse die Modulation der Feuerrate (A). Das Erscheinen des ste-
tig bewegten Streifenmusters bei 2250 ms fuhrt bei beiden Zellgruppen zu einem
deutlichen Anstieg der Feuerrate. Wahrend der gesamten 2250 ms stetiger Reizdar-
bietung zeigen diese eine tonische Aktivierung, wobei die Feuerrate von Zellgruppe 1
leicht abnimmt. Mit Einsetzen des Flimmerns bei 4500 ms gehen die Antworen in eine
Oszillation Uber, welche bei Zellgruppe 1 deutlicher zu sehen ist als bei Zellgruppe 2.
Wie der Flimmertrigger erkennen 1aRt, ist diese Oszillation mit 26,7 Hz an den Flimmer-
verlauf phasengekoppelt. Einen Ausschnitt der Antworten auf die Flimmerstimulation
zeigen die Rasterplots in (B). In jeder Zeile sind hier durch Punkte die Aktionspotentiale
dargestellt, welche wahrend einer Wiederholung zu einem bestimmten Zeitpunkt
gemessen wurden. Es wird deutlich, daf® die Antworten von Zellgruppe 1 eine wesent-
lich engere Kopplung der Phase an den Flimmerreiz aufwiesen als die von Zellgruppe

2: Der Rasterplot von Zellgruppe 1 weist eine vertikal gestreifte Struktur auf, die im Plot
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Abb. 3.16: Wechsel der neuronalen Antwort von Phasen enger zu Phasen schwacher Kopplung und
umgekehrt. LFPs einzelner Wiederholungen aus funf verschiedenen Ableitsitzungen, die unter Stimula-
tion mit 26,7 Hz-Flimmern gemessen wurden (A-E, blauer Graph). Von den 1000 ms langen
Signalstlicken wurde das jeweilige fimmergetriggerte evozierte Potential (SS-VEP) ermittelt; das SS-
VEP des in (A) dargestellten Roh-LFPs ist in (K) zu sehen. Plaziert man in (A) Uberall dort eine Abbildung
dieses SS-VEP, wo ein Flimmertrigger aufgenommen wurde, so erhadlt man den rot hinterlegten Gra-
phen. Alle Beispiele zeigen Phasen, wo das LFP eng an den Flimmerverlauf gekoppelt ist und Phasen,
wo es sich von diesem entkoppelt. Die korrespondierenden Leistungsspektren des LFPs sind jeweils
rechts dargestellt (F-J) und zeigen neben einer Spitze bei der Flimmerfrequenz stets deutliche Leistung
im Gamma-Bereich.

von Zellgruppe 2 nicht vorzufinden ist. Eine derartige vertikale Struktur entsteht, weil
Frequenz und Phase der Zellaktivitat fast ausschliellich durch die Flimmerantwort
determiniert werden. Die Leistung der Antwort von Zellgruppe 2 auf das 26,7 Hz-Flim-
mern war allerdings deutlich starker als die von Zellgruppe 1, wie entsprechende
Leistungsspektren dieses Ausschnittes offensichtlich machen (C). Die Antwort von
Zellgruppe 2 war dabei zusatzlich von deutlicher Leistung im Gamma-Band Uberlagert,
sodal die Phasenkopplung von Zellgruppe 2 im Rasterplot nicht zu erkennen ist. Die
unterschiedlich stabile Phasenkopplung an den Flimmerreiz schlagt sich in den Auto-
korrelogrammen und Shift-Pradiktoren beider Zellantworten nieder (D): Die
Autokorrelogramme sind in vergleichbar ausgepragtem Maf3 mit 26,7 Hz moduliert.
Wahrend der Shift-Pradiktor der Zellgruppe 1 jedoch aufgrund der stabilen Phasen-
kopplung die fast gleiche Amplitude aufweist wie das zugehoérige Autokorrelogramm,
ist der Shift-Pradiktor von Zellgruppe 2 nahezu flach.

Rohsignale der LFPs, welche in verschiedenen Ableitsitzungen unter 26,7 Hz-Stimu-
lation gemessen wurden, sind in Abb. 3.16 zu sehen. Von jedem dieser 1000 ms
langen Signale wurde ein Steady-State Visual Evoked Potential (SS-VEP) berechnet,
um fur jeden Zeitpunkt des Rohsignals die Phase der Flimmerantwort vorhersagen zu
kénnen. Wie jedes evozierte Potential entsteht das SS-VEP durch Mittelung der Ant-
worten, die an ein bestimmtes Ereignis zeitlich gekoppelt auftreten; hier war dies der
Moment, in dem der Flimmerreiz von 'Aus’ zu 'An’ wechselte. Das evozierte Potential
eines Flimmerzyklus mit seiner Periodendauer von 37,6 ms wurde anschliel3end uber
die gesamte Zeitspanne von 1000 ms vervielfaltigt, um somit den Verlauf einer reinen
Flimmerantwort zu simulieren, und dem Roh-LFP hinterlegt. Das Ergebnis verdeutlicht,
dafd sich Zustande stabiler und instabiler Kopplung der Zellantworten abwechseln. Das

erste der Beispiele (A) zeigt ein LFP, das wahrend der ersten gezeigten 400 ms mit der
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Abb. 3.17: Abhangigkeit der Kopplungsstabilitat von relativer Gamma-Leistung bzw. Orientierungdiffe-
renz. Die linke Darstellung zeigt Mittelwerte der Kopplungsstabilitdt, die innerhalb jeweils 5% breiter
Intervalle der Gamma-Leistung erhalten worden waren; in der rechten Gegenuberstellung wurden
jeweils die Werte innerhalb 30° breiter Intervalle der Orientierungsdifferenz gemittelt. Bei weniger als
funf MeRwerten innerhalb eines Intervalls wird kein Mittelwert angegeben. Die Kopplung der Antwort an
den Flimmerreiz wird bei vermehrter Gamma-Leistung zunehmend instabil bzw. umso stabiler, je weiter
die Stimulusorientierung von der Orientierungspraferenz der Zellgruppe abweicht. Bei hohen Flimmer-
frequenzen hat die Gamma-Aktivitat einen starkeren Effekt auf die Kopplungsstabilitat, der Effekt der
Orientierungsdifferenz ist trotz insgesamt geringerer Stabilitat bei 40 Hz fir die verschiedenen Frequen-
zen vergleichbar.

vorhergesagten Flimmerantwort nahezu synchron verlauft, dann jedoch fir ungefahr
die gleiche Dauer etwas unregelmaRiger mit einer hoheren Frequenz oszilliert. Mit den
letzten drei Zyklen der vorhergesagten Flimmerantwort ist das Roh-LFP wiederum ein-
deutig koharent. Das Leistungsspektrum dieses Rohsignals (F) zeigt deutlich zwei
Gipfel, von denen der eine bei ungefahr 26,7 Hz und somit der Flimmerfrequenz auf-
tritt. Der andere Gipfel ist Teil des Gamma-Bandes und reprasentiert mit ungefahr 33
Hz die Oszillation, welche nicht an die Flimmerphase gekoppelt ist. Dieses Verhalten
kann in den weiteren vier Ableitungen in ahnlicher Form verfolgt werden. Stets ist zu
beobachen, wie das LFP fur einige Zyklen eng an den Flimmerverlauf gekoppelt ist,
um sich zu einem unvorhersehbaren Zeitpunkt von diesem fur eine Weile zu entkop-
peln. Dabei wurden in entsprechenden Leistungsspektren stets erhebliche Aktivitaten
im Gamma-Frequenzbereich festgestellt.

Tatsachlich kann ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Kopplungsstabilitat
und der Gamma-Leistung festgestellt werden: Je starker die Gamma-Aktivitat einer
Zellgruppe, desto instabiler wird ihre Phasenkopplung an den Flimmerreiz. Wie in
Abb. 3.17 zu sehen ist, nimmt die Kopplungsstabilitat an deutlichsten bei einer Stimu-
lation mit 40 Hz-Flimmern ab. Bereits geringe Malde erhdhter Gamma-Aktivitat flhren
bei dieser Frequenz zu einer deutlich verringerten Kopplungsstabilitat. Mit weiterer

Zunahme der relativen Gamma-Leistung auf bis zu Uber 60% geht die Stabilitat der
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Kopplung konsequent zuruck. Bei niedrigeren Frequenzen der Flimmerstimulation ist
die Leistung der intrinsisch generierten Gamma-Aktivitat geringer (siehe Abs. 3.3.3.1),
daher kann fir diese Frequenzen nur ein Zusammenhang fur eine relative Leistung bis
zu 55% angegeben werden. Bei einer Stimulation mit 26,7 Hz nimmt die Kopplungs-
stabilitat ebenfalls stetig ab. Bei gleichen Ausmalen relativer Gamma-Leistung treten
allerdings hohere Werte der Kopplungsstabilitat auf als unter 40 Hz-Stimulation. Unter
Stimulation mit 20 Hz- und 16 Hz- Flimmern sind die Mittelwerte der Kopplungsstabilitat
nur geringfugig voneinander verschieden. Im Vergleich zu hdoheren Stimulationsfre-
quenzen sind diese insgesamt weiter erhoht, der Zusammehang zwischen
Kopplungsstabilitat und Gamma-Aktivitat ist nicht mehr ganz eindeutig. Bei ca 40%
relativer Gamma-Leistung ist der Zusammenhang positiv, bei hdheren Anteilen an
Gamma-Aktivitat negativ.

Weiterhin konnte ein Zusammenhang zwischen der Kopplungsstabilitat und der Abwei-
chung zwischen der Stimulusorientierung und der Orientierungspraferenz der
Zellgruppe festgestellt werden. Je groler diese Differenz, desto stabiler koppelt die
Zellantwort an die Phase des Flimmerreizes. Wie bereits im Zusammenhang mit der
relativen Gamma-Leistung erwahnt, ist die insgesamte Kopplungsstabilitat bei Stimu-
lation mit 40 Hz geringer als bei anderen Flimmerfrequenzen. Das Mal} der
Abhangigkeit der Kopplungsstabilitdt von der Orientierungsdifferenz ist fur die ver-
schiedenen Frequenzen vergleichbar, bei 20 Hz-Stimulation wurde allerdings kein

stetiger Anstieg ermittelt.

3.3.4 Diskussion

Die Stimulation mit fimmernden Streifenmustern wird von den Zellgruppen des primar-
visuellen Kortex mit oszillatorischer Aktivitat beantwortet, deren Frequenz von der
Frequenz des Flimmerreizes bestimmt wird. Derartige durch Flimmern angeregte
Oszillationen sind, wie bereits eingangs erlautert, in den vergangenen Jahrzehnten
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen des afferenten visuellen Systems gewesen.
In diesen wurde eine Uber verschiedene Wiederholungen hinweg stabile Phasenbezie-
hung zwischen Stimulus- und Antwortmodulation berichtet. In der naturlichen
Umgebung treten zeitliche Modulationen der Helligkeit jedoch stets gemeinsam mit

raimlichen Stimulusattributen auf. Auf diese Anregung durch raumlich strukturierte
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Reize wiederum antworten Neurone des primarvisuellen Kortex haufig mit ausgeprag-
ten Gamma-Oszillationen (siehe Kap. 3.1). In diesem Kapitel wurde die Frage
bearbeitet, wie diese intrinsisch generierten zeitlichen Antwortmuster mit der zeitlichen
Struktur phasengekoppelter Aktivierungen interagieren.

Die gemeinsame Stimulation durch eine sowohl raumliche Struktur eines bewegten
Reizes als auch durch dessen An-Aus-Flimmern uber die Zeit zeigt, dal von extern
angeregte und intrinsisch generierte Oszillationen miteinander kompetetiv interagie-
ren. Die LFPs einzelner Ableitungen belegen deutlich, dal3 sich Phasen enger
Kopplung und Phasen ohne Kopplung an den Flimmerreiz abwechseln. Die abgeleite-
ten Zellen lassen sich zur einen Zeit von der zeitlichen Struktur des Flimmerns
'mitreilen’, zu anderen Zeiten binden sie ihre Aktivitat in die intrinsisch generierte
Gamma-Oszillation mit ein und widerstehen der Phasenkopplung an die externe zeit-
liche Struktur.

3.3.4.1 EinfluRgroflen der Kopplungsstabilitat

Es kdénnen verschiedene Faktoren benannt werden, welche die Stabilitat der Flim-
merantwort beeinflussen: Insbesondere bei Stimulation mit 40 Hz bzw. 26,7 Hz geht
die Kopplung an den Flimmerreiz stetig zurlck, je mehr Gamma-Leistung in den Ant-
worten gemessen wurde. Die Gamma-Aktivitat ist eine Antwort der Zellen auf die
raumlichen und nicht die zeitlichen Reizeigenschaften, denn die von zeitlich strukturier-
ten phasengekoppelten Antworten drangen intrinsisch generierte Gamma-Aktivitat
zuruck (Kruse & Eckhorn, 1996; Rager & Singer, 1998). Die Kopplungsstabilitat wurde
aus dem Verhaltnis der Flimmerleistung in Autokorrelogramm und Shift-Pradiktor
berechnet und bezeichnet daher die Regelmalgkeit der Flimmerantwort und nicht
deren Amplitude. Je starker also raumliche Reizeigenschaften die Zellen zu intrinsi-
scher Generierung von Gamma-Oszillationen anregen, desto unregelmafiger ist die
Kopplung der Zellantwort an den Flimmerverlauf.

Weiterhin besteht eine Abhangigkeit der Kopplungsstabilitdt von der Orientierungsdif-
ferenz. Diese macht einmal mehr deutlich, dal3 es intrinsische Mechanismen sind,
welche einer Kopplung kortikaler Zellantworten an die Phase afferenter Aktionspoten-
tiale entgegenwirken. Die Orientierungspraferenz einer Zellgruppe wird durch jene
Stimulusorientierung bestimmt, welche bei Darbietung des Reizes die starkste Antwort
hervorruft. Es sollte anzunehmen sein, dal} je starker die abgeleiteten Zellen auf einen

Reiz reagieren, desto verlallicher diese dem Verlauf des Flimmerreizes folgen. Das
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Gegenteil ist jedoch der Fall. Trotz ansteigender Feuerrate nimmt die Kopplungsstabi-
litdt umso mehr ab, je besser die Stimulusorientierung zur bevorzugten Orientierung
der Zellgruppe paft. Dieser Widerspruch ist durch den starker werdenden Einflu®
anderer, intrinsischer Mechanismen zu erklaren, welcher bei Aktivierung derartige Zell-
gruppen daran hindern, gleichmafig auf den Flimmerreiz zu antworten. Zu vermuten
ist, dal} das bei geringer Orientierungsdifferenz gesteigerte Mal® an Gamma-Aktivitat
(Frien & Eckhorn, 2000) hier die entscheidende Rolle spielt.

Ein letzter Zusammenhang wird daran deutlich, da® die Kopplungsstabilitat bei den
hier getesteten niedrigen Flimmerfrequenzen von 16 Hz bzw. 20 Hz unter vergleichba-
ren Anteilen an Gamma-Aktivitat deutlich hoher ist als unter Stimulation mit 26,7 Hz
bzw. 40 Hz. Die Kopplungsstabilitdt hangt also auch von der Frequenz des Stimulus
ab. Physikalisch gesehen ist die Intensitat der Stimulation fur alle Flimmerfrequenzen
gleich. Entsprechend der TiefpalReigenschaft des afferenten visuellen Systems jedoch
ist die Leistung phasengekoppelter Oszillationen umso hoher, je niedriger die Anre-
gungsfrequenz ist (zur Ubersicht der Literatur siehe van de Grind et al., 1973). Daraus
kann geschlossen werden, dal® kortikale Neurone dem Verlauf des Flimmerreizes
umso bestandiger folgen, je starker das vom afferenten visuellen System Ubertragene

phasengekoppelte Signal ist.

3.3.4.2 Einordnung in die bestehende Literatur

Es wurde gezeigt, dald bei Antwort auf einen sowohl raumlich als auch zeitlich struktu-
rierten Reiz die Stabilitdt der Flimmerantwort umso mehr abnimmt, je starker die
hervorgerufene Gamma-Aktivitat ist. Bei bisher berichteten Ergebnissen war die Rich-
tung des Effektes umgekehrt: Kruse und Eckhorn stimulierten Zellen des
primarvisuellen Kortex durch einen Lichtbalken, dessen Seitwartsbewegung eine ruck-
artige Vor- und Ruckwartsbewegung Uberlagert war. Je grolRer die Amplitude dieser
ruckartigen Bewegung, desto mehr ging die Gamma-Aktivitat zurick (Kruse & Eck-
horn, 1996). Rager & Singer verwendeten ein Stroboskop zur Flimmerstimulation und
berichten, dald unter dieser sehr intensiven Reizung fast gar keine Gamma-Aktivitat
mehr vorgefunden wurde (Rager & Singer, 1998). Allgemein entsteht so das Bild, dal}
raumliche und zeitliche Reizeigenschaften im primarvisuellen Kortex um die Auspra-

gung einer Antwort konkurrieren: Je starker raumliche Stimulusattribute zu einer
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intrinsischen Generierung von Gamma-Aktivitat anregen, desto erfolgreicher kénnen
kortikale Neurone einer Phasenkopplung an den Reizverlauf widerstehen. Je starker
abrupte Lichtkontraste die Zellen zu phasengekoppelter Aktivitat stimulieren, desto
starker wird die intrinsische Gamma-Aktivitat zuriickgedrangt, und desto bestandiger
wird die Antwort auf den Flimmerreiz.

Ein psychophysikalisches Experiment von Leonards und Mitarbeitern stutzt die Hypo-
these, dal} die Synchronisation neuronaler Aktionspotentiale eine Bindung kortikaler
Aktivitaten zu Ensembles signalisieren konnte (Leonards et al., 1996): Flimmerten ori-
entierte Bildelemente innerhalb eines rechteckigen Bereiches synchron, jedoch
asynchron zu den Elementen des Hintergrundes, so wurde hierdurch das Rechteck
wahrnehmbar. Phasendifferenzen von 12 ms des Flimmerns zwischen Figur und Hin-
tergrund waren dabei fur eine erfolgreiche Bildsegmentierung ausreichend. Der
Bindungshypothese entsprechend wurde diese Segmentierung mdglich, weil das syn-
chrone Flimmern der Figurelemente zu synchronen phasengekoppelten
Aktionspotentialen angesprochener Neurone flhrte und zu dazu asynchronen Antwor-
ten auf den Bildhintergrund. Allerdings anderte sich die Wahrnehmung, wenn nicht
mehr nur eine Figur durch synchrones Flimmern, sondern eine weitere, dazu orthogo-
nale Figur durch eine koharente Orientierung der Bildelemente definiert wurde und sich
diese vom Hintergrund durch eine andere Orientierung dortiger Elemente unterschied.
Bereits bei geringen Orientierungsdifferenzen zwischen Figur und Hintergrund wurde
die Segmentierung nicht mehr anhand der zeitlichen, sondern der raumlichen Reizei-
genschaft vollzogen. Die in diesem Kapitel gezeigten Ergebnisse kdonnten dieses
Phanomen folgendermalen erklaren: Es ist anzunehmen, dal} die gleich orientierten
Bildelemente synchrone Gamma-Aktivitaten hervorriefen und die synchron flimmern-
den Elemente synchrone phasengekoppelte Antworten. Da die Gamma-Aktivitat die
neuronale Phasenkopplung verringert, konnte die intrinsische Synchronisation infolge
dessen Uber die phasengekoppelte Synchronisation dominiert haben und so die Bin-

dung gleich orientierter Elemente begunstigen.

3.3.4.3 Implikationen fur weitere Untersuchungen

Das PSTH der MUA 2 weist im oben dargestellten Beispiel eine geringere Amplitude
der 26,7-Oszillation auf als das der MUA 1. Dennoch zeigt die flimmerinduzierte Ant-
wort dieser Zellgruppe im Spektrum mehr Leistung als die der anderen Zellgruppe.

Dieser Widerspruch ist vermutlich auch durch eine hohere Variation der Phase stimu-
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lusgekoppelter Oszillationen zu erklaren, welche die Zellgruppe 2 tber verschiedene
Wiederholungen hinweg zeigt. Das Leistungsspektrum der Zellantwort wurde aus den
Leistungsspektren der einzelnen Wiederholungen gemittelt, daher ist die gemessene
Leistung von der Phasenschwankung uber verschiedene Wiederholungen unabhan-
gig. Beim PSTH allerdings fuhrt die Schwankung der Phase dazu, dall die
flimmerinduzierten Aktionspotentiale verschiedener Wiederholungen in unterschiedli-
che Intervalle des Histogrammes eingehen und somit optisch verschwinden. Derartige
Phasenschwankungen flimmerinduzierter Oszillationen Uber verschiedene Wiederho-
lungen, teilweise sogar innerhalb einzelner Wiederholungen, wurden haufiger
beobachtet. Diese waren nicht Teil der hier dargestellten Untersuchungen. Da im Rah-
men der Zeitkodierungshypothese die Phasenbeziehungen gleichzeitig aktivierter
Neurone jedoch eine durchaus bedeutsame Rolle spielen, gibt dieses Phanomen
Anreiz zu einer Fortfihrung der Untersuchungen in diesem Bereich. Insbesondere
ware interessant, ob in Abhangigkeit von der Phase bestehender Gamma-Oszillatio-
nen eine systematische Verschiebung phasengekoppelter Oszillationen zu
beobachten ist oder nicht.

Durch die Gamma-Aktivitat, mit welcher das visuelle System auf die raumlichen Reiz-
eigenschaften antwortet, konnen im Kortex phasengekoppelte Antworten auf abrupte
Helligkeitsmodulationen verhindert werden. Kortikale Neurone kdnnen also tatsachlich
die zeitliche Struktur afferenter Aktivierungen 'Uberschreiben’. Synchrone Heligkeits-
kontraste in der Umwelt missen somit nicht zwingend zu Fehlinterpretationen flhren,
wenn die Synchronisation von Aktionspotentialen ein kortikales Signal fur Bindung ist.
Kopplungsstabilitat und Gamma-Aktivitat zeigen allerdings nicht bei allen Flimmerfre-
quenzen einen gleichermalen negativen Zusammenhang. Bei 16 Hz bzw. bei 20 Hz
geht die Stabilitat der Flimmerantwort erst zurlick, wenn ein gewisses Mindestmal} an
Gamma-Aktivitat vorzufinden ist. Eine direkte Verallgemeinerung der Ergebnisse
dahingehend, dal} eine durch Augenblinzeln augeldste phasengekoppelte Aktivierung
kortikal durch Gamma-Aktivitat unterdrickt werden kann, bleibt daher nicht ganz ohne
Zweifel. Auch hier ware eine gezielte Untersuchung erforderlich.

Interessant bleibt jedoch die generelle Schluldfolgerung, dald die afferente zeitliche
Struktur der visuellen Stimulation kortikal restrukturiert werden kann. Es scheint, dal®
eine ausreichende Gamma-Aktivitat den Effekt afferenter Erregungen verandert. Die-

ser Aspekt erdffnet ein ganzes Feld an Anregungen zu weiteren Untersuchungen,
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beispielsweise im Bereich der Selektion kortikaler Aktivitaten innerhalb des visuellen
Systems bzw. im Bereich von Interaktionen zwischen Top-Down- und Bottom-Up-Ein-
flussen der Reizverarbeitung. Ebenfalls sehr interessant ware, ob die hier gefundenen
Effekte Teil der Prozesse sind, welche im Gehirn wahrend visueller Imaginationen
ablaufen. Unter gedffneten Augen treffen bei diesen ebenfalls extern angeregte Akti-
vierungen auf intrinsische Antwortmuster, und die Frage, wie der EinfluR der
sensorischen Stimulation unterdriickt wird, um das Sehen des ’imaginaren Auges’ zu

ermaoglichen, ist bislang unbeantwortet geblieben.
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3.4 Befreiung der Korrelogramme vom EinfluB der Ratenkovarianz

3.4.1 Einfuhrung

Um die Kopplung der Aktivitat zweier Neurone oder Zellgruppen zu ermitteln, ist die
Berechnung eines Kreuzkorrelogrammes eine weit verbreitete Technik, welche zur
Analyse neurophysiologischer Daten erstmals von Perkel vorgestellt wurde (Perkel et
al., 1967a, 1967b). Derartige Korrelogramme ermitteln den Zusammenhang, welchen
zwei neuronale Signale miteinander aufweisen, wobei dieser Zusammenhang in
Abhangigkeit von einer zeitlichen Verschiebung der Signale zueinander angegeben
wird. Dem Korrelogramm kann nicht nur enthommen werden, ob ein solcher Zusam-
menhang besteht, sondern unter anderem auch, auf welcher Zeitskala die Signale
miteinander kovariieren und ob eine regelmaflige Modulation dieses Zusammenhan-
ges besteht. Eine anschauliche Erklarung dieser Korrelationsmethode findet sich in
Abs. 2.4.2, eine gute Ubersicht Uber verschiedene Arten und Zeitskalen der Kovaria-
tion neuronaler Aktivtat findet sich bei Nowak und Bullier (2000).

Die Zeitkodierungshypothese geht davon aus, daR bei der Ubertragung von Informa-
tionen die prazise zeitliche Abstimmung der Aktionspotentiale verschiedener Neurone
zueinander von Bedeutung ist. In einem solchen Fall stellen die Aktivitaten, welche
diese Neurone unter Stimulation zeigen, keinen stochastischen Prozel} dar (siehe
Abs. 1.2). Die von synchronisierten neuronalen Antworten berechneten Korrelo-
gramme mussen dieser Hypothese zufolge in einem engen zeitlichen Bereich
mafgeblich erhdhte Korrelationswerte aufweisen. Entsprechende Untersuchungen
brachten hervor, daf3 kortikale Neurone unter koharenter Stimulation zur Synchronisa-
tion ihrer Aktionspotentiale fahig sind, welche dann mit einer Prazision von wenigen
Millsekunden zueinander auftreten (Eckhorn et al., 1988; Gray et al., 1989; Gray & Sin-
ger, 1987). Die Korrelogramme solcher Aktivitaten zeigen dabei einen Verlauf mit
einem schmalen, mittigen Gipfel (sog. Zentralgipfel), welcher im Falle synchroner
Oszillation zu beiden Seiten periodisch wiederholt auftritt. Fir diese Form der neuro-
nalen Koordination wird insbesondere die Bedeutung des Gamma-Bandes (ca. 25-70
Hz) hervorgehoben, in welchem synchrone oszillatorische Aktivitat im Zusammenhang
mit sensorischer Stimulation (Brosch, Bauer & Eckhorn, 1997; Eckhorn et al., 1988;
Eckhorn, Frien, Bauer, Woelbern & Kehr, 1993.; Engel et al., 1990; Engel, Konig & Sin-
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ger, 1991; Engel, Konig, Kreiter & Singer, 1991; Engel, Kreiter, Kénig & Singer, 1991;
Gray et al., 1989; Gray & Singer, 1987; Gray & Viana di Prisco, 1997; Konig, Engel,
Roelfsema & Singer, 1995; Kreiter & Singer, 1992; Livingstone, 1996; Munk, Nowak,
Nelson & Bullier, 1995; Roelfsma et al., 1994) oder Aufmerksamkeit (

Baker, Olivier & Lemon, 1997; Lopes da Silva, van Rotterdam, Storm van Leeuwen &
Tielen, 1970; Rougeul, Bouyer, Dedet & Debra, 1979; Bouyer, Montaron & Rougeul,
1981; Murthy & Fetz, 1992; Sanes & Donoghue, 1993; Fries, Neuenschwander, Engel,
Goebel & Singer, 2001) beobachtet wurde.

Weist die Modulation eines Korrelogrammes auf eine Kopplung im Gamma-Bereich
hin, kann die errechnete Signifikanz der Korrelationswerte jedoch nicht immer auf
diese Form der Kopplung zurlickgeflhrt werden. Wie einige Autoren berichten, tragt
eine koharente Anderung der Feuerraten oder der Antwortlatenzen (also der Dauer
zwischen Stimulationsbeginn und einem signifikanten Ansteigen der Zellaktivitaten)
beider Signale zu den Korrelationswerten bei und bewirkt mitunter erst deren Signifi-
kanz (Brody, 1998, 1999a, 1999b; Ben-Shaul, Bergman, Ritov & Abeles, 2001;
Eggermont & Smith, 1995; Friston, 1995). Um also eine signifikante Koharenz zweier
neuronaler Signale tatsachlich auf synchrone Aktivitat im Gamma-Bereich zurtckflh-
ren zu konnen, scheint die Bemuhung sinnvoll, die Korrelogramme vom Einflu® der
Raten- bzw. Latenzkovariation zu befreien.

Die Kovarianz der Antwortlatenzen zweier Zellen bzw. Zellgruppen kann als Spezialfall
der Ratenkovarianz gesehen werden, da die Antwortlatenz aus dem Verhalten der
Feuerraten erschlossen wird. Aus Grinden der Vereinfachung wird fortan nur noch der
Begriff der Ratenkovarianz verwendet und die Latenzkovarianz unter diesem Begriff
subsumiert.

Zum Zweck einer isolierten Betrachtung korrelierter Aktivitat im Gamma-Bereich wurde
in dieser Arbeit ein Verfahren entwickelt, dessen Grundgedanke der Methode der Par-
tialkorrelation ahnelt. Dabei wird der Zusammenhang zweier Signale jenseits ihrer
Ratenkovarianz ermittelt, nachdem aus jedem der beiden Signale die langsamen
Modulationen eliminiert wurden. Dies geschieht, indem zunachst fur jeden Datenpunkt
der Spikefolge eine momentane Feuerrate aus einer begrenzten zeitlichen Umgebung
des Datenpunktes bestimmt wird. Einander zeitlich entsprechende Werte der so ent-
stehenden ’'Feuerratenfolge’ und der Spikefolge werden im Anschluf® voneinander
subtrahiert. Zur Ermittlung einer zeitabhangigen Feuerrate wird von verschiedenen
Autoren die Berechnung einer Dichtefunktion empfohlen, welche fur jeden Abtastpunkt

die Auftretenswahrscheinlichkeit eines Spikes angibt (Nawrot, Aertsen & Rotter, 1999;
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Paulin, 1992; Richmond, Optican & Spitzer, 1990; Richmond, Optican, Podell & Spit-
zer, 1987; Sanderson, 1980; Szucs, 1998). Die Berechnung dieser allgemein als
Spike-Dichtefunktion (SDF) bezeichneten Funktion wurde in Abs. 2.4.3 erlautert.

Die Subtraktion der eigenen SDF einer Spikefolge (im folgenden als SDF-Subtraktion
bezeichnet) entspricht einer Hochpal¥filterung dieser Spikefolge. Unter diesem Aspekt
wird deutlich, warum von derart modifizierten Signalen berechnete Korrelogramme
vom Einflul® kovariierender Feuerraten befreit sind: Da die langsamen Modulationen,
welche die Feuerrate darstellen, aus den Spikefolgen herausgefiltert werden, kdnnen
durch sie auch keine Zusammenhange mehr in den Korrelogrammen auftreten. Es sei
noch einmal betont, daf} dies auch fur die Kovarianz der Antwortlatenz gilt. Tatsachlich
wird die Antwortlatenz von einigen Autoren mittels einer SDF bestimmt

(Baker & Gerstein, 2001; Fries, Neuenschwander, Engel, Goebel & Singer, 2001;
Gawne, Kjaer & Richmond, 1996; Richmond et al., 1990). Die Antwortlatenzen der Zel-
laktivitat sind durch Ratenanderungen in der SDF reprasentiert, und entsprechend wird
auch derjenige Einflu® koharenter Feuerraten durch SDF-Subtraktion eliminiert, der
durch koharente Variation der Antwortlatenzen bedingt ist. Sofern der Einflu3 kovariie-
render Feuerraten bzw. Antwortlatenzen nicht separat betrachtet werden soll, kann in
der gleichzeitigen Eliminierung beider Einflisse ein Vorteil gesehen werden, weil dies
den zu treibenden Aufwand vermindert.

Bei der Entwicklung des hier dargestellten Verfahrens wurden frequenzanalytische
Methoden verwandt, um dessen Leistungsfahigkeit zu optimieren bzw. darzustellen.
Der notwendige Hintergrund zum Verstandnis solcher Methoden kann hier aufgrund
seines Umfanges nicht immer vermittelt werden; in diesem Fall muf® auf die Literatur

der Signaltheorie verwiesen werden (z. B. Luke, 1995; Watson, 1986).

3.4.2 Darstellung des Verfahrens

Das hier vorzustellende Verfahren soll, den Gegebenheiten neurophysiologischer
Untersuchungen folgend, flr zeitdiskrete Signale beschrieben werden. Die heute meist
digitalen Aufnahmesysteme tasten das kontinuierliche Signal s(t) eines Kanals mit
einer Frequenz f, ab und speichern die somit zu diskreten MeRzeitpunkten t, regi-

strierten Werte als Folgen von MeRwerten s(t,) ab. Fur diese zeitdiskreten Signale

gilt:
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t, = n-At, wobei (3.5)

At = l (3.6)
fa
Um die Darstellung hier zu vereinfachen, sollen bei der Schilderung des Verfahrens
unendlich lange Signale betrachtet werden. Obwohl dieses Verfahren problemlos auf
Signale wie lokale Feldpotentiale oder EEG Ubertragen werden kann, soll die Beschrei-
bung desweiteren fur eine Anwendung auf Spikefolgen augerichtet werden. Um bei der
Korrelation zweier Spikefolgen s,(t,), s,(t,) den EinfluR der Ratenkovarianz aus den
ermittelten Korrelogrammen zu eliminieren, wird zunachst der Verlauf der Feuerrate
sdf(t,) innerhalb jeder Spikefolge als eine Spike-Dichtefunktion (SDF) bestimmit.
Dazu wird die Spikefolge mit einem um t, symmetrischen Kern k(t,,) fur zeitdiskrete

Signale gefaltet:

oo

sdf(t,) = E s(ty) - K(t,_,)- (3.7)

n=-»

Der Flacheninhalt o des Kerns wird auf den Wert Eins normiert:

a = E k(t,) mit o 1 (3.8)

N = —o
(siehe auch Abb. 3.21 A). Eine anschauliche Erklarung dieser Faltung liefert die Vor-
stellung, daf} in der Spikefolge jeder Spike durch die Verlaufsform des Faltungskerns
ersetzt wird und die Werte dann Uberlappender Kerne addiert werden.

Die Werte des Ratenverlaufes werden im nachsten Schritt von den Werten der Spike-
folge subtrahiert. Diese Diskrepanzwerte werden mit s*(t,,) bezeichnet:

$1%(t) = s4(ty) —sdfy(t,);

$2*(ty) = sy(ty) —sdfy(t,). (3.9)

Bedingt durch Gl. 3.8 ist die Summe der Werte von s(t,,) und sdf(t,) und damit auch

deren Mittelwert identisch. Der Mittelwert von s,*(t,;) und s,*(t,) ist somit:
s* =s,% = 0. (3.10)

Die Korrelationen, welche zwischen zwei Spikefolgen nach Entfernen dieser langsa-
men Modulationen beobachtet werden, muissen auf den verbleibenden
hochfrequenten Anteil der Signale zurtickgeflihrt werden. Derart berechnete Korrelo-

gramme sind somit frei von Einflissen der Ratenkovarianz:
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Abb. 3.18: Bestimmung und Eliminierung des niederfrequenten 1,5
Signalanteils aus den Spikefolgen. A: Von einer Spikefolge (ver-

tikale Striche entlang der Zeitachse) wird durch Faltung mit 1.0

einem Gauss-Impuls zunachst eine Spike-Dichtefunktion erstellt 0.5 N
(SDF, gestrichelte Linie). Die Breite des Impulses betrug auf hal- - I
ber Hoéhe 200 ms. Die SDF bildet die niederfrequente 0,0
Modulation der Feuerrate ab. Wird die SDF anschlieend von 05

den Spikefolgen abgezogen, so entsteht eine Funktion, welche 0 50 100 150 ' 200
diese niederfrequenten Abweichungen von Null nicht mehr auf-

weist (B). Frequenzanalytisch gesehen entspricht dies einer tin ms
Hochpalfilterung der Spikefolge. 15
B
1,0
0,5 _
-0 g oo 0 o
'0,5 T T T T T T 1
0 50 100 150 200
tin ms
Ps s, () = D S1%(tn) - S2%(tn 44 (3.11)
n=-%

Wie in Abs. 3.4.2.1 deutlich werden wird, entspricht die Subtraktion der SDF einer
Hochpalfilterung der Spikefolgen. Die unterschiedlichen Funktionen, die sich durch
Korrelation urspringlicher bzw. hochpalgefilterter Spikefolgen zweier Zellgruppen

ergeben, sind an einem Beispiel in Abb. 3.19 und Abb. 3.20 veranschaulicht.

3.4.2.1 Der Einfluk des Faltungskerns bei der Bestimmung des hochfrequenten

Signalanteils

Die Bestimmung des hochfrequenten Signalanteils soll wie oben beschrieben mittels
Subtraktion der jeweiligen SDF von der Spikefolge erfolgen. Bei der Berechnung der
SDF sind zwei Faktoren des Faltungskerns von maRRgeblichem Einfluld. Auf diese bei-
den Faktoren, namlich die Verlaufsform und die Breite des Faltungskerns, soll im

folgenden eingegangen werden.

3.4.2.1.1 Der Einflul der Verlaufsform des Faltungskerns

Da bei der Analyse der Korrelation von Zellaktivitaten haufig Aspekte wie deren Fre-
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Abb. 3.19: Kreuzkorrelogramme der Antworten zweier Zellgruppen, deren RFs mit einem langsam
bewegten Streifenmuster stimuliert wurden. Der blaue raph zeigt das urspriingliche Korrelogramm, wel-
ches eine ausgepragte langsame Modulationskomponente aufweist. Mit f = 0,7 Hz entspricht diese
Modulation genau der Frequenz, mit der die Streifen Uber die versetzt angeordneten RFs bewegt wur-
den. Der rot Graph zeigt das Korrelogramm der selben Zellgruppen nach SDF-Subtraktion. Kern: Gauss,
200 ms Breite.
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Abb. 3.20: Ausschnitt der Korrelogramme aus Abb. 3.19. Das 26,7 Hz-Flimmern des Stimulus rief eine
Aktivitat der Zellgruppen hervor, die sich im Korrelogramm als Oszillation der selben Frequenz nieder-
schlagt. Wahrend diese feine Zeitstruktur unverandert bleibt, sind die Einflisse der Ratenkovarianz im
Korrelogramm des hochpalgefilterten Signals korrigiert. Wie deutlich zu sehen ist, kdnnen diese Ein-
flisse bereits innerhalb von Zeitfenstern geringer Breite erhebliche Ausmalie annehmen.

quenz, Amplitude und Phase im Vordergrund stehen, mull bei Ermittlung des
hochfrequenten Signalanteils besonderer Wert auf eine mdglichst verzerrungsfreie
Berechnung desselben gelegt werden. Die Verlaufsform des verwendeten Faltungs-
kerns hat dabei einen entscheidenden Einflul}; dieser Einflull ist am besten im
Frequenzbereich dargestellbar. Entsprechend werden dabei die Fourier-Transformier-
ten der Signale s(t), s*(t),k(t) und sdf(t) betrachtet, welche mit S(f), S*(f), K(f) und
SDF(f) bezeichnet werden.
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Aufgrund des Faltungstheorems:
SDF(f) = S(f) - K(f) (3.12)

kann der frequenzspezifische EinfluR des Faltungskerns auf die SDF aus dessen
jeweiligem Spektrum abgeleitet werden (siehe z.B. Luke, 1995). Bei Subtraktion der
SDF von ihrer Spikefolge gilt dann:

S*(f) = S(f)- SDF(f)

S(f)= S(f) - K(f) (3.13)
S(f) - [1-K(f)]

Nun ist fur eine verzerrungsfreie Berechnung des hochfrequenten Signalanteils zum
einen essentiell, da® das Phasenspektrum der Spikefolge ¢.(f) unverandert erhalten
bleibt. Diese Forderung wird von allen Kernen erfullt, deren Phasenspektrum konstant
Null ist:

P(f) = 0. (3.14)

Der Imaginaranteil des Spektrums K(f) dieser Kerne ist gleich Null. Die Multiplikation
von S(f) mit 1-K(f) in Gl. 3.13 kommt somit der Multiplikation mit einem Skalar gleich,
weshalb die Phasenspektren von S(f) und S*(f) identisch sind. Da die hier diskutierten
Faltungskerne diese Forderung erfullen, wird auf eine weitere Betrachtung der Pha-
senspektren verzichtet.

Desweiteren sollten die Amplituden unterhalb einer bestimmten Frequenz in
S*(f) moglichst stark unterdrickt werden, wahrend die Amplituden oberhalb dieser
Frequenz maoglichst unbelassen abgebildet werden sollten. Das Verhaltnis der Ampli-
tuden vor und nach der Subtraktion der SDF wird mit dem Betragsspektrum der

Ubertragungsfunktion |h(f)| angegeben. Dieses ist:

= 11 —K(f) . (3.15)

« f)-[1-K(f
|h(f)|=‘s (f)\z‘S(u ()]

S(f) S(f)

Der Einflul des Faltungskerns IaRt sich damit unter Berucksichtigung von Gl. 3.14
allein aus dessen Amplitudenbetragsspektrum herleiten (siehe auch Abb. 3.21 B).

Der einfachste Weg, die Spikedichte zu ermitteln, besteht darin, fur jeden Zeitpunkt
t,des Spikesignals innerhalb einer Umgebung von ttj Abtastpunkten das Verhaltnis

der Anzahlen von Spikes und Abtastpunkten zu ermitteln:
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Kerntyp Funktion

Rechteckimmpuls

k(t,0) = O fir |t > 9
2
1 .. 0
k(t,0) = = fur |t| < =
(t.0) = ¢ fir |t <2
si-Funktion ;
K(t, ) = sin(xt/0)
(rt/0)
Gauss-Impuls 2
K(t,0) = ——-e 2%; g=_0
0.2 2./In4

Tab. 3.1: Funktionen der diskutierten Faltungskerne.

j

Y s(ty,y)

Pspike(tn) = L. (3.16)
2j+1

Diese Art der Berechnung kommt der Faltung der Spikefolge mit einem Rechteckim-
puls (siehe Tab. 3.1) der Breite 2j+1 gleich. Durch seine geringe zeitliche Ausdehnung
zeigt dieser Faltungskern ein optimales Verhalten im Zeitbereich. Im Frequenzbereich
weist der Rechteckimpuls jedoch eine sehr ungunstige Eigenschaft auf: Nach Subtrak-
tion der SDF zeigen die Spikefolgen Veranderungen bis in hohe Frequenzbereiche.
Wie in Abb. 3.21 B zu sehen ist, ‘pendelt’ die Ubertragungsfunktion mit steigenden
Werten von f um den Wert Eins. Auf diese Weise werden nicht nur Amplituden verrin-
gert, sondern auch erhoht. Daher kann diese Messung einer momentanen Feuerrate
keinen geeigneten Weg der Filterung darstellen.

Wie bereits erwahnt, ist von einer idealen Hochpal¥filterung neben der unveranderten
Ubertragung der Phaseninformation zu erwarten, dafl die Amplituden der Spikefolge
unterhalb einer Grenzfrequenz f, zu Null werden, wahrend Amplituden oberhalb von
fy unverandert Ubertragen werden (siehe z.B. Luke, 1995). Unter Berucksichtigung

von Gl. 3.14 und GI. 3.15 ist also derjenige Faltungskern als ideal einzustufen, fir den

gilt:
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Abb. 3.21: A: Verlaufsform der Kernfunktio- k(t)/®

nen: Rechteckimpuls (schwarz), si-Funktion 0,01 A
(blau) und Gauss-lmpuls (rot). Die Breite 0

(ms) des Kerns wird fir Rechteck- und i OGauss
Gauss-Impuls auf halber Héhe des maxima- 1 Orect

len Funktionswertes bestimmt, fir die si- 4 T
Funktion ist sie die Distanz zwischen Funkti-
onsmaximum und erstem Nulldurchgang. Die

Summe aller Funktionswerte eines Kerns ist 0,00 A\ N
gleich Eins. B: Betragsspektren der Ubertra-
gungsfunktionen |h(f)] = |[1-K(f)|, die sich

bei Subtraktion der SDF von der Spikefolge 400 ' -260 ' (') ' 2(')0 ' 200
ergeben (gleiche Farbcodierung wie in (A)). _

Die Abbildung verdeutlicht, warum bei der tin ms
SDF-Subtraktion von einer Hochpalfilterung 1-K (D)
gesprochen werden kann: Oberhalb von 10
Hz konvergiert die Ubertragungsfunktion 7 /\ B
gegen Eins; die Amplituden dieser Frequen- 1,0 _~
zen sind nach der Subtraktion weitgehend
dieselben wie vorher. Modulationen unter-
halb von 10 Hz werden jedoch in ihrer
Amplitude verringert bzw. ganz zu Null. Wei- .
terhin wird anschaulich, welchen Einfluf3 die
unterschiedlichen Verlaufsformen der Kerne
aus (A) im Frequenzbereich haben. Dabei ist
die si-Funktion als besonders glinstig und der : I I I I
Rechteckimpuls aufgrund seines Konver- 0 10 20 30 40 50 60
genzverhaltens bei hohen Frequenzen als fin Hz
besonders ungunstig einzustufen. Auf die

Darstellung negativer Frequenzen wurde ver- My 0,02
zichtet, da |h(f)| = |h(-f)|. C: Autokorrelo- i C
gramm einer Spikefolge, die nur einen einzel-
nen Spike enthielt und von der die
zugehorige SDF subtrahiert wurde. Die SDF T
wurde mit jeweils einem der drei Kerne aus 0,00 -
(A) berechnet; die Farbcodierung wurde bei-

behalten. Wie die Abbildung erkennen laft,

verzerren die unterschiedlichen Kerne die -0,01
Korrelogramme unterschiedlich stark. Der bei 4
T = 0 abgeschnittene Wert der Pearson-Koef-
fizienten betragt fur alle drei Korrelogramme
Eins.

0,0

0,01 A

-0,02 I S O (N BN
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K(f)

1 fir |fl <fy; (3.17)

K(f)

0 fir [ >f,. (3.18)

Diese Vorraussetzung wird von einer si-Funktion erfullt. Damit zeigt dieser Faltungs-
kern ein optimales Verhalten im Frequenzbereich.

Das Autokorrelogramm eines gefilterten Signals laf3t sich entsprechend der Wiener-
Lee-Beziehung (Wiener, 1949) durch die Faltung der Autokorrelogramme von Ein-

gangssignal s(t) und FilterstoRantwort h(t) vorhersagen:
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Psest(T) = Pss(T)%Pnn(T)- (3.19)

Die FilterstoRantwort im hier vorgestellten Verfahren wird im Frequenzbereich durch
Gl. 3.15 beschrieben, im Zeitbereich entspricht sie einem Signal, welches nur einen
einzelnen Spike enthalt und von dem die zugehoérige SDF subtrahiert wurde. Die Auto-
korrelogramme der drei hier erorterten FilterstoRantworten sind in Abb. 3.21 C
veranschaulicht. Dabei wird erkennbar, dal} die oszillatorische Komponente der si-
Funktion bei Anwendung von Gl. 3.19 zu Modifikationen von Pss(T) mit besonders wei-
ter zeitlicher Ausdehnung fuhrt. Zusatzlich kann gezeigt werden, dal} dieser Kern eine
grolere Gesamtabweichung zwischen den Autokorrelogrammen des ursprunglichen
und des gefilterten Signals bewirkt als die anderen diskutierten Kernfunktionen. Da aus
Amplitude und Frequenz der Modulationen eines Korrelogrammes das neuronale Syn-
chronisationsverhalten erschlossen werden soll, mussen diese Abweichung so gering
wie moglich gehalten werden. Die si-Funktion zeigt damit im Zeitbereich ein deutlich
weniger optimales Verhalten.

Die Inspektion der Daten der vorliegenden Arbeit ergab, dal’ Kreuzkorrelogramme von
Zellgruppenaktivitaten durch die Filterung nur unerheblich verzerrt wurden. Diese Ver-
zerrung konnte nur in Autokorrelogrammen beobachtet werden, welche von Signalen
mit sehr wenigen Spikes berechnet wurden. Durch die sprunghaften Anderungen der
Werte bei t = 0 findetderin Abb. 3.21 C dargestellte Verlauf dort als Fehler Eingang.
An dieser Stelle sind die entscheidenden Kriterien bei der Wahl des Faltungskerns
bezlglich seiner Verlaufsform bereits umrissen. Sie lassen sich wie folgt

zusammenfassen:

1.: Das Phasenspektrum des Kerns muf’ konstant Null sein.

2.: Das Betragsspektrum des Kerns sollte dem eines idealen Tiefpasses moglichst
nahe kommen.

3.: Die Impulsautokorrelation der Filterstoldantwort sollte ein moglichst geringes Inte-

gral aufweisen und bei nur geringen Betragen von t von Null abweichen.

Da sich die absolute Entsprechung der beiden letzten Kriterien gegenseitig aus-
schliel3t, kann die Wahl des Faltungskerns nur einen Kompromif} darstellen.

Neben den bereits dargestellten wurden weitere Kerne getestet, die hier nicht explizit
diskutiert werden. Dazu gehoren Dreiecksimpuls, Doppelexponentialimpuls, Alias-

Free-Histogram (Paulin, 1992) und andere. Gegenuber all diesen hat sich der Gauss-
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Impuls als optimale Lésung herausgestellt. In Bezug auf die oben genannten Kriterien
ist dieser Faltungskern wie folgt zu beurteilen:

Ad 1.: Das Phasenspektrum des Kerns ist konstant Null.

Ad 2.: Das Betragsspektrum dieses Kerns ist ebenfalls eine Gauss-Kurve, die Funktion
wird bei der Fourier-Transformation auf sich selbst abgebildet. Das Filterverhalten ist
zwar schlechter als das der si-Funktion, kann aber durch die gute Konvergenz der
Ubertragungsfunktion gegen Eins bei hoheren Frequenzen als relativ gut eingestuft
werden. Langsame Modulationen, die z.B. die Ratenkovarianz bedingen, konnen mit
einem Gauss-Kern von 50 ms ausreichend von Modulationen im Gamma-Bereich (ca.
25-70 Hz) getrennt werden.

Ad 3.: Die vom Autokorrelogramm eingeschlossene Flache ist deutlich geringer als die

bei Verwendung der meisten anderen Faltungskerne.

3.4.2.1.2 Der EinfluR der Breite des Faltungskerns

Wie bereits erwahnt, entspricht die Subtraktion der SDF einer Hochpalfilterung der
Spikefolge. Die Breite des Kerns beeinflullt den entsprechenden DurchlaRbereich des
Filters. Abb. 3.22 zeigt die Ubertragungsfunktionen der SDF-Subtraktion, bei denen
zur Erstellung der SDF verschieden breite Gauss-Kerne eingesetzt wurden. Je breiter
der jeweilige Faltungskern, desto ausschlieBlicher werden nur niedere Frequenzen
aus der Spikefolge eliminiert; je schmaler er ist, desto starker werden dort auch hohe

Frequenzen unterdrickt.

Abb. 3.22: Einfluld der Breite des Faltungskerns 11-K(f)|
auf die Filtereigenschaften der SDF-Subtraktion. -
Dargestellt sind die Betragsspektren von Uber- 10 -

tragungsfunktionen, die sich aus der Subtraktion / / /

. J e
der SDF von der Spikefolge ergeben. Es wurden l / / /
Gaussimpuls-Kerne verwendet mit 200 ms - ,
(schwarz); 100 ms (rot); 50 ms (griin) bzw. 25 ms | I/ / /
(blau) Breite. Je breiter der eingesetzte Kern ist, I// /
desto weniger hohe Frequenzen werden durch 7 1
die SDF-Subtraktion verandert. Je schmaler er 0,0

ist, desto weiter reicht der Frequenzbereich, des-
sen Amplituden reduziert werden.

finHz
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3.4.2.1.3 Abgrenzung zu ahnlichen Verfahren

Ein dem hier vorgestellten sehr ahnliches Verfahren wird von Eggermont und Smith
beschrieben (Eggermont & Smith, 1995), bei dem zunachst ein Kreuzkorrelogramm
von den SDFs der beiden Spikefolgen s;, s, erstellt wird und anschlieRend dieses

Korrelogramm von dem Kreuzkorrelogramm der Spikefolgen subtrahiert wird:

Pers, (T) = Paye,(V)Paar,sar,(T). (3.20)
Auch hier werden die langsamen Modulationen der Spikefolgen durch Dichtefunktio-
nen erfaldt, allerdings schlagt sich der durch Ratenanderungen bedingte Anteil
korrelierter Aktivitat dann zunachst in einem separaten Korrelogramm nieder, bevor er
eliminiert wird. Der Unterschied, der sich hierdurch fur die Eigenschaften der Filterung
ergibt, soll im folgenden am Beispiel der Filterung eines Autokorrelogrammes erlautert

werden. Dieses ist analog zu Gl. 3.20:

Pes (1) = Pes(T)—Psarsar(T) - (3.21)

Entsprechend dem Wiener-Khintchine-Theorem flur zufallige Leistungssignale lafdt

sich Gl. 3.21 im Frequenzraum ausdrticken durch:
S5 = IS(f)* - ISDF(H)*. (3.22)

Der Einflu® des Faltungskerns ergibt sich durch Umformen. Entsprechend dem Fal-

tungstheorem ist:

SEHI° = IS(F)2=[S(f) - K()?
= [S(HIP = I1S(HI? - IK()I? (3.23)
= IS [1-IK(PI?T.

In das nach Eggermont und Smith gefilterte Korrelogramm gehen die Frequenzeigen-
schaften des Kerns also mit 1 — |[K(f)|? ein.

Das Autokorrelogramm p_,.(t)eines Signals, das nach dem in dieser Arbeit vorge-
stellten Verfahren gefiltert wurde, 1alt sich im Frequenzraum entsprechend dem
Wiener-Khintchine-Theorem beschreiben als |S*(f)|*. Mit GI. 3.13 gilt dabei:

[S#(f)|* = IS(f)'2[1 —K(f)]|22 (3.24)
= SO [1-KHI"

Der Faltungskern beeinfluf3t das Autokorrelogramm hier also mit |1 — K(f)?.

Abb. 3.23 veranschaulicht die unterschiedlichen Auswirkungen der beiden Filterver-



3.4 Befreiung der Korrelogramme vom Einflul8 der Ratenkovarianz 99

11-K(H)? 1- K

. /\ A . B . C
1,0 1,0 1,0

0 10 20 30 40 0 10 20 30 40 0 10 20
fin Hz fin Hz fin Hz

Abb. 3.23: Ubertragungsfunktionen der Korrelogramme bei Filterung mit einem Rechteckimpuls,
(schwarz), einer si-Funktion (blau) und einem Gauss-Impuls (rot). Vergleich der Filtereigenschaften des
hier entwickelten Verfahrens (A) mit einem von Eggermont und Smith beschriebenen Verfahren (B,
siehe Text). Wahrend der Gauss-Impuls im erstgenannten Verfahren die steilere Anstiegsflanke auf-
weist, zeigt der Rechteckimpuls im letzteren deutlich geringere Verzerrungen im Bereich oberhalb von
10 Hz. Im direkten Vergleich dieser beiden Filterungen (C) setzt sich der Gauss-Impuls mit dem hierbe-
schriebenen Verfahren durch, da er eine steilere Anstiegsflanke und das verzerrungsfreiere Verhalten
im DurchlaRbereich bewirkt als der Rechteckimpuls im Verfahren von Eggermont und Smith. Breite des
Kerns auf halber Hohe: 100 ms; bei der Filterung mit Gauss-Impuls in (C) 120 ms.

fahren an den in Abs. 3.4.2.1.1 diskutierten Kernen. Kein Unterschied zeigt sich bei
Verwendung einer si-Funktion, der Kern filtert in beiden Verfahren ideal. Weist ein Kern
im Frequenzraum dagegen oszillatorische Modulationen auf, so wirkt sich dies bei dem
in dieser Arbeit entwickelten Verfahren ungunstiger aus als bei dem von Eggermont
und Smith beschriebenen. Dies wird am Beispiel der Ubertragungsfunktion bei Ver-
wendung eines Rechteckimpulses deutlich (Abb. 3.23 A und B). Das hier entwickelte
Verfahren verstarkt die Amplitude der Modulation, das von Eggermont und Smith
beschriebene verringert sie. Umgekehrt verhalten sich die Verfahren hinsichtlich des
Gauss-Impulses: Das hier beschriebene Verfahren bewirkt eine steilere Anstiegs-
flanke der Ubertragungsfunktion, das von Eggermont und Smith beschriebene eine
flachere. Je steiler die Anstiegsflanke ist, desto starker nahert sich der Filter dem idea-
len Hochpall. Den direkten Vergleich des im hier beschriebenen Verfahren
eingesetzten Gauss-Impulses mit dem nach Eggermont und Smith eingesetzten
Rechteck-Impuls zeigt Abb. 3.23 C. Mit dem hier vorgestellten Verfahren zeigt die
Ubertragungsfunktion nicht nur eine steilere Anstiegsflanke, sondern auch ein deutlich
verzerrungsfreieres Verhalten im Durchlal3bereich (hier oberhalb 10 Hz). Im Gegen-
satz zu dem von Eggermont und Smith beschriebenen Verfahren treten in diesem

Frequenzbereich der Ubertragungsfunktion keine Oszillationen mehr auf.
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Nicht zuletzt sei der Vorteil der geringeren Rechenzeit hervorgehoben, welche das hier
entwickelte Filterverfahren im Gegensatz zu dem von Eggermont und Smith beschrie-
benen erfordert: Im hier entwickelten Verfahren wird zweimal eine SDF von einer
Spikefolge subtrahiert und dann nur ein Korrelogramm berechnet. Im Verfahren nach
Eggermont und Smith mufd zusatzlich ein zweites Korrelogramm berechnet werden,
dann erfolgt (nur) eine Subtraktion der beiden Korrelogramme voneinander. Die
Berechnung eines zweiten Korrelogrammes dauert stets wesentlich langer als die
Durchfuhrung einer zweiten Subtraktion. Berechnet man ein gemitteltes Korrelogramm
von den Daten mehrerer Durchfuhrungen einer Stimulusbedingung, so multipliziert
sich dieser Vorteil mit der Anzahl der Wiederholungen. Auch die Tatsache, dal} bei der
Datenanalyse mit steigender Anzahl der verwendeten Elektroden sehr viele Korrelo-

gramme berechnet werden, spricht fur eine Berlcksichtigung dieses Vorteils.

3.4.3 Diskussion

Das vorgestellte Verfahren entfernt durch Subtraktion der Spike-Dichtefunktion (SDF)
die niederfrequenten Modulationen der Spikefolge. Der koharente Anteil dieser lang-
samen Modulationen, der als Ratenkovarianz bezeichnet wird, findet somit keinen
Eingang in Korrelogrammen, welche von derart behandelten Spikefolgen berechnet
werden. Diese Prozedur kann fur jede Spikefolge separat durchgefuhrt werden, die
wahrend einer einzelnen Stimulusprasentation aufgenommen wurde. Dies bedeutet in
der Anwendung einen erheblichen Vorteil. Andere Methoden ermitteln zunachst Erwar-
tungswerte der neuronalen Antwort, um koharente Abweichungen ausgleichen zu
konnen. Dabei wird durch die hohe Anzahl notwendiger Wiederholungen der gleichen
Stimulation ein erheblicher experimenteller Aufwand in Kauf genommen (Baker & Ger-
stein, 2001; Ben-Shaul et al., 2001). Mitunter lassen sich Experimente an wachen
Tieren jedoch nicht mit identischen Wiederholungen durchfihren, da z. B. die Verhal-
tensantwort des Tieres individuell ausfallt oder die Stimulation gar auf das momentane
Verhalten des Tieres ausgerichtet wird. In Experimenten an anasthesierten Tieren
kann die mittlere Feuerrate in verschiedenen Wiederholungen aufgrund spontaner
Schwankungen der Anasthesietiefe sehr unterschiedlich ausfallen. Dieser Umstand
erschwert die Ermittlung eines Erwartungswertes und stellt seine Bedeutung in Frage.
Da die SDF-Subtraktion auf jede einzelne Spikefolge separat angewendet wird,
berucksichtigt sie die individuellen Unterschiede verschiedener Wiederholungen. Dies

ist insbesondere interessant, da die Untersuchung individuell ausfallender Zellantwor-
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ten einzelner Wiederholungen ein steigendes Interesse verzeichnet (Arieli, Sterkin,
Grinvald & Aertsen, 1996; Azouz & Gray, 1999; Gur, Beylin & Snodderly, 1997).
Einen weiteren erheblichen Vorteil gegenuber vergleichbaren Verfahren stellt die
geringe Anforderung an die Rechenleistung dar: Wie Baker und Gerstein (2001)
berichten, erfolgte die Ermittlung von Antwortlatenzen mittels SDF 10 bis 430 (!) mal
schneller als mit den dort verglichenen Verfahren. Nun wird die Zeitkodierungshypo-
these in engem Zusammenhang mit der Idee diskutiert, dall kortikale
Reprasentationen durch dynamische Bildung synchron aktiver Zellenembles realisiert
werden kénnten. Diese Theorie kann zum Teil nur durch 'massiv parallele Ableitun-
gen’, also gleichzeitige Aufnahmen mit sehr vielen Elektroden, gepruft werden.
Derartige Vorhaben ricken durch die technischen Entwicklungen, welche derzeit im
Bereich der Ableittechnik zu beobachten sind, mehr und mehr in den Bereich des Mog-
lichen. Der rechnerische Aufwand allerdings, welcher mit der Untersuchung von
Zusammenhangen der Aktivitaten solcher Zellensembles einhergeht, steigt deutlich
nichtlinear mit der Anzahl der Ableitstellen an. Aus diesem Grund ist der Vorteil eines
Verfahrens mit geringem Rechenaufwand bei der Analyse nicht zu unterschatzen,
auch trotz der stetig steigenden Computerleistung.

Mit dem hier angewandten Verfahren kann die Ratenkovarianz nur so gut aus den Kor-
relogrammen entfernt werden, wie die langsamen Modulationen von der SDF erfal3t
werden. Die Wahl eines Kerns mit optimalem Verhalten sowohl im Zeit- als auch im
Frequenzbereich ist nicht mdglich. Je besser seine Eigenschaften im Frequenzbe-
reich, desto starker die Verzerrung im Zeitbereich und umgekehrt. Dennoch ist als
entscheidender Vorteil zu sehen, dal} mit der Wahl des Faltungskerns in sehr einfacher
Weise Einflul auf die Filtereigenschaften genommen werden kann. Die Theorie der
TiefpalRsysteme ermdglicht die hier nétigen Vorhersagen, die sich bei der Wahl eines
bestimmten Faltungskerns treffen lassen. Die Uberprifung dieser Vorhersagen durch
simulierte Daten ist mehrfach beschrieben und bestatigt worden (Paulin, 1992; Nawrot
et al., 1999; Baker & Gerstein, 2001). Zwar wurde berichtet, dal} die Filtereigenschaf-
ten bei der Ermittlung der SDF keine besondere Rolle spielen (Nawrot et al., 1999),
jedoch kann gezeigt werden, dal3 bei deren Mildachtung mitunter ganz erhebliche Ver-
zerrungen des Signals auftreten (Paulin, 1992). Dieser Einwand mulf3 bertcksichtigt
werden, wenn bei der Untersuchung frequenzanalytische Aspekte im Vordergrund ste-

hen. Im vorliegenden Fall sollte das Gamma-Band ohne Verzerrung im
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Frequenzbereich Ubertragen werden. Gleichzeitig sollte im Zeitbereich der Fehler, der
mit dem Faltungskern in das Korrelogramm eingeht, so gering wie moglich gehalten
werden. Diesen Forderungen kam der Gauss-Impuls am nachsten.

Es ist allerdings zu erwarten, dald das vorgestellte Verfahren bei geringen mittleren
Feuerraten, bei ausgepragten Amplituden tiefer gegentber denen hoher Frequenzen
bzw. bei einzelnen Antworttransienten und sprunghaften Ratenanderungen nicht
immer die optimale Leistungsfahigkeit zeigt. Diese ist letztlich nur durch eine empiri-
sche Untersuchung festzustellen, in der das Verfahren auf simulierte Daten angewandt
wird. Durch die Inspektion der Rohdaten dieser Arbeit wurde jedoch sichergestellt, daf}
die oben genannten Bedenken fur die vorliegende Arbeit nicht zutrafen. Aus diesem

Grunde wurde von der empirischen Prifung des Verfahrens abgesehen.
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4. Zusammenfuhrende Diskussion

In der hier geflhrten allgemeinen Diskussion wird auf eine Erdrterung der Einzelergeb-
nisse verzichtet; eine ausfuhrliche Diskussion der speziellen Untersuchungsergeb-

nisse ist in den jeweils zugehoérigen Kapiteln zu finden.

Die Bemuhungen dieser Arbeit sind der Frage gewidmet, wie in unserem Gehirn
Reprasentationen unserer Umwelt entstehen. Unsere Umwelt enthalt Informationen
verschiedenster Qualitat, die beispielsweise die Art, den Ort oder den Zustand von
Objekten beschreiben. Durch die Verarbeitung jener Informationen, zu der ein Indivi-
duum aufgrund seiner sensorischen bzw. kognitiven Systeme in der Lage ist, gelingt
ihm die Orientierung in dieser Umwelt. Die neuronalen Aktivitatsmuster, welche mit der
Verarbeitung solcher Informationen einhergehen, kdnnen in dieser Hinsicht als Repra-
sentationen verstanden werden. Wie eingangs diskutiert, gehen verschiedene
Theorien davon aus, daf} im Gehirn eine verteilte Verarbeitung von Reizen erfolgt. Die
Reprasentation dieser Reize findet durch dabei dynamisch konstituierte Ensembles,
also sich immer wieder neu organisierende Zellverbande statt. Als Bindesignal der teil-
nehmenden Neurone eines Ensembles wird mitunter eine Synchronisation ihrer
Aktionspotentiale angenommen, welche von mehreren Autoren als dynamisch auftre-
tend beobachtet wurde (siehe Kap. 1.2). Allgemein wurde eine Synchronisation
neuronaler Aktivitaten Uber weite Strecken des gesamten visuellen Systems hinweg
beobachtet. So berichten beispielsweise Neuenschwander und Mitarbeiter synchrone
Aktivitat sowohl innerhalb der Retina (Neuenschwander, Castelo-Branco & Singer,
1999), als auch zwischen Retina und Thalamus (Neuenschwander & Singer, 1996).
Ebenso wurde eine Synchronisation zwischen Thalamus und Kortex (Sillito et al.,
1994) sowie zwischen verschiedenen visuellen Arealen beschrieben (z. B. Eckhorn et
al. 1988, 1992; Engel, Konig, Kreiter & Singer, 1991; Munk et al., 1995; Roelfsema et
al., 1997). Bereits relativ frihe Arbeiten zur neuronalen Synchronisation belegen die
Abhangigkeit ihres Auftretens von der Reizkonfiguration (Eckhorn et al. 1988; Engel,
Konig & Singer, 1991; Gray et al., 1989; Gray & Singer 1987). Diese Beobachtungen
unterstitzen die Annahme, dal® die Synchronisation im Gehirn ein bedeutsames

Signal darstellt.
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In der vorliegenden Arbeit konnten erstmalig ganze Ensembles neuronaler Aktivitaten
anhand ihres Synchronisationsverhaltens voneinander unterschieden werden. Wie
zuvor bei Paaren von jeweils zwei Ableitstellen wurde bei koharenter Stimulation ein
groldes Ensemble synchroner Aktivitat und bei inkoharenter Stimulation zwei zueinan-
der asynchrone Ensembles beobachtet. Diese Beobachtung unterstreicht die
Annahme einer dynamischen Synchronisation als Binde- bzw. ’Unterscheidungs’-
signal innerhalb einer verteilten Reizverarbeitung.

Um die Beobachtung ganzer Ensembles zu ermdglichen, wurde das Verfahren des
Optical Imaging bei der Elektrodenplazierung eingesetzt und damit die Anzahl analy-
sierbarer Reizantworten erheblich erhoht (Kap.3.1). Die dabei erreichte
Stichprobengrdlie von acht Ableitstellen ist, verglichen mit der Anzahl der auf einen
einzelnen Reiz antwortenden Zellen, zwar verhaltnismagig klein. Fallt in ausreichender
Intensitat Licht auf die Retina, so werden dort tausende von Ganglienzellen erregt, die
ihre Aktivitat in den Thalamus und von dort aus in die verschiedenen visuellen kortika-
len Areale projizieren. Eine Erhohung der Elektrodenanzahl im Experiment bedeutet
jedoch zum einen einen erheblichen Mehraufwand, welcher hier schon bedeutend
hoher lag als in vergleichbaren Experimenten aus dem gleichen Labor. Zum anderen
verletzen die Elektroden an der Einstichstelle das kortikale Gewebe geringflgig und
rufen damit Odeme hervor, was bei einer hohen Anzahl von Elektroden vermutlich die
neuronalen Netzwerkeigenschaften verandert. Intrakortikale Ableitungen konnen
immer nur in Form einer Stichprobe durchgeflihrt werden. Fur das Aufzeigen parallel
existierender Ensembles ist dabei die Beobachtung von Neuronen entscheidend,
deren Aktivitat mit Antworten auf den selben Reiz synchronisiert und mit denen auf
andere Reize desynchronisiert ist. Dies ist in der vorliegenden Arbeit mehrfach gelun-
gen und damit der erste experimentelle Nachweis fur das dynamische Entstehen und
Zerfallen neuronaler Ensembles bei der Reizverarbeitung.

Die Beobachtung der Synchronisation von Neuronen des gleichen und ihre gleichzei-
tige Desynchronisation mit Neuronen anderer Ensembles widerspricht einer zentralen
Kritik an der Synchronisationshypothese. In bisherigen Untersuchungen wurde an ein-
zelnen Paaren von Zellgruppen deren Synchronisationsverhalten unter koharenter und
inkoharenter Stimulation untersucht (Engel, Kénig & Singer, 1991; Engel, Konig, Krei-
ter & Singer, 1991; Gray et al., 1989; Kreiter & Singer, 1996; siehe jedoch auch
Freiwald et al., 1995). Der Kritik zufolge kénnte dabei von den selben Elektroden die
Aktivitat verschiedener Neurone aufgezeichnet worden seien, die durch die unter-

schiedlichen Reize der Stimulationsbedingungen hervorgerufen worden war. So
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konnten durch koharente Stimulation Paare von Neuronen aktiviert worden seien, die
miteinander synaptisch verbunden waren und daher immer synchron antworteten,
wahrend inkoharente Stimulation andere Neurone aktiviert hatte, die nicht synchroni-
sierten. Im hier durchgefuhrten Experiment traten Synchronisation und
Desynchronisation an den Ableitstellen gleichzeitig auf, letztere jedoch systematisch
zwischen Antworten auf verschiedene Reize. Das unterschiedliche Korrelationsverhal-
ten kann daher nicht von einer Anderung der Zusammensetzung der Zellgruppen
herrihren.

Um die Annahme aufrecht erhalten zu kdnnen, dal} die Synchronisation das Bindesi-
gnal verteilter neuronaler Aktivitat im Gehirn darstellt, mul3 die Fahigkeit der beteiligten
Strukturen zu einer hohen zeitlichen Prazision ihrer Aktivitdt nachweisbar sein. Dies
betrifft zum einen die Aufrechterhaltung der zeitlichen Relationen der Aktionspotentiale
bei ihrer Ubermittlung Uber viele Synapsen hinweg. Eine hohe zeitliche Prazision bei
der Ubermittlung belegen eine ganze Reihe von Experimenten (u. a. Buragas et al.,
1998; Castelo-Branco et al., 1998; Neuenschwander & Singer, 1996; Tononi et al.
1998). Sofern diese zeitlichen Relationen Informationen Uber Objekte der Umwelt
widerspiegeln, konnten sie entsprechend an all jenen Orten des Gehirns, bis zu denen
die Prazision in ausreichendem Malle erhalten bleibt, als Informationstrager dienen.
Desweiteren mul} die Fahigkeit von Neuronen nachgewiesen werden, synchrone und
asynchrone Eingange afferenter Aktivitdt voneinander unterscheiden zu kdnnen.
Diese Fahigkeit von Neuronen, als sogenannte Koinzidenzdetektoren zu fungieren,
wurde lange angezweifelt (siehe z. B. Shadlen & Newsome, 1994). Die Synchronisati-
onsmuster wurden haufig im Zusammenhang mit Gamma-Aktivitat beschrieben,
weshalb die Neurone zeitliche Unterschiede der afferenten Aktivierung unterscheiden
kénnen muBten, die im Millisekundenbereich liegen. Mittlerweile weisen tatsachlich
eine ganze Reihe von Befunden darauf hin, dal® Neurone auf synchrone und asyn-
chrone Eingange unterschiedlich antworten (Alonso & Martinez, 1998; Alonso, Usrey
& Reid, 1996; Brecht et al., 1998; Matsumara, 1996; Stevens & Zador, 1998; Usrey &
Reid, 1999).

Diese Beobachtung, dal® zeitliche Relationen neuronaler Aktivitat prazise ubermittelt
und an entsprechender Stelle auch ausgewertet werden kénnen, legt die folgende
Uberlegung nahe: Bewegt sich das Bild eines visuellen Reizes auf der Retina, dann

fuhrt dies an der Kante des Bildes zu einer synchronen Erregung der Rezeptoren der
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Netzhaut. Diese synchrone phasengekoppelte Aktivitat konnte bei der kortikalen Reiz-
verarbeitung beispielsweise Ensembles erzeugen, die aufgrund ihrer Synchronisation
die Kante eines Objektes reprasentieren und somit als Signal fur die Objektsegmentie-
rung dienen. Um eine phasengekoppelte Aktivierung hervorzurufen, wurden in den
Experimenten dieser Arbeit flimmernde Reize verwendet. Es wurde ein aperiodischer
Reizverlauf gewahlt, um sich einer naturlichen Reizsituation zu nahern und gezielt
nicht die oszillatorischen Antworteigenschaften des Kortex’ anzusprechen. Es konnte
gezeigt werden, dal} sich ein phasengekoppeltes Synchronisationsverhalten auch bei
Darbietung solch aperiodischer Flimmerreize beobachten laft. Diese stimulusgekop-
pelten Antworten auf aperiodische Reize kdnnen eine Charakteristik aufweisen, die der
intrinsisch generierten Synchronisation in Frequenz und Amplitude sehr ahnlich ist
(Kap. 3.2). Durch asynchron flimmernde Reize konnten entsprechend zueinander
asynchron aktive Ensembles hervorgerufen werden. Geht man davon aus, dal} das
einzelne Neuron nicht zwischen einer stimulusgekoppelten und einer vom kortikalen
Netzwerk selbst erzeugten Synchronisation unterscheiden kann, dann kann dies als
Hinweis darauf gesehen werden, dafd nicht nur raumliche, sondern auch zeitliche
Eigenschaften visueller Reize bei der Bildsegmentierung genutzt werden kénnen.

Tatsachlich liefern im afferenten visuellen System zwei entsprechend spezialisierte
neuronale Systeme die Voraussetzungen fiir die Ubertragung von raumlichen und zeit-
lichen Reizeigenschaften: Die Zellen des einen, des sogenannten parvozellularen (P-
) Systems, weisen eine besonders hohe raumliche Auflésung auf und sind zudem flr
Farben sensitiv. Die Zellen des anderen, magnozellularen (M-) Systems, reagieren auf
zeitlich modulierte Reize Uber einen weiten Frequenzbereich hinweg mit kurzen Ant-
worttransienten und weisen somit die Fahigkeit zu einer hohen zeitlichen Auflosung auf
(zur Ubersicht siehe Lee, 1991; Stone et al., 1979). Die Projektionen dieser beiden
Systeme verlaufen in Retina, Corpus Geniculatum Laterale sowie teilweise dem pri-
marvisuellen Areal getrennt. Im sogenannten ventralen Pfad projiziert das P-System
zum inferioren Temporalkortex und ermdglicht dabei die Analyse und letztlich Identifi-
kation visueller Objekte. Die Projektionen des M-Systems verlaufen im dorsalen Pfad
zum mediotemporalen und parietalen Kortex. Letzterem System wird die Funktion
einer ortlichen Zuordnung im Raum von Objekten zugeschrieben, sowie der Analyse
motorischer Bewegungen und der Vorbereitung visuell kontrollierter motorischer
Handlungen (zur Ubersicht siehe Maunsell, 1992; Merigan & Maunsell, 1993). Aller-
dings kann an dieser Stelle nicht geklart werden, ob die zeitlichen Reizeigenschaften

eher im dorsalen als im ventralen Pfad von entscheidender Bedeutung bei der Wahr-
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nehmungsorganisation sind. Zum einen muiften die hier vorgestellten Experimente mit
aperiodisch flimmernden Reizen wiederholt werden, um aus den entsprechenden
Arealen visuelle Antworten abzuleiten. Zum anderen aber stellt sich an diesem Punkt
die generelle Frage, ob die entscheidenden Verarbeitungsschritte der Segmentierung
verschiedener Objekte nicht schon in den frihen visuellen Arealen abgeschlossen
sind. Grund fiir diese Uberlegung ist, daR die GréRe der rezeptiven Felder in den héhe-
ren Arealen immer mehr zunimmt (z.B Tusa et al., 1978; Tusa & Palmer, 1980),
wodurch eine topographische Zuordnung der Antworten immer schwerer moglich wird.
Von entscheidender Bedeutung bleibt die Frage, wie verschiedene zeitliche Entla-
dungsmuster im Gehirn miteinander interagieren. Die Experimente dieser Arbeit liefern
hierzu zwei Hinweise: Zum einen konnen im primarvisuellen Kortex benachbarte
Reprasentationen eine vom Synchronisationsmuster her scharfere Trennung aufwei-
sen, als dies von den Feuerraten her zu erwarten ist. Liegt das rezeptive Feld eines
Neurons auf der Grenze zwischen zwei Reizen, so konnen die als Antwort abgegebe-
nen Aktionspotentiale theoretisch von beiden Reizen herruhren. Eine eindeutige
Zuordnung der Antwort zu einer der beiden entsprechenden Ensembles ist in diesem
Fall aufgrund der Feuerrate nicht méglich. Wie in Kap. 3.1 gezeigt wurde, zeigt das
feine zeitliche Entladungsmuster derartiger Zellen jedoch nicht etwa eine Synchronisa-
tion der Antwort mit beiden Ensembles, sondern vielmehr eine Uuberraschend
eindeutige Zuordnung der Antwort zu entweder dem einen oder aber dem anderen
Ensemble. Mit Hilfe welcher Mechanismen jedoch diese Abgrenzung der zeitlichen
Muster gegeneinander erfolgt, bleibt zu klaren.

Zum anderen konkurrieren die zeitliche Muster, welche der Kortex selbst erzeugt, mit
jenen, welche durch Phasenkopplung der Antwort an den Stimulusverlauf hervorgeru-
fen werden. Wie Kruse und Eckhorn (1996) zeigen konnten, wird die intrinsische
Synchronisation der Aktivitdt durch afferente phasengekoppelte Impulse verringert.
Die in der vorliegenden Arbeit vorgestellten Ergebnisse legen nahe, dal die intrinsisch
generierte Gamma-Aktivitat wiederum die Phasenkopplung neuronaler Antworten auf
Flimmerreize destabilisiert, dafd also die durch den Reizverlauf strukturierten zeitlichen
Muster vom kortikalen Netzwerk 'Uberschrieben’ werden konnen. Ein solcher Mecha-
nismus ist notwendig, damit kortikal generierte Entladungsmuster vor 'ungewollter’
Synchronisation von aufden geschutzt werden konnen, die beispielsweise beim Blin-

zeln oder bei voribergehender Verdeckung eines Objektes auftreten kann.
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Maldgeblich dafir, ob sich bei dieser Interaktion letztlich das intrinsisch generierte oder
das stimulusgekoppelte Muster durchsetzt, ist vermutlich die jeweilige Salienz raumli-
cher und zeitlicher Reizeigenschaften. Wie Leonards und Singer (1996) zeigen, lassen
sich zeitliche und raumliche Informationen visueller Reize gegeneinander ausgespie-
len. Sie boten ihren Probanden auf einem Monitor eine Anordnung flimmernder Balken
dar, bei der sich durch eine gemeinsame Orientierung der Balken ein liegendes Recht-
eck vom Hintergrund abhob und durch zeitlich zum Hintergrund versetztes Flimmern
ein stehendes Rechteck. Je hoher die Flimmerfrequenz bzw. je geringer die Phasen-
differenz zwischen Rechteck und Hintergrund war, desto eher nahmen die Probanden
das liegende Rechteck wahr. Umgekehrt stieg die Wahrscheinlichkeit zur Wahrneh-
mung des stehenden Rechteckes, je niedriger die Flimmerfrequenz bzw. je grof3er die
Phasendifferenz war. Hintergrund dieser Untersuchung war die Uberlegung, daR sich
bei der Objektgestaltung ein durch Phasenkopplung synchron aktives Ensemble bilden
und somit die Reprasentation bestimmen mufite, wenn die zeitlichen Eigenschaften
die vorrangige Information Uber das gesehene Obijekt liefern. Sind derartige zeitliche
Informationen nicht vorhanden, dann wirden die Reprasentationen aufgrund von
raumlichen Reizeigenschaften und damit durch intrinsische Synchronisation definiert.
Die Annahme, dal} sich die Deutlichkeit der Informationen visueller Reize auch in den
entsprechenden zeitlichen Mustern kortikaler Signale durchsetzt, wird von den Ergeb-

nissen der hier beschriebenen Arbeit bestatigt.
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5. Ausblick

Die Projekte der vorliegenden Arbeit beschaftigen sich mit der Hypothese, daf nicht
nur raumliche, sondern auch zeitliche Informationen visueller Reize zur Unterschei-
dung verschiedener Objekte einer visuellen Szene herangezogen werden kénnen. Es
wurde diskutiert, dal} die zeitliche Information vermutlich durch phasengekoppelte und
die raumliche Information durch intrinsische Synchronisation der neuronalen Aktivitat
reprasentiert wird, und daf diese beiden Informationskategorien von zwei verschiede-
nen neuronalen Systemen in den Kortex Ubermittelt werden (Kap. 4).

Mit den hier erbrachten Nachweisen sind die Untersuchungen zu der oben genannten
Hypothese allerdings bei weitem nicht abgeschlossen. Das letzte Kapitel dieser Arbeit
soll daher mit einem Ausblick auf Projekte schlieen, welche die hier vorgestellten
Experimente weiterfuhren kdnnten.

In dem ersten vorgestellten Projekt wurden mittels Optical Imaging Orientierungs-pra-
ferenzkarten angefertigt, um gezielt Elektroden in Kolumnen der gleichen
Orientierungspraferenz einzustechen. Ziel war hier unter anderem, von moglichst vie-
len antwortenden Zellgruppen gleichzeitig ableiten zu koénnen. Es lassen sich
zahlreiche verwandte Experimente vorstellen, welche die Antworteigenschaften des
Kortex mit mdglichst vielen gleichzeitig eingefuhrten Elektroden untersuchen, um die
Entstehung und den Abruf kortikaler Reprasentationen besser verstehen zu konnen.
Dazu gehoren unter anderem Ableitungen aus kortikalen Kolumnen, deren Antwortei-
genschaften nicht optimal angesprochen werden und die dennoch einen Beitrag zu der
gesamten Antwort auf einen Reiz leisten. Weiterhin sind Untersuchungen vonndten,
die durch massive parallele Ableitungen verfolgen, auf welchem Wege das Gehirn zu
seinen prazisen Leistungen imstande ist, obwohl ein einzelnes Neuron auf Stimulation
so ungenau antwortet. Seit langem ist hier die Vermutung, dal} die gemeinsame Ant-
wort einer hohen Anzahl von Neuronen diese Prazision durch eine ’statistische
Analyse’ des Gehirns ermoglicht. Nicht zuletzt waren Ableitungen von einzelnen Zellen
wlnschenswert, da diese verlaldlichere Aussagen Uber die Funktionsweise des korti-
kalen Netzwerkes und dessen Bausteine zulassen als Ableitungen von Zellgruppen.
Hieran schliel3t sich eine Vielzahl von Experimenten an, welche die Funktion verschie-

dener Zelltypen innerhalb eines Ensembles wahrend paralleler Ableitungen
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nachweisen.

In dieser Arbeit wurden Flimmerreize dargeboten, um eine Stimulation mit kontrollier-
baren zeitlichen Eigenschaften zu verwenden. Es ist davon auszugehen, dal} in der
naturlichen Umgebung flimmernde Reize nur selten auftreten. Dennoch weisen die
dort anzutreffenden Objekte zeitliche Informationen auf. Die gleichzeitige Erregung der
retinalen Rezeptoren entlang der Kante eines Bildes, wenn dieses sich uber die Netz-
haut bewegt, kann als eine solche Information gesehen werden, die zur
Objektsegmentierung dienen kann. Der Umril3 bewegter Bilder wurde entsprechend zu
einer Segmentierung von Objekten fuhren, die bereits auf der Netzhaut durch eine
phasengekoppelte Synchronisation gekennzeichnet ware. Aus dieser Uberlegung 18Rt
sich die folgende interessante Hypothese formulieren: Wahrend bewegte Objekte
einen erhohten zeitlichen Informationsgehalt aufweisen, Uberwiegt bei Bildern, die
relativ zur Netzhaut stehen, der raumliche Informationsgehalt. Bilder sind auf der
Retina in der Regel dann stehend, wenn die entsprechenden Objekte fokussiert wer-
den. Dabei befindet sich das Bild des betrachteten Objektes normalerweise im Bereich
der Fovea, in dem die Ganglienzellen des X- bzw. parvozellularen Systems ihre hoch-
ste Dichte aufweisen (Abb. 5.1). Da die zeitliche Prazision dieses Systems in nur
geringem Male die Ubertragung phasengekoppelter Aktivitadtsmuster zulaRt, kénnte
man nun vermuten, dal® fokussierte Objekte Reprasentationen auspragen, die eher
durch intrinsische Synchronisationen gekennzeichnet werden. Bilder bewegter
Objekte hingegen befinden sich hdchstens kurzzeitig im fovealen Bereich der Retina
und stimulieren daher hauptsachlich die Ganglienzellen des Y- bzw. magnozellularen
Systems. Entsprechend ware hier die Vermutung, dal} die Reprasentationen bewegter
Objekte eine phasengekoppelte Synchronisation kennzeichnet. Wie bereits in Kap. 4
diskutiert, ist die zeitliche Prazision dieses Systems ausreichend, um eine phasenge-
koppelte Synchronisation im Millisekundenbereich bei der Ubertragung in den Kortex
aufrechtzuerhalten.

Die Untersuchung dieser Hypothese laldt sich in verschiedene Bereiche unterteilen:
Zum einen liel3e sich untersuchen, wie sich der Anteil intrinsischer und phasengekop-
pelter Synchronisation relativ zur Feuerrate andern, je nachdem, ob foveale oder
parafoveale Bereiche der Netzhaut stimuliert werden. Desweiteren sollte untersucht
werden, wie diese Ergebnisse von einer bewegten oder unbewegten Stimulation
abhangen. Da stehende Reize bei anasthesierten Tieren nur schwache neuronale Ant-

worten hervorrufen, mufiten diese Experimente an wachen Personen bzw.
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foveale Retina parafoveale Retina
(intrinsische Synchronisation) (phasengekoppelte Synchronisation)

Abb. 5.1: Fokussierte (und damit auf der Retina stillstehende) Objekte werden auf der Fovea abgebildet,
bewegte Objekte dagegen eher im parafovealen Bereich. Damit stimulieren fokussierte Objekte ver-
mehrt Ganglienzellen des parvozelluldren Systems und werden im Kortex vermutlich durch intrinsische
Synchronisation voneinander unterschieden. Bewegte Objekte hingegen stimulieren eher Zellen des
magnozelluldaren Systems. Weil die Aktivitat dieser Zellen eine hohe zeitliche Prazision aufweist, werden
bewegte Objekte mdglicherweise verstarkt durch eine phasengekoppelten Synchronisation
gekennzeichnet.

Versuchstieren durchgefuhrt werden. Aul3erdem sollten die Befunde dieser Untersu-
chungen in den Arealen des ventralen bzw. dorsalen Pfades verglichen werden, in die
das parvozellulare und das magnozellulare System jeweils projizieren. Wahrend den
Arealen des ventralen Pfades eine Beteiligung an der Identifikation von Objekten zuge-
sprochen wird, ermdglichen die Areale des dorsalen Pfades deren 6rtliche Zuordnung
im Raum (siehe Kap. 4).

Ein seit langem ungeldstes Problem bei der Untersuchung der Synchronisationshypo-
these ist, dald zwar durchaus ein Auftreten der neuronalen Synchronisation beobachtet
werden kann, wenn entsprechende Bedingungen der Stimulation erfullt werden, daf3
aber bislang nicht direkt nachgewiesen werden konnte, dal} diese Synchronisation im
Gehirn auch als Information genutzt wird. Dazu mufte die intrinsische Synchronisation
von auflien manipuliert und die daraus folgende Beeintrachtigung der Wahrnehmung
nachgewiesen werden. In Abb. 5.2 wird ein Vorgehen veranschaulicht, welches hier
einen Ansatz darstellen kénnte: Flimmerreize rufen eine phasengekoppelte Synchro-
nisation hervor und unterdricken dabei die intrinsische Synchronisation des Kortex
(Kruse & Eckhorn, 1996; siehe auch Kap. 3.3). Mit einer entsprechend zu erstellenden
Versuchsanordnung ware denkbar, die Phase des Flimmerreizes an die Phase der

kortikalen Oszillation und damit der intrinsischen Synchronisation zu koppeln. Der
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Flimmertrigger

Abb. 5.2: An die kortikale Oszillation gekoppeltes Flimmern. Durch eine entsprechend eingestellte
Schwelle (graue Linie) wird jeweils der Durchgang des EEGs von positiv nach negativ registriert. Jeder
Durchgang wird von der Versuchssteuerung als Flimmertrigger interpretiert, auf welchen der Flimmer-
reiz von 'Aus’ auf 'An’ umspringen soll. Zwischen dem Schwellendurchgang und dem Anspringen kann
im Experiment eine Phasendifferenz variiert werden.

Flimmerreiz wurde beispielsweise immer dann von ’Aus’ nach '’An’ umgestellt, wenn
die Oszillation eine bestimmte Schwelle von positiv nach negativ Uberschreitet. Wirde
zwischen diesem Uberschreiten und dem Angehen des Flimmerns eine Phasendiffe-
renz systematisch variiert, dann lieRe sich damit die Phase beeinflussen, mit der die
stimulusgekoppelte Oszillation auf die intrinsische trifft. Die intrinsische Synchronisa-
tion sollte darauf unterschiedlich stark zurlckgedrangt werden, und entsprechende
Auswirkungen auf die Wahrnehmung ware prifbar. Wichtig ist, dall Reize verwendet
werden, die selbst im EEG eine starke Gamma-Aktivitat beobachten lassen, und daf}
die Starke der phasengekoppelten Synchronisation durch entsprechende Flimmer-
reize angepaldt wird (siehe Kap. 3.2). Zu bedenken ware auch, dal beim Menschen
mit einer Latenz von 100 ms zu rechnen ist, bis die retinale Aktivierung in den Kortex
Ubertragen worden ist. Vorversuche an den hier vorgestellten LFP-Daten lassen
jedoch hoffen, daf} eine Vorhersage der Phase der kortikalen Oszillation von 100 ms
gut mdglich ist. Sollte sich die 0.g. Phasendifferenz spurbar auf die Wahrnehmung aus-
wirken, so ware dies ein grolRer Erfolg bei der Untersuchung der

Synchronisationshypothese.
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7. Abkurzungen und Erlauterungsverweise

Vollstandige Bezeichnung Klrzel Erlautert in:
charge-coupled device (ladungsgekoppeltes Element) CCD Abs. 2.2.1
cycles per degree (Perioden pro Grad Sehwinkel) cpd Abs. 2.2.2
degrees per second (Grad Sehwinkel pro Sekunde) dps Abs. 2.2.2
Feurerrate FR Abs. 2.4.1
flimmergetriggertes Spike-Histogramm FTSH Abs. 3.2.2.2
Korrelogramm Abs. 2.4.2
lokales Feldpotential LFP Abs. 2.3.1
multiunit activity (Zellgruppenaktivitat) MUA Abs. 2.3.1
Optical Imaging Abs. 2.2.4
Orientierungstuning Abs. 2.4.1
Orientierungspraferenz Abs. 2.4.1
Peri-Stimulus-Time-Histogramm PSTH Abs. 3.2.3.2
rezeptives Feld RF Abs. 2.3.2.1
Trigger Abs. 2.3.1
Separationsindex S Abs. 3.1.2
sinusoidales Streifenmuster, Sinus-Streifenmuster Abs. 2.3.2
Spike, Spikefolge Abs. 2.3.1
Shift-Pradiktor Abs. 3.3.2
Spike-Dichtefunktion SDF Abs. 2.4.3
Zellgruppe MUA Abs. 2.3.1

Zentralgipfel Abs. 3.2.4.1
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