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Fisiologia. — /nibizione nella corteccia cerebellare isolata ¢ appli-
cazione topica di stricnina®. Nota di EuGENIO R1vAa SANSEVERINO,
presentata “? dal Socio G. C. PupiLLI.

SUMMARY. — In a previous investigation the epicortical strychninization of chronically
isolated cerebellar slabs determined on the spontaneously firing of Purkinje and granule
cells an excitatory effect which was thought to be mediated indirectly, as occurs in other
sites in the central nervous system. In the present series of experiments, the inhibition induced
on the spontaneous unit firing of isolated or non-isolated Purkinje and granule cells by elec-
trical stimulation of the cortical cerebellar surface was submitted to the locally administered
strychnine action. During the experiments directed in this way, it was essentially observed
that the inhibition under investigation was of longer duration in isolated cerebellar cortex
than in the intact one and that the strychninization of the slabs, both acute and chronic,
was able to prevent the appearance of the tested inhibition; the strychninization of the intact
cerebellar cortex was found to be ineffective. No difference was observed as far as the strychnine
action on acute and chronic slabs is concerned. From the results obtained in the present
study and from the considerations reported, it is concluded that at the level of the cerebellum
locally applied strychnine determines excitatory effects on the Purkinje and granule cell
activity by means of a depressant action on the interneurons (basket and Golgi type II cells)
which cannot exert their inhibition on the Purkinje and granule cells any longer.

In precedenti indagini [1] & stato osservato che l’attivita unitaria di neu-
roni di Purkinje e di granuli della corteccia cerebellare cronicamente isolata
viene notevolmente aumentata in seguito al trattamento locale con stricnina
della superficie della corteccia medesima. Sul fondamento dell’azione ecci-
tatoria indiretta esercitata dalla stricnina su alcune formazioni del sistema
nervoso centrale [2, 3, 4], leffetto eccitatorio determinato dalla stricnina
sull’attivitad unitaria di neuroni corticocerebellari isolati & stato interpretato
[cfr. 1] come il risultato di un’azione depressiva sugli interneuroni cerebellari
(cellule a canestro, cellule del Golgi tipo II). Tali neuroni hanno la carat-
teristica, come ¢& noto, di esercitare una azione inibitoria sulle cellule del
Purkinje [5] e sui granuli [6]. Poich¢, d’altra parte, la stimolazione elettrica
della superficie della corteccia cerebellare integra provoca l'interruzione del-
lattivitd elettrica spontanea di cellule del Purkinje e [5] dei granuli [6]
mediante ’azione inibitoria intermediaria delle cellule a canestro [5] e delle
cellule del Golgi tipo II [6], questo procedimento sperimentale & stato.
utilizzato nella presente ricerca allo scopo di verificare la presupposta azione
eccitatoria indiretta della stricnina sull’attivitd delle cellule del Purkinje e
dei granuli. A tale riguardo, sono stati condotti esperimenti nei quali si ¢

(¥*) Lavoro eseguito, col sussidio del Consiglio Nazionale delle Ricerche, nell’Istituto -
di Fisiologia umana dell’Universitad di Bologna.
(**) Nella seduta dell’11 gennaio 1969.
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eseguita la stimolazione elettrica locale della corteccia di lembi cerebellari
cronicamente o acutamente isolati prima e dopo trattamento epicorticale con
stricnina; l'attivita unitaria spontanea di cellule del Purkinje e/o dei granuli
rappresentava la variabile sulla quale venivano giudicati gli effetti prodotti
dalla stimolazione cerebellare e dall’azione della stricnina.

I risultati che piu oltre verranno descritti sono stati ottenuti durante
lo svolgimento di 20 esperimenti, eseguiti su lembi di corteccia cerebellare
cronicamente (8 gatti) o acutamente (8 gatti) isolata e su animali (4 gatti)
con sistema nervoso centrale integro.- Le notizie procedurali e tecniche sono
state dettagliatamente descritte in precedenti note [7, 1, 8]. Qui ricordiamo
solamente che negli animali artificialmente ventilati le registrazioni venivano
fatte con microelettrodi di tungsteno (2-8 MQ) e la stimolazione locale me-
diante elettrodi di platino. La stricnina ¢ stata applicata sempre in soluzione
all't per cento mediante piccoli dischetti di carta da filtro. Alla fine della
maggior parte delle diverse penetrazioni venivano fatte piccole lesioni elet-
trolitiche, riconoscibili successivamente in preparati istologici allestiti anche,
per i gatti portatori di lembo, per la verifica del completo isolamento della
corteccia cerebellare dalle parti circostanti.

Gli esperimenti eseguiti hanno fatto osservare quanto segue. Le carat-
teristiche dell’attivita unitaria spontanea sono apparse del tutto simili a quelle
ben note e riportate in precedenti lavori [9, 10, 1]. I rapidi potenziali a punta
(spikes) registrati nel corso di queste indagini sono stati considerati come
espressione elettrica dell’attivita delle cellule del Purkinje e dei granuli sul
fondamento di precédenti osservazioni [cfr. 1, 11, 12].

Per quanto concerne gli effetti del trattamento topico con stricnina della
corteccia cerebellare isolata  sull’attivitd unitaria di singoli neuroni corticoce-
rebellari, essi sono stati sempre eccitatori nel senso di aumentare le scariche
unitarie se queste erano presenti ovvero di provocarle se le stesse erano assenti.
La stricnina topicamente applicata sulla corteccia cerebellare di animali con
sistema nervoso integro, non ha provocato evidenti effetti sull’attivita spon-
tanea a spikes dei neuroni corticocerebellari di tali preparati.

Per effetto della stimolazione locale singola ovvero ripetitiva (10-
200/sec) di lembi acuti (fig. 1, A) o cronici, si & osservata una interruzione
dell’attivita spontanea delle cellule del Purkinje e dei granuli; tale interru-
zione, della durata di 0,8 sec (0,2-1,4sec), & stata costantemente osservata
per ogni stimolazione applicata. Tale pausa ¢ apparsa in diretta relazione
con la intensita dello stimolo e pilt prolungata quando la stimolazione era
stata ripetitiva. Talvolta linterruzione dell’attivith spontanea, provocata
dalla stimolazione locale, era seguita da un aumento, di breve durata, della
scarica neuronica.

Analoga interruzione, sebbene di minore durata, ¢ comparsa quando
simili stimolazioni erano state applicate alla corteccia cerebellare non isolata.

Gli effetti ora descritti della stimolazione epicorticale di lembi cerebellari
acuti e cronici non si sono resi evidenti allorché la stimolazione elettrica sin-
gola ovvero ripetitiva sia stata eseguita dopo trattamento topico con stricnina
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della corteccia cerebellare isolata (fig. 1, B). Nel presente gruppo di esperi-
menti, non ¢ stato possibile rilevare differenze tra gli effetti determinati dalla
stricnina sull’attivita neuronica di lembi acuti e quelli provocati dalla sostanza
medesima sull’attivitd di lembi cronici.

Fig. 1. - Effetto del trattamento topico con stricnina della corteccia cerebellare acutamente
isolata sulla risposta neuronica a stimolazione locale.

In A la scarica neuronica di una cellula del Purkinje ¢ interrotta in seguito a una stimolazione ripetitiva (200/sec)
della superficie della corteccia cerebellare isolata. In B, la stimolazione epicorticale, avente gli stessi parametri di
quella in A, tranne la durata, & stata effettuata 4 min all’incirca dopo TPinigio del trattamento locale con soluzione di
nitrato di stricnina all’r %, della corteccia isolata. L’inizio e la fine delle stimolazioni sono indicate dalle frecce rivolte
verso il basso e rispettivamente verso l'alto.  Tarature: linea orizzontale = 1 sec; linea verticale = o,5 mV.

Nei quattro preparati con sistema nervoso centrale integro sottoposti
all’esperimento, I’applicazione locale di stricnina sulla corteccia cerebellare
(non isolata) ¢ stata inefficace a determinare modificazioni dell’effetto inibi-

torio provocato sull’attivita neuronica corticocerebellare dalla stimolazione
elettrica epicorticale.

Per quanto concerne l'interpretazione dei risultati ottenuti, sembra molto
verosimile ritenere che l'effetto eccitatorio provocato dalla stricnina sull’atti-
vita di neuroni del Purkinje e dei granuli di lembi isolati ¢ il risultato di una
azione depressiva della sostanza su neuroni inibitori corticocerebellari, cellule
a canestro e cellule di Golgi tipo II, i quali non potrebbero ulteriormente
esercitare la loro azione inibitoria sulle cellule del Purkinje e sui granuli.
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