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Fisiologia. — Attività  del n. genicolato laterale dorsale di Coniglio 
in stati di anossia ed ipossia (*\ Nota di A rnaldo  A r d u i n i  e M a ri a - 
grazia  A r d u i n i , presentata (**) dal Socio G. C. P u p i l l i .

SUMMARY. ■— In the rostropontine curarized R abbit the effects of asphyxia (arresting 
the artificial ventilation) and of hypoxia (breathing O2 8%  in N2 92% ) on the unit activity  
of the lateral geniculate nucleus and on the EEG  of the visual cortex have been investigated. 
Confirming the data  of the literature, asphyxia induces electrical silence in a short time. 
H ypoxia, on the contrary, brings the activ ity  in a stationary state characterized by a conti
nuous firing of short bursts of spikes in the lateral geniculate, while the EEG  activity shows 
only m inor changes. T his state m ay last as long as the hypoxia is m aintained, up to 15 min 
m this research. Recovery, even respiring Oxygen, m ay require long time and be incom
plete. A pattern  of activity  sim ilar to th a t induced by hypoxia can be found occasionally 
during respiration w ith air. In  this case hypoxia is no more apparently  effective and the 
picture can be modified only by asphyxia which brings about electrical silence us usual. 
It is concluded with the w orking hypothesis tha t hypoxia m ay induce a change in the m eta
bolism of the brain stabilizing it on a new level from which it can be displaced only by large 
disturbances, as total anoxia, or less predictably, by breathing air and oxygen.

Nella presente ricerca lo studio dell’attività di singoli neuroni in differenti 
stati di ossigenazione è stato intrapreso con lo scopo di studiare come la dispo
nibilità di ossigeno influenzi la scarica di impulsi. Studi su questo problem a, 
benché non numerosi, non sono m ancati (vedi bibliografìa in [1, 2, 3, 4, 5, 
6, 7]) m a le grandi differenze nelle tecniche e nei preparati utilizzati rendono 
questi risultati d ’interpretazione controversa e ci hanno indotto a riprendere 
le ricerche. In  questa N ota viene descritto solo un particolare aspetto delle 
conseguenze dell’ipossia sull’attiv ità neuronaie, la scarica a burst che com pare 
caratteristicam ente ad un certo stadio della evoluzione dell’ipossia [1, 3, 4]. 
Gli esperimenti, sono stati condotti nel n. dorsale del corpo genicolato laterale 
del coniglio preparato  con una sezione rostropontina del tronco dell’encefalo 
praticata in anestesia eterica. L ’esperimento poteva, quindi, venire condotto 
nell anim ale senza anestesia, immobilizzato con S incurarina ed in respirazione 
artificiale (a circuito aperto). L ’attiv ità di singoli neuroni veniva registrata 
con m icroelettrodi di tungsteno, m entre l’elettrocorticogram m a dell’area visiva 
dello stesso lato era registrato m onopolarm ente con elettrodo di cotone-AgCl.

L  anossia totale veniva o ttenuta tram ite l’arresto della pom pa resp ira
toria. In  tal caso, ovviam ente, l’anossia era accom pagnata da ipercapnia. 
L ’ipossia veniva ottenuta facendo respirare all’animale Ossigeno . all’8 %  
in Azoto a pressione atmosferica. Occasionalmente, dopo un periodo di anossia 
od ipossia veniva fatto respirare Ossigeno al 30 % in aria, sempre a pressione 
atm osferica, per facilitare il restaurarsi dell’attività normale.

(*) Lavoro eseguito nellTstituto di Fisiologia U m ana deli’U niversità di Parm a.
(**) Nella seduta del io  febbraio 1973.
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Nel coniglio rostropontino l’attività elettrocorticale non differisce apprez
zabilm ente da quella del gatto  nelle stesse condizioni. In  assenza di stimo
lazione, nel genicolato laterale la scarica unitaria a burst, che è l’oggetto parti
colare di questo studio, sem bra essere più frequente nel coniglio che nel gatto, 
poiché bursts possono essere presenti anche con elettrocorticogram m a comple
tam ente desincronizzato.

Gli effetti della anossia ipercapnica, prodotta dalla interruzione della 
respirazione artificiale, sono quelli descritti nel gatto  [1, 3, 4]. Essi compaiono 
precocemente, entro 15-20 see in alcuni casi, o al massimo entro 45 sec. 
L ’attiv ità corticale m ostra generalm ente un progressivo rallentam ento dei 
ritm i con un appiattim ento che term ina nel silenzio elettrico. L ’attiv ità uni
taria  non m ostra che pochi cenni di attivazione iniziale (a differenza del 
Gatto encéphale isolé dove l’attivazione è di regola, ed a somiglianza del gatto 
con sezione diencefalica [5]) e diminuisce gradualm ente, m entre le scariche 
isolate vengono progressivam ente rim piazzate da brevi bursts', 10-15 sec di

Fi g. i. -  Tracciato su poligrafo a penna calda. In  questa, e nelle successive figure, l’attiv ità 
unitaria derivata dal microelettrodo attraversava un circuito Schm itt ed un generatore di 
im pulsi rettangolari e, infine, un circuito integratore operazionale con costante di tempo di 
15 mstpe. Si ottenevano così impulsi di ampiezza proporzionale, non linearm ente, alla 
frequenza oltre 50/sec. Ciò serviva a m ettere in evidenza l’attività a bursts la cui frequenza

era sempre elevata.
A: alla freccia inizio della asfissia per arresto della pom pa respiratoria. B: di séguito ad A; 
alla freccia ripresa della respirazione artificiale. Da notare l’attiv ità a bursts prim a e dopo

il silenzio elettrico.

silenzio in genere precedono la fase dei bursts. Tale attiv ità può continuare 
per 10-30 see, poi subentra il silenzio elettrico totale. Con la ripresa della 
respirazione l ’attiv ità  un itaria ricompare, in genere, entro 10-20 see. Anche 
questa prim a attiv ità postanoxica è quasi totalm ente rappresenta ta  da bursts, 
una caratteristica già descritta per il Gatto [3]. Il tipo norm ale di scarica 
im piega 10-30 see in più a com parire (fig. 1). Ovviam ente, quando l’attiv ità 
a burst è presente in abbondanza fin dall’inizio, soprattu tto  in presenza di 
ritm i elettrici sincronizzati, in respirazione normale, le modificazioni del tipo 
di scarica in anossia non sono visibili e si assiste unicam ente alla graduale 
scom parsa dell’attività.
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L ’ipossia senza ipercapnia, o ttenuta con miscela di Azoto 92 % -O ssi
geno 8 %, produce risultati alquanto differenti da quelli osservati nel Gatto 
con le stesse miscele [3]. Innanzitutto , né l’attività corticale né quella unitaria  
giungono, se non raram ente, al silenzio elettrico m a si stabiliscono, piuttosto, 
modificazioni della attiv ità a carattere stabile. D all’inizio dell’ipossia alla 
com parsa dei prim i segni di m utam ento intercorre un intervallo « libero » 
di variabile durata , in genere tra  1 e 2 min. Poi, m entre l’attiv ità corticale 
viene di poco influenzata e m ostra solo un rallentam ento con com parsa di 
onde atipiche, segno di generica sofferenza cerebrale, l’attività unitaria viene

0 2 8 Y0 1.5 min.

Fig. 2. -  Tracciati superiori: elettrocorticogram ma. Tracciati inferiori: attiv ità  unitaria
integrata.

A: controllo. T ra  A e B inizio dèlia respirazione con 0 2 8 %  in Azoto. B: dopo 1.5 min 
compaiono bursts. C: dopo 4 m in attiv ità  a burst intensa. D: dopo 8 m in attiv ità a burstsem pre 
intensa come in C. T ra  D e E riprende la respirazione con Aria. E: in fase di recupero 

(ree.) dopo 6 min. F: dopo 9 min. L ’attiv ità a burst è molto dim inuita.
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ad essere progressivam ente costituita da soli bursts. Questo stadio pare non 
progredire ulteriorm ente, almeno per le durate di ipossia m antenute in questi 
esperimenti, vale a dire da 3 a 15 min (fìg. 2). Con la ripresa della respirazione 
in aria, anche se arricchita con Ossigeno, gli effetti regrediscono molto lenta
mente, tanto  più quanto più lunga è stata la dura ta  dell’ipossia e, talvolta, 
Fattività non accenna a to rnare alla norma, almeno nel periodo di osserva
zione di 15-20 min.

In alcuni casi in cui già in respirazione con aria l’attiv ità unitaria è quasi 
totalm ente raggruppata in bursts la respirazione con Ossigeno 8 % non sem bra 
in trodurre m utam enti di sorta, così che non è possibile differenziare tra  loro 
i quadri dell’attiv ità prim a, duran te e dopo l’ipossia (fig. 3 A, B, C). In qualche 
caso si è proceduto a deafferentare il genicolato laterale enucleando l’occhio 
controlaterale due giorni prim a della registrazione. L ’attiv ità a bursts è ancora 
presente nel genicolato così deafferentato, l’ipossia non riesce a modificarla, 
m entre l ’anossia ipercapnica blocca ancora totalm ente sia l’attiv ità un itaria 
del genicolato deafferentato sia l’attiv ità corticale (fig. 3 D , E, F).

L a com parsa di a ttiv ità a bursts sia dell’anossia ipercapnica sia nell’ipossia 
da respirazione di Ossigeno 8 % in Azoto è stata osservata come caratteristica 
costante dei neuroni delle cortecce visiva e m otoria nel G atto [1, 3], e dei 
neuroni spinali nel R atto [7]. La uguale com parsa dei bursts nell’attività 
unitaria del genicolato laterale del Coniglio ci pare conferm are come ci si trovi 
dinnanzi ad una tappa obbligata nelle modificazioni indotte dalla carenza di 
Ossigeno e che questa, per di più, come nel Gatto, non sia legata alla presenza 
di ipercapnia. L ’esclusione di buona parte del tronco dell’encefalo che, come 
nel G atto [5], abolisce quasi interam ente l’attivazione iniziale dell’attiv ità 
unitaria  conferm a che questa particolare reazione a bursts è legata a m odi
ficazioni indotte dalla carenza di Ossigeno a livello dei singoli neuroni di 
ogni s tru ttu ra  [7] e non è legata all’interessam ento di stru ttu re  attivanti 
(o deattivanti) ad azione generalizzata, quanto meno non a quelle troncoen- 
cefaliçhe. L a presenza di a ttiv ità a burst nel genicolato deafferentato può 
essere presa a prova che non si tra tta  di attivazione d ’origine retinica. Non è 
impossibile, tu ttav ia , che la predom inanza di attiv ità a burst possa essere 
anche facilitata dall’ipossia del tronco dell’encefalo e dalla deafferentazione.

Di altra  portata  sem bra l ’osservazione che, nel Coniglio, lo stadio di 
attiv ità a bursts può essere m antenuto per lungo tempo, m entre nel Gatto, 
sebbene le modificazioni dell’attiv ità nell’ipossia da Ossigeno 8 % si svilup
pino più lentam ente [3], lo stadio a bursts è pur sèmpre un m om ento di pas- 
saggio nell’evoluzione dei m utam enti che portano al silenzio elettrico. In  altre 
parole, nel Coniglio l ’attiv ità neuronaie si stabilisce su uno stato stazionario 
per valori di ipossia che non sono tollerati dai neuroni del Gatto. L a diffe
renza potrebbe essere legata alla specie, indicando una m aggiore vulnera
bilità; del G atto all’ipossia nei confronti del Coniglio. D ’altro lato, il raggiun
gim ento di uno stato stazionario in ipossia, sulle cui caratteristiche funzionali 
al m om ento non possiamo che far congetture, fa supporre l’esistenza nei 
neuroni di un livello metabolico quantitativam ente, o qualitativam ente, diverso
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Fig-- 3* “  T racciati come nella figura precedente.
A: controllo. N otare l’intensa attiv ità  a burst presente in respirazione con A ria. B: dopo 4 min. 
di respirazione con 0 2 8 %  in Azoto. L ’a ttiv ità  elettrocorticografica è solo di poco rallentata 
ed aum entata  d ’ampiezza m entre l’a ttiv ità  unitaria  non sem bra aver subito modifiche. 
C: dopo 6 m in di respirazione con A ria. Q uadro di attiv ità  im m utato. D -E -F : stesso anim ale 
dopo 30 min. Registrazione dalla corteccia e dal genicolato contro laterali'all’occhio enucleato. 
D: controllo; E :’ dopo 1.5 min di asfissia per arresto della pom pa respiratoria. A lla freccia 
riprende la respirazione artificiale. N otare l’estrem a riduzione dell’a ttiv ità  che giunge fino 

al silenzio elettrico. F: dopo 6 min di recupero, confrontare con D.

e la possibilità di m antenerlo per lungo tem po apre svariate possibilità allo 
studio del m etabolism o neuronaie. Di conseguenza, un commento, ancora, 
m erita l’osservazione dell’assenza di effetti dell’ipossia nei preparati che già 
in respirazione con aria m ostrano attiv ità neuronaie predom inante a tipo 
burst. Questo tipo di com portam ento può essere conseguente a precedenti 
cicli di anossia o di ipossia, m a può anche comparire prim itivam ente. In
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questi ultim i casi, ovviam ente, la responsabilità di una inadeguata respira
zione artificiale potrebbe essere preponderante. T uttav ia , questo fatto apre 
la interessante prospettiva che, già in partenza, in questi p reparati alcune 
popolazioni di neuroni possano trovarsi in un particolare m om ento m eta
bolico, per ipossia locale od altre cause, paragonabile a quello indotto dal- 
Fipossia intenzionalm ente provocata. Questo stato parrebbe essere notevol
m ente stabile, tan to  da non essere ulteriorm ente modificabile, in modo p re
vedibile, che dà una anossia totale, m entre la respirazione con aria e Ossigeno 
molto spesso si dim ostra inefficace.
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