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Screening und Evaluierung antiepileptischer Substan zen in vitro: organotypische
Schnittkulturen des Hippokampus als Modelle iktafor mer Aktivitat und Epileptogenese.

Auf der Grundlage organotypischer Schnittkulturen des Hippokampus und entorhinalen Kortex (Abb.1) werden
Modelle iktaformer (i.e. epileptiformer neuronaler) Aktivitait und Epileptogenese entwickelt. Die
Schnittkulturen (im Durchschnitt 25 pro Tier) werden von 8 — 10 Tage alten Ratten gewonnen und kénnen unter
5% CO, bis zu 3 Monate lang kultiviert werden. Iktaforme Aktivitat wird induziert entweder durch tetanische
Stimulation der Schaffer-Kollateralen in CA1 (Abb. 2) oder durch chemische Manipulation (Niedrig-Magnesium,
s. Abb. 3; oder Blockade von Kalium-Kanélen). Die neuronale elektrische Aktivitat sowie die extrazellulare
Kalium-Konzentration werden mit Mikroelektroden bzw. ionensensitiven Elektroden registriert. Die Wirkungen
von Prifsubstanzen werden an Hand der Veranderungen der iktaformen Aktivitat quantifiziert; Parameter sind
Dauer und Frequenz tonisch/klonischer Ereignisse, Anstiegsgeschwindigkeit der extrazellularen Kalium-
Konzentration, u.a.m.).

Bisher haben wir ein Modell iktaformer pharmakosensitiver (Abb. 2) und ein Modell pharmakresistenter Aktivitat
entwickelt (Abb.3)

1 mm
Fig. 1
Organotypic culture of rat hippocampal formation and entorhinal cortex. 10 days in vitro; Nissl stain.
DG: gyrus dentatus.
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Fig 2.
Carbamazepine (105 pM) suppresses ictaform activity induced by high frequency stimulation (HF-
Stimulus) of Schaffer collaterals in CA1 of hippocampus. [K'], : extracellular potassium concentration.
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Fig.3

Carbamazepine (105 pM) does not block induction of ictaform activity induced by low magnesium.
Clear drug effects are nevertheless present: The frequencies of field potential oscillations during the
tonic phase decrease (compare Al and A2 with B1 and B2, resp.; clonic events increase in frequency
and decrease in duration (compare A3 with B3). Same experiment as in Fig. 2. [K'], : extracellular
potassium concentration.
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