Uber die
Wechselbeziehungen
zwischen psychischen und
vegetativen Funktionen

Von W.R. Hess

Professor der Physiologie an der Universitat Ztrich

Orell Fussli, Verlag, Ziridi / Leipzig / Berlin

Abb. 8: Titelseite der klassischen Arbeit von Hess aus dem Jahre 1925, in welcher
erstmals das Problem der vegetativen Innervation des Gehirns am Beispiel des
Schlafs zur Diskussion gestellt wird.

FuR, zum Teil mit anderen Methoden und auf Grund anderer
Uberlegungen. lhnen gelang die Etablierung eines weiteren vom
Hirnstamm aufsteigenden Systems, mit gegenteiliger Wirkung, ndm-
lich Aufwachen, gesteigerte Aufnahme- und Reaktionsbereitschaft
der hoheren Zentren («Ascending Reticular Activating System»).



Eine groRe Schwierigkeit bestand bis vor kurzem darin, daR die
Identitat der vom Hirnstamm aufsteigenden Verbindungswege ana-
tomisch alles andere als klar war. Man hat zunéchst die soge-
nannten unspezifischen thalamocorticalen Verbindungen von Mori-
son und Dempsey46 und namentlich von Jasperal fiir diese Effekte
in Anspruch genommen. Direkte Verbindungen unter Umgehung
des Thalamus waren nicht bekannt. Diese Situation blieb flr viele
Forscher unbefriedigend, weil die unspezifischen thalamocorticalen
Systeme gleichzeitig auch fiir integrative Leistungen im Perceptions-
prozel, also bei der Informationsverarbeitung, verantwortlich ge-
macht wurden. Heute kénnen die anatomischen Schwierigkeiten, wie
mir scheint, Uberwunden werden, indem n&mlich im Laufe der
letzten Jahre cholinerge und adrenerge Verbindungen aus dem Hirn-
stamm bekanntgeworden sind, die ihren Laufu. a. durch das « Medial
forebrain bindle» (Tr. olfacto-mesencephalicus) nehmen, jedenfalls
im Subthalamus und Hypothalamus durchziehen und ins Vorderhirn
aufsteigen (And£n et al.4.

Adrenerge Systeme: Die Entdeckung dieses neuen Sachverhaltes
beginnt mit U.S. von Euteri5 der zundchst die besondere physio-
logische Bedeutung des Noradrenalins als Transmitter entdeckte
(1946) und gleichzeitig zuverldssige Mikromethoden fiir dessen
Bestimmung im Gewebe entwickelte. 1954 zeigte M. Vogtél den
relativ groRen Gehalt an Noradrenalin im Hypothalamus und im
zentralen Hohlengrau des Mittelhirns. Von hier aus setzten in den
letzten Jahren intensive Forschungen Uber den Gehalt des Gehirns
an Monoaminen ein, die sogleich auch die Frage nach patholo-
gischen Verénderungen ihres Stoffwechsels und deren Beziehungen
zu cerebralen und psychischen Funktionsstérungen aufwarfen.

Was den Morphologen besonders interessiert, ist die Frage nach
der genauen Lokalisation adrenerger Substanzen: Wo hegen die
monoaminhaltigen Zellkdérper, wo gehen die Fasern durch, und wo
endigen sie? Befriedigende Antworten auf diese Fragen wurden erst
moglich, als es Hitlarp (Falck, Hillarp et al.14 gelang, mit Hilfe
einer hochempfindlichen Fluoreszenztechnik Noradrenalin, Dop-
amin und Serotonin im mikroskopischen Schnitt nachzuweisen.
Falck und Hitrarp und ihre Schiiler haben im Laufe der letzten
Jahre nicht nur die adrenerge Innervation der peripheren Organe
und der sympathischen Ganglien, sondern auch des Hirnstammes
und neuerdings sogar der Hirnrinde dargestellt und die Ergebnisse
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Abb. 9: Darstellung Noradrenalin-haltiger Nervenelemente im Bereich des sympathi-
schen Nervensystems mit Hilfe der Fluoreszenzmethode nach Hillarp und Falck.
a) Neurone und Nervenendigungen (Pfeil) im Ganglion cerv. sup. der Ratte (aus
Norberg und Hamberger49), b) Adrenerger Nervenplexus mit varikdsen Endigungen
in der Irismuskulatur der Ratte. D: Dilatator; S: Sphinkter (aus Malmfors4).
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Abb. 10: Darstellung Noradrenalin-haltiger Nervenelemente im Bereich des Vorder-
hirns. Gleiche Methode wie in Abbildung 9. a) Neurone des Nucleus arcuatus infun-
dibuli der Maus (aus Lichtensteiger UNd Langemann40), b) Adrenerges Terminal-
reticulum im Cortex cingularis der Ratte. Cortexoberflache am oberen Bildrand. Die
oberflachlichen Schichten | und Il enthalten am meisten fluoreszierende Endigungen
(aus Fuxe et al.2).

mit Hilfe von Degenerationsexperimenten Uberprift und gesichert.
Auch durch Lichtensteiger und Langem ann40 am Pharmakologi-
schen Institut in Zurich werden solche Forschungen vorangetrieben.
Ein paar Bilddokumente vermitteln Aufschlu3 tber die Leistungs-
fahigkeit dieser neuen Technik (Abb. 9 und 10). Vor allem interes-
sant ist die Gegenuberstellung der peripheren adrenergen Innerva-
tion und der intracerebralen. Hier wie dort muf} zwischen den
Ursprungsneuronen (Ganglion cerv. sup., Abb. 9; Nucleus arcuatus
hypothalami, Abb. 10a) und den Terminalreticula (Irismuskulatur,
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Abb. 11: Cholinerge Systeme im Gehirn der Ratte, dargestellt mit Hilfe der Acetyl-
cholinesterasefarbung (Thiocholin-Methode nach Koetie), a) Sagittalschnitt para-
median. Beachte die starke Reaktion umschriebener Gebiete des Himstamms. SC:
Colliculus superior; AC: Nc. accumbens septi; H: Habenula; IP: Nc. interpedun-
cularis; C: Cerebellum; P: Ponskeme. Die GroRhirnrinde (CC) enthalt bedeutend
weniger Reaktionsprodukte, mit Ausnahme der Ammonsformation (A). b) Formatio
reticularis (F.R.) pontis und der Medulla oblongata (gleiches Préparat wie in a),
stérkere Vergrofierung). Beachte die zahlreichen cholinesterasehaltigen Zellkdrper von
Neuronen. F: Genu N. facialis; NO: Nucleus oculomotorius; P: Pons; AP: Area
postrema. (Aufnahmen: O. spoerri, Institut fur Himforschung, Zurich.)
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Abb. 9b; Cortex cingularis, Abb. 10b) unterschieden werden. Be-
sonders eindrucksvoll ist die Durchsetzung des limbischen Cortex
mit feinsten Noradrenalin-haltigen Nervenfasern.

Cholinerge Systeme: Etwas weniger Klar ist die Situation bei den
cholinergen Elementen. Immerhin scheint es, daB dank den For-
schungen der letzten Jahre auch hier ein &hnliches Bild im Ent-
stehen begriffen ist. Die Beobachtungen beruhen zwar nicht auf dem
direkten Nachweis von Acetylcholin, sondern der Acetylcholin-
esterase, deren VVorhandensein wenigstens indirekte Hinweise auf den
Acetylcholingehalt des Nervengewebes vermitteln kann (K oelle37;
Shute und Lewis5). Abbildung 11 gibt Uber das weitverzweigte
cholinerge Nervensystem im Hirnstamm, in den Stammganglien und
im limbischen System Auskunft.

Neuerdings haben wir auch fiir den elektronenoptischen Nach-
weis cholinerger Synapsen ein leistungsfahiges Instrument in der
Hand. Durch Anwendung einer Schwermetallimprégnation (Akert
und Sandrid gelang die selektive Darstellung der sogenannten hellen
synaptischen Blaschen, von welchen man annimmt, dal sie zum Teil
Acetylcholin enthalten. Erstmals wurde die neue Methode im
Neuropil des Subfornicalorgans der Katze erprobt. Diese Gegend
liegt in der Vorderwand des dritten Ventrikels und zeichnet sich
durch einen relativ hohen Gehalt an Acetylcholinesterase (Shute
und Lewis”; Akert) aus. Akert, Pfenninger und Sandri3
haben im Subfornicalorgan eine besondere Form von Synapsen, sog.
Doppelsteckersynapsen mit Kugelgitter, angetroffen, die in Abbil-
dung 12 wiedergegeben sind. Im Gegensatz zu den sog. «Spine»-
Synapsen (Gray 2, die eine einzige Kontaktstelle aufweisen, findet
man hier zwei synaptische Plaques in Oppositionsstellung. Ahnliche
Bilder wurden von Milhaud und Pappas4bim Nucleus interpedun-
cularis und in der Habenula der Katze gefunden - beides ebenfalls
cholinerge Kerngebiete. Die présynaptischen Endigungen weisen
neben Mitochondrien vor allem einen grofen Gehalt an hellen
Blaschen von 200 bis 800 A auf; seltener findet man auch granu-
lierte Blaschen mit Durchmessern von 1000 bis 1500 A. Abbildung 13
zeigt, dal die kleineren Blaschen nach Anwendung der neuen
Imprégnierungsmethode ein elektronendichtes Reaktionsprodukt
enthalten. Weitere Untersuchungen legen es nahe, daB sich die
Reaktion mit dem Schwermetallkomplex nicht an der Oberflache,
sondern im Innern der Blaschen abspielt, denn die dufere Schicht
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Abb. 12: Elektronenmikroskopische Darstellung typischer Synapsen im Subfornical-
organ der Katze, a) schematisches Bild einer sog. Doppelsteckersynapse mit Kugel-
gitter. 1 und 2 sind prasynaptische Endigungen, mit Mitochondrien und Blaschen;
3 ist ein Dendrit mit zwei postsynaptischen Stellen und dazwischenliegendem Kugel-
gitter. b) Dasselbe in natura bei Primarvergrof3erung von 8000 X .

Abb. 13: Nachweis der cholinergen Natur der Doppelsteckersynapsen. Mit Hilfe einer
speziellen Imprégnationsmethode (Akert und sandari2) werden die synaptischen
Blaschen in b) besonders dargestellt, a) enthalt eine ahnliche Konstellation im nor-
malen Kontrollbild. Es geht daraus hervor, dal die hellen Blaschen von der
Reaktion erfaf3t werden (Glutaraldehyd/Os04-Fixation; Primérvergro3erung 40000 x ).
1und 2: prasynaptische Endigungen; 3: postsynaptischer Dendrit.

76



der Blaschenmembran erweist sich als indifferent. Die Beziehung dieser
Kontrastierung zum cholinergen System wird dadurch besonders be-
tont, daf auch die Blaschen in den Nervenendigungen der motorischen
Endplatte positive Reaktionen aufweisen (Akert und Sandri2).

Mit dieser Methode sollte es mdglich sein, die Lokalisation
cholinerger Neurone und cholinoceptiver Kern- und Rindengebiete
im Gehirn zuverléssig darzustellen und mit den erwahnten schwe-
dischen Studien Uber adrenerge Systeme (Anden et al.4; Fuxe et
al.2) zu konfrontieren.

Abb. 14: Schema der synaptischen Hemmung der gastrointestinalen Motilitdt nach
N orberg 48 Beachte die Serienschaltung von cholinergen (1 und 3) und adrenergen (2)
Nervenzellen. Die Mdglichkeit analoger Situationen im cerebralen Bereich wird zur
Erklarung paradoxer experimenteller Befunde bei cholinerger bzw. adrenerger Reizung
umschriebener Hirnareale herangezogen. (S. Text.)

Uber die funktionelle Bedeutung dieser adrenergen und cholin-
ergen Projektionen fiir den Schlafmechanismus haben in letzter Zeit
Hernandez-Peon B und Jouvet®eingehend orientiert. Dabei fallt
allerdings auf, dal - entgegen den auf Grund der Beobachtungen
am peripheren vegetativen Nervensystem gehegten Erwartungen -
cholinerge Systeme teilweise erregend (Szerb3) und adrenerge
Systeme schlaffordernd (Delormel4) wirken kénnen.

Wenn heute noch zahlreiche Unklarheiten und sogar widerspre-
chende Angaben Uber die Wirkungsweise cholinerger und adrenerger
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Substanzen im Gehirn bestehen, so kann uns das nicht erstaunen.
Vergegenwartigen wir uns nur am Beispiel der Darminnervation
(Abb. 14), wie die beiden Systeme teilweise durch Serienschaltung
ineinandergreifen. Derartige Situationen kdnnten auch im Zentral-
nervensystem vorhanden sein. Nur die genauere Kenntnis der Phy-
siologie, Anatomie und Pharmakologie wird hier zur Ldsung der
verschiedenen Rétsel fihren. Entscheidend aber ist die Erkenntnis,
daR das vegetative Nervensystem neben einem peripheren Abschnitt
auch einen zentralen, intracerebralen besitzt (Abb. 15). Die Erfor-
schung dieses Teils* hat eben erst begonnen.

Vegetativum und Affekt

Es ist zwar nicht ungefahrlich, wenn man versucht, die biologischen
Tatbestande, die man kaum richtig verstanden zu haben glaubt, nun
noch in den gréfReren Zusammenhang des Lebens und Erlebens zu
stellen. Die Beziehungen zwischen Vegetativum und Affekt sind aber
schon seit dem Altertum Gesprachsstoff der Arzte und Naturforscher,
und so wollen wir wenigstens zum Schlul die Frage stellen, ob sich
fir das Verstandnis des Affekts durch die vorgebrachten Erkennt-
nisse Entscheidendes geédndert hat.

Eine der ersten wissenschaftlichen Theorien stammt von James und
Lange (diskutiert in James3) am Ende des letzten Jahrhunderts.
Affekt beruht nach diesen Autoren eindeutig auf der Téatigkeit des
Vegetativums und den daraus resultierenden Empfindungen. Als Bei-
spiel: Das Herzklopfen, welches Erwartung, Beklommenheit und
Angst charakterisiert, ist gleichzeitig Emotion. Konnte man bei
dieser Interpretation schon von Anfang an zweifeln, ob nicht teil-
weise Ursache und Wirkung verwechselt wurden, so hat Cannonil
(1929) durch ein einfaches Experiment - die totale Sympathektomie -
gezeigt, dal} affektives Verhalten nicht entscheidend vom peripheren
Vegetativum her bestimmtwird. Vielmehr verlegte dieser Forscher das
neurale Substrat des Affektes ins Zwischenhirn. Auf Grund seines
Modells 1&Rt sich das Zustandekommen von angeborenem triebhaf-
tem Verhalten denken, und Hess hat mit seinen Experimentalbefun-

* Das intracerebrale vegetative Innervationssystem ist in Abbildung 15 der Uber-
sichtlichkeit wegen nur als ascendierend dargestellt. Es liegen aber bereits Anhalts-

punkte dafur vor, dal auch die tiefer liegenden Abschnitte des Gehirns und des
Rickenmarks einer solchen Innervation unterliegen (D ahistrom UNd Fuxe12).
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Abb. 15: Das vegetative Nervensystem mit peripherem und intracerebralem Anteil.
Die Formatio reticularis des Hirnstammes enthalt neben den Elementen, welche
Sympathicus und Parasympathicus steuern, auch Zellen, deren Axone (vor allem via

Medial forebrain bundle) bis ins Vorderhirn aufsteigen und sogar die Hirnrinde be-
einflussen kénnen.



den Uber die affektive Abwehrreaktion diese Theorie wesentlich ge-
stlitzt. Wie steht es jedoch mit dem Affekt als positiv- oder negativ-
gefuhlsbetontem Erlebnis?

Eine bedeutsame Erweiterung von Cannons Modell bildet das
Umbische System von MacLean, das zweifellos der diencephalen
Organisationsstufe Gbergeordnet ist. Hier sind es vor allem die er-
héhte Ansprechbarkeit des Hippocampus auf Umweltreize sowie
dessen Tendenz zu anhaltenden Entladungen, die eine gewisse
Analogie zum Auf- und Abschwellen von Affekt und Stimmungen
aufweisen. Papez® hat 1937 vorgeschlagen, daB eine limbische
Erregungsschleife (Fornix, Corpus mammillare-ViCQ D’AzYRsches
Biundel usw.), die wir heute nach ihm benennen, als Substrat von
Stimmungen und Emotionen verantwortlich sei. Zweifellos ist diese
Hypothese fir die Forschung auBerordentlich fruchtbar gewesen,
aber konkrete Beweise hat sie inzwischen keine erhalten.

Wenn nun als wichtigste Neuerung die doppelte vegetative Inner-
vation des GroRhirns heute besonders in den Vordergrund gestellt
wurde, so treten wir erneut an die Frage heran, ob nicht diese
Systeme und ihre Interaktion mit dem limbischen besonders eng mit
dem Affektmechanismus in Beziehung stehen. Nach ihrer objektiven
Wirkung stehen Affektsysteme dem Informationsverarbeitungsappa-
rat insofern gegeniber, als sie weitgehend fir Selektion und Wer-
tung der Information verantwortlich sind, und indem sie der Aus-
l6sung angeborenen Verhaltens jene imperative Macht verleihen,
welche allein dessen Betatigung garantiert. Kénnte die gleiche uralte
Innervation, welche nach Galen die Viscera, den Kreislauf und die
Atmungsorgane zur «Sympathie» bewegt, eine derartige Funktion
austiben? Nach meinen heutigen Ausflihrungen ware allerdings der
Begriff des vegetativen Nervensystems weiter zu fassen. Zwar stellt
es anatomisch noch immer ein effektorisches System im Sinne von
Gaskell und Langley dar, welches nebst den Viscera nun auch
das Gehirn und wahrscheinlich die Sinnesorgane (Lichtensteiger
und Spoendlin4)) innerviert. Funktionell ist es aber ein in sich
geschlossenes Continuum, indem sowohl nervése Riickmeldungs-
bogen (viscerale Afferenzen) als auch komplexe endokrin-humorale
feed-back-Systeme* (Szentdgothaietal.58;Rufund Steiner 5) zum
Spielen gebracht werden, welche Gehirn und Peripherie so innig mit-
einander verbinden, daf im normalen wie im gestérten Funktionsab-
lauf nur schwerlich «Ursachen» definiert werden kénnen.
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Kety & ein grofer Kenner dieser Materie, hat kurzlich folgende
prophetische Aussage (1967) gemacht, mit der ich meine Ausfih-
rungen schliefen méchte: “It is nevertheless interesting and compa-
tible with the anatomical, physiological, pharmacological and behav-
ioral evidence to contemplate an important neural system, parallel
and complementary to the sensorimotor systems but more sluggish,
coarse, and diffuse, and closer to the primitive parts of the brain,
one which evaluates experience and the outcome of action in terms
of built-in or acquired survival value, which prompts vigilance,
determines attention, integrates adaptive, vegetative and endocrine
behavior, and which reinforces learning and colors recall.”

Zusammenfassung

Das vegetative Nervensystem wurde bereits von Galen beschrieben,
und seinZusammenhang mit dem Zentralnervensystemwar im Altertum
eine bekannte Tatsache. Im 18. Jahrhundert, vor allem seit Winslow,
wurde seine «Autonomie» betont, und Bichat trennte in seiner Lehre
von der «Vie organique » und der «Vie animale » das Vegetativum vom
Gehirn ab. Erstviel spater wurde die Beziehung zum Zentralnervensy-
stem wieder aktuell, als die medullaren und diencephalen Zentren des
sympathischen und des parasympathischen Nervensystems entdeckt
wurden. Eine neue Epoche begann 1925 mit W.R. Hess, der eine
vegetative Innervation des Gehirns postulierte. Fir diese Theorie
sind in letzter Zeit zahlreiche bestdtigende Befunde erhoben wor-
den: 1) Der fluoreszenzmikroskopische Nachweis adrenerger Neu-
rone im Hirnstamm (Schule von Hillarp und Falck), deren Axone
bis in die Hirnrinde Vordringen; 2) der Nachweis von cholinergen
Systemen, fiir den der Autor eine neue elektronenmikroskopische
Methode entwickelt hat. Die Funktion dieser vegetativen Inner-
vation ist Gegenstand der modernen Forschung; zur Diskussion
steht vor allem die Regulation des Schlaf-Wach-Zyklus, sowie die
Auslésung von Stimmungen und Affekt.

* Wie schon ausgefuihrt, wird die humorale Beeinflussung des Gehirns durch die
Blut-Hirn-Schranke teilweise limitiert, so dal3 - von ein paar Stellen (Subfornical-
organ, Akertl) abgesehen - die meisten Gehirnregionen von einer Ausschaltung
biogener Amine in den Kreislauf kaum betroffen werden. Das zum Teil paradoxe Ver-

halten des Gehirns gegentiber adrenergen und cholinergen Substanzen konnte damit
in Zusammenhang stehen.
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Résumé

Le systéme neurovégétatif a déja été décrit par G atien, et ses rela-
tions avec le systeme nerveux central étaient connues dés I’Antiquité.
Au XVllle siécle, son «autonomie» fut surtout soulignée par
Winstow, et dans sa legon sur la «Vie organique» et la «Vie ani-
male», Bichat separe le systeme végétatif du cerveau. Ce n’est que
bien plus tard que les relations en sont revenues a I’ordre du jour
lorsqu’ont été découverts les centres médullaires et diencéphaliques
du systéeme nerveux sympathique et parasympathique. En 1925,
débuta une ére nouvelle avec W.R. Hess qui pensait a une inner-
vation végétative de I’encéphale. Au cours de ces dernieres années,
de nombreuses observations sont venues confirmer cette théorie, a
savoir, d’une part, par la mise en évidence, a la microscopie en
fluorescence, de neurones adrénergiques au niveau du tronc cérébral
(école de Hirrarp et Fairck) dont les axones avancent jusque dans
I’écorce cérébrale; d’autre part, par l’identification de systémes
cholinergiques pour laquelle I'auteur utilise une nouvelle méthode
électromicroscopique. La fonction de cette innervation végétative
fait I’objet de recherches modernes. La régulation du cycle état de
sommeil - état de veille, ainsi que le déclenchement du comporte-
ment affectif, sont principalement discutés.

Summary

The autonomie nervous system was described by Galen and its
relationship with the central nervous system was a known fact
in antiquity. In the 18th century, especially after Winstow’s work,
the emphasis was upon the “autonomy” of the system; and in his
doctrine of “vie organique” and “vie animale” Bichat drew a
distinction between the autonomic nervous system and the brain.
Only much later with the discovery of the medullary and diencephalic
centres did the connections between the two systems become a topic
of renewed interest. A new epoch began in 1925 when W .R. Hess
postulated the autonomic innervation of the brain. Latterly numer-
ous findings have been brought to light, confirming this theory:
(1) the demonstration by fluorescent microscopy of adrenergic
neurons in the brain stem whose axons pass into the cerebral cortex
(the school of Hitrarp and Faick) ; (2) the demonstration of cholin-
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ergic systems, for which the author has developed a new electron
microscopic method. The function of this autonomic innervation is
a topic of modern research; the main questions discussed are the
regulation of the sleeping-waking cycle and the generation of mood
and affect.
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