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Histologische, funktionelle und spezifische Regeneration 
nach Durchtrennung der Fila olfactoria beim Goldfisch 

( Carassius auratus) 
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Universitiit GSttingen 

Eingegangen am 20. Marz 1970 

Histological,  Func t iona l ,  and  Specific 1%egeneration after Section 
of Olfactory Fibres  in  the Goldfish (Carassius auratus) 

Summary. 1. After dissection of the olfactory fibres (fila olfactoria, Fig. 1) in 
the goldfisch, histological (Fig. 5) as well as functional regeneration takes place. 

2. When regeneration of the olfactory fibres was complete, no differences in 
training and learning behaviour between operated and untreated control animals 
could be observed (Fig. 2). 

3. Specific regeneration could also be proved after dissection of the olfactory 
fibres: Preoperatively trained discriminative behaviour returned (Figs. 3, 4) when 
histological regeneration had reached an advanced state/Figs. 6, 7). 

4. Higher concentrations of all substances used for odour training were capable 
of exciting the taste receptors or other struktures outside the olfactory mucosa. 
The concentrations used for olfactory training, however, were below the thresh- 
olds for non-olfactory perception. 

5. Neither the surgical procedure nor the anesthesia influenced the memory 
function. 

Zusammen/assung. 1. Goldfische kSnnen die durchschnittenen Bahnen der Fila 
olfactoria anatomisch und funktionell regenerieren. 

2. Nach Regeneration der Fila olfactoria unterscheiden sich Lernverlauf und 
Dressurleistungen nicht yon intakten Tieren. 

3. Nach Durchschneidung der Fila olfactoria konnte eine spezifisehe Regeneration 
nachgewiesen werden: Zum Zeitpunkt der fortgeschrittenen histologischen Regene- 
ration stellen sieh auch die priioperativ andressierten Verhaltensweisen wieder ein. 

4. Alle in der Dressur verwendeten Geruchsstoffe wirken in genfigend hoher 
Konzentration auch als Gesehmacksreize (oder Reize auf ]~ezeptoren aul3erhalb der 
Mucosa olfaetoria). Die im Geruchstest vcrwendeten Geruchsstoff-Konzentra- 
tionen lagen jedoch unter diesen nieht-olfaktorisehen Schwellen. 

5. Die Operation und die Narkose selbst beeinflu•ten die Ged/s 
nicht. 

Ein le i tung 

Die nach  zentra lnervSsen L~sionen e insetzenden 1%egenerations- 
prozesse k6nnen  wir begrlfflich drelfach un te r te i l en :  erstcns histologische 
(Wiederbi ldung der Le i tungss t rukturen) ,  zweitens funkt ionel le  (Wieder- 
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kehr angeborener F~higkeiten) und drittens spez i ] i sche  Regenerationen 
(Wiederkehr yon erworbenen - -  vor der L~sion erlernten - -  Differen- 
zierungsleistungen). I m  Rieehsystem der Fisehe konnten histologisehe 
und funktionelle Regenerationen fiir den Traetus olfactorius und die 
Commissura anterior (Zippel und Westerman, 1970, dor~ weitere Litera- 
turangaben zur Regeneration im ZNS der Fisehe) naehgewiesen werden. 

Iqeu entwickelte, straffreie Versuehsanlagen zur Geruchsdressur (Zip- 
pel, 1970) gestat teten uns, in der vorliegenden Arbeit die Sinneslei- 
stungen der Fisehe naeh Durehtrennung der Fila olfaetoria eingehender 
zu untersuehen. Unser Programm umfal~te: 1. einen Vergleich yon ope- 
rierten Tieren naeh Regeneration mit  nieht operierten Tieren w~hrend 
der Dressur; 2. die Untersuehung eventueller Geschmackskomponenten 
der verwendeten Riechstoffe naeh Aussehaltung der Geruehsempfindung ; 
3. die Priffung der spezifisehen Regeneration der Ffla olfactoria, durch 
Testung yon voroperat iv andressierten Geruchsdifferenzierungsleistun- 
gen bei fortschreitender Regeneration, ~hnlich wie sie von Sperry et al. 
im optischen System nachgewiesen wurden. 

Histologiseh sollte die Regeneration der Fila olf. naeh Bulbus- 
kreuzung, d .h .  nach Vertauschung der ipsi- und eontralateralen Bul- 
bi, vergleichbar mit  den Untersuchungen Sperrys (1945) am optisehen 
System, sowie der zeitliehe Verlauf der Regeneration der Ffla olf. parallel 
zum Verhaltensexperiment,  dargesteltt werden. 

Methodik 
Die Narkose mit Tricain (Sandoz MS 222) und die Operation mit ErSffnung 

der Sch~delhShle wurden bereits ausfiihrlich beschrieben (Zippel und Westerman, 
1970). Erg~nzend sei hier die Durchtrennung der Fila olf. kurz erl~utert (Abb. 1). 

Die Fil~ olf. blieben bei der Er5ffnung der Seh~delhShle yon fiberh~ngenden 
Knoehenstiiekehen verdeckt, die ohne Verletzungen der Nase und damit der 

Durchschneidung def: 
~: :~ Fila olfactoria 

M. obl. 

~ opt. 

Tr. oi l  rned. 
Tr. oil. lot. 

B. olf. 

Abb. 1. Sehematische Operationsskizze- M. obl. 
Medulla oblongat~; L. v. Lobi vagi; C Cerebellum; 
T. opt. Teetum optieum; V Vorderhirn; Tr. ol]. 
reed. Traetus olfactorius medialis; Tr. ol]. lat. 
Tractus oEaetorius lateralis; B. ol]. Bulbus olfaeto- 
rius; F. ol]. Fila olfactoria; M. olf. Mucosa olfactoria 
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Untersuehung 

Funktionelle 
Regeneration 
der Fila 
olfactoria 

Spezifische 
Regeneration 
der Fila 
olfactoria 

Dressur 

Einzeldressur 
postoperativ naeh 
Wiederherstellung 
der l~ieehf~Lhigkeit 

prgoperative 
Gruppendressur 
Operation 
fortlaufender Test 
ohne Dressur 

a) Operation: 
Bulbusexstirpation 

b) Seheinoperation: 
Test 

Zahl der Fisehe 

7 (Einzelfisehe) 

6 nichtoperierte 
Kontrollfische 

4 niehtoperierte 
Kontrollfische 

(2 Gruppen s 3) 

12 
(2 Gruppen & 3) 

6 
(2 Gruppen s 3) 

6 
(2 Gruppen & 3) 

Bedingter und 
unbedingter 
Reiz 

Cumarin 
und Tubi/ex 

Cumarin 
und Tubi/ex 

Amylaeetat 
und Tubi/ex 

Cumarin 
und Tubi/ex 

Amylacetat 
und Tubi/ex 

1. Gruppe : 
Cumarin 
und TubiJex 

2. Gruppe : 
Amylacetat 
und Tubi]ex 

1. Gruppe: 
Cumarin 
und Tubi]ex 

2. Gruppe : 
Amylaeetat  
und Tubi/ex 

In der Diffe- 
ren zdressur 
verwendete 
andere 
Geruehsstoffe 

Amylacetat 

Cumarin 

Cumarin 
Amylacetat 
fl-Phenylaethyl- 
alkohol 
Morpholin 
Eugenol 
Tubifexextrakt 

Nasensehleimhaut nicht entfernt werden konnten. Ein feingezogener, an der Spitze 
gebogener und stumpfer Glasstab wurde yon caudo-lateral hinter den einen Bulbus 
olfactorius geschoben und dann an der Innenseite des Schiidels entlang nach 
cranio-medial gefiihrt; dabei zerrissen die Fila olfactoria. Der losgelSste Bulbus 
wurde mit dem Glasstab vorsichtig um etwas mehr als eine Bulbusl~inge nach 
hinten geschoben, um sicherzustellen, dab al]e Fila olfactoria restlos durchtrennt 
waren. Bei der Bulbuskreuzung wurde darauf geachtet, dab die dorsale und ven- 
trale Seite der Bulbi in unvergnderter Orientierung blieben. 

Ausarbeitung und Pri~/ung des bedingten Reflexes 
Auf die Ausschaltung st6render AuBenfaktoren w~hrend der Dressur der Ver- 

suehstiere sind wir in einer frfiheren Arbeit (Zippel und Westerman, 1970) bereits 
eingegangen. Ebenso wurden die verwendeten Versuchsanlagen sowie die Dressur ein- 

6 Z. vergl. Physiologie, ]3d. 69 
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gehend beschrieben (Zippel, 1970). Die Untersuchungen wurden mit verschiedenen, 
ftir die Versuchstiere unbekannten Duftstoffen (s. Tabe]le 1 und 2) durchgefiihrt. 
Die GeruchsstofflSsungen str6mten in einer Konzentration yon 1 • 10 -6 bis 1 • l0 -~ 
ml konzentrierten Geruchsstoffes pro 1 ml Wasser in die Versuchsbeeken ein und 
vermischten sich dann mit dem Wasser des Aquariums. Als unbedingten Reiz ver- 
wendeten wir in allen Fallen Tubi/ex. 

Zur Priifung der funktionellen Regeneration der Fila olfactoria (Test: s. Zippel 
und Westerman, 1970) und zu der 14--28 Tage dauernden GewShnung an die Ver- 
suchsanlage (Trichterftitterung) dressierten wir die operierten paral.lel mit den nicht 
operierten Fischen zun~chst auf einen Geruchsstoff (Cumarin), anschlieBend in einer 
Differenzdressur auf Cumarin als ,,positiven" und Amylacetat als ,,negativen" 
Riechstoff (Tabelle 1). Jede Dressur war zugleich auch ein Test (5--30 rain Test, 
anschlieBend Fiitterung bei weiterlaufendem Geruchsstoff). Zur Prfifung der spezi- 
fischen Regeneration wurden die Tiere naeh Erreichen positiver Kriterien in der 
Differenzdressur operiert (Durchschneidung der Fila olfaetoria). AnschlieBend priif- 
ten wir ihre Reaktion gegenfiber den Rieehstoffen (Tabelle 1) mehrmals taglieh. Die in 
der Dressur im AnschluB an den Test folgende Ffitterung muGte dabei unter- 
bleiben. 

Die histologische Aufarbeitung der Gehirne mit einer F~irbung nach Bodian ist 
in einer friiheren Arbeit (Zippel und Westerman, 1970) beschrieben. 

Ergebnisse 
1. Dressur von Einzel/isehen (/un]stionelle Regeneration) 

Verha l tensunte rsch iede  in  der  Dressur  mi t  e inem Riechstoff  zwischen 
oper ie r ten  u n d  n ich t  oper ie r ten  F ischen  mfiBten in der  Verha l tensana-  
]yse deut l ich  he rvor t re ten .  Sehon bei  obeffl~chlieher Be t r ach tung  der  
Schwimmregis t r i e rungen  yon  oper ie r ten  F isehen  (Abb. 2A,  B) l inden  sich 
aber  auffa l lende Para] le len  zu n icht  oper ier ten  Tieren.  

F i i r  die genauere  Auswer tung  der  Regis t r i e rungen  wurden  aus jeder  
Gruppe  Fische mi t  m6gl iehs t  g le ichar t igem Verha l ten  gegenfibergestel l t .  
E in  Vergleich der  typ i sehen  Verha l t ensmerkmale  in der  Dressur  is t  bei  Zip- 
pe l  (1970) dargeste l l t .  I n  der  Schwimmgeschwindigkei t ,  in der  Anzahl  der  
Bisse auf  der  pos i t iven  Seite, in der  Zahl  der  gesehwommenen  Kreis-  
bewegungen und  im Aufen tha l t  auf  der  pos i t iven  Seite zeigen oper ier te  
Tiere naeh Regenera t ion  der  F i l a  olfactor ia  in der  Dressur  genau das  
gleiehe Verha l t en  wie n ieh t -oper ie r te  Tiere. Nach  8 0 - - ] 0 0  Dressuren ver- 
ha l t en  sich alle Einze]fische deut l ich  pos i t iv  gegeniiber  dem Geruehs-  
stoff. 

In den ersten Differenzdressuren finden wir aueh bei operierten 
Tieren das sehon ffiiher (Zippel, 1970) f/ir nicht-operierte Fische be- 
sehriebene, stark quantitats- (konzentrations) abhangigeVerhaltengegen- 
fiber den gebotenen Rieehstoffen. Im weiteren Verlauf der Dilferenz- 
dressur (Abb. 2C, D) lernen unsere operierten Tiere den positiven Ge- 
ruehsstoff anhand seiner Qualit/tt unabh~ngig vonder Quantit~t positiv 
zu bewerten. 
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Abb. 2 A - - D .  Direkt registrierte Ausschnitte der Schwimmbewegungen operierter 
Fische unter versehiedenen Testbedingungen. A Schwimmverhalten und Bisse eines 
operierten Fisehes gegenfiber Cumarin zu versehiedenen Zeiten der Lernperiode 
naeh Regeneration. 98. Dressur: ~)Kontrolle ohne Geruch: leichte Bevorzugung 
der linken Seite; b) Test mit Cumurin reehts: deutliehe Beantwortung des Geruchs 
(Verweilen, Bisse, Kreise und Umkehrbewegungen). B Wechsel der ,pos i t iven" 
Seite und Neuorientierung im Test mit Cumarin. C Verhalten eines operierten 
Fisches zu versehiedenen Zeiten der Differenzdressur mit Cumarin (bedingter Reiz) 
und Amylacetat (konkurrierender Reiz). 141. Dressur (41. Sitzung mit 2 Geruchs- 
stoffen): a) Kontrolle ohne Gerueh: leichte Bevorzugung der rechten Seite; b) Test 
mit Cumarin links und Amylacet~t rechts: deutliche Beantwortung des bedingten 
Reizes mit Verweilen, Bissen, Kreis- und Umkehrbewegungen. D Gleichzeitige Ver- 
t~uschung der , ,positiven" (Cumarin) und der ,,neg~tiven" (Amylacetat) Seite 
w~ihrend der Test~ufzeichnung mit 2 Geruchsstoffen. ,, Lockversuch" durch Berth- 
rung des Trichters LT. Durehgehende Registrierung (8 rain) ohne Seitenweehsel: 
LA ,,Lockversuch" mit 15--25 m] Amylacetat 4 • 10 -3 ; LA 4- S ,, Lockversuch" 
mit  15--25 ml Amylucetat 4 • 10-8; zus~tzlieh wird versucht, den Fisch mit  einem 

Glasstab auf die negative Seite zu treiben 
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Aus diesen Befunden kann gefolgert werden, dag das Lern- und Dif- 
ferenzierungsverm6gen operierter Tiere mit regenerierten Fila olfaetoria 
(histologisehe Befunde s.u.)  ebenso gut ist wie das niehtoperierter 
Tiere : die funktionelle Regeneration der Fila olf. ist in vollem Mage ein- 
getreten. 

2. Spezi[ische Regeneration nach Durchschneidung der Fila ol/actoria ; 
Bulbusexstirpation ; Scheinoperation 

Fiir die weiteren Fragestellungen wurden folgende Versuchsgruppen 
yon je 3 Fisehen gebildet : 

a) Nach Abschlug einer Differenzdressur (mindestens 20 aufeinander- 
folgende Testsitzungen mit deutlichem Lernerfolg) wurden bei 4 Gruppen 
(vgl. Tabelle 2) die Fila olfactoria durchtrennt. 

b) Zusiitzlich wurden 4 Kontrollgruppen, die in mehr als 90 Sitznngen 
auf einen Riechstoff dressiert worden waren, operiert (vgl. Tabelle 2) : 

Mit zwei Gruppen wurde eine Scheinoperation durchgefiihrt : Narkose, 
anschlieBend 0ffnung der Schi~delh6hle ohne weiteren operativen Ein- 
griff. 

Bei den zwei anderen Gruppen wurden operativ die Bulbi olfactorii 
abgetrennt und entfernt. Damit sollte eine Regeneration der Verbindung 
zwischen Mucosa olfactoria und Vorderhirn ffir l~ngere Zeit unterbun- 
den werden. 

Wie die seheinoperierten Kontrollgruppen zeigen (Tabelle 2, Gruppen 
5 CK, 6 AK), beeinflussen Eingriff und Narkose den Lernerfolg nicht 
nennenswert, obwohl die Tiere sich 15--25 rain in Narkose augerhalb 
des Wassers befanden. Lediglich die Aktivit~t und die BeiBfreudigkeit 
der Tiere ist ftir 1--2 Tage vermindert. Bereits 5 Std nach der Operation 
beantworten die Fisehe eine l~iechstoffkonzentration yon 1--2 • 10 -6 
(g bzw. ml konzentrierter Geruehsstoffl6sungen auf 1 m] Frisehwasser) 
dentlich; eine Konzentration, auf die bulbus-exstirpierte Fische aueh 
nach vielen Tagen noeh nieht reagieren. 

Fische rait durehtrennten Fila olfactoria nehmen wenige Stunden 
nach der Operation Fut ter  anf, reagieren aber, wie Abb. 3 zeigt, auf 
keinen der in der Dressur verwendeten Riechstoffe in der fibliehen 
Konzentration (Tabel]e 2), gleiehgiiltig, ob sie auf einer Seite des Aqua- 
riums allein (Generalisationstest) oder auf beiden Seiten des Aquariums 
(verschiedene Geruehsstoffe, Differenztest) einstr6men. Bei ausbleibender 
Reaktion auf Tubffexextrakt (Futtergeruch) wurde immer eine nieht- 
operierte Kontrollgruppe mit derselben Konzentration getestet (Abb. 3 
und 2 C). 1--6 Tage naeh der Operation lagt sich lediglieh eine leiehte 
Aktivit~tssteigerung, die meist nach 1--3 rain Testdauer abklingt, fest- 
stellen. Das gilt sowohl fiir Tiere mit durchtrennten Fila olfaetoria als 
aueh ffir Tiere, denen der Bulbus olfactorius herausgesehnitten wurde 
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Abb. 4A--D. Testversuch nach Wiederherstellung der Rieehfghigkeit einer auf 
Amylacetat trainierten Gruppe (3A). Zehnte Testsitzung nach der Operation (12 
Tage post. op.). (Amylacetat als Dressurstoff; Eugenol, fi-Phenylaethylalkohol, 
Cumarin als zweite Geruchsstoffe). A Kontrolle ohne Geruch mit Bevorzugung der 
rechten Seite des Aquariums. B Dressurgerueh in einer Konzentration yon 3 • 10 -6 
links und ein zweiter Riechstoff (Eugenol) in einer Konzentration yon 4 • 10 s rechts: 
positive Reaktion auf Amylacetat (Am) C Amylacetat (Konzentration wie in B), 
jetzt rechts, wird ebenfalls positiv beantwortet, wenn links fi-Phenylaethylalkohol 
(P) in einer Konzentration yon 5 • 10 6 einstr6mt. D Amylacetat links (Konzen- 
tration wie in B). Cumarin (Cu) rechts in einer Konzentration yon 4 • l0 -6. Positive 
Reaktion auf Amylacetat. Angaben fiber Verhgltnis und Konzentrationen der Ge- 

ruchsstoffe wie in Abb. 3 

(s. Tabelle 2, Gruppe 1C bis 4A, Gruppen  7 CK, 8 A K  auch ffir die fol- 
genden Ergebnisse). Erh6ht  m a n  jedoch die Konzen t r a t i on  bis nahe 
1 • 10 -5 g bzw. ml konzent r ie r ten  Geruchstoffes auf 1 ml  Wasser (also 
etwa die 4- -8fache  Konzen t r a t i on  gegenfiber der bei den scheinoperierten 
Tieren) so reagieren sowohl Versuchstiere mi t  durchschni t tenen  Fila 
olfactoria als auch Bulbus-exst i rpier te  Tiere vor allem bei E in le i tung  
nu r  eines Stoffes. Das gilt ffir alle un te r such ten  , ,Riechstoffe" sowie 
ffir Tubi fexext rak t  yon  geniigend hoher Konzent ra t ion .  Bietet  m a n  
Fischen mi t  du rch t r enn ten  Fila olfactoria einen zweiten Stoff in  der- 
art ig hoher Konzent ra t ion ,  so wird ihr Verhal ten unbes t immt .  Often- 
sichtlich handel t  es sich dabei  u m  ,, Geschmackswirkungen"  der l~iech- 
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stoff% die bei Einleitung eines Stoffes allein zur Generalisation ffihren; 
werden aber zwei Qualit/~ten geboten, so k6nnen sie wegen der fehlen- 
den gesehmaekliehen Differenzdressur (die Geruehsdressur erfolgt ja mit  
niedrigeren als den oben genannten Konzentrationen) nieht untersehie- 
den werden. 

7--10 Tage naeh der Fila-Durehtrennung (vgl. Tabelle 2) treten be- 
reits vereinzelte Reaktionen auf den bedingten Reiz auf: Es werden 
wieder Geruehsstoffkonzentrationen wahrgenommen und beantwortet,  
die deutlieh unter der ,, Gesehmacksschwelle" liegen. Diese Reaktionen 
bleiben vorwiegend auf den bedingten Reiz bezogen, selbst wenn der 
konkurrierende Riechstoff bei oder leieht fiber der , ,Geschmaeks- 
schwelle" liegt. Das Gesamtverhalten in dieser Periode setzt sieh 
vorwiegend aus dem SeRenaufenthalt und Bissen auf der Seite des be- 
dingten Reizes zusammen; die typisehen Kreisbewegungen lassen sieh 
noeh nicht h/~ufig beobaehten. 

10--12 Tage naeh der Operation kann man auch bei Konzentrationen 
unter 2 x 1 0  -6 deutlieh positive Reaktionen, wie sie ffir die letzten 
Sitzungen vor der Operation charakteristiseh waren (Abb. 3, 1 A--G) ,  
beobachten (Abb. 4) : Seitenaufenthalt und Beil3bewegungen sowie Kreis- 
bewegungen sind in vollem Umfang vorhanden und bleiben auch in 
1/s Testsitzungen bei st/~rkerer Konzentrat ion des konkurrierenden 
Rieehstoffes stets auf den bedingten Reiz bezogen, obwohl naeh der Ope- 
ration keine erneute Dressur durehgeffihrt wurde. Hieraus kann ge- 
sehlossen werden: 1. Das Ged~chtnis ffir den bedingten Reiz und dessen 
pr~operativ erlernte Qualit/~t bleibt fiber die Regenerationszeit erhalten. 
2. Die Regeneration der Fila olfactoria ist so eingetreten, dal] eine 
,, sinnvolle ~3bermittlung" der Geruchsqualit~t zum Bulbus elf. gew/~hr- 
leistet wird. Damit  ist die ,,spezifische Regenerat ion" der zuvor er- 
lernten olfaktorischen Leistungen eingetreten. Bei Untersuchungen der 
,, Gesehmaekswirkungen" an den Bulbus-exstirpierten Tieren stellt sieh 
heraus, dal3 die Geschmacksschwellen ffir einzeln eingeleitete Rieehstoffe 
in den ersten Testsitzungen nach der Operation bei 8 x 10 -5 liegen, sp/~- 
ter erniedrigen sie sich auf 6 X 10 -5. In  sp/~teren Sitzungen, 10--20 Tage 
nach der Operation, erh/ilt man niemals eindeutige Reaktionen unter 
einer Konzentrat ion yon 5 X 10 -5. Das deutliehste Verhalten (Seitenauf- 
enthalt, Bisse und Kreisbewegungen genau wie bei der Wahrnehmung 
yon Rieehstoffen) 16ste bei diesen Konzentrat ionen Amylaeetat  aus; Cu- 
marin und Eugenol wirkten schw~cher, w~ren aber noch gut registrier- 
bar, ffir ~-Phenyl-aethylalkohol ergab sieh seRen eine Reaktion unter 
1 X 10 -7. Genauere Untersuehungen fiber das , ,geschmackliehe" Lernen 
und Differenzierungsverm/Sgen bei der Dressur mit  Rieehstoffen hoher 
Konzentrat ion lagen nieht im Interesse dieser Arbeit. 
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Abb. 5A--D.  Ausschnittvergr6Berung aus zwei Fischgehirnen 11/2 Jahre nach 
Durchschneidung der Fila olfactoria und Kreuzung der Bulbi olfactorii. Schnitt- 
riehtung: horizontal langs; Schnittdicke: 16 ~. A ~bersichtsvergr6Berung mit ~u -  
cosa olfactoria (M), regenerierten Fila olfactoria (F), Bulbus olfactorius (B), Trac- 
tus olfactorius (T) mit  Kreuzung (1 Tractus nur angesehnitten), Vorderhirnhemis- 
ph~ren (V) und Commissura anterior (C). Vergr. etwa 12 •  B Ausschnittvergr5Be- 
rung yon der Mucosa olfactoria (M) bis zum Bulbus olfactorius (B). Deutlich sind 
die FiIamente (F) yon der Mueosa bis zum Bulbus olfactorius zu erkennen. Vergr. 
etwa 35 •  C und D abirrende Fasern aus den Fila olfactoria. C Ausschnittver- 
grSBerung yon der Mueosa olfactoria (M) bis zum Bulbus olfactorius (B). Ein ab- 
irrendes Bfindel (AF) zieht aus den Fila olfactoria (F) heraus in Richtung auf den 
ursprfinglich ipsilateralen Bulbus olfactorius. Vergr. etwa 35 •  D dasselbe ab- 

irrende Bfindel wie in C in st~rkerer Vergr. etwa 120 • 

3. Histologische Regeneration und spezi]ische Regeneration nach 
Durchtrennung der Fila oliactoria 

a) Regeneration der Fila oliactoria naeh Abschlufl der Einzeldressur 
( 11/2 Jahre nach der Operation). Bei  d iesen  F i s c h e n  w a r e n  bei  de r  O p e r a t i o n  

n e b e n  der  D u r c h t r e n n u n g  der  F i l a  o l fae to r i a  zus~tz l ich  die B u l b i  o l fac tor i i  

y o n  der  ipsi- zur  con t ra l a~era len  Se i te  v e r l e g t  worden .  D a m i t  w a r  die 
res t lose  D u r e h t r e n n u n g  der  F i l a  o l fac to r i a  s icherges te l l t ,  die a l le rd ings  
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aueh beim Znrtickziehen des Bulbus um eine Bulbusl~nge gew~hrleistet 
ist. Augerdem sollte am olfaktorischen System die bilaterale Gleieh- 
wertigkeit der olfaktorisehen Strukturen aufgezeigt werden (vgl. Sperry, 
1945: Uberkreuzung der Sehbahnen). Die Nase ist funktionell monor- 
thin; ffir die 13bermittlung der Informationen ist es gleichgttltig, fiber 
welehe Stationen (linker oder rechter Bulbus) sie im folgenden Zen- 
trum, dem Vorderhirn, eintreffen. Die histologischen Befunde best/~tigen 
diese Annahme in vollem Mage: Der gr6gte Teil der aus der Mucosa 
olfaetoria ziehenden Fila olfaetoria (Abb. 5) hat  mit  dem ursprfinglichen 
eontralateralen Bulbus olfactorius Kontak t  aufgenommen und damit  die 
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Abb. 6. A Ausschnittvergr6gerungen aus einem Fischgehirn 1 Tag nach Durch- 
schneidung der Fila olfaetoria. Schnittriehtung und Schnittdicke wie in Abb. 5. 

i3bersicht vonder  Mucosa olfactoria (M) fiber die Fila olfactoria (F) mit der 
Schnittstelle (SF) der Fila und Blutpfropf (BL) in Bulbusn~he (B). Vergr. etwa 
35 • b die st~rkere VergrSBerung der Abb. A zeigt die restlose Durchtrennung der 
Fil~ olfactoria. Vergr. etwa 170 • B Ausschnittvergr61~erung aus einem Fischhirn 
7 Tage nach Durchtrennung der Fila olfac*oria, a Ubersieht yon der Mucosa 
olfactoria (M) fiber die Fila olfactoria (F) mit der Schnittstelle (SF) der Fila und 
Blutpfropf (BL) in Bulbusn~he (B). Vergr. etwa 35 • b die stgrkere Vergr6Berung 
der Abb. ~ zeigt deutlich ,,Verdr~ngungspfade" durch den Blutpfropf (Pfeile). 

Vergr. etwa 140 • 

Verbindung zur contra la tera len  Vorderhirnh/~lfte hergestel l t  (Mueosa-ipsi- 

la teral  -§ Bulbus-eont ra la tera l  - ,  Vorderhirnhemisphgre-contra la tera]) .  

Diese regener ier ten Bahnen  liegen sieh bei allen Fisehen histologisch 

eindeutig nachweisen. 
Neben  diesem Befund lieBen sich - -  ebenfalls bei a]len Versuehs- 

t ieren - -  aueh Faserzi ige aus der Mueosa olfaetoria verfolgen, die nach 

dem Aus t r i t t  aus der Lamina  cribriformis des E thmoids  nicht  zum 

cont ra la tera len  Bulbus  ziehen, sondern - -  die opera t iv  erzeugte Bulbus- 
kreuzung wieder aufhebend - -  zum urspriinglich ipsi lateralen Bulbus  
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Abb. 6 B a und B b 

zur~ickziehen (Abb. 5C). Hie r  s t r~hlen sie in die Masse de r  eontr~la-  
fera l  z iehenden F~la olfactor ia  aus der  gegent iber l iegenden Mucosa ein 
und  s ind nichf  e indeut ig  wei ter  zu verfolgen. Es hande l t  sieh bei  



94 H. P. Zippel, 1%. v. Baumgarten, und R. A. Westerman: 

diesen abirrenden Fasern nm den wesentlieh geringeren Anteil der aus 
der Mueosa zum Bulbus ziehenden Faserbiindel, der gr6gte Teil zieht zum 
eontralaterMen Bulbus. Aus diesen Befunden kann gesehlossen werden, 
dug die funktionelle Regeneration (s. o.) naeh Durehsehneidung der Filu 
olfaetoria dureh die morphologisehe Regeneration der durehsehnittenen 
Bahnen eingetreten ist. 

b) Histologische Kontrollserie /iir die spezi/ische Regeneration (1, 2, 4, 
7, 16 Tage nach Durchschneidung der Fila olJaetoria). Diese Operationen 
wurden ohne Bulbusfiberkreuzungen durchgeffihrt, um eine m6glichst 
rasche Kontaktaufnahme der Fila mit  dem zugehSrigen Bulbus olfac- 
torius zu gew/ihrleisten (Verl/~ngerung der Regenerationsstrecke fiir die 
Fila olfactoria bei Bulbuskreuzung). Einen Tag nach der Durchschnei- 
dung der Fila olfactoria sieht man bei allen Tieren die Ausbildung eines 
Blutpfropfes, der die Lage der Schnittstelle kennzeichnet. Zus/ttzlich 
h/~lt er den durchtrennten Stumpf der aus der Mucosa olfuctoria aus- 
tretenden Fila olfactoria in ihrer ursprfinglichen Lage zum Bulbus 
olfactorius lest (Abb. 6A, a, b) und diirfte damit  die Regenerations- 
richtung ira Sinne einer Leits truktur  beeinflussen. 

7 Tage nach der Operation lassen sich bereits einige im Mikroskop 
hell erscheinende Bahnen erkennen, die den Blutpfropf in Richtung 
auf den Bulbus olfactorius durchdringen (Abb. 6B, a, b). Es lassen sieh 
in diesen Bahnen gr6gere Zellelemente feststellen, die sich lichtmikro- 
skopisch bei st/~rkster Vergr6Berung nicht yon den Schwannschen Zellen 
der aus der Mucosu ziehenden Fila olfactoria unterscheiden. Wit  m6chten 
obwohl Einzelfasern nicht eindeutig zu erkennen sind (Einzeltasern -con 
0,2 ~ Dicke sind lichtmikroskopisch in diesen Pr/tparaten nicht aufzu- 
16sen), unnehmen, dug es sich hier bereits um Fasern oder kleinere 
Faserbfindel handelt, die in ihrem I~egenerationsgang wieder in die N/ihe 
des Bulbus olfactorius gelangt sind oder bereits mit  ibm Kontak t  aufge- 
nommen haben. Untersti i tzt  wird diese Vermutung durch die VerhMtens- 
befunde. 

10--12 Tage nach der Operation, d. h. etwa zum Zeitpunkt des Wieder- 
erscheinens positiver Reaktion (s. o.), erkennt man bei Tieren aus den 
Dressurserien deutlich Faserverbindungen, die sieh durchgehend yon der 
Mucosa olfactoria bis zum Bulbus olfactorius verfolgen lassen (Abb. 7 A 
und B). Die Schnittstelle, an der die Fila olfactoria durchtrennt waren, 
ist auf vielen Schnitten noch deutlich zu sehen: der Blutpfropf ist 
fast  vSllig verschwunden. 

Damit  ist auch histologisch die Grnndlage ffir die spezifisch-funk- 
tionelle Regeneration auf Geruchsstoffe dressierter Tiere nachgewiesen: 
der Eintr i t t  der histologischen I~egeneration entspricht dem Zeitpunkt,  
zu dem auch die Riechf/ihigkeit wiederhergestellt ist. 
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Abb. 7 A und B. Ausschnittvergr61~erung aus einem Fischgehirn 12 Tage nach Durch- 
trennung der t~ila olfac~oria (Fiseh aus der Gruppe 3A, s. Abb. 4. Schnittrichtung 
und Schnittdicke wie in Abb. 5). A tJbersicht vonder Mucosa olfactoria (M) fiber die 
Fila olfactoria (F) bis zum Bulbus olfactorius (B). Vergr. etwa 45 • B die stgrkere 
Vergr56erung der Abb. A zeigt die restlose Verdrgngung des Blutpfropfs und 
Faserbfindel, die in den Bulbus olfac~orius einstrahlen. Vergr. etwa 170 • N~here 

Erlguterungen im Text 

Diskussion 

Als spezifiseh im s t rengeren Sinne bezeiehnen wir  eine Regenera t ion  
dann,  wenn die vorher in der  Dressur  gebahn ten  Verb indungen  wieder  
funkt ions t f ieh t ig  werden,  d. h., wenn die Tiere die er lernte  Aufgabe  naeh 
der  Regenera t ion  wieder  beherrsehen;  funkt ionel l  k a n n  m a n  eine Re- 
genera t ion  nennen,  die es dem Fiseh  erm6glieht ,  wieder  die gleiehen dem 
jeweil igen Sys t em z u k o m m e n d e n  Aufgaben,  in erster  Linie  angeborene  
Leis tungen,  zu vol lbr ingen.  Der  Naehweis  einer his tologischen Regenera-  
t ion al lein g ib t  nu t  Auskunf t  fiber das  Vorhandense in  von S t ruk tu ren ,  
jedoeh noeh n ieh t  fiber ihre Funk t ion .  

Eine  vol ls t~ndige funkt ionel le  und  histologisehe Regenera t ion  l i e l  
sich ffir die F i la  o l faetor ia  naehweisen.  Die regener ier ten  S t ruk tu r en  
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und Funktionen unterseheiden sieh nieht von normalen. In  diesen 
Operationen wurden zus/ttzlich die ipsilateralen Bulbi olfaetorii znr con- 
tralateralen Seite gebracht; der grSBte Tell der Fila olfaetoria regene- 
rierte zum angebotenen eontralateralen Bulbus. Diese Befunde deeken 
sieh rait den von Sperry u. Mitarb. durehgeffihrten Untersuchungen am 
optischen System. Die abirrenden Faserbfindel, welche zum ursprfing- 
lichen ipsilateralen Bulbus olfaetorins ziehen, unterseheiden sieh ana- 
tomiseh nieht yon den oben besehriebenen, l~ber ihre Funktion kann, 
da elektrophysiologische Untersuchungen fehlten, vorerst niehts ausge- 
sagt werden. 

Die funktionell-spezifische Regeneration, die yon Sperry et al. ffir das 
optisehe Systera bewiesen wurde, t r i t t  naeh Durchschneidung der Fila 
olfaetoria in der erstaunlieh kurzen Zeit yon 10--14 Tagen auf. Etwa 
ebensolange dauert die histologiseh nachweisbare Wiederverheilung der 
durehtrennten Bahnen. Aus diesera Befund ist zu folgern, dab die 
,, Behaltezeit"  ffir das Gelernte erheblieh l~nger als die ,, Regenerations- 
zei t"  sein dfirfte. Vergessenstests lagen jedoeh augerhalb des Rahmens 
dieser Arbeit. Der Regenerationsgang liel~ sieh in einer Serie ffir die 
spezifisehe Regeneration naeh Durchtrennung der Fila o]faetoria histolo- 
gisch verfolgen. Ahnlieh wie yon Kirsehe (1950) ffir das t~iickenraark 
beschrieben, konnten wit naeh der Operation als erstes Anzeiehen ffir die 
Regeneration ein Durehdringen des Narbengewebes (Blutpfropf) dureh 
aussprossende Faserzfige feststellen, wobei sieh in unserem Fall die Ein- 
zelfasern (0,2 ~ im Durehmesser) liehtmikroskopisch nieht darstellen 
liegen. Etwa gleiehzeitig mit  der funktionell-spezifischen Regeneration 
liel~ sich aueh der Wiedereintritt  von Fasern fiber die ursprfingliehe 
Schnittstelle der Fila olfaetoria hinweg bis zum Bulbus olfaetorius ver- 
folgen. 

Anders als im optisehen System (Sperry u. Mitarb.) konnte ira ol- 
faktorischen System eine Punkt-zu-Punkt-Regeneration der Mucosa zura 
Bulbus olfactorins oder vora Bulbus olfaetorins zura Vorderhh~n bisher 
nicht sicher beschrieben werden. Sheldon (1912) diskutiert zwar eine 
solehe Projektion der Mucosa zum Bulbus (laterale Mucosa-Bezirke zu 
latera]en Bulbusteilen), doeh fehlen hier bisher ebenso wie hinsiehtlich 
der Projektion der aus dem Bulbus in das Vorderhirn einstrahlenden 
Traetus-Fasern, die vorwiegend zu bestiraraten Kerngebieten ziehen sol- 
]en, eingehende elektrophysiologische Untersuehungen. 

Die Kontrollversuehe mit  Fischen, denen nach Ausbildung des be- 
dingten Reflexes die Bulbi olfaetorii entfernt worden waren, legen es 
nahe, auch an die Mitbeteiiigung des Geschmaekssinnes zu denken. 
MSglicherweise spielte er auch bei /~hnlichen Untersuehungen anderer 
Autoren rait: Sowohl Cumarin (Strieek, 1942: Elritze) als auch Euge- 
nol und fi-Phenylaethylalkohol (Neurath, 1949: Elritze) wie weiterhin 
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Amylacetat (Sanders, 1940: Goldfisch)und Futter  (Parker, 1910) sollen 
als ]%iechstoffe, nicht aber geschmacklich wahrgenommen werden, obwohl 
z. B. Cumarin f/ir mcnschliches Empfinden einen ausgesprochen bitteren 
Beigeschmack hat. Diese Behauptungen sind schwer zu halten angesichts 
unserer positiven Tests mit diesen Stoffen nach totaler Bulbusexstirpa- 
tion. Es zeigte sich ganz eindeutig - -  vor allem ffir Amylacetat ab 
5 • 10 -5 - -  eine positive, bleibende l%eaktion, deren Verhaltcnskompo- 
nenten sich nicht yon den typischen Geruchsreaktionen unterschieden. 
Das Gleiche grit, allerdings bei etwas h6heren Konzentrationen, ffir 
Cumarin und Eugenol. Die schwachste und haufig nicht deutliche Reak- 
tion (ab 1 • 10 -a) konnten wir bei /~-PhenylaethylMkohol feststellen. 
Auch stark konzentrierter Tubifexextrakt ffihrte bei bulbus-exstirpierten 
Fischen zu einer Bevorzugung der Seite des Aquariums, auf der er 
eingeleitet wurde. Diese Befunde m6gen durch die straffreie Versuchs- 
anordnung begfinstigt sein, denn wenn die Versuchstiere mit Strafe 
("shock avoidance training") davon abgehalten werden, auf irgendeinen 
anderen als ausschliefllich den bedingten Reiz zu antworten, dann 
d/irfte bei AusschMtung des Geruchssinnes nach einer Differenzdressur 
unterhalb der Geschmacksschwelle auch kaum eine Reaktion (Generali- 
sation) selbst auf hSher konzentrierte l%iechstoffe und damit auf deren 
Geschmackskomponenten zu erwarten sein. 

Ob sich nach Ausschaltung des Bulbus olfactorins mit den oben be- 
schriebenen Riechstoffen bei genfigend starker Konzentration auch eine 
geschmackliche Differenzdressur durchf/ihren 1/~l~t, soll in einer sp~teren 
Arbeit untersucht werden. 

Bei den kritischen Geruchstests an intakten und opcrierten Tieren 
lagen jedoeh die Konzentrationen der Duftstoffe stets unterhalb der Ge- 
schmacksschwellen, aul~er bei einigen Sitzungen im Gruppentraining fiir 
die spezifische Regeneration, oder gelegentlich absichtlich im Test naeh 
der Operation. Bei diesen niedrigen Konzentrationcn ist an der eeht 
olfaktorischen Natur der beobachteten sensorischen Leistungen nich~ 
zu zweifeln. 
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