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Summary. 1. Heterosynaptic facilitation (H.S.F.) could be obtained in 10--150/0 
of all tested nerve cells in the abdominal and left pleural ganglion of Aplysia cali- 
fornica. 

2. In all of the cells showing H.S.F. this phenomenon appeared not only after 
paired stimulation, but also when the test stimulus was independent of the priming 
stimulus. Cells which showed tLS.F, only after paired stimulation (specific tt.S.F.) 
could not be found. 

3. In most cases paired stimulation was more effective than priming alone, 
causing a larger H.S.F. 

4. The degree of the H.S.F. depended largely on the right combination of test 
and priming nerve. Changing the test nerve and keeping the priming nerve constant 
could change the effect from inhibition to "no effect" or to H.S.F. The same could 
be observed by keeping the test nerve constant but changing the priming nerve. 
Homosynaptic facilitation appeared in all tested nerves. 

5. In about 10°/0 of the cells with H.S.F., the facilitation was preceded by an 
early partial depression of the test response. With sustained priming stimulation 
this depression gave way to a facilitation. After the end of the priming series a 
second peak of facilitation was reached, suggesting a release phenomenon. 

6. When H.S.F. was repeated after a pause of 20 min the effect of the priming 
stimulus on the test response was potentiated. 

7. I t  is concluded that in the recorded cells H.S.F. exibited unspecific as well 
as specific features. The unspecific sensitization could this represent useful back- 
ground for possible discriminative functions of the specific H.S.F. 

8. Some similarities between H.S.F. and conditioned responses are discussed. 

Eine  h inre ichend s tarke Reizung eines beliebigon Nerven  eines 
Ganglions yon  Aplysia  ffihrt in  der Regel dazu, dal3 die synapt ische 
Wirksamke i t  (gemessen an  der GrSSe des pos t synapt i schen  excitatori-  
sehen Potent ia l s  nach  schwaeher Testreizung) mehrerer  oder aller 
anderen  Nerven  des Ganglions fiir mehrere Minu ten  zun immt .  Diese 
yon  KA~I)~L u. TAvc [7,8 3 als heterosynapt ische Fac i l i t a t ion  (I:[.S.F.) 
beschriebene Erscheinung scheint  bei oberfl~chlicher Betraehtung so 
unspezifiseh zu sein, dab sic zur  Erk l~rung  spezifischer Lernvorggnge 

* Mit Unterstiitzung der Deutsehen ~orschungsgemeinschaft. 
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wenig niitzt. Es handelt sich vielmehr um eine Art  Sensitivierung, bei 
der das postsynaptische Substrat nach dem ,,Priming"-Reiz sti~rker auf 
jeglichen Testreiz reagiert als zuvor. Immerhin haben KA~D~L U. TAvC [7] 
in ganz seltenen Ausnahmef~llen auch drei Neurone gefunden, bei denen 
eine Prfifung ergab, dab heterosynaptische Facilitation nut nach ge- 
paar~er Reizung eintrat. Vergleichbar mit den klassischen bedingten 
Reflexen mui~te hier der ,,bedingte" Testreiz dem ,,unbedingten" 
Primingreiz zeitlich einige hundert Mfllisekunden vorausgehen [5]. Da 
uns das spezifische Verhalten dieser seltenen Neurone ffir dig Neuro- 
physiologie der Lernvorgi~nge besonders interessant erschien, haben wir 
im folgenden versucht, die spezifischen Aspekte der heterosynaptischen 
Facilitation n~her yon den unspezifischen Eigensehaften abzugrenzen. 

Trotz eingehender Suehe konnten ~ bis jetzt aber kein vollst~ndig 
spezifisches Neuron in Aplysia finden. Daffir wurden aber auch bei den 
scheinbar unspezifischen Neuronen gewisse spezifische Eigenschaften 
festgestellt. Aufgrund dieser Beobachtungen erscheint uns die An- 
nahme bereehtigt, dal~ die Spezifit~t bei der H.S.F. eine graduelle Eigen- 
schaft darstellt, welche dem unspezifisehen Sensitivierungsproze~ 
fiberlagert ist. 

Methodik 
Beziiglich Einzelheiten sei auf die vorausgehende Arbeit [2] verwiesen. Kurz 

zusammengefal~t handelt es sich datum, daI~ eine Nervenzelle des Abdominal- oder 
des linken Pleuralganglions in Aplysi~ ealifornica in vitro intracellul~r abgeleitet 
wird, w~hrend ein konstanter Testreiz auf einen, afferente Fasern enthMtenden, 
,,Testnerven" in gleichm~Bigen zeitlichen Abst~nden gegeben wird. Dieser Testreiz 
wurde entweder mit einem nach/olgenden Primingreiz zeitlich mit 350 msee Ab- 
stand start gekoppelt (gepaarte Reizung), oder der Primingreiz wurde zum Ver- 
gleieh unter Beibehaltung desselben abgeleiteten Neurons in zeitlich unabh~ngigen 
Abstand gegeben, wobei das Intervall zum letzten und zum n~chsten Testreiz min- 
destens 4 see betrug (ungepaarte Reizung). Ein Schaltkasten erlaubte einen schnel- 
len Wechsel des Priming- nnd des Testreizes auf je einen beliebigen yon den ffinf, 
im Falle des isolierten Z.N.S., 20 Nerven, die auf ebenso viele bipolare Reizelektroden 
gelegt worden waren. Bei gleichbleibenden Primingnerven konnte so der Testnerv 
gewechselt oder bei gleichbleibendem Testnerv gegen den Primingnerven in einigen 
F~llen gegenseitig ansgeweehselt werden. Theoretisch ergeben sich so 25 verschie- 
dene Prfifungsm6glichkeiten pro Neuron. Praktisch konnte aber nur ein Tell dieser 
Kombination geprfift werden, da die lange Versuchsdauer nicht vereinbar mit ver- 
gleichbaren Test- und Primingantworten war und aul3erdem mit ]angfristigen Po- 
tenzierungen (siehe unten) gereehnet werden mu~te. 

Ergebnisse 
1. Unspezi/ische H.S.F. 

Es wurden fiber 86 m6glichst verschiedene Neurone im Abdominal- 
ganglion, und fiber 20real die Riesenzelle des linken Pleuralganglions 
intracellul~r abgeleitet. Diese Neurone warden daraufhin geprfift, 
ob H.S.F. an ihnen fiberhaupt ausgel6st werden konnte, und wenn ja, 
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ob und inwieweit diese nur nach gepaarter Reizung, oder auch nach 
ungepaarter l%eizung eintrat. 

Nicht alle Nervenzellen im Abdominalganglion zeigten eine, mit der 
verwendeten Methode nachweisbare Form der tt.S.F. In  Ubereinstim- 
mung mit den Befunden yon KANDEL U. TAVC [7] sch/~tzten wit die 
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Abb. 1. Heterosynaptische .Facilitation an einer Zelle des Abdominalganglions. 5Iicht- 
iden~ifizierte Zelle links dorsal der Riesenzelle des Abdominalganglions. Testreiz: 
linkes Connectiv, Primingreiz: Siphonnerv. 1 Kontrolle; 2 Priming alleine; 3 10 sec 
sparer schwache H.S.F.; d Kontrolle nach Rfickgang des Test-E.P.S.P.s auf den 
Ausgangswert; 5 10 sec nach der ersten gepaarten Reizung starke H.S.F. ; 6 H.S.F. 
40 see spi~ter nach der vierten gepaarten Reizung; 7 bis II. Weitere Testantworten 
in Abst~nden yon 10 sec. ~Tberdauern der tt.S.F, nach abgestellter Primingreizung 

und allm~hlicher Rfickgang 

Neurone, welche H.S.F. zeigten, auf nur 10--20°/0 der Gesamtpopulation, 
wobei zu berficksichtigen ist, dab unsere Ableitung eine Selektion der 
gr6Bten Zellen darstellt, und dab auBerdem vie]leieht weir entfernt 
liegende Synapsen bei der Ableitung des Zellsomas nicht erfaBt werden 
k6nnen. Die Riesenzelle des reehten oberen Quadranten zeigte regel- 
m~Big eine H.S.F., ebenso dig ihr homologe Riesenzelle des linken 
Pleuralganglions. 

A]]e geprfiften Zellen, an denen sich fiberhaupt It.S.F. ausl6sen lieB, 
zeigten diese aueh, wenn der Primingreiz zeitlieh unabh~ngig yore Test- 
reiz erfolgte (ungepaarte Reizung). Der zeitliche Abstand zwischen den 
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Reizen wurde in diesen F/~llen unregelm/ii~ig verabfolgt und schwankte 
zwischen 4 und 10 see. Der verwendete Primingreiz war fibersehwe]lig 
und ]6ste seinerseits ein orthodrom iibertragenes Aktionspotential aus. 
Besondere Aufmerksamkeit wurde dem Areal links der Riesenzelle des 
reehten oberen Quadranten gesehenkt, in welehem KANDEL U. TAUC [7] 
drei unidentifizierte Zellen gefunden hatten, die spezifiseh reagierten. 

I 1 2 m V  

. . . . . .   ,ij i 

2. 

Abb.2. Spezi/itiitstest an der Riesenzelle des linken Pleuralganglions. Primingnerv: 
linkes Connectiv. 1 Kontrolle der Testantwort im linken Pedalnerven; 2 Kontrolle 
der Testantwort im rechten Connectiv; 3 Primingreizung alleine des linken Con- 
nectives; ~ H.S.F. im linken Ped~lnerven 10 sec nach Priming; 5 H.S.F. im rechten 
Connectiv 20 sec nach Priming. Beide Testnerven waren unsl0ezifisch yon einem 

Primingnerven aus gef6rdert 

Wir waren aber aueh hier nicht in der Lage, irgendeine Zelle zu finden, 
bei weleher der Primingstimulus, wenn alleine und stark genug an- 
gewandt, nieht aueh sehon unspezifisehe FSrderereffekte erzeugte. 
Abb. 1 zeigt als Beispiel eine der unidentifizierten Zellen dieses Areals, 
welche eine heterosynaptische Facilitation sowohl naeh ungepaarter, 
als aueh naeh gepaarter I~eizung zeigte. Die t~eihenfolge, in der hier 
gepaarte und ungepaarte Reizung angewandt wurde, erwies sich als 
unwesentlich, wenn nut ein oder wenige Primingreize verwendet wurden. 
In  Abb.2 ist eine Spezifitgtsprfifung an der l~iesenzelle des linken 
Pleuralganglions durehgeffihrt worden. Die Zelle reagiert bier ebenfalls 
unspezifiseh, da Priming alleine die Testantwort in mehr als einem 
Nerven fbrderte. 

2. Sti~rkerer Bahnungse//ekt bei gepaarter als bei ungepaarter Reizung 

Diese Befunde fiihrten zu der ni~chsten Frage, n£mlich, ob bei den 
scheinbar unspezifisch reagierenden Zellen nicht wenigstens ein quan- 
titati~er Unterschied zwischen den Effekten gepaarter und ungepaarte 
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Reizung besteht. Die experimentelle Priifung dieser Annahme ergab 
tatsgehlieh, dab sieh in den meisten Zellen dutch gepaarte geizung eine 
I-I.S.F. mit  h6herer Amplitude erzengen lieg als bei getrennter t~eizung. 
Dieses lggt sieh gut auf  Abb. 1 erkennen, wenn man die Amplitude der 
Testantwort  naeh Priming alleine (Abb. 1, Teil 3) mit  derjenigen naeh 
gepaarter  geizung (Abb. 1, Teil 5) vergleieht. Das gleiehe galt aueh ftir 
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Abb.3. Vergleich des E/[ektes gepaarter und ungepaarter Reizung an der 17.0.@ 
Riesenzelle. Testnerv: linkes Conneetiv, Primingnerv: Perikardialast des Genital- 
nerven. Der Primingreiz war gerade iibersehwellig ftir ein Aktionspotential ein- 
gestellt. 1 Kontrolle der Testantwort; 2 gepaarte Reizung; 3 H.S.F. 10 see naeh 
gepaarter l~eizung; g Kontrolle der Testantwort nach Abklingen der I-I.S.F.; 
5 Priming alleine (ungepaarte Reizung); 6 keine H.S.F. naeh Priming alleine. 
Die Ableitungen zeigen, dab gepaarte Reizung wirksamer als ungepaarte l~eizung 
ist, und daft aueh die R.O.Q. Riesenzelle bei schwaehem Primingreiz partiell spe- 

zifiseh reagieren kann 

die Riesenzelle des rechten oberen Quadranten, deren unspezifisehe 
Reaktionsform sehon bekannt  war. Wurde hier der Primingreiz gerade 
so sehwach eingestellt, dal3 die unspezifisehe I~eaktion naeh Priming 
alleine ausblieb, so blieb die tt .S.F, nur naeh gepaarter  Reizung iibrig 
(Abb.3). Bei alleiniger Kenntnis  dieses Befundes ware man versueht, 
das Neuron in die Reihe der spezifisehen Zellen einzureihen. In  manehen 
F/~llen gen/igte ein einziger Reehteekreiz, was zeigt, dag Tetanisierung 
keine notwendige Voraussetzung der I-I.S.F. ist, sondern dal3, wenn aueh 
mit  geringerem Effekt, ein einzelner Reizsehlag ausreiehend sein kann, um 
II.S.F. hervorzurufen. Die Beobaehtung, dab gepaarte Reizung effektiver 
ist als ungepaarte Reizung wurde in seehs Fallen auf  Film registriert und 
in mindestens aeht weiteren Fallen auf dem Oseillographen beobaehtet.  
Sic war fiir den einzelnen Fall meistens wiederholbar und unabhangig 
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yon  der  Reihenfolge.  I n  schgtzungswcise  20--300/0 der  abge le i t e ten  
Zellen liei~ sieh der  Effekt  n ieh t  erzielen. D a  die anfgng]iehe Eins te l lung  
der  Vol t s tg rke  des Test-  und  Pr imingre izes  ffir diesen Versuch kr i t i sch  
is t  und  auBerdem nur  Pr i~para t ionen mi t  k o n s t a n t e m  Test-  und  Pr iming-  
Reizerfolg geeignet  sind, en th i i l t  dieser l e tz te re  P rozen t sa t z  auch rein 
teehnisehe Versager.  

3. Abhiingiglceit der H .S .F .  von der Kombination verschiedener Nerven 

Obwohl  ein Pr imingre iz ,  wenn er nur  s t a r k  genug ist ,  F5 rde rung  in 
den  E .P .S .P . s  e iner  Mehrzahl  yon  Tes tne rven  hervor ruf t ,  so bes tehen 
hier  doch deut l iche  graduel le  Unterseh iede .  Manche Tes tne rven  lieBen 
sieh durch  P r iming  andere r  Nerven  f ibe rhaup t  n ich t  fSrdern,  unab-  
h/~ngig davon, ob gepaarte oder nieht gepaarte Reiznng angewandt 
wurde (Abb. 4). Nach Austauseh des Primingnerven mit dem Testnerven 
an der selben abgeleiteten Ze]]e trat II.S.F. ein. Eine besonders ans- 
giebige FSrderung resultierte bei beiden IXTerven, wenn der Primingreiz 
sowohl als aueh der Testreiz auf denselben Nerven gelegt wurden (homo- 
synaptische Facilitation). Der Versueh zeigte, dab aueh ein Nerv, der 
keine II.S.F. bot, einer homosynaptischen F6rderung seines E.P.S.P.s 
durehaus f/~hig war. Der Zeitverlauf dieser F6rderung war in den 
wenigen Fallen, in denen wir homosynaptisch reizten, nieht wesentlich 
abgeki i rz t ,  doeh re ichen unsere  diesbezfig]iehen Befunde  bei  der  Va- 
r iab i l i t i i t  der  H .S .F .  zu e inem s ta t i s t i schen  Vergleich mi t  der  hetero-  
synap t i s chen  Fac i l i t a t i on  [7] n ich t  aus. 

Abb. 4. Austausch von Priming- und Testnerv. Zelle: Nicht identifizierte Zelle links 
der R.O.Q. Riesenzelle. Die Reizstgrke ffir den Testnerven war jeweils deutlich 
fiberschwcllig ffir ein E.P.S.P., die fiir den Primingnerven, oder ffir die homosynap- 
tische Reizung gerade fiberschwe]lig ffir ein Aktionspotential eingestellt. Der 
Strahlablauf ist nur in dieser Abbildung bei laufendem Film schrgg nach unten 
gerichtet. A Testnerv: Branchia]nerv, Primingnerv: Siphonnerv, keine tI.S.F.; 
B Testnerv: Siphonnerv, Primingnerv: Branchiainerv, tI.S.F.; C Testnerv: 
Branchialnerv, Primingreizung desselben Nerven, gute homosynaptische Facilita- 
tion; D. Testnerv: Siphonnerv, Primingreizung desselben Nerven, gute homo- 
synaptische Facilitation. Die Ableitungen zeigen, dab eine unwirksame Nerven- 
kombination durch den Austausch yon Test- und Primingreiz wirksam werden 

kann 
Abb. 5. Wechsel des Testnerven bei lconstantem Primingnerven. Primingnerv in allen 
Ableitungen: Siphonnerv. Der Testreiz wurde gewechselt und jeweils so stark be- 
messen, dab ein Kontroll-E.P.S.P. gleicher GrS~enordnung resultierte. Die oberste 
Ab]eitung entspricht jewefls der Kontrolle, die mittlere der ersten und einzigen 
gepaarten Reizung, die unterste ist 10 sec nach der gepaarten Reizung aufgenom- 
men worden. A Testnerv: linkes Connectiv, keine H.S.F.; B Testnerv: rechtes 
Connectiv, leichte H.S.F.; C Testnerv: Genitalnerv, Frfihhemmung, die spgter 
(nicht gezeigt) in eine ]eichte H.S.F. fiberging; D. Testnerv: Branchialnerv, gute 

H.S.F. 
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Abb.6. Wech~el des Primingnerven bei konstantem Testnerven. Testnerv in allen 
Ableitungen: Branchi~lnerv. I Kontrolle; 2 gepaarte Reizung, Primingnerv: 
Genitalast; 3 80 sec nach gepaarter Reizung, deutliehe H.S.F. ; g Kontrolle 10 min 
danach; 5 gepaarte Reizung, Primingnerv: Perik~rdialast; 6 80 sec naeh gepaarter 
Reizung, kein Effekt (aueh frtiher oder sp~er kein Effekt). Die Abbildung zeigt, 
dab bei konstantem Testnerven der Weehsel des Primingnerven eine VerKnderung 

der H.S.F. bewirken kann 

Wurde unter Beibehaltung des Primingnerven nur der Testnerv ge- 
weehselt, so ~tnderte sich auch die GrSl3e der H.S.F. An derselben ab- 
geleiteten Zelle zeigten manche Testneurone FSrderung, andere gar 
keinen Effekt, andere sogar t Iemmung (Abb.5). Ebenso konnte sich 
die H.S.F. wesentlieh gndern, wenn nnter Beibehaltung des Testnerven 
nut der Primingnerv geweehselt wurde (Abb. 6). 

Die Befunde zeigen, dal~ die Kombination des ,,richtigen" Priming- 
nerven mit dem ,,richtigen" Testnerven bedeutungsvoll fiir das Ausma6 
der H.S.F. ist. Die Kombinationsabhgngigkeit konnte ausnahmslos in 
mehr als 30 geprfiften F~]len beobachtet werden. 

4. Friihhemmung und Zweigip/elig#eit der H.S.F.  

Bei einem Tell der abgeleiteten Ze]len mit heterosynaptiseher Fa- 
cilitation fiel in etwa 10°/0 der F£11e auf, dab unmitte]bar nach Beginn 
des Primings eine vorfibergehende Depression des Test-E.P.S.P.s unter 
den Kontrollwert eintrat, welehe dann nach etwa 10 sec einer H.S.F. 
Platz machte (Abb. 7). Diese Anfangshemmung konnte dann am besten 
d~rgeste]lt werden, wenn die Testreize ein~nder in geringem Abstand 
von nur 5 sec folgten. Sie entzog sich w~hrscheJnlieh der Beobaehtung 
in den F~llen, in denen der erste Testreiz naeh einer noeh ]£ngeren Zeit- 
dauer dem Priming folgte. Die wirkliche Dauer dieser t temmung konnte 
desh~lb nieht bestimmt werden, weil die sich entwiekelnde H.S.F. eine 
vielleieht noch tiberdauernde Hemmung maskieren wiirde. Dennoch 
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Abb. 7. Fri~hhemmung der Testantwort bei der H.S.F.  Zelle: P~.O.Q. Riesenzelle, 
Testreiz: Branchialnerv, Primingreiz: Siphonnerv. A und B sind zwei gleiehver- 
laufende Experimente an derselben Prgparation. 1 und 6 Kontrollen; 2 und 7 
5 sec n~ch der ersten gepaarten Reizung. Frfihhemmung, d~s Test-E.P.S.P. ist 
unter den Ausgangswert gefa]len; 3 bis 5 and 8 bis 10 die Friihhemmung geht in 

eine tt.S.F, fiber 

k6nnte ein weiterer Befund fiir das Fortbestehen der I-Iemmung fiber 
die ganze Primingperiode spreehen. Wenn gegen Ende der Priming- 
periode die tI.S.•, bereits wieder im Absinken war, kam es in mehreren 
Pr&parationen unmittelbar naeh dem Absehalten des Primings zu einem 
sofortigen Wiederanstieg der It.S.F., der zu einem zweiten Gipfel 
ffihrte (Abb. 8). Die unmittelbare Abh/~ngigkeit des Zeitpunktes dieses 
zweiten Wiederanstiegs vom Ende der Primingserie in versehiedenen 
Pr&parationen zeigt, dag es sieh nieht um einen Spgteffekt, sondern eher 
um das pl6tzliehe Ende eines primingabh/~ngigen, konkurrierenden 
ttemmvorganges ocler vielleieht aueh um das Erholen yon einer dureh 
den fortgesetzten i~eiz bedingten ErsehSpfung handelt. 
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Abb.8. Zweigip/eligkeit der H.S.F. Die ausgezogene und die gestrichelte Kurve 
stammen yon zwei verschiedenen Experimenten and sollen die Konstanz des Be- 
fundes bei verschiedenen Versuchstieren demonstrieren. Ausgezogene Kurve. 
Ze]le: l~.O.Q. Riesenzelle, Testnerv: Genitalnerv, Primingnerv: Br~nchialnerv. 
Gestrichelte Kurve. Zelle: nicht identifizierte Zelle links der E.O.Q. Riesenze]le, 
Testnerv: Branchia]nerv, Primingnerv: Siphonnerv. Beide Kurven zeigen einen 
leichten Abfa]l der tt.S.F, noch w~hrend der Primingperiode. Unmittelbar nach 
Abschalten der Primingreizung kommt es, nach Art eines ,,release-Phanomens", 

zum Wiederanstieg der H.S.F., die dann, wie fiblich, langsam wieder abklingt 

5. Lang]ristige Bahnungse//ekte 

Bei Wiederholung der heterosynaptisehen Facilitation in l~ngeren 
zeitlichen Abst~nden trat  eine Potenzierung des Bahnungseffektes Bin. 
Die Kurve der Abb. 9 s tammt yon einer unspezifischen H.S.F. an der 
R.O.Q. Riesenzelle des Abdominalganglions. Nach einer l~eizpause von 
15 min wurde die Primingreizung mit denselben Reizparametern wieder- 
holt. Der Effekt fibertraf deutlieh den der ersten Re~zung. Dieser Po- 
tenzierungseffekt wurde in weiteren zwei F~llen beobaehtet, aber nicht 
registriert. In  einem weiteren registrierten Falle nahm die H.S.F. pro- 
gessiv ab. Eine zur Zeit in Gang befindliche Versuchsserie widmet sieh 
speziell dieser Fragestellung. 

Besprechung der Ergebnisse 
Unsere Beobachtungen fiber die H.S.F. in dieser, wie auch in der 

vorangehenden Arbeit stehen in keinem Widerspruch zu den Befunden 
yon KAl~DEL U. T)~UC [7~ 8]. Die Pionierarbeit dieser Autoren kann durch 
die vorliegende Arbeit best~tigt und in einigen Punkten erweitert werden. 
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Abb.9. Potenzierte H.S.F. bei wiederholter Anwendung. Zelle: R.O.Q. Riesenzelle, 
Tes~nerv: Siphonnerv, Primingnerv: Branchialnerv. Die Kurvenpunkte entsprechen 
ungepaarter Testreizung. Fortgesetzte Reizung des Primingnerven alleine fiihrte 
zun~chst zu einer unspezifischen H.S.F., die nach etwa 10 min in zunehmende Er- 
sch6pfung iiberging. Wenn nach 15 rain Pause dieselbe Reizung wiederholt wird, 
so ist der so erzeugte Anstieg der Testantwort sehr viel hSher als beim erstenmal 

Hinsichtlich der Spezifit~t der H.S.F. ffihrte uns unsere Versuchs- 
anordnung zu einer etwas versehiedenen Auffassung. Da wir nach aus- 
giebiger Prfifung keine sich ausschlieBlieh spezifisch verhaltende Zelle 
gefunden haben, sehen wir vorl£ufig keinen AnlaB, an deren Existenz 
zu glauben. Bei der nur geringen Zahl (nur drei) der yon den genannten 
Autoren geprfif~en und als spezifisch besehriebenen Zellen, halten wir 
es aufgrund unserer zusiitzliehen Befunde fiber die untersehiedliche 
Wirksamkeit  versehiedener Test- und Primingneurone ffir mSglieh, dab 
bei der Priifung dieser drei Neurone zuf~lligerweise ungfinstige Kom.  
binationen zwischen Testnerv und Primingnerv vorlagen. 

Die hier vorgelegten Ergebnisse lassen aber den SehluB zu, dab eine 
Ar~ partieller Spezifiti~t der H.S.F. bei den meisten oder allen Neuronen 
existiert. Diese Spezifiti~t ist der gleichzeitig an denselben ~qeuronen be- 
stehenden unspezifischen Reaktionsweise iiberlagert. Sie drfickt sich 
darin aus, dab gepaarte Reizung wirksamer ist als ungepaarte Reizung, 
und dab an derselben Zelle versehiedene Kombinat ionen yon Testnerv 
und Primingnerv jeweils versehiedene Wirksamkeit  hinsichtlich der 
H.S.F. haben. 

Die neuronale Grundlage dieser Beobachtungen wird aufgrund der in der 
vorigen Arbeit [2] beschriebenen Befunde verst~ndlicher. Die Testantwort is$ 

25 Pflfigers Arch. ges. Physiol., Bd. 295 
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danach aus mehreren Einzel-E.P.S.P.s, die yon versehiedenen Testneuronen stam- 
men, zusammengesetzt. Einige davon haben -- so wurde aufgrund der ErschSp- 
fungskurven vermutet -- eine direkt fSrdernde Verbindung yon der Primingseite 
her, andere nicht. Eine direkte Verbindung wfirde bedeuten, dab ein solehes Test- 
neuron hinsichtlich des Termines seines Feuerns sowieso mi~ der Primingseite ge- 
koppelt ist. Gepaarte Reizung yon auBen ist hier nieht nStig, und Priming Mleine 
ruft ,,unspezifisehe" H.S.F. hervor. Die anderen Testeinheiten desselben abgeleiteten 
Neurons, welche keine fSrdernde Verbindung yon der Primingseite her haben, be- 
dfirfen allerdings der kiinstlich gepaarten Reizung yon auBen, um H.S.F. zu zeigen. 

Der Grad der Spezifit~t steht n~eh dieser Hypothese im umgekehrten Ver- 
h~ltnis zur Zahl der direkt fSrdernden Zwischenverbindungen. Er ist offensieht]ich 
verschieden fiir verschiedene Neurone und innerh~lb desselben Neurons unter- 
schiedlieh fiir verschiedene Nervenkombinationen. Diese Erkl~rungsmSglichkeit 
wiirde bedeuten, dal~ H.S.F. immer nur dann eintritt, wenn Test- und Priming- 
neurone in zeitlicher Naehbarschaft entladen werden. 

Die Beobaeh~ung, dal~ an manehen  Zellen eine frfihe Hemmphase  der 
H.S.F.  vorausgeht  und  vielleicht sogar w~hrend der ganzen Priming- 
periode anh~lt,  sprieht dafiir, dab fSrdernde und  hemmende  Vorg~nge 
am gleiehen Neuron bei Reizung derselben Afferenzen konkurrieren 
kSnnen. Einzelne inhibitorische postsynapt ische Potentiale haben  wir 
allerdings nieht  beobaehtet ,  doeh ~qirden diese aueh dureh die gleich- 
zeitigen E.P.S.P.s  i iberschattet  werden. Aueh an ein Konkurr ieren  yon  
pr~synaptiseher  H e m m u n g  mit  H.S.F.  kSnnte gedaeht  werden, da naeh 
den Befunden TAvc 's  [10] pr£synaptisehe H e m m u n g  in Aplysia keine 
Seltenheit darstellt.  

Eine EuBerlich ganz Ehnliche Zweigipfeligkeit wurde von HUBB~mD [6] auch 
bei der posttetanischen Potenzierung der neuromuskulEren Endplatte beobaehtet 
und dort auf Transmitterverarmung wEhrend der Tetanisierung zurfickgefikhrt. 
In unserem Falle ist eine friihe Verarmung zum Zeitpunkte der Anfangshemmung 
unwahrschein]ieh, doch kSnnte sie die Ursaehe des Absinkens vor dem zweiten 
Gipfel sein. 

Es besteht  bis je tz t  noeh kein sieherer Anha l t  dafiir, dab die H.S.F.  
einen an  Lernvorg£ngen und  am Ged~ehtnis beteiligten Mechanismus 
darstellt.  Audererseits aber besteht  begrfindeter Verdacht ,  dab be- 
s t immte Formen  des Kurzged~chtnisses ein unentbehrl iehes Glied in 
der Ke t te  zu anderen Meehanismen des Langzeitged~eh~nisses dar- 
stellen (AG~ANOFF [1], B~OADBV, NT [3]). Un te r  den wenigen bekannten  
in Frage  kommenden  neurophysiologischen Korre la ten  des Kurz-  
ged~ehtnisses, nimm~ der spezifisehe Anteil  der H.S.F.  gegeniiber an- 
deren Mechanismen eine besondere Rolle ein: Die Bahnung  einer syn- 
aptischen Verbindung alleine dureh h~ufige Benutzung,  wie sie z. B. 
bei der post te tanischen Potenzierung der Fall  ist, erkl~rt noch keinen 
bedingten Reflex (OLDs [9]). Bei der spezifischen heterosynapt isehen 
Faci l i ta t ion hingegen wird eine anlagem~Big vorhandene,  aber unter-  
schwellige synaptisehe Verbindung erst dadureh  voll und  in fiber- 
dauernder  Weise funktionsf~hig gemaeht ,  dad Impulse  yon  einer anderen 
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afferenten Seite her zur Ililfe kommen. Zum Unterschied v o n d e r  ein- 
fachen konvergierenden synaptischen Summation handelt es sich bei 
der spezifischen It.S.F. um eine Bahnung, welche nur ffir bestimmte 
Reizkombinationen gilt und auch nach dem Abk]ingen der lokalen 
synaptischen Potentiale noch ffir mehrere Minuten anh/~lt. Die Uber- 
lappung unspezifiseher Sensitivierung mit spezifischen FSrderungen 
an demselben Neuron erseheint sinnvoll, weft dabei die ankommen- 
den spezifisehen Erregungen bereits allgemein gesteigerte t t inter- 
grunds-Aktivit£t antreffen uud so leiehter fibersehwellig werden. Unser 
Befund, dab potenzielle Untersehiede in der Ausbfldung der H.S.F. 
bei versehiedenen Nervenkombinationen bestehen, 1/tilt ebenfalls 
einen Vergleieh mit den klassischen bedingten Refiexen zu. Hier wie 
dort baut  sieh der antrainierte Effekt auf dem It intergrund des 
bereits vorhandenen angeborenen und erlernten Verhaltensrepertoires 
auf. Eine dritte forraelle J~hnliehkeit der H.S.F. mit den bedingten 
Reflexen betrifft die Abh/tngigkeit beider yon der Erregung zweier 
a//erenter ReflexbSgen. Wird der unbedingte Reiz beim bedingten 
Reflex im efferenten (motorischen) Teil verabfolgt, so t r i t t  trotz/~ul3er- 
lieher Gleiehartigkeit des uubedingten Reizerfolges kein bedingter Reflex 
ein (TR~_c¥ [11 ], HILGAR]) U. ALLEN [4]). In Analogie dazu t r i t t  aueh keine 
I-I.S.F. ein, wena die abgeleitete postsynaptisehe Zelle direkt intra- 
eellul/~r gereizt wird [8] oder wenn sic dureh einen ,,ungeeigneten" 
Primingnerven zum Aktionspotential gebraeht wird (Abb. 6). 

Es w£re Aufgabe naehfolgender Untersuchungen, zu prfifen, ob bei 
h/iufiger Wiederholung der H.S.F. fiber einen l~ngeren Zeitraum ehro- 
nisehe Ver£nderungen der Testantwort  im Sinne einer Informations- 
speieherung auftreten oder nicht. Ein erster Anfang mag vielleieht unsere 
Beobachtung sein, dab in mehrminutigen Abst~nden wiederholte It.S.F. 
zu potenzierter Wirkung ffihrt. Die Frage ist aueh hier, ob dynamisehes 
Kurzged/iehtnis auf neuronaler Ebene in strukturel] fixiertes Langzeit- 
ged/ichtnis iibergehen kann. Die Tatsache, dal~ Aplysia-Pri~parationen 
mehrere Tage lang abgeleitet werden k6nnen [2], 1/iI3t so]ehe Versuehe 
fiber einen 1/ingeren Zeitraum durchfiihrbar erseheinen. 
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