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Summary. 1. Heterosynaptie facilitation (H.S.F.) of single neurons in the central 
nervous system of Aplysia can be repeated virtually indefinitely, provided sufficient 
time is allowed for recovery between the trials. 

2. I f  the pauses between the pairing trials are too short, a reversible "exhaustion" 
of the H.S.F. takes place. The test response finally decreases beyond the control 
level, indicating a shortage of transmitter. 

3. Partial recovery appears when either the priming stimulus or the Lest stimulus 
is omitted or given at a lower rate, A complete pause of the stimulation leads within 
few minutes to full recovery. 

4. Continuous priming alone with relatively weak priming shocks but at high 
rates causes facilitation at first followed by exhaustion of the H.S.F. I f  paired stimu- 
lation is applied subsequently, the test response increases again. This second facili- 
tation is large but of very short duration. The results indicate that, during a period 
of priming alone changes occur in some of the test units towards higher responsiveness 
to subsequent paired stimulation. 

5. During repetitive test stimulation alone, the amplitude of the test response 
diminishes by a decrease of it 's unitary fractions without changing configuration. 
Subsequent paired stimulation augments the size of the unitary E.P.S.P. again, the 
test response finally approaching the original shape and size. 

6. I t  is suggested that, during H.S.F. both the mobilization as well as the release 
of transmitter substance are faeiIihzted. 

A u f  de r  Suche nach  Mechanismen,  die als Grund lage  des Gedg~chtnisses 
d ienen k5nnten ,  s ind  h i u g g  neurophys io logisehe  Methoden ,  wie Reizung,  
Aussch~l tung  und  Ab le i tung  a m  Sguge~iergehirn in  Verb indung  m i t  e inem 
Lern t ra in ing  angewand t  worden  [6,19]. Die R e s u l t a t e  solcher  Exper i -  
men te  waren  aufsehlu~reich,  ~ber  meis tens  so komplex ,  da~ ~us ihnen 
nur  wenig fiber die e igent l ichen Vorg~nge in der  F e i n s t r u k t u r  geschlossen 
werden  konnte .  Wie  vielf~lt ig andererse i t s  eine psychologische  Lern-  und  
Ged ich tn i s l e i s tung  auch i m m e r  sein mag,  es e r sche in t  denkba r ,  da~ ihr  
e infachere E lemen ta rvo rg~nge  au f  Ze l ln iveau  zugrunde  liegen. Die 
Kompl i z i e r t he i t  kann  dureh  die Vie l ik l t  de r  neurona len  Verb indungs-  
mSgl ichkei ten  bed ing t  sein. Es  w~r desha lb  besonders  zu begri i~en,  als 

* Mit Unterst~tzung der Deutsehen Forsehm~gsgemeinsehaft. 
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KASDSL U. TASTe [15--17] anfingen, mit neurophysiologischer t~eiz- und 
intr~cellul£rer Ableitetechnik sine Art klassisch bedingten Reflexes an 
einzelnen Neuronen im Zentralnervensystem yon Aplysia naehzuahmen. 

Aplysia, eine groge Seewasserschneeke, eignet sich vorzfiglieh als ver~ 
einfaehtes Modell zur neurophysiologischen Grundlagenforschung [1,2, 4], 
d~ ihr Zentralnervensystem aus wenigen Ganglien besteht, die dureh 
lange Connective miteinander in Verbindung stehen. Die zum Teil sehon 
mit unbewaffnetem Auge siehtbaren Riesen-Nervenzellen innerhalb der 
Ganglien sind erstaunlieh konstant, in Lage, Farbe, Gr6ge, anatomisehen 
Verbindungen und physiologisehen Eigensehaften. Etwa 30 yon den 
Zellen haben deshalb bereits eigene Bezeiehnungen oder Namen erhal- 
ten [14, 20]. 

Gewisse Informationen k6nnen in Aplysia-Nervenzellen offenbar fiber 
l~ngere Zeit gespeiehert werden [21]. Als Vorstufe des Langzeitgedg, eht- 
hisses kommen ftir einige Informationen kurzfristige reversible, wieder- 
holbare ~mderungen der Erregba~rkeit einzelner Neurone in Frage [8]. Es 
ist deshalb interessant, nach solehen, einige Minuten fiberdauernden, aber 
noch reversiblen Xnderungen zu fahnden und ihren Mechanismus zu 
untersuehen. 

Als einer dieser Vorggnge is~ die posttetanische Potenzterung bekannt, 
die seit l~ngem als mSgliche Grundlage des Kurzged~ehtnisses angesehen 
wnrde [8,12,18]. Einen guBerlich ghnlichen, abet vielleieht teilweise 
doeh wesensversehiedenen Meehanismus haben KA~DS~L U. TAUC MS 
heterosynaptische Facilitation (ira folgenden H.S.F. genannt) an einzel- 
hen Neuronen im AbdominMganglion yon Aplysia. besehrieben [15]. 
Es handelt  sich hierbei um eine FSrderung, welche da~s intracellulgr ab- 
geleitete, erregende postsynaptische Potential  (E.P.S.P.) erf~hrt, wenn 
der Testreiz an einem afferenten Nerven mit einem ,,Primingstimulus" 
genannten, nachfolgenden st£rkeren Reiz an einem anderen Nerven 
nach Art des klassischen bedingten ~eflexes zeitlieh gepaa.rt wird. Diese 
FSrderung kann in einzelnen Fallen bis zu 20 rain n~ch Ende der Pri- 
mingreizung anhalten. 

Die vorliegende Arbeit handelt  vorwiegend yon den reversibten Ver- 
~nderungen, welehe die Testantwort. erfahrt, wenn der Primingreiz 
atteine oder gepaart mit dem Testreiz fiber l&ngere Zeitrfi.ume fortgesetzt 
angewandt ,~drd. In diesen Ver/~nderungen glauben wir deutliehe Hin- 
weise daffir zu finden, dab es sieh bei der H.S.F. nieht nur um eine 
heterosynaptisehe Kontrolle der Aussehfittung, sondern aueh der Mobili- 
sierung des Transmitters in den Endformationen der Testneurone han- 
delt. Eine vorlgufige Kurzmitteilung wurde in ,,Brain Research" [3] 
ver6ffentlieht. 

Beim Vergleieh mit den Bezeiehnungen des bedingten Reflexes w~re der Test- 
reiz, der zungehst nur zu einer E.P.S.P. fiihrt, am ehesten mit dem bedingten Reiz, 
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und der ,,Primingstimulus", der meistens ein Aktionspotential hervorruft, mit  dem 
unbedingten Reiz zu vergleichen. Die Schwierigkeit im deutschen Sprachgebrauch 
liegt nur darin, dab der ,,Primingreiz" bei gepaarter Reizung nicht zuerst, sondern 
immer an zweiter Stelle kommt. Mit ,,Priming" ist nieht die Reihenfolge, sondern 
eine zus~tzliehe Mal~nahme zur verst~rkten Entladung gemeint. Vie]leicht wi~re 
,,verst~rkender Reiz" (inforcing stimulus) zweckm~fiiger, doeh sei in dieser und der 
folgenden Arbeit die yon KAI~D]~L u. TAUC gew~hlte Bezeichnung beibehalten, um 
den Vergleieh mit  den grundlegenden Arbeiten dieser Autoren, auf denen sieh vor- 
liegende Untersuchung aufbaut, zu erleichtern. 

Abb. 1. Ableitkammer mit Abdominalganglion. A.G. Abdominalganglion, Br.N. Bran- 
chialnerv; G.A. Genitalast; K.S. Kfihlschlauch; l.C. linkes Connectiv; P.A. Peri- 
kardialast; r.C. rechtes Connectiv; R.E. Reizelektroden; Si.N. Siphonnerv. Die 
g~nze Ableitkammer ist mit  Seewasser geffillt. Der Kfihlschlauch liegt im ~uBeren 
Teil der Kammer  und ist mit  gekfihltem Wasser durchstrSmt. Die Reizelektroden 
liegen im ilmeren Tell und ragen nut mit  ihrer bl~nken Oberfliiche aus der gummi- 
artigen Einbettungsmasse (Silastik) hervor. Die sechs ~Terven des Ganglions sind 
jeweils auf Reizelektroden gelegt und mi~ feinsten Insektennadeln auf der Unterlage 

befestigt worden 

Methodik 
Preparation. Die Experimente warden an fiber 60 Aplysien (Aplysia californica) 

vorgenommen. Die Tiere kamen frisch per Luftfracht in gekfihlten Beh~Lltern aus 
Californien und waren in gutem Zustand. Sie wurden bis zum Gebrauch in einem 
gekiihlten Seewasseraquarinm mit  biologischer Filteranlage (Instant ocean, culture 
system, Fa. Aquarinm Systems, Inc., Wicklife, Ohio) gehalten. ]:)as Seewasser wurde 
aus ,,instant ocean" derselben Fi tma in einfacher Weise kfinstlich zubereitet. Die 
Ganglien wurden in der fiblichen Weise rasch aus der Schnecke herauspr~pariert und 
in die Ableitkammer gebracht. W~hrend wit anfangs nur das Abdominalganglion 
herauspr~parierten, war es sp~Lter im Hinblick auf simultane Ableitungen mehrerer 
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Ganglien manchmal zweekm~Big, das ganze Zentralnervensystem herauszupr~pa- 
rieren, und mit allen Ganglien in natiirlichem Zusammenhang zu verwenden. 

Ableitkammer. Die Ableitkammer bestand aus einer 10 X i0 em groBen reeht- 
eckigen Sehale, deren Boden mit Silastic, einer gummiartigen, durehsichtigen 
Masse, ausgegossen war (Abb. 1). Die Ganglien wurden darauf in ann~hernd natfir- 
lieher gegenseitiger Positition mit Insektennadeln befestigt. Die Ableitkammer 
wurde mit 120 cm 8 kfinstliehem Seewasser geffillt, das 5frets erneuert wurde. Die 
Temperatur wurde mit einer Kfihlsehlange konstant auf 15°C gehalten. In die Sila- 
sticmasse waren 20 bipolare Reizelektroden aus Platindraht mit blanker Oberfl/iche 
eingelassen, auBerdem zwei spiralfSrmige indifferente Elektroden aus Platin. Die 
Reizelektroden waren mit einem Sehaltkasten verbunden, der es erlaubte, jede tier 
Reizelektroden wahlweise auf eines yon zwei Rechteekreizger~ten bzw. deren Hoeh- 
frequenzisolierungsger~te zu sehalten. Alle freipr~parierten Nerven und Connective 
des Z.N.S. wurden auf je eine der Reizelektroden gelegt, so dab es mSglich war, 
dutch Probereizungen die wirksamsten Kombinationen yon Test- und Primingreiz 
zu ermitteln. 

Reizart. Als Testreiz wurden einzelne Reehteckreize yon 2 msec Dauer und 
leicht fibersehwelliger St~rke in Abst~nden yon 5--20 see angewandt. Vor Beginn 
der Primingreizung wurde ein ,,steady state" der Testantwort bei tier gewfnsehten 
Reizfrequenz abgewartet. Der Primingreiz bestand meistens aus einer 1 see langen 
Serie yon vier submaximalen Reehteckreizen, die bei gepaarter Reizung 350 msee 
naeh dem Testreiz begannen. In bestimmten F/illen wurde aueh mit Erfolg ein ein- 
zelner l~echteekreiz als Primingreiz verwendet. Da die Testantwort bei frequenter 
Testreizung zun~chst abnimmt [16], wurde als Kontrolle die HShe des Test-E.P.S.P.s 
nach Erreichen eines ,,steady state" gewertet. 

Ableit- und Registriertechnik. Es wurden mit 2,5 tool KC1-L6sung gefiillte Capil- 
larelektroden mit einem Spitzenwiderstand zwischen 3 und 5 Megohm benutzt, die 
mit }tilfe eines Prior-Manipulators unter mikroskopischer Kontrolle in die Zelle 
eingeffihrt wurden, ErSffnung der Bindegewebshfille war meistens nieht notwendig. 
Die Potentiale wurden fiber einen Bak unity gain-Verst~rker einem Tektronix- 
Kathodenstrahloscilloskop zugeleitet und dort, gleiehstromverst~rkt (oder wenn 
notwendig, kondensator-widerstand-gekoppelt) im reizsynehronisierten Einzelkipp 
zur Darstellung gebraeht. Eine mit dem t~eizger£t und dem Kathodenstrahlkipp 
gekoppelte Grass-Kamera mit stufenweisem reizsynchronisierten Filmvorsehub 
diente zur l~egistrierung, in einigen F~llen auch eine Polaroidkamera. 

Eine Briickenschaltung fiblicher Bauart ermSglichte kfinstliche Polarisation tier 
Zellmembran, intracellul/~re Reehteckreizung und Abseh~tzung des Membranwider- 
standes fiber die Ableitmikroelektrode. 

Ergebnisse 

1. Wiederholbarkeit der H . S . F .  

Unte r  den  Voraussetzungen,  dal~ der Pr imingreiz  n icht  exzessiv hoch 
gew/~hlt, u n d  vor al lem eine ausreichende Pause yon  etwa 15 rain 
zwisehen den gepaar ten  Reizungen  gegeben wurde, war es mSglich, die 
H.S.F.  nahezu  beliebig oft zu wiederholen. W e n n  die Mikroelektrode 
n icht  aus der Ze]]e ru tsehte  oder aus anderen  Gr/ inden die ganze Pr/£pa- 
ra t ion  verdarb,  war es mSglich, die H.S.F.  in  fiber 30 F/£1len ausnahmslos  
5fter als 20real,  in  e inem Falle fiber 60real, mi t  gu tem Erfolg zu wieder- 
holen (Abb. 2). Die H.S.F.  war in allen geprfiften Neuronen,  die f iberhaupt  
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Abb. 2. Wiederholbarkeit der heterosynaptischen Facilitation. Testnerv: Genita]nerv, 
Primingnerv: Siphonnerv. Die oberste Linie in A zeigt die Kontrolle des Test- 
E.P.S.P. 's n~ch Erreichen der steady state. Diesen Kontrollen sind bereits 58 H.S.F.s 
und eine anschlie~ende Reizpause yon 30 min vorausgegangen. Es folgt fiinfmalige 
Puarung mit dem Primingreiz. :Es tr i t t  eine sehr deutliehe H.S.F. ein, die in der 
Ietzten Linie yon A sogar zum Spike ffihrt. Die kontinuierIiehen Abbildungen in B 
und C zeigen ein tangsames Wiederabklingen der It.S.F., und in den letzten beiden 
Linien yon C tr i t t  durch gepaal'te l~eizung erneute H.S.F. ein. Der Abstand zwisehen 

den Testreizungen betrggt 5 see 
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H .S .F .  zeigten,  aueh wiederholbar .  N u r  bei  s u p r a m a x i m a l e n  Pr iming-  
re izen t r a t  gelegentl ich ein i r revers ib le r  Ausfa l l  de r  H . S . F .  ein. 

2. ErscldSp]ung dutch gepaarte Reizung 

W u r d e n  die Pausen  zwisehen den  Paa rungsse r i en  r e l a t iv  kurz  
gew&hlt (in tier GrSBenordnung y o n  1 - - 2  rain) oder  kont inu ie r l iches  
P r iming  angewand t ,  so t r a t  in a l len Fg l l en  sehliel~lieh eine A b n a h m e  der  
H .S .F .  bis zur  ErsehSpfung ein (Abb. 3). Naeh  einer  naehfo lgenden  Ruhe-  
pause  zeigt  sieh der  a l te  Reizerfolg,  
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Abb. 3. Ersch6p/ung und Erho~ung der H.S.F. in Abh(tngi~keit von der L(tnge der Reiz- 
pausen. Jede Primingserie best~nd aus fiinf Gruppen yon je vier Einzelrechteck- 
reizen mit einem Gruppenabstand yon je 5 sec. Die Kurve wurde aus dem Versueh 
der Abb. I gewonnen. Die Ordinate eines jeden Kurvenpunktes entspricht der 
Fl~che der Amptitudenkurve alIer Testantworten yon Beginn zu Beginn zweier 
Primingserien und somit der ungef~hren Transmittemussehiittung. Zu Beginn der 
Kutve wurde bei der 48. gepaarten Reizung von einer selteneren auf eine relativ 
hi~ufigere t~eizung yon je einer Primingserie alle 2 rain iibergegangen. Die GrSBe der 
H.S.F. nimmt daraufhin erheblich ab. N~ch einer l~,eizpause yon 30 rain tr i t t  eine 
Erholung bis zum ungefi~hren Ausgungswert ein. Die Ableitung der letzten beiden 

Kurvenpunkte ist in Abb. 2 dargeste]lt 

Bei  diesen Versuchen sank  in der  ErsehSpfungsphase  die T e s t a n t w o r t  
gewShnlich bis u n t e r  den  K o n t r o l l w e r t  vor  der  P r imingre izung  und  er- 
hol te  sich d a n a  wieder  in der  Re izpause  bis au f  diesen W e r t .  

3. ErschZp]ung dutch den Primingreiz alleine 

Kont inu ie r l i ch  for tgese tz te  Reizung  m i t  m a x i m a l e n  Pr imingre izen  im 
A b s t a n d  yon  10- -20  sec ff ihrte zungehs t  zu einer  Ste igerung des Test -  
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reizes, die mit der unspezifisehen Form der H.S.F. (KANDEL U. T~.vc) ver- 
glichen werden kann. Wurde die Primingreizung abet weiter forgesetzt, 
so nahm die Amplitude des Testreizerfolges wieder ab und untersehritt 
sehlieBlieh die I-I6he des Kontro]lwertes. Eine bis unter den Kontrollwert 
ersehSpfte Testeinheit war aueh nicht mehr in der Lage, It.S.F. zu ent- 
wickeln. 
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Abb. 4. Zeitverlau/ tier H.S.F. nach Ersch@/ung dutch Priming alleine mit nach]olgen- 
der gepaarter Reizung. Der Kurve liegen die Ableitungen der Abb. 5 zugrunde. 
Primingnerv: Siphonnerv, Testnerv: Genitalnerv. Zu Beginn der Kurve fiihrt 
Priming a]leine zu einer unspezifischen tt.S.F, mit Spikeproduktion. Fortgesetzte 
Primingreizung mit einer l~eizserie alle 5 see fiihrg nach 10 min zur ErsehSpfung der 
Testantwort. Wie bei der nun gedehnten Zeitachse zu sehen ist, fiihrt aber welter 

fortgesetzte Pa~rung zu erneuter ErschSpfung 

Wurde der Primingreiz auf einen submaximalen Wert eingestellt, so 
trat  offenbar nieht bei allen Testeinheiten ErsehSpfung ein. Zun/~ehst 
nahm der Testreizerfolg zwar ebenfMls zu, um dann abzusinken und unter 
den Kontrollwert zu fallen. Wurde dann abet sofort ansehliegend ge- 
paarte Reizung angewandt, so resultierte ein erneuter Anstieg des Test- 
erfolges (Abb.4). Die dureh Paarung, naeh vorhergehendem Priming 
alleine erzielte Steigerung des Testerfolges, untersehied sieh yon der 
I-I.S.F. naeh Paarung an einer frisehen oder ausgeruhten Pr/~paration 
augerdem dutch ihre Kurzlebigkeit (Abb. 5). Offensiehtlieh wurden bei 
submaximalem Priming einige Testeinheiten nieht entladen nnd er- 
seh6pft, sondern im Gegenteil so beeinfluBt, oder ,,vorbereitet", dab eine 
naehfolgende Paarung einen st/~rkeren Reizerfolg zeigte. Abb. 5 zeigt 
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Ausschnitte der Originalableitungen, welehe der Kurve yon Abb. 4 zu- 
grunde liegen. Xhnliche Beobachtungen wurden in weiteren f/inf F/~llen 
gemaeht. 

Fortgesetzte unausgesetzte Testreizung a]leine mit einer Frequenz yon 
fiber zwei pro Sekunde konnte ebenfalls zu einer Art Ersch6pfung f/ihren 
in weleher eine H.S.F. dann nicht mehr ausl6sbar war. 
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Abb. 5. Wirkung lange /ortgesetzter Primingreizung mit nach/olgender gepaarter 
l?eizung. Primingnerv: Siphonnerv, Testnerv: Genitalnerv. 1 Kontrolle, 2 Priming- 
reizung Mleine, 3 Erseh6pfung der Testantwort nach 171/2 rain Priming alleine. Eine 
Priminggruppe yon vier Rechteckreizen mit einer Frequenz yon 6/see erfolgte a]le 
5 sec. ~ Einmalige gepaarte Reizung, 5, 6 und 7 sind kontinuierliche Ableitungen. 
Bei 5 ist eine aul3erordentlich starke tt.S.F, mit Spike durch die vorangegangene 
gepaarte Reizung eingetreten. Die nachfolgenden Testreize bleiben unbeantwortet. 

8 Nach einer kurzen Reizpause stellt sich die Testantwort wieder ein 

Erholung im Sinne einer WiederauslSsbarkeit der H.S.F. war mSglieh 
dureh zeitweises Weglassen der gepaarten Reizung, des Primingreizes, 
oder des exzessiv oft angewandten Testreizes. Am wirksamsten war eine 
totale Reizpause yon tiber 15 min Dauer. 

Die Beobaehtung, dag wiederholte Anwendung der submaximalen 
oder maximalen Primingstimulation zum Ausfall der (unspezifisehen) 
H.S.F. fiihrt, wirft die Frage auf, ob es sieh dabei um eine ErsehSpfung 
der Primingeinheiten, der Tes~einheiten, oder yon beiden handelt. Zur 
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Prfifung dieses Problems wandten wir fortgesetztes Priming ein und des- 
selben Nerven bis zur ErschSpfung der II.S.F. an und wechselten dann die 
Primingreizung sehnell auf einen anderen,,frischen" Ncrven fiber. In einem 
Falle wurde auch dadurch die Erseh6pfung der Testantwort  nicht be- 
hoben, in einem anderen Falle zeigte sich, dab zungchst eine partielle Er- 
holung und l%estaurierung der H.S.F. zu beobachten war (Abb. 6). Da es 
sich dabei aber nach dem Umschalten um zusgtzliche heterosynaptische 
F6rderung frischer, bisher nicht entladener (und erschSpfter) Testeinheiten 
gehandelt haben kann, sehalteten wir nach weiteren 17 min fortgesetzten 
Primings, nachdem die Testantwort erneut ersch6pft war, wieder die 
Primingreizung auf den ersten Nerven zuriiek. Die Einheiten dieses 
Primingnerven hat ten nun ausreiehend Zeit, sich zu erholen, was aus 
Kontrollversuehen mit gleieh langen oder gar kfirzeren Pausen hervorgeht 
(Abb.6, Teil 11 und 12). Dennoeh fiel die tt .S.F, auch nach dem Um- 
scha]ten weiterhin aus, was fiir eine ErschSpfung der Testeinheiten spricht. 

4. Amplituden~inderung des Testreizer/olges als Folge 
von GrSfienSnderungen einzelner E.P.S.P.s 

Da die Vergr6Berung der Testantwort  bei der H.S.F. sowohl an der 
Summation einer vermehrten Anzahl yon E.P.S.P.s, als auch an einer 
VergrSl3erung einzelner E.P.S.P.s ]iegen kann, wurde bei Anwendung 
eines hohen Verst~rkungsgrades die Konfiguration der Test-E.P.S.P.s 
vor und nach H.S.F. untersucht und mit der spontanen Amplitudenver- 
minderung bei ~bergang zu frequenter Testreizung verglichen (Abb. 7). 
Wenn nach einer liingeren Erholungspause der Testreiz gegeben wurde, 
so resultierte zun~chst ein Spike oder zumindest ein besonders hohes 
E.P.S.P., welches sieh dann im Laufe der nachfolgenden Testreizungen 
bis auf einen yon der Reizfrequenz abh~ngigen ,,steady state" vermin- 
derte. Die Konfiguration bzw. Form der einzelnen komplexen E.P.S.P.s 
wurde dabei verhi~ltnismi~Big gut gewahrt, was gegen eine ~ndcrung in 
der Zahl der betefligten Synapsen sprieht. Wie man sieht, beruhte die 
Verkleinerung vielmehr auf einer, wahrscheinlich auf Transmitterver- 
knappung beruhenden, Amplitudenverminderung der einzelnen Stufen, 
die offenbar , ,unitary" E.P.S.P.s darstellen. H.S.F. ftihrt in spiegelbild- 
licher Weise umgekehrt zu einer Vergr6Berung der einzelnen Stufen, und 
somit zu einem grSl3eren Gesamt-E.P.S.P. 

Abb. 8 zeigt eine fortlaufende Ableitung dcr spontancn E.P.S.P.s vor, 
wi~hrend und naeh der Primingreizung. Das kleine Potential  in a ist seiner 
Form und seinem ,,alles oder nichts"-Charakter nach vermutlich ein 
, ,unitary" E.P.S.P. Die Formgleichheit dieses spontanen Potentials mit 
denen in den folgenden Abbildungsteilen dargestellten, macht es wahr- 
scheinlieh, dab es sieh um ein und dasselbe synaptische Potential handelt, 
welches durch die Primingreizung an Amplitude wesentlich zugenommen 
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hat und dann Iangsam wieder auf seinen Kontrollwert zurfickgeht. Eine 
wesentliehe Frequenzsteigerung dutch Aktivierung yon Zwisehen- 
neuronen war nut unmittelbar naeh der Primingreizung zu beobaehtem 
Ob die sehr kleinen zus~tztiehen Exkursionen der GrundlJnie fiber die 
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Sehwelle der Siehtbarkeit gehobene, weir entfernte synaptisehe Poten- 
tiale darstellen, Miniaturpotentiale eines in Quanten ausgretenden Trans- 
mitt~ers sind, oder rekrutierte Zwisehenneurone anzeigen, lgl3t sieh nieht 
sieher beurteilen. 

5. Allgemeine Beobacht~tngen 
Die GrSl~e der tI .S.F, schwankte betr/~chtlich in verschiedenen Pr/~pa- 

rationen, auch fiir dieselbe Zellart. I m  Abdominalganghon hat te  der 
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Siphonnerv auch bei uns durehschnittlich den besten Primingerfolg [16]. 
Als Testnerv bot das ]inke Connectiv eine besonders ausgiebige H.S.F., 
zeigte aber andererseits oft eine fortschreitende Adaptat ion an den Test- 
reiz, so dab der Reizerfo]g auf ]ange Dauer nachlie6. Beim rechten Con- 
nectiv war der I~eizerfolg konstanter,  doch muBte der Testreiz klein 
gehalten werden, wenn mit  der l~iesenzelle gearbeitet  wurde, damit  deren 
im rechten Connectiv verlaufendes Axon nicht ant idrom erregt wurde. 

12mV 

1. --~ 2. F ~  i i ,, 
! I 

3 0 0 m s e c .  
Abb. 9. Antidrome Entladungen in der R.O.Q.-Riesenzelle nach Reizung des Branchial- 
nerven. 1 Antidromes Aktionspotential mit kurzer Latenz der l~.O.Q.-l~iesenzelle 
nach relativ starker I~eizung. Der Befund spricht dafiir, da6 eine Axonkollaterale 
der Riesenzelle im Branchialnerven verl/~uft. 2 Bei verminderter Reizstiirke tritt ein 

orthodrom iibertragenes komplexes postsynaptisches Potential auf 

Antidrome Aktionspotentiale in der R.O.Q.-Riesenzelle lieBen sich 
sowohl vom rechten Connectiv als auch vom reehten Branchialnerven 
auslSsen. Offenbar sender diese Zelle efferente Axon-Kollateralen in beide 
Nerven (ST~u3IWASS]~ [21]). Die notwendige Reizst&rke zur Erregung 
dieser Fasern war grSger als fiir viele der afferenten Fasern (Abb. 9). 

Das herauspr£parierte und in der Ablei tkammer ,,aufgespieBte" 
Z.N.S. der Aplysia iiberlebte bemerkenswert  lange. Es war ohne weiteres 
mSglich, den Versuch abends abzubrechen und am anderen Tage, am 
selben Ganglion, wieder aufzunehmen. Hierbei konnte die Mikroelektrode 
in der Zelle belassen werden oder erneut in dieselbe Zelle eingestoehen 
werden. In  einem Falle wurde die Ableitung bei hgufigem Wechsel des 
Seewassers und Kfihlung der Ablei tkammer auf 15°C ohne sonstige 
weitere Kult ivierungsmaBnahmen auf 6 Tage ausgedehnt. 

Bespreehung der Ergebnisse 

Wenn die unter Laboratoriumsbedingungen erzie]te heterosynaptisehe 
Facilitation ein Modell eines physiologischen Vorganges am Ganztier sein 
soll, so ist unter  anderem zu fordern, dab sie beliebig oft wiederholbar ist. 
Dieses schien nach den ersten Erfahrungen KANDELS U. TAUCS [16], die 
eine It .S.F. nut  sechsmal hintereinander auslSsen konnten, nicht der Fall 
zu sein. In  vorliegender Arbeit konnte aber erg~nzend gezeigt werden, 
dab bei Verwendung frischer Tiere, submaximalem Primingreiz und aus- 
reichender Erholungszeit zwischen den Versuehen die Wiederholbarkeit 
praktisch nicht begrenzt ist. 
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Abb. 10, tlypothetische Schemata zur Interpretation der Be]unde. M Mikroelektrode, 
Pr Primingneuron, P.T.P. Posttetanische Potenzierung, T 1 und Te Testneurone. Die 
Pfeile mit den kammfSrmigen Symbolen sollen die F]ul~richtung und die relative 
tt~ufigkeit der Aktionspotentiale darstellen. In beiden F~lten wurde Reizung dureh 
Priming alleine angenommen. Ob es sich, wie aus Einfachheitsgrfinden angenommen, 
um multiple Koltater~len jeder einzelnen Primingeinheit handelt oder um versehie- 
dene Endigungen mehrerer Primingneurone, spielt in diesem Zusammenhang keine 

R~)lle 
A. Posttetanische Potenzierung. Posttetanisehe Potenzierung der Testendformation 
dureh direkte fSrdernde Verbindungen des t~rimingneurons mit dem Testneuron, 
auBerdem duxch reverberierende Ent]adungen im ±Netz der Zwischenneurone, Im 
Falle, dai] die Testunit i]~erseits Verbindtmgen zu gemehisamen ~terneuronen mi~ 
der Primingseite hat (gestriehelt dargestellt), m/ilite auBerdem mit ,,subliminal 

fringe"-)~Srcterung gerectmet werden 
B. Pri~synaptische Beein]lussung der Testneurone. Die En4formationen beider Test- 
neurone haben pr~synaptische Verbindungen ~ron der 1)rimingseite her, welehe die 
Transmitterbereitstellung fSrdern. Testneuron I hat anBerdem eine direkt fSrdernde 
Afferenz und wird infolgedessen vom Brimingreiz alleine schon entladen und ent- 
leel%. Testneuron 2 hut keine dbekt fSrdernde Verbindmlg und kann infolgedessen 
den bereitgestell~en Transmit~r speiehern, bis eine nach/olgende gepa~,rte l~eizung 

zur Aussehiit~ung ftihrt 

Hinsich~lich des ~Iechanismus der H.S.F. bestehen, da Ver~nderungen 
an der postsynaptischen, abgeleiteten Membran ausgeschlossen werden 
kSnnen[16,17], grundsitzlich noch mindestens drei MSgliehkeiten 
(Abb. 10) : 

1. Es handel$ sich um sine vsrmehrts Summierung  yon Einzel- 
E.P.S.P.s durch allgemeine Aktivit~tsteigerungen im Netz der Zwisehen- 
neurone. Diese ffihrt zur Ausweitung des unterschwslligen Erregungs- 
saumes (subliminal fringe) an den mit der abgelsiteten Zelle synaptiseh 
vsrbundenen Nsuronen. Hierdureh werden nach vorausgehender 
Primingreizung mehr Neurone pro Tes~reiz en~laden als vorher. 

24 Pfliigers Arch. gcs. Physiol. ,  Bd.  295 
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2. H.S.F. beruht auf einer posttetanischen Potenzierung der Trans- 
mitterausschfittung durch frequente Spike-Entladungen der Endigung 
des Testneurons. Solche Entladungen k5nnen sowohl durch direkte 
fSrdernde Verbindungen yon der Primingseite her, als auch dureh akti- 
vierte reverberierende Erregungskre~se verursaeht worden se~n. 

3. Die Transmitterbereitstellung, und damit die Menge der Transmit- 
terausschfittung des Testneurons wird durch Nervenendigungen der 
Primingneurone an den Testneuronen (vielleicht priisynaptischer Art) 
kontrolliert, welche an diesen zwar kein Aktionspotential, aber eine 
graduelle Antwort hervorrufen (vielleieht auch ehemische Stoffe fiber- 
treten lassen). 

KA~D~L U. TAUC gaben dieser dritten M5glichkeit den Vorzug. Wir 
halten aufgrund unserer Beobaehtungen die Realit~t aller drei Meehanis- 
men ffir m5glich, die zu verschiedenen Zeitabsehnitten gemeinsam zur 
Amplitude des komplexen Test-E.P.S.P.s bei der H.S.F beitragen. 

Die allgemeine Aktivit~tszunahme l~13t sich leieht bei fortlaufender 
Ableitung naeh Primingreizung an der vermehrten Anzabl der einzelnen 
Spontan-E.P.S.P.s beobachten (Abb.8). Die beteiligten Interneurone 
mfil~ten allerdings Verbindungen zu den Testeinheiten haben, um H.S.F.- 
~rksam zu sein. Diese Verbindungen sind unbewiesen, aber ihr Vorhan- 
densein im Neuropil erseheint durchaus mSglich. 

Posttetanische Potenzierung ist bei dem Teil der Testneurone zu 
erwarten, die yon der Primingseite selbst, und auBerdem vielleicht auch 
yon aktivierten Zwischenneuronen mehrf~ch entladen werden. Dal~ nach 
Reizung des Primingnerven alleine ein Tell der Testneurone entladen 
werden, geht daraus mit grol3er Wahrseheinlichkeit hervor, dal~ wieder- 
holtes Priming alleine zur ErsehSpfung der H.S.F. und sogar der Test- 
antwort bis unter den Kontrollwert ffihren kanm 

Interneuronenaktivierung und posttetanische Potenzierung kommen 
mehr ffir den frfihen Teil der H.S.F in Frage, da ihr Zeitverlauf begrenzt 
ist (siehe aueh [17]). Auch nach unserer Erfahrung bleiben einige Beob- 
achtungen bestehen, die nieht mit diesen beiden ,,klassischen" Mechanis- 
men erkl~rt werden k5nnen und deshalb besser in die dritte Gruppe, 
n~mlich der heterosynaptischen Kontrolle der Transmitterbereitstellung 
und -ausschfittung pussen. Wenn diese im folgenden abgehandelten 
Meehanismen auch nicht notwendigerweise den einzigen Faktor bei der 
H.S.F. darstellen, so seheinen sie uns aufgrund ihrer Neuartigkeit, und 
weil sie Beziehungen zu den spezifisehen Lernvorg~ngen haben kSnn- 
ten [16], besonders darstellenswert. 

Die ,,Summationstheorie" (siehe oben) erkl~rt nicht, warum aueh 
,,unitary" E.P.S.P.s nach heterosynaptischem Reiz vergrSl3ert auftreten, 
siehe KA~D~L U. TAUC [16, 17] und diese Arbeit Abb. 8. Das spiegelbild- 
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liche VerhaIten bei der Ampli tudenabnahme des Testpotentials unter  
W~hrung der Konfiguration vor Erreiehen des s teady state w~hrend 
wiederholter Testrcizung (Abb.7), vergliehen mit  der Amplituden- 
zunahme bei H.S.F., spricht weiter dafiir, dab es sich in beiden F~llen 
um eine Ver~nderung der Transmitterausschfit tung an der Einzelsynapse 
handelt. Bekanntlieh steht die Amplitude eiues einzelnen synaptisehen 
Potentials in direkter Abhangigkeit  yon der Menge der Tr~nsmitteraus- 
schtittung (EccL~s [9]). 

Posttetanisehe Potenzierung wiirde zwar die vermehrte  Transmitter-  
ausseh~ittuug erkl~ren, ist aber ffir d ie je r~en  Testunits unwahrsehein- 
lieh, dis auch dutch lange fortgesetzte Primingreizung nicht erschSpft 
werden, und daher wahrscheinlieh gar nicht entladen worden sind (Abb. 4 
und 5). Dieselbe~ Testunits werden abet, wenn aueh nicht entladen und 
ersehSpft, so doeh dutch den Primingreiz in dramatischer Weise dahin- 
gehend verandert ,  da$ sine nachfolgende gepaa.rte l~eizung eine besonders 
ausgiebige, daffir aber kurzlebige t t .S.F,  ergibt. Eine solehe Iatente Be- 
einflussung wiirde am ehesten der oben erw£hnten drit ten MSghchkeit, 
n~tmlieh der lokalen heterosynaptischen Kontrolle der Transmitterbereit,- 
stellung, entspreehen. Es liegt nahe, hier an a.xo-axonale pr£synaptisehe 
Endknopfverbindungen zwisehen Priming- und Testendformation zu 
denken, in denen ein Transmit ter  der Primingneurone oder eine lokale 
t typerpolarisat ion dis Transmitterbereitstellnng innerhalb der Testend- 
formation kontrolliert. 

Solange noeh keine intraeellulgren Ableitungen der Testneurone vorliegen, lai3t 
sich nieht beurteilen, ob w~hrend der H.S.F. eine Hyperpolaris~tion ihrer Endigun- 
gen vorliegt. TAXESC~ u. TAKEUSttI [22] haben an der Riesensynapse im Stellat- 
Ganglion des Krebses gefunden, daf~ Hyperpolarisation der pr~synaptischen Seite zu 
stark gesteigerter ~'ansmitteraussehiittung f/ihrt. Naeh den Ableitungen yon 
HUBBARD U. ~TILLIS [10, J[][] a n  der neuromuskul~ren Endplatte im Rattenzwereh- 
fell, kann dieser Effekt einen verzSgerten Zeit~eEauf zeigen, der in gewisser ttinsicht 
der H.S.F. ~hnelt. Pr~synaptische Endknopfverbindungen sh3d bei Aplysia elek- 
tronenoptiseh noeh nieht gesichert, doch sprechen einige elektrophysiologische 
Beflmde [23, 25, 26] ffir das Vorkommen pr~synaptiseher ttemmung und FSrdemng 
im Sinne yon EecnEs. Beobaehtungen yon Dr_z, CAS~mLO u. KA~z [5] und yon 
DUDE~ u. KU~IcLER [7] an  einem anderen Beispiel, n~mlieh an der neuromuskuI~ren 
Endplatte, zeigen, da~ selbst darm, wenn ein ImpuIs nieht zur Transmitteraus- 
schtittung fiihrt, er doch die Transmitteransseh~ittung fi~r einen naehfolgenden 
Impuls potenzieren kann. 

Das hypothetisehe Schema. der H.S.F. in Abb. i 0 b  ist geeignet, dis 
Kurven  der Abb. 4 und 5 im Sinne der erw~hnten Transmit terakkumula-  
tion zu interpretieren. I m  Laufe einer fortgesetzten Primingreizung mit  
nut  gelegentlichen ungepaarten Testreizen wird die Testunit  1 dureh ihre 
direkten fSrdemden Verbindungen mit  der Primingseite jedesma] mit- 
entl~den, was pr&ktisch dem Ergebnis einer , ,gepaarten Reizung" an- 

24* 
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n/~hernd gleichkommt. Wahrscheinlich gibt es auch Axonkollateralen der 
Testneurone, welche in den Primingnerven gehen, und yon dort  her anti- 
drom entladen werden kSnnen. Die Endformation der Testunits wird 
weiterhin pr~synaptisch im Sinne einer vermehrten Transmitterbereit-  
stellung beeinfluBt. Diese vermehr t  bereitgestellte Transmittermenge 
wird durch die in zeiflichcr Nachbarschaft  eintretenden Aktionspotentiale 
rol l  aktiviert  und ausgesehfittet, was zu einem besonders groBen E.P.S.P. 
(----- It .S.F.) ffihrt. Bei lange fortgesetzter Primingreizung kann das Test- 
neuron den st~ndigen starken Transmit terverlust  nicht mehr durch Syn- 
these kompensieren, wonach Ersch6pfung eintritt. W~hrend dieses gan- 
zen Vorganges ist aber im Testneuron 2, welches kcine direkt f6rdernde, 
sondern nur die pr~synaptische Verbindung yon der Primingseite her 
haben soll, Transmit ter  mobilisiert und akkumuliert  worden. Wird jetzt  
gepaarte Reizung yon auBen angewandt, so kann auch diese Transmitter-  
menge aktiviert  und ausgeschfittet werden. Dieses wfirde gut die erneut 
auftretende, besonders groBe H.S.F. in Abb.5 erkl/~ren. Die gemessene 
Kurzlebigkeit dieser F6rderung w~re auch zu erwarten, da nach solcher 
prolongierter Primingreizung alle verffigbaren Transmit ter  bereit- 
gestellt und auf  einmal ausgeschfittet wfirden, wonach die Reserven 
ersch6pft w/~ren. Es ist durchaus mSglich, dab ein Tell der ,,ErschSpfung" 
nicht nur auf  Transmit terverarmung des prasynaptischen Neurons, son- 
dern auBerdem auf Desentisierung [27] der Reeeptoren an der post- 
synaptischen Membran zur/ickgeht. 

Falls wirklich prEsynaptische Vorg~nge eine Rolle bei der H.S.F. spielen sollten, 
so ist zumindestens noch eine Besonderheit mit zu beriicksichtigen: Bei Entladung 
des Primingneurons tritt zunEchst nur die erwahnt~ Mobilisierung des Transmitters 
in der Test-Endformation ein. Um diesen Transmitter vollends zu aktivieren, muB 
ein Aktionspotential in der Membran des Testneurons in zeltlicher Nachbarscha/t zu 
dem des Primingneurons erfolgen. Ein zeitlieh vom Primingreiz unabh~ngiges 
Aktionspotential hat (wie die zeitlich tmabh~ngigen Testreizungen nach ErschSpfung 
in der Kurve der Abb.4 zeigen) an Testneuronen, die nieht durch Kollateralen der 
Primingseite entladen werden, nicht denselben Effekt, sondern schiittet nur die 
normale i~enge yon Transmitter aus. Erst nachfolgende gepaarte Reizung mit ihrer 
Aktivierungswirkung fiihrt zur H.S.F. 

Die Tatsaehe, dab Priming alleine in gewissem Umfange zur H.S.F. 
an mehreren Testnerven ffihren kann [16,17], wirft die Frage nach der 
Spezifit/it der H.S.F.,  und hinsichtlich der Lernprozesse nach der Ab- 
grenzung yon einfacher Sensitivierung auf. Der speziellen Untersuchung 
dicser Probleme widmet sich eine naehfolgende Arbeit [13]. 

Es ist zu wfinschen, dab elektronenoptische Studien yon Aplysia- 
Ganglien einen morphologisehen Anhalt  fiber die Art  der Neuronen- 
verbindungen, welche ffir die H.S.F. in Frage kommen, liefern mSgen. 
Neurophysiologiseh ist zu hoffen, dab es gelingt, Testneurone w/~hrend 
der H.S.F. zu identifizieren und intracellul/~r abzuleiten. Neuropharma- 
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kologisch w~re es in teressant ,  die fiir die H.S.F.  verantwor t l ichen  Trans-  

mi t t e r subs t anzen  nigher zu identifizieren. Vcrsuche in  diesen R ich tungen  
werden gegenwi~rtig in  unserem Labor  vorgenommen.  
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