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Randolf Menzel

Struktur und neuronale Grundlage des Gedéchtnisses

(Akademievorlesung am 20. April 1995)

1 Vorbemerkung

Wiihrend Sie diesen Text lesen, spielt sich in Threm Gehirn ein Trommelfeuer
von elektrischen Entladungen, chemischen Umsétzen und energieverbrau-
chenden Reaktionen und Transporten ab. Dies alles investiert ihr Korper, um
ithrem Gehirn BewuBtsein, Aufmerksamkeit, Denken und Gedéchtnis zu ver-
leihen. Ihre Sinne und ihre Aufmerksamkeit vermitteln ihnen Gehirnzustinde,
die stidndig mit bereits vorhandenen, in ihrem Gedichtnis gespeicherten ver-
glichen werden. Ihr Gehirn akzeptiert nicht einfach alles, was ihre Sinnes-
organe mitteilen. Stindig werden die von den Sinnesorganen ausgehenden
elektrischen Erregungsverteilungen interpretiert, fiir eine kurze Spanne
gespeichert und daraufhin untersucht, ob sie etwas Unerwartetes oder
Neues enthalten. Ist dies der Fall, werden die Erregungsmuster fiir eine wei-
tere Zeitspanne erhalten, Aufmerksamkeitszentren zusitzlich aktiviert und
Erregungsmuster vorbereitet, die es ermoglichen, das neu FErfahrene dem
frither Erfahrenen hinzuzufiigen. ,,Das Geddchinis leistet niitzliche und
eigentlich wunderbare Dinge* sagt Montaigne, ,,0ohne seine Hilfe kann der
Verstand kaum arbeiten.”“ Wir miissen sagen: ,,... kann der Verstand
iiberhaupt nicht arbeiten.” Genau betrachtet, beruhen ndmlich alle Lei-
stungen unseres Gehirns und des Nervensystems der Tiere darauf, dal Wahr-
nehmungen und Verhaltensweisen Spuren der Erinnerung hinterlassen, und
daf} alle zukiinftigen Verhaltensweisen, Wahrnehmungen von Umweltsigna-
len und die Orientierung in Raum und Zeit von friiheren Erfahrungen ab-
hingen.

Das Gedichtnis ist also die Leistung des Gehirns, die die Vergangenheit fiir
die Zukunft erhdlt und so die Gegenwart schafft. Damit wird das Gedéchtnis
zu einer Vorrichtung des Gehirns, mit der die Welt organisiert wird, unsere
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Wahrnehmungen, Reaktionen, unsere emotionale Anteilnahme und unser
Denken erst moglich werden. Was uns auch immer begegnet, wir bezichen es
auf bereits Bekanntes, Erinnertes.

An dieser Stelle mufB ich das allgemein-sprachliche Verstéindnis des Begriffs
,,Gedédchtnis® verlassen und will Sie verleiten, sich mit der Denkweise der
Neurowissenschaftler einzulassen, die verstehen wollen, wie das Gehirn Ge-
déchtnis schafft, Ein wichtiger erster Schritt ist die Einsicht, dal Gedichtnis
eine elementare Leistung aller Nervensysteme und aller Teile des Nerven-
systems ist, und nicht nur das Erinnern an Zuriickliegendes, wie es uns
Menschen bewuft wird. Auch einfache Wahrnehmungsleistungen und Ver-
haltensweisen beruhen fast immer auf der Lernféhigkeit des Nervensystems
und auf dem Erhalt des Gelernten iiber die Zeit. In der Sicht der Neurobio-
logen ist somit Gedédchtnis das ,,Anhalten des Gelernten iiber die Zeit* und
das Wirksamwerden dieser erfahrungsabhéingigen neuronalen Anpassungen
zu einem spiiteren Zeitpunkt. Ein solches operationales Verstindnis entledigt
sich natiirlich vielem, was umgangssprachlich und in anderen wissenschaft-
lichen Disziplinen unter Gedéchtnis verstanden wird, z. B. daf} es ein The-
saurus allen Wissens darstellt, eine Art globaler Speicher fiir bewufit wer-
dendes Erinnern, ein Wieder-Lebendigwerden einer frilheren Erfahrung als
eine frithere Erfahrung und viele andere Aspekte. Die Neurowissenschaften
gewinnen aber mit ihrem vereinfachten Versténdnis ein ganzes Forschungs-
programm, mit dem sich Gedéchtnis mit denselben Methoden untersuchen
1Bt, mit denen die Funktionen des Nervensystems sowieso untersucht
werden,

Weil Gedéchtnis in diesem Verstindnis eine elementare Eigenschaft des Ner-
vensystems ist, muf} es auf allen Ebenen des Nervensystems studiert werden,
in bestimmten Regionen des Gehirns, in Schaltkreisen von Nervenzellen, an
einzelnen Nervenzellen und deren synaptischen Schaltstellen und an den
Molekiilen der Neurone, die fiir ihre Funktionsweise zustidndig sind. Auf all
diesen Ebenen stellt sich die Frage nach dem Gedéchtnis. Wenn dem so ist,
dann sollte sich eine solche Leistung wie ,,Gedéchtnis® in elementare Funk-
tionen aufteilen lassen. Die Fiille des Gedédchtnisses, sein Thesaurus-
Charakter und die Tatsache, daf3 vieles — aber bei weitem nicht alles — uns
Menschen bewufit werden kann, miissen wir auf die hohe Komplexitit des
Nervensystems, die riesige Zahl der Schaltelemente und die vielféltigen
Strategien der anpafbaren Verschaltungen dieser Elemente zuriickfiihren.
Bei diesem reduktionistischen Vorgehen war die Neurowissenschaft vor allem
in den letzten 20 Jahren sehr erfolgreich. Das hat dazu gefiihrt — und das
will ich Ihnen darstellen —, da3 man heute recht gut versteht, wie Gediichtnis
_in seinen Elementen auf der Ebene der Zellen und Molekiile entsteht und
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dort niedergelegt ist. Wir wissen aber noch wenig dariiber, wo das Gediichtnis
fur Erinnerungseinheiten liegt, wie etwa das Gedéchtnis fiir Gegenstiinde,
Personen, Worter, Geschichten und Raumvorstellung aus den Elementen
der Gedéchtnisbildung erwéchst und wie Einheiten der Erinnerung entstehen.
Auch wenn das enttduschend ist, so sind doch wichtige Einsichten in
Richtung eines Verstindnisses auf dieser synthetischen Ebene gewonnen
worden.

2 Die Bauelemente des Nervensystems und ihre Eigenschaften

Die zelluldren Elemente des Nervensystems sind die Neurone (Nervenzellen),
die in einer riesigen Gestaltfiille auftreten. Neurone sind iber Synapsen
zu komplexen Nervennetzen verschaltet. Das menschliche Gehirn enthélt
mehr als 10 Milliarden Neurone, 100000 Milliarden Synapsen und etwa
340000 km Nervenfasern. An den Synapsen kommunizieren die Neurone,
indem von dem einen Neuron bei elektrischer Erregung ein Transmitter
(= primérer Botenstoff) ausgeschiittet wird, der in dem anderen Neuron wie-
der zu einer elektrischen Erregung fiihrt, Die elektrische Erregung (weiterhin
werde ich nunmehr von ,Erregung® sprechen) besteht in einer Bewegung von
geladenen Atomen (Jonen) durch die Membran. Die Folge ist eine Veréinde-
rung der elektrischen Spannung iiber der Membran. Diese Spannung breitet
sich tiber die Fortsétze des Neurons aus.

Die Synapse ist das wichtigste Element im Dickicht der verschalteten Neuro-
nenketten. Hier treffen sich Erregungsstrome von mehreren bis vielen Neuro-
nen, hier wirkt sich die Umgestaltung von Neuronen in Folge von Anpas-
sungsprozessen aus, weil neue synaptische Kontakte gekniipft werden und
andere aufgegeben werden, und hier bewirkt die Verinderung der Erregungs-
stirke eines Neurons Anpassungsreaktionen an den nachgeschalteten Neuro-
nen. Die Erregungsiibertragung an den Synapsen ist polarisiert; sie erfolgt im
Regelfall von der prdsynaptischen Seite, wo der Transmitter ausgeschiittet
wird, zur postsynaptischen Seite, wo der Transmitter nach Verbindung mit
Rezeptormolekiilen die Ionenleitfihigkeit von Kanalmolekiilen steuert. Dar-
tiber hinaus beeinflult der Transmitter auch eine Fiille von enzymatischen
Reaktionswegen, bei denen sekunddire Botenstoffe eine wichtige Rolle spielen.
Diese vermitteln zwischen den elektrischen Erregungszustinden an der Mem-
bran und dem Stoffwechsel des Neurons, indem sie Enzyme einschalten, Ge-
ne aktivieren, Waéhstumsprozesse auslosen und den Stofftransport in der
Zelle dirigieren.
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3  Wie entsteht Geddchinis auf der Neuron-Ebene?

Neurone und Synapsen sind in keinem Moment in Ruhe. Stindig ereignen
sich Ionenstrome, Transmitterbewegungen und Enzymreaktionen. Wann und
genau wo soll dann eine Erfahrung, also das ihr korrespondierende Erre-
gungsmuster in den beteiligten Neuronen, zu einer Anderung in der Verschal-
tung fiihren, sozusagen eingebrannt werden, und zu einer auslesbaren und
andauernden Spur dieses Frregungsmusters werden?

Die Regeln dafiir wurden bereits in den griechischen und rémischen Rhetorik-
schulen ausgearbeitet, als es darum ging, groBe Texte sicher zu memorieren.
Man erkannte, dafl die Inhalte aneinander gehéngt werden miissen, assoziiert
werden miissen, um sicher eingespeichert zu werden. Aristoteles nennt in
seinem ,,.De memoria et reminiscentia® drei Regeln des assoziativen Lernens:
(1) gemeinsames Auftreten der zu lernenden Inhalte (Kontiguititsregel),
(2) Gleichartigkeit der Inhalte und (3) Kontrast, d. h. Neuheits- oder Uberra-
schungscharakter des Inhalts. Aristoteles bezog diese Regeln auf das bewufit
werdende Gedichtnis des Menschen und hob dieses vom ,,sensorischen Ge-
déchtnis“ ab, das er auch den Tieren zusprach. Im Mittelalter haben die
Empiristen (Thomas Hobbes, John Locke, Thomas Willis) die aristotelischen
Assoziationsregeln auf alle Formen des Wissensgewinns ausgedehnt, ja sie
zur einzigen Quelle des Wissens gemacht. Heute haben wir nach einem
Jahrhundert intensiver vergleichender Studien tber Lernregeln bei Tieren
und beim Menschen die Vorstellung, daB vor allem die 1. und 3. Regel
(Kontiguitit und Kontrast) fiir die vielfiltigen Formen des assoziativen Ler-
nens gelten, auch fiir so einfaches Lernen wie die Paviovsche Konditionie-
rung. Treten Klingelton und Futter mehrmals gemeinsam auf (Kontiguitiit),
reagiert die Speicheldriise mit Sekretion auch auf den Klingelton, was sie
vorher nur als Reaktion auf das Futter tat. Ist das Tier allerdings nicht {iber
das Auftreten der Reize tiberrascht, assoziiert das Tier diese Reize nicht, lernt
also nichts hinzu.

Descartes war wohl der erste, der versuchte, diese Regeln in ein Gehirnmodell
einzubauven. In seiner Vorstellung war es die unpaare, in der Tiefe des Ge-
hirns sitzende Zirbeldriise (Epiphyse), die den Antrieb fiir das Preuma, den
»esprit animaux‘ darstellte, also jenes superfluide Gas des ,Lebensgeistes®,
das sich nach seiner Vorstellung iiber die Ventrikel des Gehirns verteilt und in
den hohlen Nerven fortpflanzt. Descartes’ Schiiler, Louis de la Forge, der
Descartes’ Schriften herausgab, vor allem sein 1664 posthum erschienenes
Werk ,,Traité de I’Homme*, faite seine Vorstellung iiber die Vorgénge beim
assoziativen Lernen so zusammen: ,,Wenn zwei Objekte ihre entsprechenden
Stréme im Gehirn zusammenfiihren und die beiden Strome sich irgendwo im
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Gehirn treffen, .., dann geniigt es hdufig, dal in der Zukunft ein Strom, wenn
er alleine wieder in der Zirbeldriise auftritt, auch wenn er schwicher ist, und
urspriinglich nicht in der Lage war, einen irgendwie gearteten Effekt allein zu
erzielen, all die fritheren Vorginge auslost, die sich bei ihrem gemeinsamen
Auftreten einstellten” (Finger 1994, 335).

Descartes hat damit das Wesentliche des neuronalen Substrats flir assoziatives
Lernen richtig erkannt: Zwei Erregungsstrome konvergieren, und der eine —
,»der schwichere® — erlangt die Fahigkeit, nun alleine die ,,friiheren Vorgénge*
zu steuern. Mit anderen Worten und unter Beriicksichtigung vieler Jahrzehnte
intensiver Lernforschung: Ein neuer Gedéchtnisinhalt wird dann gebildet, wenn
der Strom von Erregungsmustern, der durch die Sinnesorgane dem Gehirn auf-
geprégt wird (oder der aus dem Gehirn selbst entstammt), auf ein Bewertungs-
signal trifft. Das Bewertungssignal ist im Gehirn ebenfalls als ein Erregungs-
muster reprasentiert und entstammt z. B. einem bedeutungsvollen dufleren Reiz
(z. B. Futter fiir ein hungriges Tier), oder es wird durch einen Uberraschungsef-
fekt erzeugt (z. B. wenn ein Sinnesreiz erwartet wird, aber nicht auftritt), oder das
Gehirn erzeugt das Bewertungssignal selbst, z. B. durch gerichtete Aufmerk-
samkeit, Die These lautet also, ein Gedédchtnis wird dadurch gebildet, daB eine’
Assoziation zwischen zwei Erregungsmustern, dem zu lernenden (schwachen) -
und dem bewertenden (starken), gebildet wird. Dies geschieht dadurch, daf die
Erregungsmuster an gemeinsamen Neuronen eintreffen, dort konvergieren.
Salopp formuliert: Es gilt der Satz ,,Wire together what fires together*, womit
unter , fire der Erregungsstrom in den beteiligten Neuronen gemeint ist.

Die Aufgabe der Neurowissenschaft besteht nun darin, die Erregungsmuster
der zu lernenden Inhalte und der Bewertungssignale aufzufinden, zu iiberprii-
fen, ob und wo diese an gemeinsamen Strukturen konvergieren, und wie die
Kontiguitét der Erregung zu anhaltenden Verdnderungen der beteiligten Neu-
rone fiihrt. Ich will an zwei Beispielen die Strategie neurowissenschaftlicher
Forschung illustrieren:

1. Beispiel:

Einer Forschergruppe um Herrn Schultz in Fribourg (Schweiz) gelang es
kiirzlich nachzuweisen, daB eine bestimmte Gruppe von Neuronen in den
Basalganglien, die den Transmitter Dopamin enthalten, Eigenschaften besit-
zen, die sie als die Bewertung vermittelnden Neurone kennzeichnen (Abb. 1).
Wihrend man von diesen Neuronen die Erregung ableitet, werden Rhesus-
affen darauf dressiert, auf ein Signal hin eine Armbewegung durchzufiihren.
Anfinglich reagieren diese Neurone nur auf die Belohnung, codieren also das
starke, die Bewertung vermittelnde Signal, in dieser Lernaufgabe. Wenn das
Tier die Aufgabe beherrscht, reagieren sie nun auf das Hinweissignal, also auf
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Abb. 1

Neuronale Aktivitit Dopamin-haltiger Neurone im Basalganglion von Rhesusaffen
wihrend einer Lernaufgabe. Die Hohe der dicht nebeneinander stehenden Balken gibt
die Zahl der Nervenimpulse pro sec an (siehe rechts unten: Eichung). Die Neurone
reagieren anfénglich nur auf die Futterbelohnung (reward), nicht auf das spiter gelernte
Lichtsignal (light), (obere Spur: no Task). Nach dem assoziativen Lernen des Licht-
Triggersignals reagieren die Neurone auf dieses Signal (Spur: Task 1). Nach einem
zweiten Lernversuch, in dem das Licht-Triggersignal mit Futterbelohnung nach einem
Instruktionssignal gegeben wurde, reagieren die Neurone bereits auf das Instruktions-
signal (Spur: Task 2). Als Folge dieser Lernvorgiinge reagieren diese Neurone nicht
mehr auf das Belohnungssignal (rechts unten: reward; nach Schuitz et al. 1993).

die erwartete Bewertung (Belohnung). Wenn im weiteren Verlauf die Tiere
die Armbewegung aus freien Stlicken auf ein Instruktionssignal hin durchfiih-
ren, gehen stets Erregungen dieser Neurone der Bewegung voraus. Dies
spricht dafiir, daB die urspriinglich von einem bedeutsamen Reiz (Futter-
belohnung) angetriebenen Neurone durch Lernen zu einer neuronalen Repri-
sentation der Motivation zum Handeln mit einem bestimmten Ziel
(Futtererlangen) geworden sind.

2. Beispiel:
Wenn man verstehen mochte, was auf der Ebene der Synapsen geschieht,
miilite man nun wihrend des Lernvorganges von allen beteiligten Neuronen,
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also mindestens von drei verschiedenen, die fiir den Lernvorgang entschei-
denden (das Hinweissignal und das bewertende Signal codierende Neuron,
sowie das die Assoziation auslesende Neuron) Membranspannungen registrie-
ren. Dies gelingt bei Sdugetieren nicht. Bei Tieren mit einfacheren Nerven-
systemen, z. B. dem von Schnecken und Insekten, sind solche Experimente
moglich, weil einzelne, identifizierbare Neurone in ihrem Nervensystem im-
mer wieder erkannt und untersucht werden konnen.

Im Gehirn der Honigbiene wurde ein Neuron (das VUMmzx1, ventrales, un-
paares medianes Neuron 1 im Maxillarneuromer) gefunden, das die Futter-
belohnung mit Zuckerlosung wihrend des Duftlernens vermittelt (Hammer
1993; Hammer/Menzel 1995). Dieses Neuron konvergiert an drei Stellen des
Gehirns mit den Neuronen, die Duftreize codieren (Abb. 2). Fiir zwei dieser
Konvergenzstellen (den Antennallobus und den Lippenbereich der Pilzkorper)
wurde inzwischen nachgewiesen, daB dort in der Tat Duftgedéchtnisse gebil-
det werden. Der Nachweis, daf} das VUMmx1 die Belohnungsfunktion beim
Lernen vermittelt, gelang dadurch, dafl mit einer intrazellulidren Elektrode das
Neuron kurz nach der Duftprisentation so erregt wurde, also so viele Ak-
tionspotentiale bildete wie es bei Reizung mit Zuckerlosung bilden wiirde.
Nach einer Paarung von Duft und Erregung nur dieses einen Neurons reagiert
das Tier spéter genauso mit einer gelernten Reaktion auf den Duft wie nach
einer Paarung von Duft und Zuckerbelohnung (Abb. 3). Als Kontrolle fiir
gleichartige assoziative Lernvorginge bei diesen beiden Versuchssituationen
kann gewertet werden, dafl in beiden Fillen die Tiere den Duft nicht lernen,
wenn der zu lernende Stimulus (Duft) nach dem bewertenden Stimulus
(Zuckerlosung oder intrazelluldre Stimulation des VUMmx1) gegeben wird.
In der zeitlichen Aufeinanderfolge der Erregung in den duftcodierenden Neu-
ronen und im VUMmzx1 schlégt sich somit die Kontiguititsregel nieder.
Dariiber hinaus 148t sich auch die Kontrastregel in Figenschaften des
VUMmx1-Neurons erkennen. Hammer hat zeigen konnen, daf VUMmx1
selbst in Folge des Lernvorgangs seine Reaktion auf den Duftstimulus verén-
dert, also den Duft lernt. Reagiert es nun mit Erregung auf den Duft, dann
vermag ein unmittelbar folgender Zuckerstimulus das Neuron nicht mehr zu
erregen. Die Folge ist, daf ein durch den gelernten Duftstimulus angekiindig-
ter, bewertender Stimulus seine Eigenschaft als bewertender und damit asso-
ziatives Lernen erméglichender Stimulus verliert. Dies ist genau das, was
aufgrund der Kontrastregel zu erwarten ist. Die von der experimentellen Psy-
chologie entwickelten Tests zu diesem Problemkreis, die sogenannten Blok-
kierungsparadigmen, wurden auf das Duftlernen von Bienen angewandt und
fithren zu dem SchluB, dal in der Tat die assoziative Konditionierung der
Biene dem Blockierungsphdnomen unterliegt (Smith/Cobey 1994). Es liegt
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CS
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Abb. 2

Schema der neuronalen Verschaltung im Bienengehirn, die dem olfaktorischen Lernen
zugrunde liegt. Das olfaktorische Hinweissignal (CS) wird in der Erregung der Neurone
der Chemorezeptoren auf der Antenne codiert. Im Antennallobus (AL) wird die Erre-
gung auf Projektionsneurone tibertragen (RN: mAGT, RN: IAGT), die in zwei Gehirn-
bereiche projizieren, den Lippenbereich (C) der Pilzkorper, die aus Kenyonzellen (KN)
bestehen, und in den lateralen Gehirnbereich (links bei RN: IAGT). Aus dem Pilzkor-
perausgangsbereich (EON (PE1)) und dem lateralen Gehirnbereich projizieren abstei-
gende Neurone (DN) in das motorische Zentrum (SOG) fiir die Mundwerkzeuge, deren
Muskel tiber Motorneurone (MN) angesteuert werden. Das bewertende Signal (Zucker-
16sung, US) wird in der Erregung von Chemorezeptoren auf der Antenne (US-Ant) und
des Riissels (US-Rii) codiert. Im Gehirn reprisentiert die Erregung in einem Neuron,
dem ventralen unpaaren medianen Neuron (VUM) die bewertende Wirkung beim
AssoziationsprozeB (siehe Abb. 3). Das VUM-Neuron konvergiert mit den das Hin-~
weissignal codierenden Neuronen an drei Stellen im Gehirn, im Antennallobus (AL), im
Lippenbereich des Pilzkérpers (C)und im lateralen Gehirnbereich
(nach Menzel 1990; Menzel et al. 1993; Menzel et al. 1994)
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Abb. 3
A: Darstellung der Verzweigungen des VUMmx1-Neurons im Bienengehirn. Dieses
Neuron verzweigt in den paarigen Antennalloben (al), lateralen Gehirnbereichen (Ipl)
und den Lippenbereichen des Pilzkorpers (imb). Im unteren Gehirnbereich (sog) liegt
der Zellkorper des VUM-Neurons, und dort befinden sich die Teile des Neurons, die mit
den Zuckerrezeptoren verschaltet sind.

B: Die intrazelluldre Ableitung des VUMmx1-Neurons zeigt, daBl dieses auf Zucker-

reizung reagiert. Gleichzeitig dokumentiert die elektrische Registrierung der Muskel-

kontraktion eines beim Riisselausstrecken beteiligten Muskels (M17), daf die Zucker-
stimulation zum reflexartigen Ausstrecken des Riissels fiihrt.

C: Schema des Experimentes, mit dem gepriift wird, daff eine Assoziation von Duft-

stimulation und intrazelluldrer Reizung des VUMmx1-Neurons nur dann zu einem

Lernerfolg fiihrt, wenn die Paarung vorwiitts erfolgt (zuerst Duftstimulation und dann

VUM-Erregung), nicht dagegen, wenn die Paarung riickwiérts erfolgt (zuerst Beginn der
VUM-Erregung und dann Duftstimulation).

D: Ergebnis dieses Experiments (siehe Text). Die offenen Balken geben die Ergebnisse
fiir eine Stimulation mit Zucker als bewertendem Signal an, die dunklen Balken fiir
eine VUMmx 1-Erregung in Abwesenheit von Zuckerstimulation (nach: Hammer 1993).
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also nahe zu schlieBen, da8 dem Blockierungsphénomen, zumindest bei der
Biene, eine Eigenschaft der den bewertenden Stimulus codierenden Neurone
zugrunde liegt. Dieses Ergebnis ist deshalb von grundsitzlicher Bedeutung,
weil Blockierungsphinomene beim assoziativen Lernen als Indizien fiir ko-
gnitive Strukturen einfacher Lernvorginge interpretiert werden Rescorla/
Wagner 1972). Die kognitive Struktur besteht darin, da8 ein gelernter Stimu-
lus die Reprisentation des bewertenden Stimulus aktiviert und anschlieBendes
Lernen davon abhingt, ob zwischen dem erwarteten und dem tatséichlich
eintretenden Stimulus ein Unterschied besteht (sog. Delta-Regel des assozia-
tiven Lernens; Sutton/Barto 1981). Es wird Aufgabe weiterer Untersuchungen
sein herauszuarbeiten, ob die kognitive Ebene der Stimulusreprisentation
hinreichend durch die besonderen Erregungseigenschaften eines einzelnen
Neurons erfalit wird.

4  Molekulare Elemente assoziativen Lernens:
Gibt es Geddchtismolekiile?

Im Wirbeltiergehirn ist einer der wichtigsten erregungsiibertragenden
Transmitter das Glutamat (Glu). Wie fiir die meisten Transmitter gibt es auch
fiir Glu mehrere Sorten von Rezeptormolekiilen. Unter diesen hat einer die
Bezeichnung NMDA-Rezeptor (nach der pharmakologischen Substanz N-Me-
thyl-D-Aspartat, die den Rezeptor auch 6ffnet). Der NMDA-Rezeptor hat eine
fiir die Verkniipfung von gleichzeitig an einem postsynaptischen Neuron ein-
gehende Frregung besonders interessante Eigenschaft (Abb. 4). Bindet Glu
am Rezeptor, 6ffnet sich das Rezeptorkanalmolekiil und 148t Ca®* und Mg*-
Ionen in den Kanal. Dort werden die Mg-Ionen aber festgehalten und ver-
schlieBen den Kanal wieder, so daB keine anderen Ionen (z. B. Ca?") einstro-
men konnen (Abb. 4a). Ist aber die postsynaptische Zelle gleichzeitig weniger
negativ geladen als in ihrem Ruhezustand, dann kénnen die Mg-Ionen nicht
gebunden werden, und durch den nun offenen Kanal strémen Ca-Ionen ein.
Wird die Verschiebung der Membranspannung zu positiven Werten durch
eine andere Synapse an diesem postsynaptischen Neuron verursacht (wie das
in Abb. 4 dargestellt ist), dann stellt der NMDA-Rezeptor einen molekularen
Koinzidenzdetektor fiir zwei iiber getrennte neuronale Erregungswege verlau-
fende und auf das postsynaptische Neuron konvergierende neuronale Erre-
gungswege dar. Diese logische ,,und“-Schaltung ist deshalb ein so wirksamer
Mechanismus fiir die langfristige Verstellung der synaptischen Erregungs-
tibertragung, weil das einstromende Ca?" als eine zweite Botensubstanz Kaska-
den von enzymatischen Reaktionen in der postsynaptischen Zelle ausldst (Ca-
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Abb. 4
Lang anhaltende assoziative Verdnderung der synaptischen Erregungsiibertragung unter
Mitwirkung des NMDA-Rezeptormolekiils.

a. Wird nur Glutamat (Glu) von einem prisynaptischen Neuron ausgeschiittet, fithrt
dies zu keiner Erregung im postsynaptischen Neuron, weil die NMDA-Rezeptoren bei
Ruhepotential durch Mg-Ionen blockiert sind.

b. Sorgt ein anderes prisynaptisches Neuron dafiir, daff das postsynaptische Neuron
depolarisiert ist (Na™-Einstrom), dann bewirkt die Glu-Ausschiittung einen Einstrom von
Ca®". Der Ca**-Anstieg fiihrt unter Beteiligung weiterer intrazellulirer Reaktionen zur
Verdnderung an Rezeptor- und Kanalmolekiilen, zur spezifischen Genaktivierung und
zur Stimulation der Stickstoffmonoxyd-Synthase (NOS). Das entstehende NO diffun-
diert als Gas zu prisynaptischen Endigungen, in denen in Abhingigkeit von vorange-
gangener Erregung molekulare und strukturelle Anpassungsprozesse ausgeldst werden
(nach: Burnashev 1994; Schuman/Madison 1994).
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abhingige Prozesse). So werden z. B. Enzyme aktiviert, die Rezeptor- und
Kanalmolekiile ein- oder ausschalten, so dafl die Spannungsénderung des
Neurons auf spiter eingehende Erregungen verstellt werden. AuBerdem
konnen Signalmolekiile aktiviert werden, die zum Zellkern wandern und
dort spezifische Gene aktivieren, was wiederum zu Strukturverénderungen
in dem Neuron fiihrt. Die Verdnderungen sind aber nicht auf die postsynap-
tische Seite beschrinkt. Man beobachtet, daB auch eine ganze Reihe von
Anpassungen auf der prisynaptischen Seite auftreten, die ebenfalls die Stérke
der synaptischen Erregungsiibertragung erhohen konnen. Ursache ist ein
recht ungewohnlicher Vorgang: Der Ca®*-Einstrom aktiviert auch ein Enzym
in der postsynaptischen Zelle, das einen gasformigen Botenstoff, das Stick-
stoffmonoxyd (NO) synthetisiert, der in ganz unkonventioneller Weise als
retrograder Transmitter aus dem postsynaptischen Neuron herausdiffundiert
und zu priasynaptischen Endigungen gelangt. Dort wiederum werden Reak-
tionskaskaden angeworfen, die aber unterschiedliche Stoffwechselwege
einschlagen, je nach dem, ob die prasynaptische Endigung kurz vorher erregt
war oder nicht. War die prédsynaptische Seite kurz vorher erregt, dann ver-
stdrken sich dort die Vorginge, die zu einer Verbesserung der Erregungs-
iibertragung fithren: es werden mehr Transmittervesikel ausgeschiittet,
die vorhandene Synapse vergrofiert sich, neue Synapsen werden durch
Auswachsen des Neurons angelegt. War dagegen die pridsynaptische Seite
vorher nicht aktiv, verschlechtert sich die Erregungsiibertragung. Da sich
die Gestalt des Neurons und die Zahl der Synapsen unter dem Einflu$3
dieser pré-/postsynaptischen Erregungskoinzidenz bzw. Nicht-Koinzidenz
verdndern, pafit sich das ganze Netzwerk auch in seiner anatomischen
Struktur an. ,

Daf} der NMDA-Rezeptor ein molekulares Substrat fiir die Koinzidenzdetek-
tion beim assoziativen Lernen sein konnte, geht aus folgenden Beobachtungen
hervor: Schaltet man pharmakologisch die NMDA-Rezeptoren in einer Ge-
hirnregion (dem Hippokampus, iiber den ich noch reden werde) aus, dann
sind die Tiere nicht mehr in der Lage, eine Raumorientierung nach fernen
Landmarken zu lernen, sie konnen aber die Erkennungsmarken von Ortszie-
len nach wie vor gut lernen. Bei transgenen Méiusen, die iiber keine funktio-
nierenden NMDA-Rezeptoren verfiigen, fillt die Raumorientierung ebenfalls
aus, wihrend die Zielorientierung nicht eingeschrénkt ist. Welche anderen
molekularen Koinzidenzdetektoren im S#ugergehirn neben dem NMDA-
Rezeptor existieren, ist noch unbekannt. Vieles spricht dafiir, da mehrere,
vielleicht viele solcher doppelt geregelten Molekiile in Reaktionskaskaden
zusammenwirken und zu langanhaltenden Verdnderungen der Erregungsbah-
nen fithren.
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Fiir die Existenz von vielen molekularen Koinzidenzdektionsmechanismen
sprechen auch die Befunde, die an Meeresschnecken und Insekten (der
Fruchtfliege Drosophila und der Biene) gewonnen wurden. Diese Tiere
mogen zwar auch iiber Glutamat-Rezeptoren in ihrem Nervensystem verfii-
gen, es gibt aber bisher erst einen Hinweis dafiir, daf} sie eine #hnliche Rolle
beim Lernen spielen kdnnten wie bei S#éugetieren (Lin/Glanzmann, 1994).
Die Koinzidenz detektierenden Molekiile bei Invertebraten sind intrazellulér
liegende Enzyme, die erregungsabhingige Reaktionskaskaden umlenken
(Abb. 5). Ein solches Molekiil ist z. B. die Adenylatcyclase (AC), die
den intrazelluldren Botenstoff cAMP (zyklisches Adenosinmonophosphat)
unter der Kontrolle von zwei kooperierenden Reaktionswegen syntheti-
siert: dem zum Anstieg von intrazelluldren Ca*-fiihrenden Weg (linker Pfeil
neben AC in Abb, 5) und dem iiber ein G-Protein vermittelten Weg eciner
Transmitter-Rezeptor-Interaktion (rechter Pfeil neben AC in Abb. 5). Der
Ca*-Anstieg ist Folge der Erregung, die von dem hinweisenden Stimulus
(markiert mit CS) verursacht wird. Der G-Protein vermittelte Weg repri-
sentiert die Erregung, die von dem bedeutungsvermittelnden Stimulus ver-
ursacht wird (mit US markiert). Neben der Adenylatcyclase treten aber
auch weitere Molekiile in Invertebratenneuronen auf, die der Koinzidenz-
detektion dienen konnen, z. B. die Phospholipase C (PLC) und die Proteinki-
nase A (PKA), letztere in einer bestimmten Form ihres Reaktionszyklus
(Rp).

Die Reaktionswege, in denen die doppelt geregelten Enzyme einbezogen
sind, sind sowohl sericll als auch parallel zueinander angeordnet und
représentieren das molekulare Substrat fiir verschiedene Gedichtnisphasen.
Der iiber PLC und PKC (Proteinkinase C) verlaufende Weg fiihrt z. B.
bei der Meeresschnecke Aplysia zu einer recht kurzfristigen Verénderung
der Erregbarkeit in dem betreffenden Neuron, wihrend der iiber AC
und PKA verlaufende Weg bei entsprechend starker Anregung auch zu
einer langfristigen Verdnderung der Erregung und zu strukturellen Um-
bauten und damit zu lang andauverndem Gedéchtnis fithrt. Grund dafiir ist,
daB die cAMP-abhingigen Signalmolekiile im Zellkern zu spezifi-
scher Genaktivierung fiihren, was sich in der Neusynthese von Pro-
teinen und in.Stukturverinderungen ausdriickt. Das Gedéchtnis ist also weder
in seinem Inhalt, noch in seinem Mechanismus in einem Molekiil
verankert, wie dies etwa bei der die Erbinformation tragenden DNA
der Fall ist. Der Gedichtnismechanismus beruht vielmehr auf Reak-
tionsketten, wobei die Reaktionsketten in ihrer Vermaschung zu mul-
tiplen Gedéchtnisspuren fithren, die insgesamt den Gedichtnisinhalt re-
prisentieren.
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Intrazellulire Reaktionswege, die der assoziativen Plastizitit von drei gut untersuch-
ten Invertebratenspecies (Aplysia, Drosophila, Biene) zugrunde liegen (siche Text).
Die experimentellen Belege, die an den Studien an Aplysia entstammen, sind mit Apl.
markiert; die, die aus den molekulargenetischen Untersuchungen mit Drosophila ge-
schlossen werden, mit Dros. (die Mutanten von Drosophila sind jeweils an der ent-
sprechenden Stelle angegeben: rutabaga, amnesiac, dunce, DCO); und die, die auf Unter-
suchungen an Bienen beruhen, mit bee, Abkiirzungen soweit nicht im Text erklért:
Ach: Azetylcholin, 5-HT: Serotonin, PACAP: Peptid, das als Transmitter wirkt. Die
Proteinkinase A ist als tetramere Form (CRII) und als dimere Form (RII, Rp) angegeben
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(nach: Menzel/Miiller, 1996).
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5 Die Suche nach dem Ort des Geddchtnisses

In unserer heutigen Vorstellung sind die durch Erregungsassoziationen verin-
derbaren Synapsen die Elemente, wir konnten sagen: die Buchstaben des Ge-
déchtnisses. Aber wo stehen die Worter, die ganzen Sétze und Geschichten,
die aus diesen Buchstaben-Elementen zusammengesetzt werden und den Ge-
déchtnisinhalt ausmachen? Wenn wir uns an ein Objekt, an eine Situation, an
eine Aussage erinnern, wird sie uns als eine Finheit bewuBt, aber die korre-
spondierenden Erregungen befinden sich an vielen, mitunter weit auseinander
liegenden Stellen des Gehirns, weil verschiedene Sinnesorgane urspriinglich
an der Wahrnehmung und dann am Aufbau der Gedédchtnisspur beteiligt
waren. Hinter diesem Phidnomen der vielfiltigen Reprdsentation von Wahr-
nehmungs- und Erlebniseinheiten an unterschiedlichen Stellen des Gehirns
verbirgt sich eines der ganz grofen ungelosten Probleme der Neurowissen-
schaften. Noch verstehen wir nicht, was die gleichzeitig an weit auseinander
liegenden Gehirnarealen erzeugten Erregungsmuster, die die verschiedenen
Aspekte eines wahrgenommenen Objektes neuronal reprisentieren, zu einer
Wahrnehmung und zu einem Erinnerungsobjekt zusammenbindet. Sehr un-
wahrscheinlich ist, daB es irgendwelche hochste Zentren, vielleicht gar ein-
zelne ,,gnostische Neurone* (wie der beriihmte polnische Neurophysiologe
Konorski sie nannte) gibt, die die ,,Einheiten der Wahrnehmung® und damit
vielleicht auch ,,Einheiten der Erinnerung® darstellen. Solche Neurone wur-
den nicht gefunden, und ihre Existenz ist auch aufgrund der schier unbegrenz-
ten Zahl von Wahrnehmungs- und Erinnerungseinheiten nicht wahrscheinlich.
Wo dann sitzt das Gedéchtnis?

René Descartes griff in seinem Buch ,, Traité de I’Homme* (1664) eine Vor-
stellung auf, die man auch bei Sokrates und Platon findet: Das Gedéchtnis als
ein Pragemuster auf einer Wachsplatte (Abb. 6). Descartes, der sich, wie ich
schon sagte, das Gehirn wie eine hydraulische Maschine vorstellte, in der das
pneuma (esprit animaux) aus den Gehirnventrikeln kommend in die hohlen
Nerven gelangt, verglich den Gedéchtnisinhalt mit einem Lochmuster, wie es
die Stoffirber mit Stanzeisen erzeugen. Ubertragen auf unser Synapsenmodell
der Gedichtnisspeicherung ist diese Vorstellung erstaunlich aktuell, weil sie
den Gedéchtnisinhalt als ein Muster von Bahnungsstellen (Locher) versteht,
die beim Lernen (,,Einprigen®) gebildet werden. Beim Abrufen soll dem
pneuma (die Erregungsstrome) durch Wiederdffnen der Locher das urspriing-
liche Stromungsmuster wieder aufgepriigt werden.

Descartes versuchte mit diesem Modell auch das Phinomen der partiellen
Erinnerung zu erkléren, der Erinnerung an Teilaspekte, die durch das Ge-
déchtnis komplettiert wird: Werden durch die Erinnerung nur einige Locher
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Abb. 6
René Descartes’ Analogie des Gedichtnisses (siehe Text; aus Blakemore 1977).

wieder geoffnet, ,,... dann fiihrt dieser Vorgang fiir sich alleine dazu, daf3 die
anderen zum gleichen Muster gehdrenden Locher sich ebenfalls dffnen, insbe-
sondere wenn alle diese Locher mehrmals gleichzeitig gedffnet worden wa-
ren. ... zum Beispiel, wenn ich zwei Augen sehe und eine Nase, stelle ich mir
sofort ein ganzes Gesicht vor, mit Mund und allen anderen Teilen ... Descar-
tes beschreibt ein Phidnomen, das aus Modellrechnungen mit sogenannten
kiinstlichen neuronalen Netzen mit-vielen Verkniipfungsstellen gut bekannt ist
und von dem man glaubt, dal es auch fiir reale neuronale Netze zutrifft: Wird
nur ein Teilmuster aktiviert, kann dennoch das ganze Muster regeneriert wer-
den. Die Verteilung der gespeicherten Information iiber viele Stellen hat noch
eine weitere sehr wichtige Konsequenz: werden Teile des neuronalen Netzes
zerstort, kann dennoch das gespeicherte Muster, wenn auch mit gewissen
Einbuflen, wieder generiert werden (Rolls 1990). Komplettierung und Ro-
bustheit gegen teilweise Schédigung sind zwei Eigenschaften, die man auch
von Gedachtnisspeichern in natiirlichen neuronalen Netzen kennt. Man nimmt
heute an, daBl diese Eigenschaften und einige weitere, auf die ich jetzt zu
sprechen kommen werde, fiir ein Phédnomen verantwortlich sind, das in der
ersten Hélfte dieses Jahrhunderts die Gedéchtnisforschung wesentlich beein-
fluBt hat und manche Forscher schier zur Verzweiflung getrieben hat: Die
Beobachtung nédmlich, dafl sich Gedichtnisse scheinbar nicht lokalisieren
lassen.

Es liegt ja nahe, den Ort einer Leistung im Nervensystem dadurch zu bestim-
men, da man Teile des Nervensystems zerstrt und die resultierenden Aus-
fallserscheinungen registriert. Tatséichlich kennen wir die Lokalisation von
Wahrnehmungsleistungen, motorischen Steuerungen und kognitiven Fihig-



Struktur und neuvronale Grundlage des Gedéchtnisses 277

keiten im menschlichen Gehirn vor allem aus Beobachtung von Verletzungen
und Infarkten. Wendet man diese Methode auf die Suche nach dem Gedicht-
nis an, stellt sich fiir den Kortex ein erstaunliches Ergebnis ein: Gedéchtnis-
spuren lassen sich nicht in kortikalen Schaltkreisen lokalisieren, vor allem
nicht im frontalen Kortex, dem sog. Assoziationskortex. Der amerikanische
Forscher Lashley, der in den 30er und 40er Jahren umfangreiche Studien an
Msiusen, Ratten, Katzen, Hunden und Affen auf der Suche nach dem
»Bngramm® durchfiihrte, kommt zu dem SchluBl, da sich spezifische Ge-
déchtnisspuren fiir senso-motorische Assoziationen im Kortex nicht lokalisie-
ren lassen. Die Gedéachtnisverluste nach kortikalen Lésionen stehen nicht im
Zusammenhang mit dem Ort der Lision, sondern nur mit ihrem AusmaB: je
mehr Kortex (vor allem der frontalen Loben) zerstort wurde, um so weniger
erinnerten sich die Tiere an die erlernte Aufgabe. AuBerdem konnten die Tiere
eine verlorene Leistung meist wieder erlernen. Da dieses Ergebnis seinen und
den Erwartungen vieler seiner Kollegen vollig widersprach, stellt er depri-
miert am Ende seines Buches mit dem Titel ,,In Search of the Engram® fest:
»Diese Serie von Experimenten hat eine Fiille von Informationen dariiber
ergeben, wo die Gedichinisspur nicht ist. Nichts wurde damit iiber die Natur
des Engramms herausgefunden. Manchmal glaube ich, wenn ich mir die Er-
gebnisse der Experimente zur Suche nach dem Ort des Geddchinisses verge-
genwdrtige, daf3 eine unvermeidliche Schlufifolgerung ist: Lernen ist gar nicht
moglich. “ (Lashley 1950, 477f.). Im Riickblick und auf der Grundlage neuer
Befunde konnen wir vier Griinde nennen, warum Lashley zu diesem Ergebnis
kam und kénnen daraus gleichzeitig vier Thesen ableiten.

(1) Aufgrund der netzwerkartigen Verschaltung und der Beteiligung von
sehr vielen Synapsen (erinnern Sie sich an die anfinglich genannte Zahl
>100000 Milliarden Synapsen im Cortex), die in unterschiedlicher Konstel-
lation an der Speicherung von vielen iiberlappenden Inhalten beteiligt sind, ist
ein eng begrenzter Gedéchtnisverlust bei teilweiser Zerstérung nicht zu erwar-
ten. Hinzu kommt die parallele und multiple, auf verschiedene Teilaspekte
fokussierte Reprisentation von Sinnesdaten in den sensorischen Kortexarea-
len und die teilweise und multiple Codierung der Gedichtnisse in verschiede-
nen molekularen Reaktionswegen.

(2) Lashley und seine Kollegen argumentierten, dafl sich eine Gedédcht-
nisspur besonders dann prizise lokalisieren lassen sollte, wenn sie das
Ergebnis eines einfachen Lernvorganges ist, also ein einfaches Gedichtnis
darstellt, z. B. Rechts/links-Wendung in einem Laufgang, Konditionierung
eines Fluchtsprungs auf ein Lichtsignal hin, etc. Das ist wahrscheinlich eine
unzutreffende Annahme. Moglicherweise sind gerade komplexe kognitive
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Leistungen, die die Beteiligung mehrerer sensorischer und motorischer Sub-
systeme erfordern, im Kortex, insbesondere im frontalen Kortex, stérker
lokalisiert und beziehen nicht multiple neuronale Bahnen auch in den Basal-
hirnbereichen mit ein, wie dies fiir einfache, besonders bedeutungsvolle Lern-
vorgéinge gilt.
(3) Lashley ging von der Annahme aus, dafl die Gedéchtnisspuren, nach
denen er suchte, fiir verschiedene Gedéchtnisse prinzipiell gleichartig seien,
sich eben nur in dem Ort unterscheiden sollten, an dem sie niedergelegt sind.
Dies muf} nicht so sein. Die Art, wie und wo Gedéchtnisse gebildet werden,
kénnte von ihrem kognitiven Gehalt abhéngen, z. B. davon, ob es sich um
emotional geféirbte Inhalte handelt, um bewufit werdende, um unbewufit trai-
nierte Fertigkeiten, etc.
(4) Seit den beriihmten Untersuchungen von Herrmann Ebbinghaus (1885)
Ende des vorigen Jahrhunderts hier in Berlin ist gut belegt: Geddichinis ist in
der Zeit strukturiert; es gibt unterschiedliche Gedéchtnisse zu verschiedenen
Zeitpunkten nach dem Lernen. Frithe und vorlibergehende Gedichtnisse
konnten daher andere Teile des Gehirns und andere neuronale Mechanismen
involvieren als spite und stabile Gedéchtnisse. Das konnte bedeuten, dafl im
Verlauf der Gedéchtnisbildung (seiner Konsolidierung) ein Gehirnteil einen
anderen trainiert und dabei Ordnungsverhiltnisse schafft, die nicht so sehr
nach den sensorischen Eingidngen und den motorischen Ausgéngen struktu-
riert sind, sondern nach eigensténdigen, intrinsischen Organisationsprinzipien
des Gehirns, iiber die wir aber noch wenig wissen.

6 Die Rolle des Hippokampus fiir das Speichern deklarativen Wissens

Zur Erlduterung der vier obigen Aussagen mdchte ich abschlieBend auf Un-
tersuchungen eingehen, die dic Bedeutung einer bestimmten Gehirnstruktur
des S#ugergehirns fiir das Erlernen bestimmter Inhalte zeigen.

Um die Jahrhundertwende beschrieb der russische Neurologe Viadimir Bech-
terew eine Patientin mit massiven Gedéchtnisverlusten. Bei der Autopsie
wurde eine Schidigung des Hippokampus festgestellt. Aber erst nach 1950
wurde die Rolle des Hippokampus fiir das Gedéchtnis deutlich, als der Patient
H. M. nach einer beidseitigen Entfernung von 2/3 des Hippokampus (sowie
des anschlieBenden parahippokampalen Gyrus, des anterioren temporalen
Kortex und der Amygdala) von der kanadischen Psychologin Brenda Millner
ausfithrlich und tiber viele Jahre untersucht wurde. H. M. wurde wegen einer
lebensbedrohlichen Epilepsie von dem Neurochirurgen William Scoville 1953
als 27jdhriger operiert. Vom Tag der Operation an konnte H. M. sich nicht
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mehr das Zimmer merken, in dem er lebte, keine neuen Namen und Gesichter
von Personen behalten und war sich des Jahres und der Tageszeit nicht be-
wullt. Brenda Millner fand, daB sein Altgedéchtnis, das bis kurze Zeit vor die
Operation reichte, in keiner Weise beeintriichtigt war, wiihrend das lang-
fristige Neulernen von Faktenwissen, Raum- und Zeitorientierung und alles,
was durch Sprache zugénglich ist und bewuf3t wird, zerstort war. Seine antero-
grade Amnesie bezog sich also auf deklarative Inhalte (auch explizites Wissen
genannt), wihrend motorische Fertigkeiten wie Spiegelschriftschreiben, im
Spiegel einer Sternfigur nachfahren oder eine Maschine (wie z. B. eine Dreh-
bank) bedienen, H. M. genauso gut lernte, wie andere Personen. Sein proze-
durales Lernen (auch implizites Wissen genannt) war also nicht beeintrichtigt.
H. M. erinnerte sich aber nie daran, dafl er so eine Aufgabe erlernt hatte, auch
wenn er sie schon hiufig gelibt hatte und vollstiindig beherrschte.

Die Untersuchungen einer ganzen Reihe von Patienten nach Operationen oder
Infarkten im Bereich des tieferen Temporallobus ergaben, daB der Hippo-
kampus des Menschen spezifisch ist fiir den Neuerwerb deklarativen Ge-
dichtnisses, selbst aber nicht der Ort des Gediichtnisses ist, und auch nicht
zum Auslesen des frither gespeicherten deklarativen Gedéchtnisses notwendig
ist (Squire 1986). Der Hippokampus ist iiber reziproke Bahnen mit vielen
Arealen des Neokortex, besonders des frontalen Kortex, verbunden. Man
nimmt daher an, dafl er ein Organisator fiir die Einspeicherung deklarativen
Wissens ist, das an anderen Stellen, wahrscheinlich in vielfdltiger Form und
verteilt im Neokortex gespeichert wird.

Aus Untersuchungen tiber die Rolle des Hippokampus bei Sdugetieren und
Vogeln 148t sich eine Vorstellung entwickeln, wie dieser Gedédchtnisorganisa-
tor arbeiten konnte: er ordnet moglicherweise deklarative Inhalte nach der
Raum-/Zeitstruktur, die mit der Erfahrung dieser Inhalte verbunden ist, und
prigt dem korrespondierenden Gedéchtnis diese Struktur in konfiguraler Weise
auf, Hinweise fiir diese Vorstellung kommen aus Beobachtungen, die zeigen,
daBl der mediale Hippokampus innig mit der Orientiertheit in Raum und Zeit
verkniipft ist.

(1) Vogel, wie z. B. der Eichelhiher und viele Meisenarten, die sich Hun-
derte von Orten merken konnen, an denen sie Korner fiir den Winter versteckt
haben, weisen einen groBeren Hippokampus auf, als vergleichbare Vogel, die
dies nicht tun. Die Féhigkeit zu diesem riesigen und prézisen Raumgedichtnis
entwickelt sich bei den heranwachsenden Tieren parallel mit der VergroBe-
rung und Ausdifferenzierung des Hippokampus (Healey et al. 1994).

(2) Leitet man die elektrische Erregung von Pyramidenzellen im Hippo-
kampus von Ratten ab, wihrend diese sich im Raum orientieren und neue
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Raumkonstellationen erlernen, dann zeigt sich, daf3 die Pyramidenzellen in
anpaBbarer Weise den Raum reprisentieren (Wilson/McNaughton 1993).

Ich hatte bereits iiber ein pharmakologisches Experiment berichtet, das die
SchluBfolgerung unterstiitzt, da der Hippokampus in seiner hochgeordneten
Struktur von Pyramidenzellen ein adaptives Netzwerk zur kartenartigen
Raumreprésentation darstellt. Schaltet man pharmakologisch oder durch ge-
netische Manipulation selektiv die doppelt geregelten NMDA-Glutamat-
rezeptoren aus, dann konnen die Tiere nicht mehr im Raum navigieren, sich
also nicht mehr nach der relativen Lage zu fernen Landmarken orientieren,
wihrend sie alle anderen Lernaufgaben, wie z. B. Ziclorte an ihren Marken
am Ort zu erkennen, nach wie vor gut lernen (Morris et al. 1982; Bourt-
chuladze et al. 1994),

(3) Auch fiir die Zeitstruktur beim Lernen ist der Hippokampus zustindig.
Tiere lernen rasch, eine Vergleichsaufgabe nach einer zeitlichen Verzdgerung
durchzufiihren. Affen meistern z. B. eine Vergleichsaufgabe auch bei einer
zeitlichen Verzégerung von mehreren Minuten. Ist der Hippokampus lddiert,
bricht die Leistung schon nach wenigen Sekunden zusammen (Squire 1986).

Dem medialen Temporallappensystem und hier hauptséchlich dem Hippo-
kampuskomplex kommt offensichtlich die Aufgabe zu, die vielfiltigen Repri-
sentationen der gesamten Umgebung, die wihrend des Lernens présent sind,
zeitlich und rdumlich zu verketten. Das aktuelle Lernen wird damit in den
gesamten Kontext eingefiigt und assoziativ mit diesem verkniipft. Die raum-
zeitliche Struktur wird damit zum konfiguralen Organisator fiir neue (beim
Menschen: deklarative) Gedéchtnisinhalte. Diese Interpretation wird auch
gestlitzt durch Beobachtungen an Menschen mit krankhaft entwickeltem
Supergedichinis. Einen solchen Patienten, den Moskauer Reporter und Brief-
triger S., untersuchte der russische Neurologe Luria viele Jahre und fand, dal3
er seine schier unbegrenzte Gedéchtniskapazitit dadurch erreichte, daf er
zwanghaft alle Inhalte, auch abstrakte wie Formeln, Zahlenreihen, Worter
unbekannter Sprachen, etc., in bildhafte Vorstellungen verwandelte und diese
Bilder memorierte, Cicero beschrieb dieses Phdnomen bereits bei dem Dich-
ter Simonides, der ebenfalls tiber ein Supergedédchtnis verfiigte: ,,... Simonides
empfahl Personen, die die Fihigkeiten ihres Geddchtnisses trainieren wollen,
sie sollten sich Pliitze in der Stadt vorstellen, und dann alle die Dinge, die sie
sich merken wollen, so in ihrer Vorstellung auf dem Platz verteilen, daf3 die
Ordnung zwischen diesen Dingen erhalten bleibt. Diese Vorstellung wird
dann die Dinge wieder in der richtigen Reihenfolge hervorrufen wie das die
Buchstaben auf einem Wachstablett tun, wenn sie darauf ordentlich eingra-
viert wurden. “
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Abschliefsende Bemerkung

Ich habe Thnen die heutige Sicht der Neurowissenschaften dargestellt und auf
folgende Aspekte vor allem abgehoben:

(1) Auf der Netzwerkebene lif3t sich die Gedéchtnisbildung als eine Koope-
ration zwischen konvergierenden Neuronen verstehen. Vor allem das Studium
identifizierter einzelner Neurone im Nervensystem von Schnecken und Insek-
ten hat zu wesentlichen Finsichten in die neuronalen Mechanismen und deren
représentationale Struktur gefiihrt.

(2) Die Speicherelemente sind die Synapsen. Thre Struktur, Verteilung,

Haufigkeit und die Stérke ihrer Erregungsiibertragung dndert sich unter der

Kontrolle pri-/postsynaptischer Erregungskorrelation. Die molekularen In-

stanzen hierfiir sind doppelt geregelte Molekiile, z. B. der Glu-(NMDA-)Re-

zeptor, die Adenylatcyclase, u. a.

(3) Die Geddchtnisinhalte sind in Matrizen sehr vieler Synapsen verteilt ge-

speichert. Ein Modell ist die assoziative Korrelationsmatrix; die experimentelle

Evidenz fiir die Giiltigkeit dieser Modellvorstellung ist aber noch schwach.

(4) Zvur Bindung der als einheitlich erfahrenen, aber verteilt gespeicherten

Inhalte bedarf es beim Einspeichervorgang organisierender Vorgénge im Ge-

hirn. Solche sind:

— die vortibergehende Zwischenspeicherung in einem Arbeitsgedéchtnis, von
dem aus in einem Konsolidierungsvorgang langsam und unter Berlicksich-
tigung never Erfahrung das dauerhafte Gedichtnis parallel in meist mehre-
ren Strukturen gebildet wird.

— Die konfigurale Einbeziechung deklarativer Inhalte in die Raum- und
Zeitstruktur aller gleichzeitig wahrgenommener und fritherer Ereignisse.

Meine Ausfiihrungen haben wohl auch gezeigt, wie weit die Neurowissen-
schaften von einem Verstindnis des Gedichtnisses, vor allem der hoch orga-
nisierten Gehirne, noch entfernt sind.
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