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It4 Schü2, A.

6. A significant increase in the number of vesicles per synapse by an average of 860/o (fig. 10), as counted on
electronmicrographs. Consequently, the increase is even higher in the whole three-dimensional synapse. In
addition, in adult guinea-pigs there is a hint of a second maximum in the frequency distribution of numbers
of vesicles per synapse $ig. L1). This leads to the conclusion that the number of vesicles has been increased
in some synapses more than in others.

The discussion touches upon the question if these changes and other changes reported in the literature could
reflect learning processes. The present data speak mostly in favour of the selective increase in the number of
vesicles at some of the synapses, possibly in combination with an increase in the postsynaptic thickening, as
a possible substrate for memory.

Einleitung

Aus Teil I dieser Arbeit ging hervor, daß der überwie-
gende TeiI der Synapsen und dendritischen Dornen
in der Großhirnrinde des Meerschweinchens (Cavia
cobaya) schon vor der Geburt entsteht und folglich
nicht das Produkt von Lernvorgängen sein kann
(Scuüz {981). In Teil II soll untersucht werden,
welche postnatalen Veränderungen, insbesondere an
Dornen und Synapsen, im Cortex des Meerschwein-
chens auftreten und inwieweit diese Veränderunsen
als Gedächtnisspuren in I'rage kommen.

Methoden

Die Präparationsmethoden, die WahI der Gehirn-
areale und die Altersbestimmung wurden in Teil I
beschrieben. Zusätzlich müssen folsende Punkte
behandelt werden:

Zrihlwng der synaptischen Vesikel. Sie wurden an
Synapsenanschnitten, deren Membranspezialisie-
rungen auf dem elektronenmikroskopischen Schnitt
getroffen waren, gezählt. fnsgesamt wurden 6LB Zäh-
J.ungen an drei adulten und drei -ttägigen Tieren
durchgeführt. Beim Zählen der Vesikel war das Alter
der Tiere nicht bekannt.

Messu,ng der SynapsengröBe. Als Maß für die Größe
der Synapsen wurde an dem fotografierten Material

die Länge der postsynaptischen Membranverdickung
gemessen (Abb. 1a). Es handelt sich dabei um den

Querschnitt einer in Wirklichkeit etwa scheibenför-
migen Struktur. Hierfür stand ein digitales Plani-
meter zur Verfügung. Da man hierbei die zu messende
Struktur nachfährt, kann man auch gelegentlich
auftretende Wölbungen der Synapse mitberücksich-
tigen (Abb. 1b). Wenn die postsynaptische Verdik-
kung einer Synapse auf dem Schnitt in getrennten
Stücken erschien (Abb. 1c), wurden die Zwischen-
stücke nicht mitgemessen. Insgesamt wurden l00t
Synapsen erfaßt. Bei parallel getroffenen Synapsen
war der Durchmesser der Scheibe an ihrer breitesten
Stelle maßgeblich. Bei den gewölbten Synapsen und
bei solchen mit unterbrochener Membranverdickung
wurde zasätzlich noch die Sehne gemessen, die die
Endpunkte des Anschnittes verbindet. Diese Messung
war für die Bestimmung der tatsächlichen Synapsen-
größe (s. u.) und der Synapsenzahl pro Volumen
(TeilI) maßgeblich.

Die Messung der Synapsengröße wurde ebenfalls
in Unkenntnis der Altersstufe durchgeführt.

Bestimmwng d,er t&tstichlicken Synapsengrö f3e.7 Die
durchschnittliche Synapsengröße, die man auf elek-
tronenmikroskopischen Bildern mißt, ist kleiner als

I Ich danke l{errn Dr
stützung.

G. Per-rr für wesentliche Unter-

Abb. t. Die postsynaptische Verdickung (Pfeile)
kann gerade (a), gewölbt (b) oder durchbrochen
sein (c). C: synaptischer Spalt; Z: synaptische
Vesikel. Elektronenmikroskopische Aufnahmen.
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LLB schü2, A.

wert bilden. Man erhalt dann den mittleren gemes-
senen Durchmesser 5 frir Synapsen verschiedener
Winkel. Man muß aber bei der Mittelwertbildung
berücksichtigen, daß die Synapsen verschiedener
Winkel verschieden stark zum Mittelwert beitragen,
da sie nicht gleich häufig im Schnitt erscheinen.
Die Synapsen, die senkrecht zur Schnittebene stehen,
sind am häufigsten vertreten, da sie aus größerer
Entfernung in den Schnitt hineinreichen als Synapsen,
deren Winkel kleiner als 90o ist. Die Häufigkeit von
Synapsen im Winkel a ist proportional ihrem Ein-
zugsbereich Ekt: q.+ d sin a (siehe TeiI I). (a ist
derjenige Bereich der Schnittdicke s, an den die
Synapse heranreichen muß, um im Schnitt erkannt
zu werden). Zur Mittelwertsbildung muß man deshalb
den mittleren Anschnittsdurchmesser ö,o, jeden Win-
kels mit dem zugehörigen Einzugsbereich E,., ge-
wichten und nachher durch die Summe der Gewichte
dividieren:

n12

! ö,",E,.,dn
3 : 9-;i{-

I E,"rda

d s *
t

4
d,2 sin a

Abb. 3. Schema einer Synapse, die mit der Schnittebene den
Winkel a bildet.

a) Postsynaptische Verdickung von der Schmalseite,

b) von der Breitseite aus gesehen, wobei diese senkrecht auf
die Schnittebene projiziert ist. d,12: Radius der postsynapti-
schen Verdickung und große Halbachse ihrer elliptischen
Projektion ir'b), (dl2) sin a: kleine Halbachse dieser Ellipse,
r: Abstand des Synapsenmittelpunktes von der halben
Schnittdicke, y': halber Anschnittsdurchmesser in dieser
Position.

c) Beziehung zwischen dem halben Anschnittsdurchmesser
y' rnd dem Abstand z.

dieren. Der im Durchschnitt gemessene Anschnitts-
durchmesser ö,., aller Synapsen mit Winkel a und
Durchmesser d, ist dann:

d,2 sin a

d(o) :
s * d s i n a

(2)

c) Synapsen mit Durchmesser d,,

die aerschied.ene Winkel zwr Scknittebene haben

Hat man Synapsen verschiedener Winkel - bei
immer noch gleicher Größe -, so muß man erst für
jeden Winkel a den im Mittei gemessenen Anschnitts-
durchmesser d,,, nach Gleichung (2) bestimmen und
dann aus den einzelnen Werten wiederum den Mittel-

(a * d sin a) d.a

: .

/ t r  +  d.s ina)  da
0

Der Unterschied zwischen der reduzierten Schnitt-
dicke a und der tatsächlichen Schnittdicke s fällt
dabei kaum ins Gewicht; maßgeblich ist s, da es als
Produkt mit dem Synapsendurchmesser erscheint,
während & nlJr zu dem wesentlich größeren Wert
des Synapsendurchmessers addiert wird. Man kann
also a: s setzen und erhäit dann nach Kürzung und
Integration:

.  2 d s l d z
ö :  

4
2s {  -d,

it

Diese Gleichung gibt an, welchen Anschnittsdurch-
messer ö man im Durchschnitt auf einem elektronen-
mikroskopischen Schnitt der Dicke s messen würde,
wenn die Synapsen in Wirklichkeit den Durchmesser
d. hätten. Man kann sie als quadratische Gleichung
aber auch nactr d auflösen, so daß man aus dem ge-
messenen Durchmesser 5 den tatsächlichen Durch-
messer d errechnen kann:

ol2 L
f -

| -: _-;..:-
ö  s  +  d s l n ü

JU
ds+T

(3)

(4)
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Abb. 4. Dcrnen auf Beseldendriten aus dem CorLex adulter
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Abb. 5. Häufigkeitsverteilung der einzelnen Dornenzählun-
gen, a) an perinatalen, b) an adulten Tieren. Abszisse:
Zahlder Dornen pro t0prm Dendritenlänge, N: Anzahl der
Messungen in Prozent der Gesamtzahl a11er Messungen
innerhalb einer Altersstufe.

(A) und -ttägiger Tiere (B).

In Abb. 7 ist die Häufigkeitsverteilung der gemes-

senen! Synapsenanschnitte dargestellt. Es ist kein

auffallender Unterschied zwischen beiden Altersstu-

fen zr erkennen. Die Verteilung bei den erwachsenen
Tieren ist - wie zu erwarten - zu etwas höheren

Werten hin verschoben, aber die größten Synapsen
stammen trotzdem von pränatalen Tieren.

In Abb. 8 sind die Werte aus der vorhergehenden
Abbitdung aufgeteilt nach ihren Arealen. Im prä-

callosalen Areal ist der Unterschied in der Synapsen-
größe zwischen pränatal und adult immer noch hoch-

signifikant (p <0,0L), im postcallosalen Areal nicht
mehr (1 < 0,15). (Das prä- und postcallosale Areal
innerhalb einer Altersstufe unterscheiden sich eben-
falls nicht signifikant).

Die mittlere Synapsengröße ist in Wirklichkeit
größer als die im Mittel gemessene, da die Synapsen
auf dem elektronenmikroskopischen Bild oft nur am
Rand angeschnitten sind. Man wüßte nun gern, ob
die tatsächliche Synapsengröße weit von der gemes-
senen abweicht. Außerdem brauchen wir sie, um von
det Zahl der Synapsen pro F1äche auf die ZahI det
Synapsen pro Volumen umzurechnen (Teil I).

Hätten alle Synapsen in Wirklichkeit dieselbe
Größe, so wäre der größte gemessene Wert gleich

dem tatsächlichen Durchmesser. Daß dies nicht der
Falt ist, kann man den Häufigkeitsverteilungen in
Abb. 7 sofort entnehmen. Abb. 9b zeigt zanrr Yet-
gleich, wie die Verteilungen aussehen müßten, wenn
alle Synapsen dieselbe Größe hätten. Man kann sich
dies anhand von Abb. 9a veranschaulichen:

Nehmen wir wieder an, die postsynaptische Ver-
dickung habe die Form einer runden Scheibe mit Ra-

s p i n e s l l  0 p m
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nunber  o f synaps e  s

l e n g t h  o f
p o s t s y n a p t i c  t h i c k e n i n g

1  8 0 0  3 0 0 0  4 2 o o  5 4 0 0  b 6 0 o  ( A )

l 0  s 4 0 0  6 6 0 0  7 8 0 0  9 0 0 0  ( A )

Abb. 8. Häufigkeitsverteilung aus Abb. 7, aufgeteilt nach
Arealen. a) präcai1osales, b) postcallosales Areal. Die Häufig-
keiten sind in Prozent der jeweiligen Gesamtzahl ausge-
drückt, die Abszisse ist wieder in Klassen zu je 600 A einge-
teilt.

dieser Größe - Vesikelzahl pro Synapse - ein wei-
terer interessanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen: Im Bereich von L20-140 Vesikeln pro
Synapse, einer Menge, die bei den pränatalen erst
vereinzelt auftritt, zeigt sich bei den adulten Tieren
ein zweites kleines Maximum (Abb. 11). Der Unter-
schied im Mittelwert und in der Verteilung bleibt
auch dann noch erhalten, wenn man die beiden Areale
getrennt vergleicht (Abb. 12a und b).

Bei den adulten Tieren zählt man also durchschnitt-
lich 860/o mehr Vesikel pro Synapse. In Wirklichkeit
ist der Unterschied aber noch größer. Da man auf
dem elektronenmikroskopischen Bild immer nur einen
Ausschnitt aus dem Vesikelhaufen sieht (Abb. t3),

ist die Gesamtzahl der Vesikel an einer Synapse höher
als der gezäh1te Wert. Die Gesamtzahl ist proportio-
nal dem Volumen, in dem die Vesikel enthalterr sind,
während der gezählte \Mert nur proportional einem

Querschnitt aus diesem Volumen ist. Wenn man
annimmt, daß sich der Vesikelhaufen in allen drei
Dimensionen gleich stark vergrößert, wird die Ge-
samtzahl der Vesikel pro Synapse im Durchschnitt
etwa um das 2,5fache zunehmen.

Nebenbei ergibt sich die F'rage, ob eine Korrelation
besteht zwischen der Größe der synaptischen Kontakt-
fläche und der ZahI der synaptischen Vesikel. Unter
der Annahme, die Vesikel bildeten eine kugelförmige
Wolke ungefähr vom Durchmesser der Kontaktfläche
(Abb. 13) wäre es möglich, daß sich eine eventuelle
starke Korrelation auch an Synapsenanschnitten
andeuten würcle. zumindest. wenn man nur solche

Abb. 9. a) Schema einer Synapse, deren postsynaptische
Verdickung den Radius r hat und senkrecht auf der Schnitt-
ebene (Abszisse) steht. Schiebt man die Synapse durch den
Schnitt hindurch, so ist der Vorschub /yi, det man braucht,
um den Anschnittsradius um gleichgroße Stücke lx zr ver-
größern, eine Funktion der Eintauchtiefe y.

t t r
^X

b: Häufigkeitsverteilung der Anschnittsradien, wenn alle

Eintauchtiefen der Synapse in Abb. 9a gleich häufig sind.

x: Größe des Anschnittsradius, 1: Strecke aus Abb. 9a, die

der ZahI der Anschnittsradien in einer Größenklasse pro-

portional ist, r,: tatsächlicher Radius der Synapse. Die rela-

tiv meisten Anschnittsradien fallen in die größte Klasse.

6 0 0
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Abb. 13. Schema einer Synapse mit postsynaptischer Ver-

dickung P, präsynaptischer Verdickung M, synaptischem

Spalt C und Vesikeln V. Ein senkrecht zur Bildebene ge-

führter Schnitt der Dicke S schneidet nur eine Scheibe aus
dem dreidimensionalen Vesikelhaufen heraus.

waren, daß der synaptische Spalt sichtbar war, be-
stand kein Zweifel über eine Asymmetrie. Bei den
knapp pränatalen Tieren konnte man das höchstens
von 30o/o der Synapsen behaupten. (Dies muß nicht
bedeuten, daß das Verhältnis zugunsten der symme-
trischen Synapsen verschoben gewesen wäre, sondern
nur, daß eine Einteilung schweret z1J treffen war).
Diese Schwierigkeit war auf eine geringere Entwick-
lung der postsynaptischen Verdickung zurückzufüh-
ren. Viele Synapsen adulter Tiere zeigten eine stark
ausgeprägte postsynaptische Verdickung, stärker als
es bei pränatalen Tieren jemals der Fail war. IJm
ein Gefühl für diesen lJnterschied zu geben, sind in
Abb. t5 jeweils 8 zufällig ausgewählte asymmetrische
Synapsen dargestellt.

Synapsen noit Löchern Einer Untersuchung von
GnBrNoucu et al. (1978) zufolge ist die Zahl der
Synapsen, deren postsynaptische Verdickung unter-
brochen ist (Abb. 1c), reizabhängig.

fn meinem Material zeigte sich zwischen knapp
pränatalen und adulten Meerschweinchen ebenfalls
ein Unterschied in bezug auf diese Eigenschaft.
Auf insgesamt 15 Bildmontagen betrug die Zahl der
perforierten Synapsen bei den knapp pränatalen
Tieren 60/o, bei den adulten Tieren tOo/o der Syn-
apsen. f)er LTnterschied war gerade noch signifikant
(p < 0,05, l-Test).

Myel,inisierung

Während bei der Ratte die Myelinisierung im Ge-
hirn bei der Geburt eben erst beginnt, ist sie beim
Meerschweinchen zu diesem Zeitpunkt schon weit
fortgeschritten, und zwar nicht nur in den phyloge-

netisch älteren Gehirngebieten, sondern auch bereits
im Neocortex und in der weißen Substanz (l\fartin
re62).

Myelin kann man sehr schön an t plm dicken
Schnitten der für die Elektronenmikroskopie präpa-
rierten Gewebsblöckchen beobachten. Mit Azur II/

Methylenblau färbt es sich tiefblau. An so behandel-
ten Tangentialschnitten der ersten Rindenschicht
sieht man bei -ltägigen Meerschweinchen keine mye-
linisierten Fasern (Abb. t6a), während sie bei den
adulten Tieren sofort ins Auge fallen (Abb. 16b).
Die Zahl der Markfasern liegt bei ihnen zwischen 600

und 3600/mm2 Cortex. In tieferen Schichten ist der

Unterschied weniger eindrucksvoll. Die corticale
Myelinisierung ist also bei der Geburt noch nicht
abgeschlossen.

Es btieb allerdings unklar, inwieweit der Unter-
schied allein auf einer späteren Myelinisierung beruht
oder auch auf einem späteren Auswachsen von Tan-
gentialfasern in der ersten Schicht.

Diskussion

Nach den Ergebnissen aus Teil I und Teil II kann
man ztrr Anatomie des Gedächtnisses folgendes sagen:

t. Da die ZahI der Synapsen nach der Geburt
tatsächlich noch etwas zunimmt, ist es nicht ausge-
schlossen, daß Neubildung von Synapsen beim Lernen
eine gewisse Rolle spielt. Will man aber Lernvorgänge
allein damit erklären, muß man sich darüber im kla-

ren sein, daß dann nur etwa ein Drittel der corticalen
Synapsen dafür zur Verfügung steht.

2. Die Wiederabnahme der Dornen und Synapsen
zum adulten Tier hin beinhaltet die Möglichkeit,
daß an Lernvorgängen das Absterben nutzloser
Synapsen beteiligt ist. Aber auch diese Abnahme ist

zu geringfügig, um als alleinige Gedächtnisgrundlage
überzeugend zu sein.

3. Eine rn'eitere Möglichkeit besteht darin, daß die
pränatalen Dornen und Synapsen provisorischer Art

sind und postnatal durch andere an anderen Stellen
ersel.zt werden. Die Häufigkeitsverteilungen der Dor-
nendichten in Abb. 5 geben allerdings keinen Hin-
weis auf eine synaptische Umordnung.

4. Am überzeugendsten erscheint mir die Möglich-
keit, daß die corticalen Pyramidenzellen nach inter-
nen Gesetzen verschaltet werden und sich Lernvor-

Abb. {4. Beziehung zwischen der gemessenen Größe einer

Synapse (Abszisse) und der ZahI ttrrer Vesikel (Ordinate)

bei adulten Meerschweinchen. a) Nut senkrecht ange-

schnittene Synapsen; b) Synapsen aller Schnittrichtungen,
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Abb. 15. Beispiele für Synapsen -ttägiger Tiere (a) und adulter Tiere (b) ; elektronenmikroskopische Aufnahmen.

20um
Abb. 16. Azur Il/Methylenblau-gefärbte Tangentialschnitte aus der ersten Schicht des -ltägigen (a) und des adulten
Meerschweinchens (b). Pfeil: myelinisierte Fasern.
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Geburt auch beim Meerschweinchen noch deutlich
zu. Da sich mit der Myelinisierung die Leitungs-
geschwindigkeit der Nervenfasern ändert, ist es mög-
lich, ein Modell von Lernvorgängen auf dieser Grund-'
Iage za entwerfen (MacKev L962). Auch beim Men-
schen nimmt die intracorticale Myelinisierung stellen-
weise über Jahrzehnte hin noch etwas zu (Kans 1907).
Über eine Beeinflussung der Myelinisierung durch
Umweltreize berichten zudem Gvr,rBNsrBN und
Marunons (1963). Sie konnten den Fortgang der Mye-
linisierung im Sehnerv der Maus verzögern, indem
sie die Tiere im Dunkeln hielten.

Die Myelinisierung unterscheidet sich jedoch von
den bisherigen Veränderungen durch wesentlich ge-
ringere Selektivität, da sie ganze F'asern oder Faser-
stücke betrifft, nicht nur einzelne Synapsen.

Man kann freilich nicht endgültig entscheiden,
welche der gefundenen postnatalen Veränderungen
durch Lernvorgänge bedingt sind. Aber wie wir ge-
sehen haben, kommen einige davon eher in Frage als
andere, am ehesten die Zunahme der Vesikel an den
beteiligten Synapsen, möglicherweise in Kombina-
tion mit einer Verstärkung der postsynaptischen
Verdickung.

Abschließend sei eine Arbeit von AmmaN und
Des (1967) erwähnt, die sich mit anderen Teilen
des Meerschweinchengehirns befaßt. Sie zeigt, daß
auch die Entwicklung des Kleinhirns beim neugebo-
renen Meerschweinchen viel weiter fortgeschritten
ist als bei der neugeborenen Ratte, daß aber die Ent-
wicklung der Fascia dentata deutlich aus dem Rah-
men fällt. Zwar ist auch sie beim neugeborenen Meer-
schweinchen wesentlich reifer als bei der neugeborenen
Ratte, ihre cytologische Entwicklung verläuft aber
bei der Ratte rascher und ist tatsächlich zuerst abge-
schlossen. Diese Besonderheit verdient fnteresse,
da der Hippocampus, dem die Fascia dentata vorge-
schaltet ist, immer wieder mit Lernvorgängen in
Zusammenhang gebracht wird (2. B. ScovrrrB und
MrrNBn 1957) und da außerdem über synaptische
Veränderungen im Hippocampus nach Lernvorgän-
gen berichtet worden ist (WeNznr et al. L977 a
und b).

Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. V. BnereNeeno,
der mir die Möglichkeit gab, diese Arbeit unter günstigen
Bedingungen durchzuführen. In Zusammenarbeit mit ihm
bildete sich das Thema dieser Arbeit heraus. Ihm und Herrn
Dr. G. Pernr danke ich für hilfreiche Beratung und viele
klärende Gespräche. Iferrn Dr. G. Pei-u verdanke ich zudem
wesentliche, Zeit rnd Geduld fordernde Unterstützung beim
mathematischen Teil. Frl. E. Spocnr hat die Durchführung
der Arbeit durch zuverlässige Mitwirkung bei den Messungen
beschleunigt, ebenso Herr. V. StercBn durch sorgfältige
Ausführung technischer Arbeiten an den Abbildungen. F'rau
L. Rrer sorgte mit;künstlerischem Geschick für die graphi-

sche Darstellung der Diagramme und Zeichnungen, und
Fri. S. Gneu danke ich für die rasche trertigstellung des
Manuskriptes.
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