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Morphologie und synaptische
Interaktion von Neuronen einer
kortikalen Kolumne

Joachim Lubke und Dirk Feldmeyer

Zusammenfassung

Ein grundlegendes Prinzip des Neokortex ist seine Organisation in funktionelle Ko-
lumnen und ein weitreichendes horizontales System neuronaler Verbindungen. Diese
Kolumnen mit ihren Netzwerken von Neuronen, die fir alle sensorischen Hirnregio-
nen nachgewiesen wurden, sind maf3geblich an der Generierung unterschiedlichster
Wahrnehmungsprozesse unseres Gehirnsbeteiligt. Bisher ist jedoch relativ wenig dar-
Uber bekannt, wie komplexe Sinnesleistungen auf zelluldrer Ebene verarbeitet wer-
den.

In den letzten zehn Jahren wurden zahlreiche neuronale Ver bindungen innerhalb und
zwischen kortikalen Schichten funktionell und strukturell untersucht. Eine der wich-
tigsten Techniken ist dabei die smultane Patch-clamp Ableitung synaptisch gekoppel-
ter Neurone bei gleichzeitiger intrazelluldrer Biocytin-Fullung, die eine korrelierte
Struktur-Funktionsanalyse erlaubt. Neben Gemeinsamkeiten zeigten sich jedoch gro-
f3e Unterschiede hinsichtlich der funktionellen und morphologischen Eigenschaften
der synaptischen Transmission. Daraus folgt die Notwendigkeit, jede einzelne neuro-
nale Verbindung separat zu beschreiben. Ziel dieser Untersuchungen ist letztlich, die
Interaktion der einzelnen Verbindungen innerhalb des neuronalen Netzwerkes einer
kortikalen Kolumne zu ver stehen.

Abstract

Morphology and synaptic interaction between neuronsin a cortical column

A basic feature of the neocortex isitsorganisation into functional columnsand along-
range horizontal system of neuronal connections. These columns together with their
network of neurones, present in all sensory cortices, arethe cellular substratefor sen-
sory perception in the brain. Currently, relatively little is known how these complex
functions arerealised at the level of individual neurones or networks.

In the last decade numerous neuronal connections within or between cortical layers
have been studied both at a functional and structural level. Paired patch-clamp re-
cordings from synaptically coupled neurones combined with simultaneous biocytin-
fillings is one of the most important techniques allowing a correlated structure-func-
tion analysis. Besidessimilarities, clear differenceswith respect to both physiology and
mor phology of synaptic transmission were found. Therefore it is essential to investi-
gate each neuronal connection individually. The aim of these studiesisto understand
theinteraction of individual neuronal connectionswithin the framework of a cortical
column.

Key words: cortical column, synaptic transmission, cortical signal flow, neuronal con-
nectivity, synaptic efficacy

Einleitung

Ein generelles Organisationsprinzip senso-
rischer Areale des Neokortex ist ihre Glie-
derung in funktionelle vertikal orientierte
Kolumnen. DasKonzept der kolumnéren Or-
ganisation der Hirnrinde geht in erster Linie
auf grundlegende Untersuchungen zur Re-
présentation der Mechanorezeption im so
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genannten ,, Fésschen“- oder ,Barrel“-Feld
des somatosensorischen Kortex zurick
(Mountcastle 1957; Mountcastle und Powell
1959). Ein zentraler Befund dieser Arbeiten
war, dass alle Neurone einer vertikalen,
durch ale kortikalen Schichten verlaufen-
den Kolumne nur durch eine der im somato-
sensorischen Kortex représentierten Sinnes-
modalitéten (in diesem Fall: Schnurrhaarbe-

wegung, Druckwahrnehmung der Haut und
Tiefensensibilitét) erregt werden. Dieseklare
Trennung einzelner sensorischer Modalité-
ten in aternierenden Kolumnen, in denen
Neurone dhnliche Eigenschaften besitzen,
flhrte zum Konzept der funktionellen kolum-
naren Organisation sensorischer Kortizes.
Mit der Entdeckung von Orientierungs-,
Richtungs- und okuldren Dominanzkolum-
nen im visuellen Kortex durch Hubel und
Wiesel (1962, 1963) wurde dieses Organi-
sationsprinzip bestétigt und erweitert.

Neben den funktionellen vertikalen Ko-
lumnen existiert ein diskontinuierliches,
welitreichendes System vonintra- bzw. trans-
laminéren neuronal en Verbindungen, welche
zum einen verschiedene kortikale Aredle,
zum anderen die kortikalen Schichten mit-
einander verbinden. Dieses weitreichende
System ist jedoch im Wesentlichen auf
exzitatorische Neurone beschrénkt. Diese
Verbindungen scheinen bei der Synchroni-
sation von réumlich nicht benachbarten, weit
auseinander liegenden Ensembles von Py-
ramidenneuronen kortikaler Kolumnen mit
ahnlicher Funktion, z.B. okulérer Dominanz
und/oder dhnlicher Richtungs- bzw. Orien-
tierungsspezifitét, eine wichtige Rolle zu
spielen.

Ein besonders attraktives System zum Stu-
dium neuronaler Netzwerke innerhalb einer
kortikalen Kolumneist der so genannte,, Bar-
rel“-Kortex von Nagetieren. Diese , Barrels*
stellen die topographisch exakte Représen-
tation des Schnurrhaarsystems von Nagern
im Neokortex dar. Dabei ist jedem Schnurr-
haar ein definiertes ,,Barrel“ zugeordnet
(Woolsey und van der Loos 1970). Im Ver-
gleich zu anderen sensorischen Kortizes ist
hier die Definition einer kortikalen Kolum-
ne anhand struktureller Merkmale viel kla-
rer, da die ,,Barrels* schon im ungeférbten
Préparat sichtbar sind (Abbildung 1C). Zu-
demist die Zuordnung zum peripheren Re-
zeptor und zur sensorischen Modalitét ein-
deutig, so dass eine klare Struktur-Funkti-
onsbeziehung mdglich ist.

EinWeg, derartige Struktur-Funktionsbe-
ziehungen zu untersuchen ist das akute Ge-
hirnschnittpréparat. Ein grundlegender Vor-
teil gegenuber in vivo Experimenten im
Ganztier ist hierbel der relativ einfache Zu-
gang zu den neuronalen Strukturen, so dass
gezielte Messungen von identifizierten Neu-
ronen unter optischer Kontrollemdglich sind
(Abbildung 1A, B). Erste simultane Ablei-
tungen von synaptisch gekoppelten Neuro-
nen des Neokortex wurden von Thomson
und Mitarbeitern (1994) publiziert. In die-
ser Arbeit wurden synaptische Verbindungen
zwischen Pyramidenzellen der kortikalen
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Abb. 1: Synaptisch gekoppelte, exzitatorische Neurone in Schicht 4
und Schicht 2/3 des ,,Barrel“-Kortex. Infrarot-Differenzialinterferenz-
kontrast (IR-DIC)-Aufnahmen einer postsynaptischen Pyramidenzelle
in Schicht 2/3 (A) und einer prasynaptischen Sternzelle in Schicht 4
(B) bei hoher Mikroskopvergrofierung. Die beiden Elektroden in (C)
zeigen die relative Lage des pra- und postsynaptischen Neurons
zueinander. Im ungefarbten Gehirnschnittpraparat sind drei benach-
barte ,Barrels“ gut zu erkennen, die durch Septa eindeutig
voneinander getrennt sind. Die beiden synaptisch gekoppelten
Neurone liegen direkt in bzw. oberhalb eines kortikalen ,Barrels“,
d.h. beide Neurone sind in derselben kortikalen Kolumne lokalisiert.

Schichten 5 und 6 abgeleitet und anschlief3end morphologisch dar-
gestellt. Dadurch konnte eine Beziehung zwischen der Amplitude
des exzitatorischen postsynaptischen Potentials und der Anzahl der
synaptischen Kontakte hergestel It werden; d.h. hier wurden erstmals
funktionelle Eigenschaften synaptischer Transmission mit morpho-
logischen Parametern korreliert. Leider waren von Uber 1000 ge-
messenen Neuronenpaaren nur 35 tatséchlich miteinander verbun-
den, und nur bei drei Verbindungen war ein qualitativ ausreichender
Strukturerhalt gegeben, so dass viel e wichtige A spekte synaptischer
Transmission weiterhin ungeklrt blieben.

Ein Durchbruch waren gezielte simultane Patch-clamp Ableitun-
gen von identifizierten Pyramidenzellen der Schicht 5 (Markram et
al. 1997). Dieser experimentelle Ansatz ermdglicht, gezielte Fragen
zu funktionellen und strukturellen Parametern synaptischer Trans-
mission zu stellen: Welche Rolle spielen funktionelle Faktoren wie
die Grol3e und der Zeitverlauf der postsynaptischen Leitfahigkeits-
anderung bei der Effizienz der synaptischen Ubertragung und wie
beeinflussen morphol ogische Faktoren wie die dendritische Konfi-
guration, axonale Projektion sowie die Anzahl und Verteilung syn-
aptischer Kontakte zusammen mit den aktiven und passiven elek-
trophysiologischen Eigenschaften des pr& und postsynaptischen
Neurons die Effizienz synaptischer Ubertragung?

Individuelle synaptische Verbindungen wurden dann systematisch
durch Verwendung des ,,Barrel“ -K ortex-Gehirnschnittpréparats in
Bezug auf das neuronal e Netzwerk einer kortikalen Kolumne unter-
sucht (Feldmeyer et al. 1999). Hier wurde der Versuch unternom-
men, die Konnektivitét oder Verbindungsrate am Beispiel von exzi-
tatorischen Neuronen der Schicht 4 abzuschétzen und einen Bezug
zur kolumnéren Struktur herzustellen (L ibke et al. 2000; s.a. Abbil-
dung 1, 3). Dadurch wurde erstmals ein Briickenschlag zwischen
der zelluléren Beschreibung neuronaler Verbindungen und der Sy-
stemebene erreicht.

In den folgenden Kapiteln wird der heutige Kenntnisstand zur
Morphologie und Physiologie synaptischer Transmission im Neo-
kortex anhand der wichtigsten Parameter zusammengefasst und ba-
sierend auf diesen Erkenntnissen versucht, den Signalflussin einer
kortikalen Kolumne darzustellen.

Konnektivitat in einer kortikalen Kolumne
Lange Zeit wurde angenommen, dass die Konnektivitét im Neokor-

tex eher zufélig ist (Braitenberg und Schiiz 1998). Dagegen spre-
chen neuere Untersuchungen, die eindeutig belegen, dass es mehre-
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Abb. 2: Uni- und bidirektionale (reziproke) synaptische Verbindung. (A) Ein Aktionspotenti-
al in Zelle 1 lost kein exzitatorisches postsynaptisches Potential (EPSP) in Zelle 2 aus;
umgekehrt lost ein Aktionspotential in Zelle 2 ein EPSP in Zelle 1 aus; die Verbindung ist
demnach uni-direktional. (B) Aktionspotentiale in Zelle 1 als auch in Zelle 2 l6sen EPSPs
in Zelle 2 bzw. Zelle 1 aus; d.h. die Verbindung ist bidirektional; in derartigen Verbindun-

gen kommt es zu rekurrenter Erregung.

re Grundprinzipien der kortikalen Organisa-
tion und neuronalen Verschaltung gibt. Qua-
litativ kann zwischen lokalen, intral amindren
Verbindungen (innerhalb einer kortikalen
Schicht) und transaminéren (zwischen ein-
zelnen kortikalen Schichten) bzw. transko-
lumnéren (zwischen kortikalen Kolumnen)
unterschieden werden. Dartiber hinausist die
synaptische Verschaltung entweder uni-direk-
tional oder reziprok (bidirektional ; Abbildung
2). Wéhrend dieuni-direktional e Verscha tung
einen einseitig gerichteten Signalfluss be-
dingt, ermdglicht diebidirektionale Kopplung
eine rekurrente Erregung bzw. eine Rick-
kopplungsinhibition (Feed-back inhibition).
Die Uberwiegende Zahl der bisher unter-
suchten synaptischen Verbindungen des Neo-
kortex ist lokal (d.h. innerhab einer Distanz
von <150 um) und intralaminar. Diesgilt fir
exzitatorische, aber mehr noch fir inhibitori-
sche synaptische Verbindungen. Ein hoher
Prozentsatz der intralaminéren Verbindungen
ist reziproker Natur. Nach heutigem Kennt-
nisstand sind trand aminére VVerbindungen da-
gegen uni-direktional (Thomson 1997; Rey-
esund Sakmann 1999; Tarczy-Hornoch et al.
1999; Feldmeyer et a. 2002). Die synapti-
sche Signaltransduktion ist ebenfalls gerich-
tet und zwar im Wesentlichen von den senso-
rischen Relay-Kernen des Thalamus nach
Schicht 4 des Neokortex, der ersten Station
kortikaler Signalverarbeitung (Abbildung 3,
4). Von dort wird die synaptische Erregung
Uber exzitatorische Neurone der kortikalen
Schicht 4 zunéchst auf Pyramidenzellen der
Schicht 2/3 und dann auf solche der Schicht
5 Ubertragen, d.h. der Informationsfluss ist
strikt uni-direktional. In Ubereinstimmung
hiermit finden sich synaptische Verbindungen
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zwischen Schicht 4 und Schicht 2/3 (Feldmey-
er et a. 2002) bzw. Schicht 2/3 und Schicht 5
héufig (Thomson 1997; Reyes und Sakmann
1999). Synaptische Verbindungen von Schicht
5 nach Schicht 2/3 sind dagegen bis heute
nicht nachgewiesen worden.

Auf zelluldrer Ebene spielt die Ziel spezifi-
tét der Axone zur Beschreibung der Konnek-
tivitét individueller neokortikal er Verbindun-
gen eine wesentliche Rolle. Dabei kommt
sowohl zellul&re (d.h. neuronenkl assenspezi-
fische) wie auch subzellulére Zielspezifitét
vor, d.h. synaptische Kontakte terminieren an
einem bestimmten neurona en K ompartiment,
entweder am Soma, den Dendriten oder am
Axonhtigel. Fur die verschiedenen Klassen
GABAerger Interneurone ist eine derartige
Zielspezifitét seit langem bekannt; Untersu-
chungen an exzitatori schen synaptischen Ver-
bindungen haben jedoch gezeigt, dass auch
hier eine gerichtete Termination axonaler
Boutons (Verdickungen desAxonsim Bereich
eines synaptischen Kontakts) vorliegt.

Kartierungen zur réumlichen Verteilung
synaptischer Verbindungen von Pyramiden-
neuronen der kortikalen Schicht 5 mittels
Kombination von Patch-clamp Ableitungen
und durch Photolyse freigesetztes Glutamat
aus einer licht-sengitiven inaktiven Vorstufe
(engl. caged-compounds) haben gezeigt, dass
offensichtlich Subpopul ationen von Pyrami-
denneuroneninder Schicht 5exigtieren. Diese
weisen in Bezug auf ihre synaptischen Ein-
gange schi chtenspezifische Unterschiede auf
(Schubert et a. 2001). Leider kann mit die-
sem Versuchsansatz der Ursprung dieser In-
puts(d.h. die Projektionsneurone), wel che zur
synaptischen Antwort beitragen, nur unzurei-
chend zurtickverfolgt werden.

Quantitativ wird die Konnektivitét eines ge-
gebenen Netzwerks durch die Haufigkeit der
synaptischen K opplung zwischen verschiede-
nen Neuronentypen bestimmt. Dabei sind al-
lerdingsfolgende Punkte kritisch zu betrach-
tenund bei der Berechnung von K onnektivi-
tétsraten zu berlicksichtigen: (1) Die experi-
mentelle Wahrscheinlichkeit bzw. der Bias
(Erfahrung, Selektion haufig vorkommender
Neuronentypen usw.), im akuten Gehirn-
schnitt eine Verbindung zu finden; (2) Die
Wahrscheinlichkeit synaptisch gekoppelter
Neurone in akuten Gehirnschnitten stimmt
nicht mit dem tatséchlichen Grad der Kon-
nektivitét in vivo Uberein; (3) Synaptisch ge-
koppelte Neuronezeigen einweites Spektrum
unterschiedlicher Morphologien bezuglich
ihres axonalen Projektionsmusters, der Dichte
und Verteilung axonaer Boutons und ihrer
Anordnung (z.B. in Form neuronaler Cluster)
innerhalb einer Hirnregion oder in einer kor-
tikalen Kolumne.

Der Grad der Konnektivitét einer Verbin-
dung wurde zuerst an Hand der experimen-
tellen Erfolgsrate, eine synaptische Verbin-
dung zu finden, bestimmt. Diesist jedoch kein
alzu verlésslicher Parameter, daje nach ex-
perimentellen Bedingungen die Konnektivi-
tétsrate starken Schwankungen unterliegt, wie
dasBeispiel exzitatorischer Schicht 5-Verbin-
dungen verdeutlicht (1.4%, Thomson et a.
1993; 15%, Markram et al. 1997; 10%,
Sjostrom et al. 2001). Die experimentelle Er-
folgsrate kann daher nur als ein grobes Maf3
zur Beschreibung der Konnektivitét einer
Verbindung herangezogen werden. Um zu
realistischen Angaben zu kommen, mussen
also Parameter wie die réumliche Verteilung
und Dichte synaptischer Boutons, die mittle-
reAnzahl synaptischer Kontakte pro Verbin-
dung und die Anzahl von Neuronen, die in-
nerhalb des rezeptiven Feldes des présynap-
tischen Axonsliegen, fur die Berechnung der
Konnektivitédt mit einbezogen werden. Bis
heute liegen solche Analysen nur fur intrala-
minare Verbindungen zwischen Schicht 5-Py-
ramidenzellen (15-25%, Markram 1997) und
exzitatorischen Neuronen der Schicht 4 vor
(20%, Feldmeyer et a. 1999). Aber auch hier
bleibt unberticksichtigt, dass die Konnektivi-
tétsrate mit steigender Distanz der pr& und
postsynaptischen Neurone (intra- vs. transko-
lumné&re Verbindungen) deutlich abnimmt und
stark von der unterschiedlichen Dichte und
Verteilung synaptisch gekoppelter Neuronein
den einzelnen kortikal en Schichten (Feldmey-
er et a. 1999, 2000) und von der Zielspezifi-
tét einzelner Neurone einer gegebenen Ver-
bindung beeinflusst wird (L ibke et a. 2000,
2003). Diese Abhéangigkeit wird besonders
deutlich, weil z.B. der Anteil reziproker
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Verbindungen (~30% fur intralaminére Verbindungen) die berech-
nete Konnektivitétsrate deutlich Ubersteigt. Reziproke kortikal e Ver-
bindungen werden als Feed-back -Verstérker synaptischer Signale
angesehen, obwohl der Nettoeffekt der Verstarkung kritisch von der
synaptischen Effizienz, der Feed-forward-Hemmmung und dem Vor-
kommen bzw. der Dichte solcher Verbindungen abhéngt (Douglas
et al. 1995; Chance et al. 1999).

Einweiterer wichtiger Parameter zur Beschreibung der Konnektivi-
tét ist die Anzahl und Verteilung synaptischer Kontakte am postsynap-
tischen Neuron. Die Zie spezifitét synaptischer Kontakte GABAerger
Interneurone auf Prinzipalneurone oder andere GABAerge I nterneu-
roneist im Gegensatz zu rein exzitatorischen Verbindungen relativ
gut untersucht (Kawaguchi und Kubota 1997, 1998; Tamés et al.
1997, 1998; Finnerty et a. 1999; Galarreta und Hestrin 1999, 2001,
Guptaet a. 2000; Krimer und Goldmann-Rakic 2001; Kaiser et al.
2004). Dabei etablieren die Axone GABAerger I nterneurone en pas-
sant Boutons an spezifischen Kompartimenten des Zielneurons, d.h.
entweder am Soma, an den Dendriten oder direkt am Axoninitial-
segment, wel ches den unterschiedlichen Einfluss der Hemmung auf
die postsynaptische Partnerzelle (sel ektive Unterdriickung synapti-
scher | nputs an unterschiedlichen Kompartimenten des Zielneurons,
Blockade der Initiierung von Na“ und Ca2* Spikes usw.) und damit
auch innerhalb eines Netzwerks erklért.

Neuere Studien zu synaptischen Verbindungen zwischen exzita-
torischen Neuronen des Neokortex zeigen eindeutig, dass sich sol-
che Verbindungen auch durch eine hohe Ziel spezifitét auszeichnen.
In alen bisher untersuchten Verbindungen sind synaptische Kon-
takte exklusiv nur am Dendritenschaft bzw. an dendritischen Dor-
nenfortsdtzen (engl. spines) zu finden, und dort hauptséchlich an
sekundéren und tertidren basalen Dendriten (63-85%) lokdisiert (Ma-
kram et a. 1997a; Feldmeyer et al. 1999, 2002; L iibke et a. 2000,
2003; Silver et a. 2003). Die grofze Mehrzahl synaptischer Kontak-
te befindet sich zudem relativ nah am Soma (~100 wm) und trégt so
auf Grund der geringen elektrotonischen Distanz zur synaptischen
Effizienz bei, da die elektrische Filterung des postsynaptischen Po-
tentials nicht sehr stark ist.

Interessanterweise scheint es Ausnahmen zur Verteilung synapti-
scher Kontakte einer exzitatorischen Verbindung zu geben. Die bis-
her beschriebenen Verbindungen sind ale durch eine synaptische
Innervationsdoméne gekennzeichnet, die sich hauptséchlich im Be-
reich der basalen Dendriten des postsynaptischen Neurons befindet.
Fir die Verbindungen zwischen Pyramidenzellen der Schicht 2/3
und der Schicht 5 sind synaptische Kontakte nicht nur an basalen
Dendriten lokalisiert, sondern auch in der Néhe der Endverzwei-
gung des apikalen Dendriten. Dies ist die Region, an der dendriti-
sche Kalzium-Aktionspotentiale ausgel st werden, so dass hier
EPSPs zu deren Ausl6sung beitragen kénnen.

Signalfluss in einer kortikalen
Kolumne (Kanonischer Signalfluss)

Der Signalfluss bzw. die Signalverarbeitung in einer kortikalen Ko-
lumneist fir die exzitatorische Transmission mittlerweile recht gut
untersucht. Neben funktionellen Eigenschaften wie Konnektivitét, Ef-
fizienz und Verl&sslichkeit synaptischer Verbindungen bestimmen
strukturelle Charakteristika wie die dendritische Konfiguration, axo-
nal e Projektion sowiedieAnzahl und Verteilung morphologischiden-
tifizierter synaptischer Kontakte den Signalflussbzw. Signalverarbei-
tung einer kortikalen Kolumne.

Sensorische Signale aus der Peripherie erreichen Uber die spezifi-
schen Relay-K erne des Thalamus die Eingangsstation des Neokortex,
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M ORPHOLOGIE UND SYNAPTISCHE INTERAKTION VON NEURONEN EINER KORTIKALEN KOLUMNE

Abb. 3: Synaptische Verbindungen im Signalfluss einer kortikalen Kolumne. NEUROLUCIDA
Rekonstruktionen synaptisch verbundener Paare exzitatorischer Neurone in der Signalkette
einer kortikalen Kolumne. Die Dendriten der prasynaptischen Neurone sind rot dargestellt
und ihre Axone in blau. Die postsynaptischen Neurone sind in weif3 wiedergegeben und ihre
Axone in griin. Der Signalfluss ist so dargestellt wie in Abbildung 4 detailliert beschrieben.

die Schicht 4 (Abbildung 3, 4). Die thala-
mokortikalen Afferenzen terminieren zum
grof3en Teil an exzitatorischen Sternzellen,
d.h. diese Zellenreprésentieren dieerste Sta-
tion kortikaler Signalverarbeitung. Fir den
visuellen und den somatosensorischen Kor-
tex konnte gezeigt werden, dass synaptische
Verbindungen dieser Neurone durch eine
hohe Effizienz gekennzeichnet sind, welche
unter anderem durch die Hohe der mittleren
EPSP-Amplitude (1.0-1.6 mV) und der ge-
ringen Fehlerrate (<5%) bzw. dem niedrigen
K oeffizienten der Variation (CV < 0.4; Quo-
tient aus der Standardabweichung und dem
Mittelwert der EPSP-Amplitude; er gibt die
relative Varianz des mittleren Messwertes
an) ausgedriickt wird (Stratford et al. 1996;
Tarczy-Hornoch et al. 1999; Feldmeyer et
al. 2002). Einigedieser Schicht 4-Verbindun-
gensind so stark, dass es zur Ausl ésung post-
synaptischer Aktionspotentiale kommt, die
wahrscheinlich auf die vergleichsweise
hohe Beteiligung von NMDA-Rezeptoren
(~40%) an der Gesamtamplitude zuriickzu-
flhren sind (Feldmeyer et al. 1999). Auf
Grund der hohen Konnektivitét zwischen ex-
zitatorischen Sternzellen dieser Schicht
(Feldmeyer et al. 1999; Lubke et al. 2003)
kommt diesen Neuronen nicht nur eine
Schluisselstellung bei der Signal Ubertragung,
sondern auch eine ,, Feed-back-Verstarker" -
Funktion selbst schwacher sensorischer Si-
gnale aus der Peripherie zu (Douglas et al.
1995).

Morphologisch sind exzitatorische Stern-
zellen durch die vertikale, auf die Kolumne
beschrénkte, Projektion ihresAxons charak-
terisiert (Abbildung 3, 4). Diese Axonkolla-
teralen ziehen dabei durch ale kortikalen
Schichten mit einer préferentiellen Projek-
tion in Schicht 2/3, wo die en passant Bou-
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tonsziel spezifisch an Pyramidenneuronen zu
finden sind. Der Signalfluss von Schicht 4
nach Schicht 2/3 (transdlaminar) ist uni-di-
rektional, d.h. nur in Richtung der Schicht
2/3 und nicht umgekehrt und bleibt auf die
Kolumne beschrankt (Feldmeyer et a. 2002;
Libke et a. 2003; s. a. Abbildung 3, 4).

Obwohl die Distanz zwischen pré& und
postsynaptischem Neuron nicht unerheblich
ist, ist diese synaptische Verbindung trotz
ihrer relativ niedrigen Effizienz (mittlere
EPSP-Amplitude 0.7 mV) sehr zuverl&ssig.
Fir die Signaltbertragung von Schicht 4
nach Schicht 2/3 scheint daher eine wesent-
lich hohere Schwelle der Aktivierung bzw.
die gleichzeitige Rekrutierung vieler Stern-
zellen notwendig zu sein. Pyramidenneuro-
nen der Schicht 2/3 kommt folglich eher eine
Filterfunktion fir die laterale Ausbreitung
der Erregung innerhalb dieser Schicht zu.

Im Gegensatz zur kolumnéren Organisa-
tion der Axone der exzitatorischen Schicht
4-Neurone verfligen Schicht 2/3-Pyramiden-
neurone Uber zwei axonale Doménen: eine
vertikale, hauptséchlich kolumnér organi-
sierte Doméne und ein weitreichendes dis-
kontinuierliches System horizontaler Verbin-
dungen préferentiell in den Schichten 2/3
und 5, mit einer Projektion individueller
Axonkollateralen von 2-4 mm Uber dieKor-
texoberfléche (Abbildung 3).

An dieser Stelle des Neokortex kann der
Signalfluss zwei Richtungen nehmen, ent-
weder innerhalb der Kolumne (intrakolum-
nar) oder Uber Kolumnen hinweg (transko-
lumnér). Die Zielstruktur von Schicht 2/3-
Pyramidenzellaxonen sind hauptséchlich
andere Schicht 2/3- oder Schicht 5-Pyrami-
denneurone. Fir synaptische Verbindungen
(Paarableitungen) zwischen Pyramidenneu-
ronen der Schicht 2/3 liegen bis heute haupt-

séchlich Befunde zur lokalen (Distanz
zwischen pr& und postsynaptischen Neuron
~ 50 um), intrakolumnéren (Reyes und
Sakmann 1999; Atzori et a. 2001; Feldmey-
er et al. 2003; Thomson und Bannister 1998,
2003) und nur eine Arbeit zur transkolum-
néren Konnektivitét (Yoshimuraet al. 2000)
vor. Der Signalfluss innerhalb von Schicht
2/3 ist sowohl uni- (Atzori et a. 2001) as
auch bidirektional und wird Uber die verti-
kale und horizontale axonale Doméne ver-
mittelt.

Obwohl die Konnektivitét von Pyramiden-
neuronen der Schicht 2/3 lokal (Radiusvon
~ 100 wm) sehr hoch igt, ist die Effizienz
dieser Verbindung vergleichsweise niedrig
(mittlere EPSP Amplitude 0.3-1.0 mV).
Auch dieWahrscheinlichkeit der Neurotrans-
mitter-Freisetzung (probability of release,
kurz P) und die synaptischen Antworten
nach repetitiver Stimulation sind bei diesen
Verbindungen in verschiedenen sensorischen
Kortizes sehr unterschiedlich. Wahrend im
auditorischen Kortex zwei Subpopulationen
synaptischer Schicht 2/3-Pyramidenzell-Ver-
bindungen, einemit niedrigem P_ (0.13) und
einezweite mit hohem P (0.68) vorkommen,
existieren im Barrel-Kortex nur solche mit
hohem P (0.93). Synaptische Verbindungen
zwischen Neuronen gleichen Typs aber un-
terschiedlichen physiol ogischen Eigenschaf-
ten sind auch fur den motorischen, somato-
sensorischen und visuellen Kortex nachge-
wiesen (Thomson 1997).

Diese Befunde implizieren, dass sowohl
innerhal b eines sensorischen Arealsalsauch
zwischen sensorischen Kortizes sehr hete-
rogene Verbindungstypen zwischen Pyrami-
denzellen der kortikalen Schicht 2/3 existie-
ren. Die Signaltransduktion Uber diese Ver-
bindungen ist daher in verschiedenen sen-
sorischen Arealen sehr unterschiedlich und
wahrscheinlich dem jeweiligen sensorischen
Input angepasst. Zudem repréasentieren
Schicht 2/3-Pyramidenzellen eine sehr he-
terogene Populationinnerhalb der Klasseder
Pyramidenneurone hinsichtlichihrer dendri-
tischen Geometrie und axonalen Projektion,
die moglicherweise das morphologische
Substrat fur die Unterschiede in funktionel-
len Eigenschaften darstellen. Intralaminére
Schicht 2/3-Pyramidenzellverbindungen
sind integrative Elemente der Signalverar-
beitung innerhalb einer kortikalen Kolum-
ne. Uber ihr diskontinuierliches System weit-
reichender horizontaler Axone findet die
transkolumnére Signaltransduktion statt.
Eine mogliche Funktion kénnte daher in der
Synchronisation elektrischer Aktivitét neu-
ronaler Ensembles mit &hnlichen funktionel -
len Eigenschaften Uber einen grof3en Bereich
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der Kortexoberfléche, d.h. Uber mehrerekor-
tikale Kolumnen hinweg, liegen.

Die andere Zielstruktur von Schicht 2/3-
Pyramidenzellaxonen sind Pyramidenzellen
der Schicht 5, die in der Regel eine grof3e
terminale dendritische Endaufzweigung in
Schicht 1 aushilden. Die Pyramidenzellen der
Schicht 5 stellen neben denen der Schicht 6
das,, Output” -System des Neokortex dar, z.B.
inverschiedene subkortika e Gehirnregionen
(z.B. Thalamus, Pons) bis hin zur sensori-
schen Peripherie (Abbildung 3, 4).
Translaminére Verbindungen zwischen Py-
ramidenneuronen der Schicht 2/3 und Schicht
5sindwahrscheinlich uni-direktional, wiedie
zwischen Schicht 4 nach Schicht 2/3 (Thom-
son 1997; Thomson und Bannister 2003;
Reyes und Sakmann 1999). Die mittlere
EPSPAmplitudevariiert stark (0.1-0.8 mV),
zudem scheint diese Verbindung eine gemes-
sen an anderen Verbindungen relativ niedri-
ge synaptische Effizienz zu haben. Ihrefunk-
tionelle Bedeutung ist relativ unklar, es ist
jedoch vorstellbar, dass sie eine intrakolum-
nére Relay-Station zur Integration kortikal er
Signalevonintra- und transkolumnéren neu-
ronalen Ensembles darstellt.

Neben Pyramidenzellen der Schicht 6 re-
prasentieren die der Schicht 5 den kortika-
len Output zu subkortikalen Gehirnregionen
bzw. zur sensorischen Peripherie und
sind daher strukturell und funktionell am
besten charakterisiert (Thomson et al. 1993;
Deucharset a. 1994; Markram und Tsodyks
1996; Markramet a. 1997a, b; Tsodyksund

Abb. 4: Signalfluss in einer kortikalen
Kolumne. Die Abbildung zeigt schema-
tisch den , kanonischen“ Signalfluss in
einer kortikalen Kolumne eines
sensorischen Areals des Grof3hirns. Als
Beispiel wurde der somatosensorische
,Fasschen“- oder ,Barrel“-Kortex der
Nager gewahlt, weil hier in der kortika-
len Schicht 4 die morphologischen
Korrelate der kortikalen Kolumne, die
»Barrels“ zu sehen sind (s. Text). Uber
thalamische Relay-Kerne erhalt der
Kortex sensorische Eingange aus der
Peripherie, die hauptsachlich in Schicht
4 terminieren. Exzitatorische Neurone
der Schicht 4 verstarken das Signal und
leiten es praferentiell an Pyramidenzel-
len der Schicht 2/3 weiter. Von dort
wird es auf andere Pyramidenzellen in
Schicht 2/3 oder auch auf solche in
Schicht 5 iibertragen. Pyramidenzellen
in Schicht 5 sind ebenfalls stark
reziprok untereinander verbunden und
sind die Ausgangsstation des sensori-
schen Kortex; von hier gelangt das
sensorische Signal in andere Kortex-
areale und subkortikale Bereiche.

Signalfluss im sensorischen Kortex

Kortikala
Sohichben

1
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9 | | % tusgang
|
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Markram 1997). Die Verbindung von Pyra-
midenzellen der kortikalen Schicht 5 zeich-
net sich durch einerelativ hohe Effizienz der
synaptischen Transmisson aus, was sich in
einer hohen mittleren EPSP Amplitude (1.3
mV), einem niedrigen CV von 0.52 und ei-
ner geringen Fehlerrate (14%) ausdruickt.
Ensembles von synaptisch gekoppelten
Schicht 5-Pyramidenneuronen scheinen so-
wohl intra- als auch transkolumnér bei der

Generierung, Synchronisation und Aufrecht-
erhaltung elektrischer Aktivitét ein wichti-
ges Element der Signaltransduktion bzw. Si-
gnalverarbeitung darzustellen.

Im visuellen Kortex kommt eine zusétzli-
che Verbindung zwischen exzitatorischen
Schicht 4-Neuronen und Schicht 6-Pyrami-
denneuronen vor (Tarczy-Hornoch et al.
1999). Interessanterweise weicht diese Ver-
bindung in vielerlei Hinsicht von den oben
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beschriebenen exzitatorischen VVerbindungen
ab. Sie zeichnet sich durch eine vergleichs-
weise sehr niedrige synaptische Effizienz
aus, hat einen niedrigen P, (0.13) und zeigt
eine im Gegensatz zu anderen exzitatori-
schen Verbindungen frequenzabhangige Fas-
zilitierung der EPSP Amplitude.

Obwohl bis heute die Vielzahl moglicher
synaptischer Verbindungen des kolumnéren
Netzwerks des Neokortex noch nicht ausrei-
chend bzw. gar nicht beschrieben ist, kann
zusammenfassend festgestellt werden, dass
intralamindre Verbindungen in der Regel
durch eine hohe synaptische Effizienz, eine
geringe Fehlerrate und einen hohen Anteil
reziproker Verbindungen charakterisiert
sind. Im Gegensatz dazu sind translaminére
Verbindungen ein weitgehend kolumnéres,
uni-direktionales System, welches den ge-
richteten Informationsfluss Uber die einzel-
nen kortikalen Schichten gewéhrleistet (Ab-
bildung 3, 4). Ein zentrales Element korti-
kaler Signalverarbeitung stellen die exzita-
torischen Neurone der Schicht 4 dar, Uber
deren axonale Projektion die Information
selektiv in obere K ortexschichten und inner-
halb der kortikalen Kolumne verteilt wird.
Uber das weitreichende System horizonta-
ler Axonkollateralen der Pyramidenneurone
der Schichten 2/3 und 5 wird die Ausbrei-
tung der sensorischen Information tiber kor-
tikale Kolumnen hinweg und Uber ihre cal-
losale Projektion zur Gegenseite ein Ab-
gleich beider kortikaler Hemisphéren sicher-
gestellt.

Inhibitorische Interneurone

In dem oben beschriebenen Modell zum Sig-
nalfluss in einer kortikalen Kolumne sind
GABAerge Interneurone bewusst ausge-
klammert worden und werden hier geson-
dert betrachtet. Obwohl diese Neurone nur
ca. 10-15% der gesamten Neuronenpopul a-
tion des Neokortex reprasentieren und ver-
schiedene Typen (Klassen) dieser Neurone
schon sehr lange bekannt sind, ist ihre Funk-
tion und damit ihre Rolle innerhalb des ko-
lumnéren Netzwerksim Gegensatz zum Hip-
pokampus bis heuterelativ unklar. Die hohe
Zielspezifitét ihrer Axone an verschiedenen
Kompartimenten des Zielneurons fihrt zu
einer deutlich unterschiedlichen selektiven
Art der Inhibition innerhalb des kortikalen
Netzwerks, die weit Giber den M echanismus
der Feed-forward- und Feed-back-Inhibiti-
on hinausgeht (Kawaguchi und Kubota
1997, 1998; Buhl et al. 1997; Tamés et al.
1997, 1998; Galarreta und Hestrin 1999,
2001; Markram et al. 1998; Reyeset a. 1998;
Gibson et al. 1999; Zilberter et al. 1999;
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Gupta et a. 2000; Krimer und Goldman-
Rakic 2001; Kaiser et a. 2004; Karube et
a. 2004). Es gilt heute als gesichert, dass
GABAerge I nterneuroneviachemischer und
elektrischer Synapsen untereinander neuro-
nale Ensembles bilden, die fur die Synchro-
nisation und Aufrechterhaltung oszillatori-
scher Aktivitédt verantwortlich sind (Galar-
reta und Hestrin 1999, 2001; Gibson et al.
1999; Tamas et a. 2000). Synaptische Ver-
bindungen zwischen exzitatorischen und in-
hibitorischen Neuronen sind rekurrent und
scheinen eine wichtige Rolle bel der Stabi-
lisierung des kortikalen Netzwerks zu spie-
len, indem siedasAuftreten von , run away*
Exzitation und paroxysmaler neuronal er Ak-
tivitét unterdriicken, wiesiein unkontrollier-
ten exzitatorischen Netzwerken vorkommen
kann. Darliber hinaus unterliegen exzitato-
rische Synapsen einer viel stérkeren Depres-
sion asinhibitorische Synapsen, selbst wéh-
rend Perioden anhaltender neuronaler Akti-
vitét. Sie besitzen daher auch einenintrinsi-
schen I nhibitionsmechanismus, der zur Sta-
bilitdt neuronaler Netzwerke beitrégt (Ga-
larretaund Hestrin 1998). Im Gegensatz dazu
wird durch die verschiedenen Typen GABA-
erger Interneurone ein hoher Grad der Fle-
xibilitét bei der Regulation neuronaler Akti-
vitét erreicht.

Synaptische Effizienz und
\!erlésslichkeit synaptischer
Ubertragung

Fur ein genaues Verstandnis neuronal er Ver-
rechnungsprozesse in einer kortikalen Ko-
lumne ist aber nicht nur die Konnektivitét
zwischen Neuronen sondern auch die Stér-
ke oder Effizienz der verschiedenen synap-
tischen Verbindungen von entscheidender
Bedeutung. Sie wird durch drei voneinan-
der unabhangige Parameter bestimmt: (1) der
Anzahl der Freisetzungsstellen des Neuro-
transmittersn, (2) der Wahrscheinlichkeit der
Transmitterfrei setzung aus synaptischen Ve-
sikeln P_proVerbindung, und (3) der quan-
talen Amplitude g, d.h. der Signalamplitude
pro synaptischen Kontakt. Synaptische Ef-
fizienz ist somit das Produkt dieser drei Pa-
rameter E =n-q-P undwird durch dieAm-
plitude postsynaptischer Potentiale (EPSP
oder IPSP, je nachdem, ob die Verbindung
exzitatorisch oder inhibitorisch ist) oder
Strome (EPSC oder |PSC) ausgedriickt.

Individuelle synaptische Verbindungen des
Neokortex zeigen grofle Unterschiede be-
zlglich ihrer synaptischen Effizienz (Feld-
meyer und Sakmann 2000; zusammengefasst
durch Thomson und Bannister 2003). Sy-
naptische Verbindungen zwischen exzitato-

rischen Sternzellen der kortikalen Schicht 4
zeichnen sich durch eine hohe EPSPAmpli-
tude (1.6 mV) bel niederfrequenter Stimu-
lation aus (Feldmeyer et al. 1999), wahrend
andere kortikale Verbindungen, z.B. solche
zwischen Pyramidenneuronen der Schicht 6
und Sternzellen der Schicht 4, eine 16-fach
niedrigere EPSP Amplitude (0.1 mV) auf-
weisen (Stratford et a. 1996).

Die grofe Mehrzahl exzitatorischer
Verbindungen des Neokortex ist jedoch
durch eine relativ hohe Wahrscheinlichkeit
der Transmitterfreisetzung charakterisiert.
Translaminédre synaptische Verbindungen
zwischen Sternzellen und Schicht 2/3-Pyra-
midenneuronen im Barrel-Kortex haben
hohe P, Werte (0.8). Ahnlich verhélt essich
bei intralaminéren Verbindungen zwischen
Pyramidenneuronen der Schicht 2/3 und
zwischen Sternzellen der Schicht 4 (Feld-
meyer et al. 1999). Demzufolge besitzen eine
Reihevon intrakortikalen synaptischen Ver-
bindungen eine P, die fast so hoch ist wie
digjenige der sehr verlasslichen thalamokor-
tikalen Verbindungen (Gil et al. 1999). Da-
neben existieren jedoch auch Verbindungen
mit eher niedrigen P, z.B. Verbindungen
zwischen Schicht 6-Pyramidenneuronen und
Schicht 4-Neuronen des visuellen Kortex
(0.37-0.53; Stratford et al. 1996) und einer
Subpopulation synaptisch gekoppelter
Schicht 2/3-Pyramidenneuronen im audito-
rischen Kortex (0.13, Atzori et al. 2001). Die-
se Befunde sprechen fiir eine hohe Effizienz
und Verlasslichkeit der exzitatorischen syn-
aptischen Transmission neokortikaler (intrin-
sischer) Verbindungen und wurden bis dato
flr intrinsische kortikal e Verbindungen kon-
trovers diskutiert (Stevens 1994).

Die Wahrscheinlichkeit der Transmitter-
freisetzung und damit die Amplitude der
EPSPs bzw. EPSCs hangt entscheidend von
der Dynamik, d.h. dem ,, Funktionszustand"
des présynaptischen Neurons ab. Die repe-
titive Stimulation des préasynaptischen Neu-
rons einer exzitatorischen Verbindung des
Neokortex fuhrt im nachgeschalteten post-
synaptischen Neuron in der Regel zu synap-
tischer Depression (engl. Paired Pulse De-
pression), wahrend inhibitorische Verbin-
dungen oft eine synaptische Faszilitierung
(engl. Paired Pulse Fascilition) zeigen. Das
frequenzabhangige Verhalten einer Synap-
se, ihre Kurzzeit-Plastizitét, ist oft zielneu-
ronspezifisch (Stratford et al. 1996; Reyes
und Sakmann 1999; Reyes et al. 1998; Ga-
larettaund Hestrin 1998; Makram et al. 1998;
Thomson und Bannister 1998; Varela et a.
1999; Gupta et al. 2000; Krimer und Gold-
man-Rakic 2001; Feldmeyer et a. 2002;
Kaiser et al. 2004); regionenspezifisch (Atz-
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ori etal. 2001), wird Uber die postnatale Entwicklung reguliert (Reyes
und Sakmann 1999) und zeigt einen hohen Grad der Variabilitét be-
zliglich der Spezifitét der Verbindung (Tsodyks und Markram 1997).

Sensorische Deprivation, z.B. das Trimmen der Schnurrhaare,
scheint nach neueren Untersuchungen nicht nur einen strukturellen
Effekt auf die axonale und dendritische Morphologie intra- bzw.
transkolumnérer Verbindungen zu besitzen, sondern auch einen sig-
nifikanten funktionellen Einfluss auszutiben, z.B. auf die Kurzzeit-
dynamik der synaptischen Transmission (Finnerty et al. 1999; Kel-
ler und Carlson 1999; Bender et al. 2003; Maravall et al. 2004, Pe-
tersen et al. 2004).

Die Effizienz der Signal Ubertragung sensorischer Information ist
maximal fir eine bestimmte Frequenz der Aktivierung an einer Sy-
napse. Neokortikale Synapsen, die neuronale Aktivitét herunterfah-
ren, tragen wesentlich zur rdumlichen Verarbeitung von Signalen
wahrend niederfrequenter Stimulation bei, z.B. wahrend spontaner
Entladung. Synapsen mit faszilitierenden Eigenschaften scheinen da-
gegen erst bei hochfrequenter Stimulation (9-70 Hz) optimal zu ope-
rieren und konnten daher eher bel evozierter Aktivitét kortikaler Neu-
ronerekrutiert werden (Fuhrmann et al. 2002). Esist jedoch weiter-
hin unklar, ob spontane Aktivitét in vivo (im wachen Tier) und evo-
zierte Aktivitat durch sensorische Stimulation als gleichwertig an-
gesehen werden kdnnen (Moore und Nelson 1998, Zhu und Con-
nors 1999; Brecht und Sakmann 2003).

Quantale Eigenschaften der synaptischen Ubertragung

Ein synaptischer Kontakt besteht aus morphologischer Sicht aus ei-
ner présynaptischen Neurotransmitter-Frei setzungsstelle, an der ein
»Pool” synaptischer Vesikel lokalisiert ist, einer postsynaptischen
Dichte, an der je nach Synapsentyp verschiedene Neurotransmitter-
Rezeptoren zu finden sind und einem synaptischen Spalt zwischen
pré und postsynaptischer Membran. Esist bis heute jedoch unklar,
wie synaptische Ubertragung in einer definierten Verbindung ab-
lauft. Ein bestimmender Faktor ist hier die Anzahl an Neurotrans-
mitter-Freisetzungsstellen. Esist aber nicht eindeutig geklért, ob alle
morphologisch identifizierten synaptischen Kontakte einer Verbin-
dung auch funktionell sind (Phdnomen der silent synapses), und ob
espro Kontakt mehr alsnur eine Neurotransmitter-Frei setzungsstelle
gibt. So gesehen bestimmt die Anzahl an Freisetzungsstellen die Ei-
genschaften synaptischer Ubertragung, z.B. ob uni- bzw. multivesi-
kul&rer und/oder uni- bzw. multiquantale Freisetzung des Neuro-
transmitters aus synaptischen Vesikeln vorliegt. Diese Problematik
wurde bisher nur in wenigen Studien thematisiert (Korn et al. 1981,
Gulyaset al. 1993; Silver et a. 2003). Trotz grof3er Unterschiedein
Bezug auf die Anzahl identifizierter synaptischer Kontakte der bis-
her untersuchten synaptischen Verbindungen (zwischen Interneuron-
Mauthnerzelle im Goldfisch, hippokampaler CA3 Pyramidenzelle-
Interneuron und der kortikalen Sternzelle-Schicht 2/3-Pyramiden-
zelle der Ratte) zeigte sich, dass die Anzahl funktionell bestimmter
Transmitter-Frei setzungsstellen der Anzahl el ektronenmikroskopisch
identifizierter synaptischer Kontakte entsprach. Diese Ergebnisse
sprechen eindeutig fur funktionelle Kontakte mit nur einer Freiset-
zungsstelle.

Bis heute wird kontrovers diskutiert, ob an zentralen Synapsen
uni- oder multivesikulére Freisetzung an aktiven Zonen stattfindet,
d.h. ob nur ein oder mehrere Vesikel an der Freisetzung des Neuro-
transmitters pro Aktivierung beteiligt sind. Die Hypothese one site -
one vesicle resultiert aus klassischen Studien, in denen die quantale
Freisetzung, bestimmt durch statistische Analyse synaptischer Po-
tentiale, mit der Anzahl morphologisch identifizierter Freisetzungs-
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stellen nahezu Ubereinstimmt (Korn et a. 1981; Redman 1990; Gu-
lyas et al. 1993; Korn et a. 1994). Auf der anderen Seite liegen
immer mehr ultrastrukturelle Daten vor, die belegen, dass die Zahl
sogenannter ,, docked vesicles' an zentralen Synapsen unterschied-
lich hochist, aber definitiv mehr alsnur ein Vesikel an die présynap-
tische Membran gedockt ist, welches fur eine multivesikulére Frei-
setzung spricht (Harris und Sultan 1995; Schikorski und Stevens
1997; Xu-Friedmann et a. 2001; Millar et a. 2002). Diese morpho-
logi schen Befunde werden durch physiol ogische Studien unterstiitzt,
die ebenfalls eine multivesikulére Transmitterfreisetzung an zentra-
len Synapsen postulieren (Wadiche und Jahr 2001; Oertner et al.
2002). Der Vergleich beider Hypothesen | &sst den Schluss zu, dassa
priori wahrscheinlich beide Mechanismen an zentralen Synapsen
vorkommen. Fir die Verbindung zwischen exzitatorischen Stern-
zellen und Schicht 2/3-Pyramidenzellen haben wir zeigen kénnen,
dass pro Aktivierung eines synaptischen K ontakts dieser Verbindung
nur ein Transmitter-Vesikel freigesetzt wird (Silver et a. 2003).
Demnach fol gt ein synaptischer Kontakt dem Alles-oder-Nichts-Prin-
zip: Entweder wird Transmitter freigesetzt, darausresultiert ein post-
synaptisches Signal, oder es kommt zu keiner Antwort. Die Fluk-
tuation der Signdamplitude (EPSP) ist also dlein auf die unterschied-
liche Zahl aktiver Kontakte pro Verbindung zuriickzuftihren. Ob dies
jedoch ein allgemein guiltiges Prinzip fir andere zentrale oder korti-
kale Synapsen ist, muss in Folgearbeiten noch eindeutiger geklart
werden.
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