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Zusammenfassung: In diesem Ubersichtsartikel blicken
wir auf unsere Beitrdge zur Erforschung der Eigenschaf-
ten und Mechanismen der Langzeitpotenzierung (LTP)
zuriick und beschreiben die wichtigsten Einfliisse auf
unsere Arbeit. Wir fahren dann fort abzuwéagen, ob diese
Forschung ihre frithen Versprechungen erfiillt hat, eine
iiberzeugende Darstellung der synaptischen Grundlage
der Gedachtnisspeicherung zu liefern.

Schliisselwérter: LTP; Hippokampus; NMDA-Rezeptor;
Proteinsynthese; Gedachtnis

Hintergrund

Die modernen Vorstellungen beziiglich der biologischen
Grundlagen des Geddchtnisses begannen mit Santiago
Ramoén y Cajal und der Identifizierung der Synapse als
eine diskrete Entitdt, wo ein Neuron die Erregbarkeit eines
anderen beeinflussen kann. Ramén y Cajal schlug selbst
vor, dass Synapsen die Stellen sind, an denen Gedacht-
nisinhalte gespeichert werden. Diese Einsicht wurde dar-
aufhin von Jerzy Konorski und Donald Hebb formalisiert.
Konorski fiihrte den Begriff ,,synaptische Plastizitat* fiir
die Beschreibung der postulierten Verstarkung der kondi-
tionierten Verbindungen bei der klassischen Konditionie-
rung ein (Konorski, 1948). Hebb’s ,,Neurophysiologisches
Postulat” behauptete, dass koinzidente prasynaptische
und postsynaptische Aktivitdt in der Verstarkung der sy-
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naptischen Verbindungen zwischen pra- und postsynap-
tischer Zelle resultieren (Hebb, 1949).

Zu Beginn der zweiten Hilfte des 20. Jahrhunderts
waren Neurowissenschaftler mit einem Interesse an der
neuralen Grundlage von Gedachtnis damit beschaftigt,
nach Beispielen von lang anhaltender synaptischer Plas-
tizitat in monosynaptischen — oder auf jeden Fall gut
charakterisierten — neuralen Schaltwegen im Zentralner-
vensystem zu suchen. Ein beliebtes Modell fiir Studien
solcher Verdanderungen in Schaltwegen des Riicken-
marks war die posttetanische Potenzierung (PTP), eine
transiente Verstarkung der synaptischen Effizienz nach
tetanischer (Hochfrequenz-) Stimulation des prasynapti-
schen Neurons. Indes hielt die PTP selten langer als ein
paar Minuten an (Lloyd, 1949).

Andere Wissenschaftler hatten nach Beispielen von
synaptischer Plastizitdt im Gehirn gesucht. Eine Vorge-
hensweise war es, Axone mit Abfolgen von Reizen mit
10 Hz oder mehr zu stimulieren, welche in den Hippo-
kampus projizieren. Dies resultierte in einer schnellen
Zunahme der Anzahl an Zielzellen, welche Aktionspoten-
ziale feuerten, wenn die Reizfolge weiterlief. Dieses Pha-
nomen wurde ,,Frequenzpotenzierung“ genannt. Wahrend
die Effizienz eines jeden Stimulus wahrend der Reizfolge
deutlich zunahm, wobei die Zielzelle verstarkt feuerte, war
jedoch die erh6hte Wirksamkeit wiederum zu kurzlebig —
sie dauerte nur ein paar Minuten —, als dass man sie als
potenziellen Mechanismus von Geddchtnis und Lernen
betrachten konnte (Gloor et al., 1964). Danach beschrieb
zwei Jahre spater Terje Lgmo eine Zunahme der synaptisch
ausgeldsten Antworten im Gyrus dentatus der hippokam-
palen Struktur: Diese Zunahme nach wiederholter Hoch-
frequenzstimulation hielt fiir Stunden an (Lemo, 1966).

Feldpotenziale und LTP im Gyrus
dentatus
In der Zielregion der Traktus Perforans-Fasern im Gyrus

dentatus 16st eine Traktus Perforans Reizsalve ein anfing-
lich ins Negative gehendes synaptisch generiertes Popula-
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tions- oder Feldpotenzial aus, welches von einem ins Posi-
tive gehenden Spike gefolgt ist, der das nahezu synchrone
Feuern der Kornerzellen wiedergibt (Abbildung 1A,B).
Die Amplituden des exzitatorischen postsynaptischen
Feldpotenzials (Feld-EPSP) und des Populationsspikes
(Summenaktionspotenzial) spiegeln jeweils die Grofle
des monosynaptischen Stroms und die Anzahl der zum
»Feuern“ gebrachten Kérnerzellen wieder, welche durch
die Traktus Perforans Salve generiert werden. Die Latenz
des Beginns des Populationsspikes gibt die Zeit an, welche
erforderlich ist, um die notwendige Schwelle fiir die Aus-
16sung des Spikes zu erreichen. Lgmo begann damit, die
Frequenzpotenzierung im Gyrus dentatus zu untersuchen,
als er sich im Jahre 1964 dem Labor von Andersen an der
Universitdt in Oslo anschloss. Er gab Abfolgen von Stimuli
an den monosynaptischen Eingang des Traktus Perforans
an Kornerzellen des Gyrus dentatus, wobei er eine an-
haltende synaptische Verstarkung beobachtete, welche
mit jeder Episode der Hochfrequenzstimulation zunahm,
bevor sie sich abflachend auf ein durchgehend erhéhtes
Niveau einspielte. Die Amplitude des Populationsspikes,
welches bereits durch den ersten Reiz in jeder Abfolge
ausgelost wurde, nahm zu, und er tauchte mit zunehmend
kiirzerer Latenz auf. Diese Verdnderungen dauerten noch
lange an, nachdem der letzte Tetanus gegeben war. Lamo
stellte seine Befunde auf der Konferenz der Skandinavi-
schen Physiologischen Gesellschaft in Abo, Finnland, im
August 1966 vor (Lemo, 1966; siehe auch Lomo, 2018).

Die Arbeit an anderen Projekten unterbrach Lgmo’s Expe-
rimente an den Folgeeffekten der Hochfrequenzreizfolgen.
Im Herbst 1968 kam Tim Bliss, welcher ein lang anhalten-
des Interesse an der synaptischen Grundlage von Gedacht-
nis hatte, in das Labor von Andersen, um die Technik der
Feldpotenzialableitung zu lernen. Wahrend der folgenden
Monate begannen Bliss und Lgmo gemeinsam die syste-
matische Untersuchung des Phdnomens, welches Lgmo
zwei Jahre vorher entdeckt hatte.

In ihren urspriinglichen ersten Experimenten an ands-
thetisierten Kaninchen verwandten sie eine bilaterale An-
ordnung, wobei der Eingang des Traktus Perforans in den
Gyrus dentatus auf der einen Seite des Gehirns einzelne
Testreize erhielt, welche durch Hochfrequenz-Reizfolgen
unterbrochen waren, um Potenzierung zu induzieren, wo-
hingegen die andere Seite nur Testreize erhielt. Wahrend
Bliss und Lgmo klare Beweise einer lang anhaltenden
Potenzierung mit dieser Anordnung beobachteten, hatten
sie Bedenken, dass Polarisierungseffekte durch Hochfre-
quenz-Reizfolgen die Wirksamkeit und Effizienz der sti-
mulierenden Elektrode erhéhen kénnten und somit fiir
die Potenzierung, welche sie beobachteten, verantwort-
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lich sein kénnten. Daher gingen sie zu einer unilateralen

Anordnung iiber, bei der die tetanische Stimulation durch

eine zweite unabhdngige Elektrode auf einen der zwei

Schaltwege appliziert wurde, was in Abbildung 1C gezeigt

wird. Dabei gibt wihrend des gesamten Experiments die

Testelektrode konstante Testreize auf beide, ndamlich den

Kontroll- und den Testschaltweg.

Eine Anzahl von wichtigen Eigenschaften der LTP
ergab sich aus diesen Experimenten (Bliss und Lemo,
1973).

— LTP beinhaltet sowohl eine Zunahme der synapti-
schen Antwort als auch eine Zunahme der neurona-
len Erregbarkeit (spiter als EPSP- zu- Spike oder E-S-
Potenzierung bezeichnet).

— Eine Reihe von Tetani konnte eine progressive Poten-
zierung auslosen, bis ein stabiles Niveau erreicht war,
welches nicht mehr von zusitzlichen Tetani beein-
flusst wurde. Dieses als Sattigung bezeichnete Pha-
nomen ist ein Beispiel fiir das, was inzwischen als
»Metaplastizitit“ (Abraham, 2008) bezeichnet wird.

— Es wurde indirekte Evidenz dafiir erhalten, dass LTP
auf den tetanisierten Eingang beschrankt ist und sich
nicht auf andere, nicht tetanisierte Eingdange dersel-
ben Zielzelle ausbreitet (Bliss und Lgmo, 1973). Diese
Eigenschaft wird als Eingangsspezifitit bezeichnet.

Im Gegensatz zur strikten Interpretation des Hebb‘schen
Postulats scheint das postsynaptische Feuern fiir die In-
duktion der LTP nicht erforderlich zu sein. LTP konnte
nach Tetanisieren des Traktus Perforans mit einer kurzen
Folge von Stimuli bei 100 Hz erhalten werden. Bei dieser
Frequenz 16st nur der erste Stimulus einer Reizfolge einen
Populationsspike aus.

Daraufhin haben Graham Goddard und Kollegen zwei
Schliisseleigenschaften, welche als Kooperativitat und
Assoziativitdt bezeichnet werden, identifiziert. Kooperati-
vitdt bezieht sich auf die Notwendigkeit, eine bestimmte
Anzahl von Eingdngen, welche iiber einer gewissen
Schwelle liegt, zu aktivieren (eine Schwellenintensitét fiir
die Induktion der LTP wurde auch durch Bliss und Gard-
ner-Medwin (1973) am wachen Kaninchen festgestellt).
Wenn man es auf der Verhaltensebene betrachtet, konnte
Kooperativitdt dazu dienen, die nicht aus dem Kontinuum
herausragenden Informationen herauszufiltern. Assozia-
tivitat bezieht sich auf die Eigenschaft, dass ein starker
Reiz einem schwachen Reiz, welcher selbst unterhalb der
Schwelle fiir LTP ist, ermo6glicht, LTP auszulosen, wenn die
beiden unabhidngigen Schaltwege in enger zeitlicher und
rdumlicher Nachbarschaft zusammen aktiviert werden.
Dies konnte die synaptische Grundlage von assoziativem
Lernen bilden.
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Es gab eine relativ verhaltene Reaktion sowohl auf
die urspriingliche Publikation, welche LTP in anastheti-
sierten Tieren beschrieb (Bliss und Lgmo, 1973), als auch
auf die Experimente, welche — spater in London durchge-
fiihrt, aber zur selben Zeit publiziert wurden, hinsichtlich
des Beweises, dass LTP fiir viele Tage im nicht-anédsthe-
tisierten Tier anhalten kann (Bliss und Gardner-Medwin,
1973). Erst eine Dekade spéter explodierte formlich das
Interesse an dem Phianomen, und zwar zundchst mit der
Entdeckung, dass LTP in der Area CA1 die Bindung von
Glutamat an postsynaptische N-methyl-D-Aspartat-Re-
zeptoren (NMDAR) (Collingridge et al., 1983) und danach
eine ausreichende postsynaptische Depolarisation erfor-
dert, um die Blockade der NMDAR durch Mg? aufzuheben
(Nowak et al., 1984). Ein weiterer Anreiz war der Beweis,
dass die Injektion von Kalziumchelatoren in postsynap-
tische Zellen die Induktion von LTP blockieren konnte
(Lynch et al., 1983). Diese Eigenschaften fiihrten sehr bald
zu einer molekularen Erklarung der Hebb’schen Synapse,
wie unten beschrieben wird.
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Bliss und Lemo (1973) zogen aus den Ergebnissen ihrer
Arbeit aus 1973 die Schlussfolgerung, dass ihre Experi-
mente zwar zeigen, dass zumindest eine Gruppe von Syn-
apsen im Hippokampus in ihrer Effizienz durch eine Akti-
vitdt beeinflusst wird, die moglicherweise einige Stunden
vorher stattgefunden hat. Sie stellten weiter fest, dass eine
solche Zeitspanne lang genug ist, um potenziell fiir die
Speicherung von Gedadchtnis nutzvoll zu sein, lief3en aber
offen, ob es sich tatsachlich so verhalt, dass das intakte Tier
von einer solchen Eigenschaft im realen Leben Gebrauch
macht. Heutzutage kann LTP auf jedem Niveau untersucht
werden, vom rein molekularen bis zum kognitiven. Der de-
finitive Beweis, dass der Mechanismus von LTP fiir Lernen
und Gedéchtnis im frei beweglichen und sich verhalten-
den Tier dienlich ist, steht noch aus. Dennoch zweifeln nur
wenige Neurowissenschaftler daran, dass dieser Beweis
schlussendlich erbracht wird. Vielleicht ist es das dauer-
hafteste Verméchtnis dieser Publikation, dass sie noch
immer eine Agenda liefert, um die experimentelle Erfor-
schung der neuralen Basis von Gedédchtnis voranzutreiben.
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Abb. 1: Langzeitpotenzierung im Gyrus dentatus des andsthesierten Kaninchens. A — C. Anatomie des Hippokampus (A), Summenpotenziale
von synaptischen und Kornerzellkdrperschichten (B), und Platzierung der stimulierenden und ableitenden Elektroden (C). Die Anordnung
der zwei stimulierenden Elektroden in (B) erméglicht der rostral liegenden Elektrode (Test stim), den Traktus Perforans im geknicktem
Biindel zu aktivieren, bevor er ausstrahlt, um die rostro-caudal gelegenen Teile des Gyrus dentatus zu innervieren, wohingegen die zweite
konditionierende Elektrode (Cond stim) mehr rostral gesetzt wurde, um nur Fasern zu aktivieren, welche auf Kérnerzellen in der Ndhe der
Mittellinie projizieren (experimenteller Schaltweg). Testreize wurden durch die caudal gelegene stimulierende Elektrode wahrend des
gesamten Experiments mit einer konstanten Frequenz gegeben (15 pro Minute). Die Mittelwerte der Antworten wurden errechnet. Ableit-
elektroden wurden tiefer in der terminalen Zone des mittleren Traktus Perforans der in der Molekularzellschicht des Gyrus dentatus an

zwei Stellen platziert, um den Kontrollschaltweg und den experimentellen Schaltweg zu definieren (B). Hochfrequenzabfolgen (15 Hz fiir

15 Sekunden) wurden in Intervallen auf den experimentellen Schaltweg (angezeigt durch Pfeile in D) vermittelst der konditionierenden
Reizelektrode appliziert. D. Langzeitpotenzierung der Summen (Feld)-EPSP im experimentellen Schaltweg (ausgefiillte Kreise), aber nicht im
Kontrollschaltweg (offene Kreise) infolge multipler Episoden von Hochfrequenzstimulation (Abbildung ist in verdnderter Form iibernommen

aus Bliss und Lemo, 1973).

Abkiirzungen im Originalbild: ab-anguldres Biindel, pp-Traktus Perforans, sub-subiculum.

Mechanismen der Induktion

Im Herbst 1980 trat Graham Collingridge eine Stelle als
Post-Doc am Labor von Hugh McLennan an und zwar zu
der Zeit, als McLennan, Jeff Watkins und andere eine Viel-
zahl von Glutamatrezeptor-Subtypen identifiziert hatten —
heutzutage bekannt als NMDA-, AMPA-, Kainat- und me-
tabotrope Glutamatrezeptoren. Collingridge untersuchte
zusammen mit dem Studenten Steven Kehl die Rollen der
verschiedenen Subtypen der Glutamatrezeptoren bei der
hippokampalen synaptischen Ubertragung und Plastizi-

tdt. Als sie NMDA lokal an Dendriten applizierten, beob-
achteten sie eine Potenzierung des Feld-EPSPs, welche
fiir mehrere 10-Minuten anhielt. Obwohl es nicht LTP
war, so war doch naheliegend, dass es mit den NMDAR
und der synaptischen Plastizitdt zusammenhing, was es
wert machte, daran weitere Untersuchungen anzustellen.
Gliicklicherweise hatte Jeff Watkins gerade damals einen
potenten und selektiven NMDAR-Antagonisten, namlich
D-AP5 (oder auch als D-APV bekannt), entwickelt und
stellte alles, was er eriibrigen konnte (7 mg), zur Verfiigung.
Aber bei iontophoretischer Applikation war diese Menge



DE GRUYTER

ausreichend, um das wesentliche Experiment durchzu-

fiihren, welches zeigte, dass Blockade der NMDR die In-

duktion der LTP verhinderte, ohne in merklicher Weise die
synaptische Ubertragung oder die pri-existierende LTP zu
beeinflussen (Collingridge et al, 1983). Fiir verschiedene

Klassen von NMDAR-Antagonisten einschliefilich denen,

welche den Kanal blockieren oder die Glycin-Bindestelle

hemmen, konnte in der Folgezeit von Collingridge und
anderen gezeigt werden, dass sie die Induktion der LTP in
reversibler Weise blockieren.

Die nédchste Schliisselfrage war es, den Glutamatre-
zeptor zu identifizieren, welcher die Potenzierung der syn-
aptischen Antwort vermittelt. Wahrend NMDAR-Antagonis-
ten einen geringen Effekt auf die Feld-EPSP hatten, welche
durch synaptische Transmission bei niedriger Testfre-
quenz ausgelost wurden, reduzierten Substanzen, welche
zusatzlich die AMPA- und Kainat-Rezeptoren blockierten,
sie in signifikanter Weise (Collingridge et al., 1983b). Als
dann selektivere a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole
propionic acid-Rezeptor (AMPAR)Antagonisten entwickelt
wurden, wie zum Beispiel die Quinoaxalindione, wurde es
klar, dass AMPAR die schnelle synaptische Antwort ver-
mitteln (Andreasen et al., 1989; Blake et al., 1988). Dies
fiihrte zu massiven Anstrengungen zu verstehen, wie die
durch AMPAR vermittelte synaptische Ubertragung mo-
difiziert wird. Dies ist ein Thema, zu dem wir spéter zu-
riickkehren werden. Aber die Frage, welche zuerst gestellt
wurde, war, wie konnen NMDAR die Induktion von LTP
auslosen?

Der NMDA - Rezeptor hat mehrere einzigartige Eigen-
schaften:

— Er ist duBBerst empfindlich gegeniiber den Mg?*-Kon-
zentrationen in der Umgebung; Mg* blockiert den
Ionenkanal in einer deutlich spannungsabhdngigen
Weise;

— er hat eine hohe Durchlissigkeit fiir Ca?*, und

— er erzeugt — relativ zu den durch AMPA-Rezeptoren
vermittelten Antworten — eine synaptische Antwort
mit einer langsamen Aktivierung und Abfallkinetik.

Collingridge zeigte, dass Hochfrequenzstimulation diese
Eigenschaften ausniitzt und die synaptische Aktivierung
von NMDAR ermoglicht. Die Depolarisation, welche durch
die zeitlichen Summationen der durch AMPA-Rezeptoren
vermittelten EPSPs entsteht, beseitigt transient den Mg —
Block (Herron et al., 1986), und Kalzium kann in die post-
synaptischen Dornfortsdtze eindringen (Alford et al.,
1993). Entscheidend fiir die physiologische Aktivierung
der NMDAR war die voriibergehende Verminderung der
durch GABA vermittelten Hemmung, welche ansonsten
dazu dient, die Membran zu hyperpolarisieren, um den
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Magnesium-Block zu verstdrken. Die Hemmung ist be-
sonders labil wahrend der Theta-Muster-Aktivierung, weil
dieses Reizmuster in maximaler Weise einen prasynapti-
schen GABA-B Auto-Rezeptor aktiviert, um eine Freiset-
zung von GABA zu unterdriicken (Davies et al., 1991).

Die Mechanismen fiir die Induktion der LTP erkldren
ohne Weiteres die als Giitesiegel geltenden Eigenschaften
von LTP. Die Eingangsspezifitit ist infolge der stark lokali-
sierten Wirkung des synaptisch freigesetzten L-Glutamats
gegeben, welches sich normalerweise nicht zu benach-
barten Synapsen ausbreitet. Kooperativitat ist infolge der
Notwendigkeit, eine Vielzahl von Synapsen zu aktivieren,
gegeben, um eine geniigende Depolarisation zu erreichen,
damit der Mg?-Block aufgehoben wird. Assoziativitat ergibt
sich, weil die Depolarisation durch andere Schaltwege,
einschliefllich der dabei wirksamen Neuromodulatoren,
ermdglicht wird. Dies dient dazu, die synaptische Aktivitat
der NMDAR zu verstidrken (entweder durch Erleichtern der
Depolarisation, welche erforderlich ist, um den Mg*-Block
aufzuheben, oder durch Modulation der Leitfdhigkeit in di-
rekter Weise). Schlussendlich sind es die biophysikalischen
Eigenschaften des NMDA-Rezeptors, welche die Hebb‘sche
Natur der LTP erkldren: Prasynaptische Aktivitat ist er-
forderlich, um das L-Glutamat zur Verfiigung zu stellen,
welches an den NMDAR bindet, und postsynaptische Ak-
tivitdt ist erforderlich, um die Depolarisation zu ergeben,
damit man den Mg*-Block der NMDAR aufhebt, und zwar
in ausreichender Weise, damit die LTP generiert wird. Es
sollte angemerkt werden, dass postsynaptisches Feuern
(wie von Hebb postuliert) ein Weg ist, um die Depolarisa-
tion infolge der schnellen Magnesium-Deblockierungski-
netik zu erméglichen, aber eine unterschwellige Depolari-
sation ist ebenfalls in der Lage, dies zu tun. Es muss noch
geklart werden, was die jeweilige Bedeutung des Feuerns
gegeniiber der unterschwelligen Depolarisation fiir die
Hebb‘sche LTP unter normalen physiologischen Bedingun-
gen ist. Die molekulare Erkldrung der Hebb’schen Synapse,
die auf den Eigenschaften des NMDAR basiert, fand eine
breite Akzeptanz und wurde in zahlreichen Ubersichts-
arbeiten inklusive unserer eigenen herausgestellt (Collin-
gridge, 1985; Bliss und Collingridge, 1993).

Darauf folgende Arbeiten, die in vielen Labors in der
ganzen Welt durchgefiihrt wurden, haben gezeigt, dass
NMDAR der hauptsdchliche Trigger fiir die Induktion von
LTP im Zentralnervensystem sind. Aber diese sind nicht
die einzigen. Zum Beispiel ist die LTP des Moosfaser-
Schaltweges im Hippokampus nicht auf die Aktivierung
dieser Rezeptoren angewiesen ist (Harris und Cotman,
1986); er benutzt vielmehr metabotrope Glutamatrezepto-
ren (mGluRs; Bashir et al., 1993) und Kainat-Rezeptoren
(Bortolotto et al., 1999). Andere Schaltwege nutzen Ca*-
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durchlidssige AMPA-Rezeptoren (CP-AMPARs); dies sind
AMPAR, denen die GluA2-Untereinheit fehlt. Zusatzlich
kénnen CP-AMPAR LTP an solchen Synapsen, wie denen
der Schaffer Kollateral-Kommissuralbahn, triggern, wo
NMDAR als primédrer Mechanismus fungieren (Jia et al.,
1996; Plant et al., 2006; Park et al., 2016).

Die Diversitdat der synaptischen Plastizitdtsmecha-
nismen wird noch zusatzlich durch das Vorkommen von
Langzeitdepression (LTD) erweitert. Langsame (niederfre-
quente) Reizung kann eine potenzierte Antwort auf Aus-
gangsniveau zuriickfithren, was als Depotenzierung be-
zeichnet wird (Staubli und Lynch, 1990). Unter gewissen
Umstdnden kann man ferner LTD ausgehend vom Grund-
zustand auslosen, wo es im Allgemeinen als de novo LTD
bezeichnet wird (Dudek und Bear, 1992). Diese Formen
der synaptischen Plastizitdt involvieren eine Vielzahl an
Induktionsausldsern, wobei NMDAR und mGluR-Rezep-
toren die am meisten vorherrschenden Formen sind (zur
Ubersicht: Collingridge et al., 2010). Ganz deutlich gibt es
eine Koexistenz von LTP und LTD an denselben Synapsen,
welche eine prdzise bidirektionale Kontrolle von synapti-
scher Plastizitit ermoglichen (Enoki et al., 2009).

Mechanismen der Expression

Wahrend die Mechanismen der Induktion der von NMDAR
abhidngigen LTP sehr schnell weit reichende Akzeptanz
gewinnen konnten, ist es nicht mdéglich, dasselbe iiber
die Mechanismen der Expression zu sagen, d.h., welche
Mechanismen ausreichend sind, um die verstarkten syn-
aptischen Antworten aufrechtzuerhalten. Hier ist zu wenig
Platz, um einen vollen Uberblick iiber die extensive und
kontroverse Literatur dariiber zu geben. Vieles davon wird
in einem jiingst erschienen Ubersichtsartikel diskutiert
(Bliss und Collingridge, 2013). Kurz gesagt konnen wir
schlussfolgern, dass wir fiir drei Expressionsmechanismen
starke experimentelle Evidenz besitzen, namlich fiir einen
prasynaptischen und zwei postsynaptische Mechanismen:
— Eine Zunahme der Wahrscheinlichkeit der Neuro-
transmitter-Freisetzung,

- eineZunahme der Einzelkanalleitfahigkeit der AMPAR,
— eine Zunahme der Anzahl der AMPAR.

Im Riickblick kann man sagen, dass uns diese Heteroge-
nitat nicht hatte iiberraschen sollen, wenn man sich die
Vielzahl der Komponenten der durch NMDAR vermittelten
LTP vor Augen fiihrt, die unten beschrieben werden. Es
liegt nahe, dass die unterschiedlichen Komponenten der
LTP verschiedene Expressionsmechanismen benutzen.
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Als Querkomplikation zu der Debatte iiber ,,pra versus
post“ existiert noch die sehr grof3e Menge an Forschungs-
aktivititen zu den Signalwegen, welche die Induktion
mit der Expression verbinden. Das Thema, welches wir
LTP-Transduktion nennen, ist ein weiteres Gebiet inten-
siven Interesses und von Kontroversen gefiillt. Historisch
gesehen wurde die Beobachtung, dass einige Formen der
LTP Proteinsynthese bendtigen, zuerst gemacht, aber
sehr bald danach kam parallel dazu eine Vielzahl an For-
schungsarbeiten, welche sich auf die Signalwege konzent-
rierten, deren Aktivierung stromabwarts im Signalweg der
NMDAR stattfindet.

Proteinsyntheseabhangigkeit
der LTP

In den spidten achtziger Jahren hat Klaus Reymann im
Institut fiir Pharmakologie bei Hansjiirgen Matthies und
spater im Institut fiir Neurobiologie in Magdeburg ein
Labor aufgebaut. Reymann begann mit seinen Kolle-
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gen, eine Schnittkammer aus der Universitdt Kalifornien
(Irvine), ein Geschenk des Labors von Gary Lynch, zu ver-
wenden. Sie modifizierten die Kammer und identifizierten
die passenden experimentellen Bedingungen, um LTP fiir
langer als die 10-60 Minuten zu erreichen, welche zu der
damaligen Zeit die allgemein iibliche Grenze fiir die in vitro
Experimente war. Sie waren die ersten, welche beobachten
konnten, dass Schnitte langer als 10 Stunden stabil gehal-
ten werden konnten und dass ein Verstarken des Tetani-
sierungsprotokolls von einer Einzelabfolge zu sukzessiven
in Abstdnden gegebenen Abfolgen bei 100 Hz, eine LTP zur
Folge hatte, die fiir eine sehr lange Zeit andauerte (>10 h)
(Reymann et al., 1985). Dieser Befund war eine Vorausset-
zung fiir alle folgenden in vitro Arbeiten im Reymann- und
spdter im Frey-Labor beziiglich der zweiten Botenstoffe,
der nicht-glutamatergen Transmitter und des synapti-
schen Adressierens/Etikettierens (,,Tagging®). Obwohl
spadtere Studien zeigten, dass auch ein Einzeltetanus zu
einer anhaltenden LTP fiihrt, welche mindestens mehrere
Stunden anhilt (Bortolotto und Collingridge, 2000), wird
die Mehrfach-Tetanisierung weiterhin gewohnlich fiir die
Auslésung einer anhaltenden Potenzierung verwendet.
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Letztere induziert, wie unten beschrieben, eine hinsicht-
lich Mechanismus unterschiedliche Form der LTP.

Mehrere Forscher hatten die Bedeutung der Protein-
biosynthese fiir die Bildung von Langzeitgeddchtnis in
den Vordergrund gestellt. Matthies und andere stellten
die Hypothese auf, dass Geddchtnisbildung im Sdugerge-
hirn aus unterscheidbaren Phasen besteht, ndmlich einem
Kurzzeit-, Zwischenzeit- und Langzeitgeddchtnis, was auf
den zelluldren Mechanismen an Synapse, Synaptosomen
und Zellkern basiert (als Ubersichtsarbeit siehe (Matthies,
1989)). Falls LTP in der Tat ein zelluldrer Mechanismus
fiir Geddchtnisbildung ist, konnte man erwarten, dass
die LTP-Konsolidierung ebenso von der Proteinsynthese
abhdngt. Matthies und seine Kollegen zeigten das zuerst
fiir die pp-DG Synapse in vivo (Krug et al., 1984) und spater
fiir die SC-CA1 Synapse in hippokampalen Schnitten (Frey
et al., 1988).

Unterstiitzende Beweise kamen noch von den Be-
funden, dass der Einbau von radioaktiv markierten Ami-
nosduren in zytosomale Proteine von hippokampalen
Neuronen fiir eine Stunde unmittelbar nach der Tetanisie-
rung erhoht ist (siehe Reymann und Frey, 2007). Dieses
transiente Verstdrken der Proteinsynthese fallt ungefdhr
mit dem Zeitfenster nach der Tetanisierung zusammen,
wahrend dessen die Hemmung von Proteinsynthese mit
Anisomycin die Ausbildung von LTP verhindert. Beziig-
lich der Lokalisation der Proteinsynthese scheint es so zu
sein, dass sowohl dendritische als auch somatische Kom-
partimente beteiligt sind (Reymann und Frey, 2007). Die
Verfiigbarkeit dieser sogenannten plastizitatsbezogenen
Proteine (PRP) konnte widerspiegeln, dass entweder eine
Translation von neu transkribierter somatischer mRNA,
oder eine Translation der im Dendriten pra-existierenden
mRNA ablauft.

Es bleibt das Ratsel, wie die im Zellkorper trans-
latierten Proteine ihren Weg in die kiirzlich potenzier-
ten Synapsen finden. Eine Hypothese des synaptischen
Adressierens und Einfangens (,synaptic tagging and
capture“; STC) (Frey und Morris, 1997) schlug vor, dass
zum Zeitpunkt der LTP-Induktion eine lokale Adresse
(,tag®) gesetzt wird, deren Aufgabe es ist, diese Plastizi-
tatsproteine einzufangen. Dabei 16st der Einfangprozess
die Stabilisierung der synaptischen Starke aus. Die Speku-
lation hinsichtlich der biochemischen Natur dieses ,tag*
reicht von voriibergehender Phosphorylierung an einem
oder mehreren synapsen-assoziierten Proteinen bis zu
spezifischen Molekiilen wie TrkB. Sie geht weiter mit der
Annahme einer voriibergehenden strukturellen Verdande-
rung der Morphologie der dendritischen Dornfortsitze,
welche den Eintritt von Proteinen erlauben, um zu helfen,
eine Stabilisierung der groflenabhdngigen synaptischen
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Verstiarkung zu unterstiitzen (Redondo und Morris, 2011).
Ein anderer Kandidat fiir einen ,synaptic tag” ist der CP-
AMPAR (Plant et al., 2016). Eine Schliisseleigenschaft der
STC-Hypothese ist es, dass die verstdrkte Verfiigharkeit
der Plastizitatsproteine heterosynaptisch ist, und zwar in
der Weise, dass Tetanisierung eines Schaltwegs, welcher
proteinsyntheseabhdngige LTP induziert, die Plastizitats-
proteine zur Verfiigung stellen kann, welche durch einen
unabhédngigen, aber schwach tetanisierten Schaltweg ver-
wendet werden, um zu ermdoglichen, dass eine Stabilisie-
rung seiner ansonsten transienten LTP erreicht wird. Diese
Idee hat weitreichende Implikationen fiir das Aufrechter-
halten von Gedichtnis (siehe unten).

Transkriptionsabhdngigkeit der LTP

Experimente an der intakten Ratte mit Translations- oder
Transkriptionsinhibitoren bestédtigten das Erfordernis
der Proteinbiosynthese, kamen jedoch zu der Vorstel-
lung, dass Genexpression nicht notwendig war fiir die
frithe Speicherung der LTP im Gyrus dentatus (Otani und
Abraham, 1989). Darauf folgende in vitro Studien zeigten
hingegen, dass Gentranskription méglicherweise auch in-
nerhalb weniger Stunden nach der Induktion notwendig
ist (Frey et al., 1996; Nguyen et al., 1994). Die Entdeckung,
dass unmittelbare frithe Gene (IEG; immediate early
genes), von denen viele Transkriptionsfaktoren sind, nach
Induktion der LTP rasch transkribiert wurden (Cole et al.,
1989; Wisden et al., 1990) fiihrte weiterhin zu der Vorstel-
lung der Wichtigkeit von Transkriptionsereignissen. In der
Tat ist die Induktion der IEG jetzt sehr weit verbreitet in
der Durchfiihrung optogenetischer Studien, bei denen die-
jenigen Neurone definiert werden sollen, welche wahrend
hippokampusabhdngigem Lernen ein Ereignis von LTP-
Induktion erfahren haben (Tonegawa et al., 2015; Choi
et al., 2018). Die Bedeutung der IEGs bei LTP und Lernen
wurde in einer Studie eines Mausmodells unterstrichen,
in welchem das IEG zif268 genetisch ausgeschaltet war —
Kurzzeitgeddchtnis und initiale LTP waren intakt, aber
ein langzeitiges hippokampusabhangiges Gedachtnis und
lang anhaltende LTP waren beeintrachtigt (Jones et al.,
2001). Man fangt gerade an herauszufinden, welche Gene
durch die Transkriptionsfaktoren aktiviert werden, die
Proteine kodieren, die mogliche Plastizitatsfaktoren bei
der Expression von LTP sind (Chen et al., 2017).
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Proteinkinasen und LTP

Anfang der 1980er Jahre zog eine Frage das Interesse
mehrerer Forschergruppen auf sich, ndmlich: Was ver-
bindet den initialen Induktionstrigger (i.e. Aktivierung
der NMDAR) mit dem Expressionsmechanismus, ist es
im Grunde die Verdnderung der durch AMPAR vermittel-
ten synaptischen Transmission? Reymann und andere
fanden schon frith Beweise fiir die Rollen der Kalzium/
Calmodulin-abhingigen Proteinkinase II (CaMKII), Prote-
inkinase A (PKA) und Proteinkinase C (PKC) (Malinow et
al., 1989; Matthies und Reymann, 1993; Reymann et al.,
1988a; Reymann et al., 1988b). Darauf folgende Studien
fanden Beweise fiir zusitzliche Kinasen (siehe Bliss et
al., 2007 fiir Einzelheiten), aber CaMKII, PKC und PKA
bleiben die am ausfiihrlichsten studierten Kinasen. Die
Identifizierung der Rollen von multiplen Kinasen fiihrt zu
der Frage, was deren jeweilige Aufgabe ist. Es ist jedoch
sehr klar geworden, dass die Beteiligung verschiedener
Kinasen unterschiedlich ist, je nach dem Entwicklungs-
stand des Tieres, dem synaptischen Schaltweg, welcher
untersucht wird, und der jeweiligen Subtyp-Spezifitdt von
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LTP, welche untersucht wird. Zum Beispiel bei dem Schaf-
fer Kollateral-Kommissuralschaltweg in adulten Ratten ist
die CaMKII sowohl ausreichend als auch notwendig fiir
die von Proteinsynthese unabhéngige LTP (Malinow et
al., 1989). PKA ist zusatzlich erforderlich fiir proteinsyn-
theseabhdngige LTP, vermutlich weil sie fiir die de novo
Proteinsynthesemaschinerie ein Ausloser ist (Frey et al,
1993). In Bezug zur PKC war eine wesentliche Entdeckung,
dass eine atypische Isoform (sehr wahrscheinlich Protein-
kinase M Zeta (PKMQ) erforderlich ist, um die von Protein-
synthese abhingige LTP aufrechtzuerhalten (Pastalkova et
al., 2006). Interessanterweise konnen Inhibitoren der Pro-
teinsynthese die Langzeitzunahme an PKMC( blockieren,
was zu der Idee fiihrt, dass PKMC eine Komponente der
proteinsyntheseabhédngigen Mechanismen fiir persistente
Phosphorylierungsvorgénge bei LTP ist (Osten et al., 1996).
Wenn ein Inhibitor der atypischen PKC Isoformen nach
LTP appliziert wird, ist er in der Lage, die LTP riickgangig
zu machen, moglicherweise, indem er mit der durch NSF
induzierten Stabilisation der synaptischen AMPAR interfe-
riert (Yao et al., 2008).
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Wir betrachten nun die drei distinkten Komponenten
der von NMDAR abhdngigen LTP, welche nicht auf Gen-
transkription beruhen: STP (,,short-term*“ oder Kurzzeit-
potenzierung), LTP1 und LTP2.

STP

Die voriibergehende abfallende Phase der LTP ist ein nicht
storanfailliges Phdanomen, wenn Hochfrequenzstimulation
eingesetzt wird. Sie ist weitestgehend nicht vorhanden,
wenn ein Protokoll mit gepaarten Impulsen verwendet
wird, um LTP zu induzieren. Dies deutet darauf hin, dass
ihrer Induktion eine ausgesprochene Frequenzabhidngig-
keit zugrunde liegt. STP fallt in circa 20—-40 Minuten auf
die Basislinie zuriick, wenn sie mit repetitiven Kontroll-
reizen getestet wird. Bemerkenswerterweise hangt der
Abfall der STP von der synaptischen Stimulation mit den
Kontrollreizen ab, in Abwesenheit einer solchen Kontroll-
stimulation kann sie stundenlang gespeichert werden (Vo-
lianskis und Jensen, 2003). Deswegen ist STP eigentlich
eine Falschbezeichnung; sie ist eine Form von LTP, deren
Dauer durch Aktivitat abgekiirzt wird. Wir haben in Be-
tracht gezogen, sie als solche zu bezeichnen, haben uns
dann aber dazu entschlossen, hier den Ausdruck STP bei-
zubehalten, da er in der Literatur verwurzelt ist. STP ist ein
komplexes Phdanomen, welches mindestens zwei pharma-
kologisch und kinetisch unterschiedliche Komponenten
beinhaltet, STP1 und STP2 (Volianskis et al., 2013). STP1
hat eine schnellere Abklingkinetik als STP2 und benétigt
die Aktivierung anderer NMDAR-Subtypen: STP1 erfordert
GluN2A- und GluN2B-enthaltende NMDAR, wohingegen
STP2 hauptsdchlich GluN2B- und GluND-enthaltende
NMDAR bendétigt. Die verfiighare Evidenz legt nahe, dass
STP zum grof3en Teil, wenn nicht ausschliefllich, durch
prasynaptische Mechanismen exprimiert wird, die eine
erhohte Wahrscheinlichkeit der Transmitterfreisetzung
beinhaltet. Nachdem sie sehr leicht durch Theta-Aktivi-
tatsmuster induziert wird, ist es logisch zu spekulieren,
dass STP wichtige physiologische Rollen hat, ohne diese
schon benennen zu kdnnen.

LTP1 und LTP2

Die Bezeichnungen LTP1 und LTP2 geben die Formen von
LTP wieder, welche jeweils unabhingig oder abhédngig von
de novo Proteinbiosynthese sind. Diese werden hdufig auch
als ,friihe Phase LTP“ und ,,spdte Phase LTP“ bezeichnet
(englisch E-LTP, beziehungsweise L-LTP), was beinhaltet,
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dass Proteinsynthese anfangs nicht erforderlich ist, aber
in einem spateren Stadium erforderlich ist. Dabei erfolgt
das Umschalten innerhalb eines Zeitraums von wenigen
Stunden (als Ubersichtsarbeit: Reymann und Frey, 2007).
Allerdings gibt es gute Griinde, von dieser Terminologie zu
Gunsten einer revidierten Version der Originalnomenkla-
tur, wie sie von der Magdeburger Gruppe vorgeschlagen
war (siehe Reymann und Frey, 2007), Abstand zu nehmen.
LTP1 hat eine variable Dauer; sie dauert von einer bis zu
vielen Stunden, je nach dem Induktionsprotokoll, und
erfordert keine Proteinsynthese. LTP2 ist ausnahmslos
lang anhaltend (viele Stunden) und von Proteinsynthese
abhangig. Der kritische Faktor welcher bestimmt, ob die
Potenzierung LTP1 oder eine Kombination von LTP1 und
LTP2 umfasst, ist dabei der Zeitverlauf (und potenziell die
Stiarke) des Triggers, welcher zur Induktion verwendet
wird. Wenn eine einzige Episode von Hochfrequenzstimu-
lation eingesetzt wird (entweder als Tetanus oder als ex-
plosionsartige Reizfolge mit Theta-Frequenz), oder wenn
mehrere Episoden innerhalb eines kurzen Zeitraumes
gegeben werden (sogenannte komprimierte oder gehdufte
Stimuli), dann erfordert die resultierende Potenzierung
keine Proteinbiosynthese (z. B. LTP1).

Wenn jedoch dieselben Stimuli in zeitlichem Abstand
gegeben werden (mit Interepisodenintervallen in der
Groflenordnung von Minuten), erfordert eine erhebliche
Komponente der Potenzierung eine Proteinsynthese (z. B.
LTP2). Proteinsynthese wird kurz nach der zweiten Reiz-
Episode erforderlich (Park et al., 2014), was nahelegt,
dass die erste Episode die Synapse fiir die schnelle (i.e.
innerhalb weniger Minuten erfolgende) Induktion der von
Proteinsynthese abhadngigen Komponente scharf macht.
Man sollte beachten, dass LTP, wenn sie durch zeitlich
getrennte Stimuli hervorgerufen wird, eine Mischung
an proteinsyntheseabhéngiger LTP (LTP2) und protein-
syntheseunabhéngiger LTP (LTP1) auslost, was in Abbil-
dung 2C illustriert wird. Das Vorkommen von zwei poten-
ziell lang anhaltenden Formen von LTP kann zahlreiche
widerspriichliche Daten beziiglich der Transduktions- und
Expressionsmechanismen der LTP erkldren. Die relativen
Rollen von LTP1, LTP2 und transkriptionsabhdngiger LTP3
bei der Speicherung von Gedédchtnis im intakten Tier sind
bisher weitestgehend unerforscht geblieben.

Der Trigger, welcher fiir LTP2 scharf macht, ist identifi-
ziert; er beinhaltet die voriibergehende Einfiigung des fiir
Ca* durchlassigen AMPA-Rezeptors (CP-AMPAR) (Park et
al., 2016). Diese Rezeptoren werden durch die erste Reiz-
periode der Hochfrequenzstimulation in die extrasynap-
tische Plasmamembran eingebaut (vermittels eines Me-
chanismus, welcher NMDAR und Proteinkinase A (PKA)
erfordert) und werden durch die nachfolgenden Episoden
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der Hochfrequenz-Stimulation in die Synapse getrieben.
Die Verweilzeit der CP-AMPARs in der Plasmamembran
erklart wahrscheinlich die zeitlichen Erfordernisse fiir
die Induktion von LTP2. Fiir LTP2 ist auch die Aktivierung
von Dopaminrezeptoren wichtig. Hinsichtlich der Expres-
sionsmechanismen ist die relative Rolle von pra- und post-
synaptischen Verdanderungen fiir LTP1 und LTP2 weiterhin
in der Diskussion (Bliss und Collingridge, 2013).

Metaplastizitat

Metaplastizitdt umfasst eine grof3e Vielfalt verschiedener
Mechanismen, durch die die Plastizitat modifiziert werden
kann. Metaplastische Signale kénnen vor, wahrend oder
nach dem Auslosetrigger auftreten und modulierend (die
Verstarkung der Plastizitdt betreffend) oder permissiv
sein. Thre Wirkungen kénnen auf den konditionierten
Schaltweg (homosynaptische Metaplastizitédt) beschrankt
sein oder konnen auf andere neuronale Schaltwege ein-
wirken (heterosynaptische Plastizitét).

Eine der am meisten untersuchten und am ausfiihr-
lichsten studierten Formen der homosynaptischen Meta-
plastizitdt wird durch die Aktivierung von mGluRs ausge-
16st. mGluRs stellen eine Familie von acht an G-Proteine
gekoppelten Rezeptoren dar, welche eine Vielzahl von
zelluldren Signalwegen regulieren, worunter die Aktivie-
rung der PKC (Gruppe I), und Hemmung der cAMP-Syn-
these (Gruppen II und III) fallen. Motiviert durch die Suche
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nach dem Ausloser der Aktivierung von PKC bei LTP, un-
tersuchte Reymann die Effekte des damals als ersten ver-
fiigharen mGluR-Antagonisten (L-AP3) und fand Beweise
fiir die Beteiligung von mGIuR bei der Induktion von LTP
(Behnisch et al., 1991). Collingridge entwickelte daraufhin
zusammen mit den medizinischen Chemikern Watkins
und Jane den ersten selektiven mGluR-Antagonisten (ins-
besondere MCPG), und bestitigte und erweiterte dann
diese Befunde (Bashir et al., 1993). Im Weiteren konnten
sie zeigen, dass mGluRs metaplastische Funktion haben;
diese waren manchmal notwendig fiir die Induktion der
LTP, manchmal aber nicht, wobei ein kritischer Faktor die
vorherige Historie der Synapsen darstellte (Bortolotto et
al., 1994). Ein spezieller Befund war, dass vorherige Akti-
vierung von mGluRs zu einer zusétzlichen Form von LTP
fiihrte, welche unabhéngig von mGluRs war. Eine andere
Manifestation desselben Mechanismus wurde unabhéin-
gig davon von Abraham und Kollegen beobachtet. Be-
merkenswerterweise fanden sie, dass die durch mGluRs
geprdgte Form der LTP die de novo Proteinbiosynthese
erfordert, wohingegen die nicht gepragte Form dies nicht
tat (Raymond et al., 2000). Um zur PKC zuriickzukom-
men, soll erwdhnt werden, dass gefunden wurde, dass
Inhibitoren der konventionellen PKC-Isoformen selektiv
die durch mGluRs ausgeldste Metaplastizitdt blockieren
(Bortolotto und Collingridge, 2000). Das Vorhandensein
dieser zwei mechanistisch verschiedenen Formen von LTP
(gepréagt und nicht geprégt), welche sich jeweils auf LTP1
und LTP2 beziehen konnen, konnte teilweise die fritheren
Kontroversen erkladren, die sich um die Rollen sowohl von
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Multiple Phasen der LTP (1990iger)
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Abb. 2: Multiple Komponenten der NMDAR-abhdngigen LTP an Synapsen zwischen Schaffer-Kollateralen und Kommissuralfasern.
(A). Die vier Phasen der synaptischen Potenzierung, wie sie urspriinglich durch die Magdeburger Gruppe definiert wurden (verdndert tiber-
nommen aus Reymann und Frey, 2007). LTP1 wird definiert durch die Sensitivitdt gegeniiber Kinase-Inhibitoren (urspriinglich PKC-Inhibi-
toren), aber nicht Proteinbiosynthese-Inhibitoren; LTP2 ist durch Sensitivitdt gegeniiber Translations-aber nicht Transkriptions-Inhibitoren
definiert, und LTP3 durch Sensitivitat gegeniiber Transkriptions-Inhibitoren. Wenn keine der 4 LTP-Komponenten blockiert ist, wird eine voll
ausgebildete, lang anhaltende LTP beobachtet (obere schwarze Linie). STP ist zum gréBten Teil gegeniiber diesen Inhibitoren unempfindlich.
(B), (C). Die revidierte Terminologie fiir die Phasen der LTP. B. STP kann schnell abfallen. Allerdings kann STP in latenter Form iiber viele
Stunden in Abwesenheit von Aktivierung wie Z. B. Testreizung, gespeichert werden und kann deswegen auch als eine Form von LTP betrach-
tet werden (angepasst nach Volianskis und Jensen, 2003). (C). Ein Paarungsprotokoll (obere Spur) induziert selektiv LTP1. Die Paarungsfre-
quenz ist zu niedrig, um STP zu induzieren. Ein komprimiertes Induktionsprotokoll (einschlieBlich eines einzelnen Tetanus) induziert STP
und LTP1; es hdngt von Proteinkinasen, aber nicht von Proteinbiosynthese ab. Die Dauer von LTP1 ist variabel; unter gewissen Bedingungen
(e.g. ein schwacher Tetanus) fillt LTP1 etwa innerhalb einer Stunde ab und wird dann gemeinhin als E-LTP bezeichnet (gestrichelte Linie).
Infolge einer Stimulation mit komprimierten Reizabfolgen oder einem einzelnen starken Tetanus kann E-LTP fiir mehrere Stunden anhalten.
Ein Protokoll mit zeitlichen Abstanden triggert LTP2, eine lang andauernde Potenzierung, welche Proteinsynthese erfordert und additiv
zu LTP1ist. Man beachte, dass diese nach dem zweiten Induktionsstimulus sehr schnell induziert wird, wenn das Intervall zwischen den
Reizfolgen in der Gréf3enordnung mehrerer Minuten ist. Die Gesamt-LTP, welche durch das zeitlich getrennte Protokoll induziert wird, wird
im Allgemeinen als L-LTP bezeichnet (zusammengesetzte LTP1 und LTP2); die blaue Spur zeigt die residuale Potenzierung (i. e. LTP1), welche
erreicht wird, wenn die zeitlich getrennten Reizfolgen in der Anwesenheit eines Proteinsynthese-Inhibitors gegeben werden. Die Pfeile
zeigen die Induktionsstimuli (z. B. Hochfrequenzstimulation oder Theta-Stimulation). Zu beachten ist, dass die Beziehung zwischen E-LTP
und L-LTP und die revidierte Terminologie von LTP1, LTP2 und LTP3, welche hier dargestellt sind, weiter untersucht werden miissen.



DE GRUYTER

mGluRs als auch von Kinasen in diesem Prozess entwickelt
hatten.

Ein weiterer Faktor, welcher die Beteiligung von
mGluRs bei der Erzeugung von LTP bestimmen konnte,
ist die Starke des Auslosetriggers (Wilsch et al., 1998). Ein
potenzieller Mechanismus dafiir ist die Aktivierung der
mGluRs, was die Funktion der NMDAR potenzieren kann
(Fitzjohn et al., 1996), moglicherweise durch die Regu-
lation von SK-Kanilen (Tigaret et al., 2016). In anderen
Worten, bei dem relativ schwachen Stimulus wird die Co-
Aktivierung von mGluRs und NMDARs erforderlich, um
die Schwelle fiir die LTP zu erreichen, wohingegen bei
einem starken Reiz allein die NMDAR ausreichend sind.
Klarerweise bringen die mGluRs eine zusatzliche Ebene
der Komplexitat fiir die LTP, wobei ihr Zweck sein kann,
synaptische Aktivitdtsmuster zu ermoglichen, welche
eine homosynaptische Neuromodulation bewirken (i.e.
Metaplastizitit). Diese Studien fokussieren auf die friithe
Beteiligung von mGluR an synaptischer Plastizitat und
Metaplastizitdat. Reymann und Kollegen zeigten zusétzlich
eine Beteiligung von mGluR an lang anhaltender LTP in
der CAl-Region und dem Gyrus dentatus von freibeweg-
lichen Ratten (Manahan-Vaughan et al, 1997; 1998). Fiir
eine detailliertere Darstellung der Funktionen der mGIluR
bei synaptischer Plastizitdt, Metaplastizitadt, sowie Lernen
und Gedéachtnis verweisen wir auf Manahan-Vaughan et
al. (2018, dieses Heft).

Monoamine signalisieren Salienz

Die klassischen Neuromodulatoren vermitteln die essen-
zielle heterosynaptische Plastizitdt. Das Nervensystem
hat die sehr kritische Funktion, dariiber zu entscheiden,
welche Information wichtig ist sind um sie zu speichern,
und was schnell wieder vergessen oder bei Seite gelegt
werden kann. Diese Entscheidung wird vermutlich teil-
weise durch die Aktivitdt von Monoamin-Neurotransmit-
tern bestimmt, insbesondere Noradrenalin (NA), Dopamin,
und Serotonin (5-HT). Beziiglich des zelluldren Substrats
dieser Entscheidung war das Interesse gerade an der Frage
sehr grof3, wie diese neuromodulatorischen Transmitter
die LTP beeinflussen. Diese Frage wurde zuerst durch
Bliss, Goddard und Riives angegangen, die zeigten, dass
LTP an Synapsen des Tractus Perforans-Schaltwegs in den
Gyrus dentatus-Projektionen sowohl 5-HT wie NA fiir die
volle Ausprigung erforderte (Bliss et al., 1983). Ahnlich
fand Reymann, dass an diesen Synapsen NA, welches
iiber B-Rezeptoren wirkte, fiir die Bildung der lang anhal-
tenden LTP notwendig ist (Seidenbecher et al., 1997).
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Dopamin ist auch bei einigen Lernaufgaben fiir die
Konsolidierung von Gedichtnis erforderlich (Matthies,
1989). Dementsprechend hat das Reymann-Labor Evidenz
dafiir gefunden, dass Dopamin fiir die Erzeugung der lang
anhaltenden LTP in der CAl-Region der Hippokampus-
schnitte wichtig ist (Frey et al., 1990; Reymann und Frey,
2007). In diesen Experimenten blockierten entweder die
Dopamin-D1/D5-Antagonisten oder PKA-Inhibitoren die
von Proteinsynthese abhéngige Form der LTP (i.e. LTP2).
Die Induktion von LTP2 in apikalen Dendriten der CAl-Re-
gion kann deswegen die zwingende Aktivierung hetero-
synaptischer Eingange von katecholaminergen Nervenen-
den erfordern. Demnach konnte die Induktion von LTP2
nicht rein glutamaterg sein; vielmehr scheinen Dopamin
in apikalen Dendriten der CAl-Region und NA im Gyrus
dentatus eine permissive Funktion zu haben, dhnlich der
verhaltensmafligen Verstarkung fiir die Gedachtniskonso-
lidierung (Frey et al., 1990; Seidenbecher et al., 1997). Eine
faszinierende Wende wurde von Morris und Kollegen hin-
zugefiigt, welche zeigten, dass die Aktivierung des Locus
Coeruleus (LC) die hippokampale LTP erleichterte, aber pa-
radoxerweise Dopamin, im Gegensatz zu NA, als Verstéar-
ker verwendete (Takeuchi et al., 2016). Weitere Untersu-
chungen sind erforderlich, um das Ausmaf3 zu kldren, bis
zu dem diese klassischen Neuromodulatoren fiir LTP2 und
die damit verbundenen Lern- und die Geddchtnisprozesse
erforderlich sind. Ferner wére zu klédren, bis zu welchem
Ausmaf} diese Aufgaben auch von anderen Monoaminen
und von Acetylcholin {ibernommen werden kdnnen.

Beziehung von LTP zu Lernen und
Gedachtnis

Die Entdeckung der LTP und das fortschreitende Verstand-
nis seiner neuronalen Mechanismen, ihrer Induktion, Ex-
pression und des Aufrechterhaltens der distinkten Formen
von LTP (LTP13) lieflen die weitergehende, aber logisch
davon getrennte Frage der Funktion von synaptischer
Plastizitdt innerhalb des Gehirns offen. Die Originalpub-
likation aus 1973 machte in ihrem Schlussabsatz eine An-
spielung auf ihre potenzielle Rolle beim Lernen (Bliss und
Lgmo, 1973). Wahrend synaptische Potenzierung in unter-
schiedlichen Gehirnbereichen fiir verschiedene Funktio-
nen dienlich sein mag (Bliss et al., 2014), ist und bleibt die
Schliisselfrage: Spielt LTP eine Rolle beim Lernen?

Drei Gruppen waren die Pioniere, die die Forschung
an LTP und Gedé&chtnis vorwartsbhrachten. Die erste war
die von Graham Goddard und seinen Studenten Rob
Douglas, Carol Barnes und Bruce McNaughton, die an der
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Dalhousie University in Kanada arbeiteten. Sie schafften
es, die Konzepte von Kooperativitdt und Assoziativitdt zu
formalisieren — beides sind Eigenschaften, die als LTP-
definierende Charakteristika betrachtet werden, wie oben
erklart wurde. In Verhaltensstudien untersuchten Barnes
und McNaughton, ob Verdnderungen am Gedachtnis bei
Alterungsprozessen zumindest teilweise durch veranderte
Kapazitat fiir LTP verstanden werden konnen. Sie zeigten,
dass der Abfall von LTP iiber Tage hinweg mit Vergessen
des Raumgedachtnisses korreliert war, welches in einer
genialen Anordnung getestet wurde, die ,,Finde die Hohle-
Aufgabe“ hief3, welche heutzutage in vielen Labors als das
Barnes-Labyrinth eingesetzt wird (Barnes, 1979; Barnes
und Mc Naughton, 1985). Die folgende Karriere von Barnes
war auf diverse Facetten der Elektrophysiologie von Alte-
rungsvorgangen fokussiert und erbrachte zahlreiche wich-
tige Einsichten — die insbesondere mit alterungsbezogener
Kompensation bei synaptischer Ubertragung und Plastizi-
tat zu tun hatte (Burke und Barnes, 2006).

Die zweite Gruppe war die in Magdeburg in der da-
maligen Deutschen Demokratischen Republik, welche
von Hansjiirgen Matthies geleitet wurde. Diese begann
damit, LTP sowohl in vivo als auch in vitro zu studieren.
Sie untersuchten, ob LTP-Expression in irgendeiner Weise
mit den verschiedenen Lernaufgaben verkniipft war, die
die Gruppe damals untersuchte. Das Konzept multipler
Stufen von LTP und Geddchtnis wurde von Matthies und
seinen Kollegen in einer bedeutenden Ubersichtsarbeit
in“ Advances in Experimental Medicine“ beschrieben, die
1990 erschien; veroffentlicht wurde sie gerade, als die tu-
multartigen Ereignisse kamen, welche zum Ende der DDR
fithrten (Matthies et al., 1990).

Die dritte Gruppe, die ein Interesse an dieser Frage
entwickelte, war die von Richard Morris, die in Folge der
Beobachtung von Collingridge iiber eine wesentliche
Rolle der NMDAR bei Induktion der LTP (Collingridge et
al., 1983b) arbeitete. Morris war zu der Zeit, als er zum
ersten Mal von diesen Arbeiten durch Eric Harris erfuhr,
auf einem Sabbatical-Besuch im Labor von Gary Lynch in
Irvine, Kalifornien, wo dessen Gruppe einen Calpain-Inhi-
bitor mit dem Namen Leupeptin untersuchte. Dieser hatte
allerdings, wie sich dabei herausstellte, nur einen geringen
Einfluss auf Gedachtnis. Die LTP-Daten von Collingridge
waren beeindruckend und wurden durch unterstiitzende
Arbeiten in einem anderen Labor in Irvine ergédnzt (Harris
et al., 1984). Morris entschloss sich, nach Saint Andrews
zuriickzukehren und AP5 zu testen (ein Geschenk von Jeff
Watkins) sowohl bei Physiologie in vivo als auch in Ver-
haltensstudien. Anfanglich setzte Morris D,L-AP5, spater
D-AP5 ein und fand dabei, dass diese Substanz, wenn sie
iiber 14 Tage mittels einer osmotischen Minipumpe direkt

DE GRUYTER

in den Seitenventrikel infundiert wurde, eine Beeintrach-
tigung des Lernens verursachte, und zwar bei einer sehr
Kklar definierten, vom Hippokampus abhdngigen Aufgabe —
raumorientiertes Lernen in einem Wasserlabyrinth. Die
Beeintrachtigung des Lernens zeigte sich bei einer Dosis,
welche auch die LTP-Induktion blockierte (Morris et al.,
1986). Eine intrahippokampale Mikroinfusion hatte den-
selben Effekt. Kontrollstudien deckten eine gewisse Spe-
zifitdt der Beeintrdchtigung von Lernen auf, weil eine
Lernaufgabe, bei der prozedurale visuelle Diskriminati-
onsfahigkeit getestet wurde, nicht betroffen war; dies war
beruhigend, nachdem diese Aufgabe auch bei Lasionen
der Hippokampusformation nicht beeintrachtigt war.

Diesen Studien folgten Arbeiten, welche zeigten, dass
die Blockade von NMDAR nach Lernen auf das Abrufen von
Gedachtnis keinen Einfluss hatte. Weiterhin zeigte sich bei
Untersuchungen von Dosis-Wirkungsbeziehungen eine
Gemeinsamkeit, ndmlich hinsichtlich der extrazelluldren
Konzentrationen von D-AP5, welche im Verhaltenstest in
vivo wirksam waren, und denen, die LTP in vitro hemmten
(Davis et al., 1992). Weitere Studien in Edinburgh unter-
suchten die Beteiligung anderer Glutamatrezeptoren an
der Induktion von LTP und an der Kodierung von Gedécht-
nis (e. g. mGluR). Bei einem Abstecher in die Untersuchung
von genetischen Knockout-Médusen (unter Verwendung
der Thy-1 Gen-Knockout-Méause), kam es zu der einiges
in Frage stellende Beobachtung, dass rdaumliches Lernen
durch eine genetische Deletion, welche offensichtlich LTP
im Gyrus dentatus von andsthetisierten Ratten blockierte,
nicht betroffen war. Indes wies eine spétere Arbeit darauf
hin, dass dies wahrscheinlich durch eine Auswirkung
der Genausschaltung auf inhibitorische Neurone bedingt
war, weil LTP im frei beweglichen wachen Tier beobachtet
werden konnte (Errington et al., 1997).

Ein wichtiger Schritt vorwarts fiir Morris und andere
war das wachsende Verstandnis dafiir, dass die intrinsische
neuroanatomische Verschaltung des Hippokampus fiir
das initiale Kodieren von ,,episodendhnlichem” Gedéacht-
nis ganz ideal geeignet war, um das ,,Was, Wo, Wann*“ des
Gedachtnisses fiir einzelne Ereignisse zu erkldren. Diese
dreiteilige Reprdsentation zu erreichen ist sehr schwierig,
und bis zum heutigen Tag haben dies nur wenige Studien
geschafft. Indessen hat seine Gruppe grofie Anstrengun-
gen unternommen, verbesserte Verhaltensparadigmen
zu entwerfen, um episodendhnliches Gedachtnis zu un-
tersuchen (Day et al., 2003; Steele und Morris, 1999). Im
Wasserlabyrinth und in der Ereignisarena entwickelten
sie jeweils eine Aufgabe, bei welcher neues rdaumliches
Lernen und Gedachtnis beobachtet werden konnte, und
zwar jeden Tag nach minimalem Training (ein einziger
Test). Mit tdglichem Training an verschiedenen Orten
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ergaben sich Fortschritte iiber Tage, Wochen und sogar
langer. Beide Paradigmen offenbarten die nachteiligen
Effekte von D-AP5 auf das Gedadchtniskodieren nach ein-
zelnen Tests dieser episodendhnlichen Aufgaben. Diesem
Ergebnis folgte eine Studie aus dem Labor von Tonegawa,
welche zeigte, dass ein ,Einzeltreffer-Lernen” durch ein
CA3-spezifisches Ausschalten der NMDAR in Mdusen blo-
ckiert werden konnte (Nakazawa et al., 2003).

Kriterien fiir den Test der
synaptische Plastizitat-Gedachtnis
-Hypothese

Morris schlug mit seinem damaligen Doktoranden Steven
Martin verschiedene Kriterien vor, die sie fiir niitzlich
hielten, um einen rigorosen Test der Hypothese von sy-
naptischer Plastizitdt und Gedadchtnis durchzufiihren
(Martin et al., 2000). Die Existenz verschiedener Formen
von LTP (LTP1 und LTP2) waren erkannt worden, aber
genauso verhielt es sich mit den verschiedenen Formen
von Lernen und Gedichtnis, die durch verschiedene
Gehirnareale und Netzwerke vermittelt wurden. Ein Kri-
terium fiir synaptische Plastizitédt war, dass jede Art von
Behandlung (physiologisch, pharmakologisch oder ge-
netisch), welche die Induktion von synaptischer Poten-
zierung in einem Gehirnbereich beschriankte, einen kom-
plementdren und anterograden Effekt auf den Typ von
Lernen haben sollte, der von diesem Gehirnbereich ver-
mittelt wurde. Fiir den Hippokampus und davon getrennt
die Amygdala war dieses Kriterium erfiillt. Zum Beispiel
behinderte im Hippokampus eine vorherige Sattigung der
LTP neues Gedichtniskodieren (Castro et al., 1989; Moser
et al., 1998). Dies wurde durch die von Morris und von
anderen Gruppen durchgefiihrten pharmakologischen
Studien gezeigt (siehe oben), sowie durch gehirnareal-
spezifische Gen-Knockout — Studien an Madusen bestatigt
(Tsien et al., 1996). Ein weiteres Kriterium war, dass eine
versuchte Sattigung der LTP-Induktion nach vorherigem
Lernen retrograd die Genauigkeit des Abrufens von Ge-
dachtnis vermindern sollte. Dieses Kriterium wurde eben-
falls erfiillt (Brun et al., 2001).

Eine faszinierende neue Wende beziiglich dieses
Themas der retrograden Wirkung war die jiingste Arbeit
von Kasai, die zeigte, dass genetisches Ausschalten von
Synapsen im Motorkortex, welche wahrend des Lernens
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einer motorischen Aufgabe potenziert wurden, ausrei-
chend ist, um eine Gedidchtnisstérung hervorzurufen.
Das Entfernen jener Synapsen hingegen, welche mit einer
davon verschiedenen motorischen Aufgabe verbunden
sind, sollte — und so war es auch — kaum einen Effekt
haben (Hayashi-Takagi et al., 2015). Moglicherweise ist
diese Selektivitat ein besonders eindrucksvolles Beispiel
von synaptischer im Vergleich zu zelluldrer Spezifitit
(siehe unten).

Ein drittes Kriterium war, dass die Erzeugung von Ge-
dachtnisspuren durch Lernen von messbaren Verdnderun-
gen der synaptischen Starke in den entsprechenden Ge-
hirnbereichen begleitet sein sollte. Nach einer Anzahl von
vergeblichen Versuchen war die ,Nadel im Heuhaufen-
Suche erfolgreich, sowohl fiir den Hippokampus als auch
die Amygdala, sowohl mit multiplen Elektroden-Ableitun-
gen innerhalb einzelner Tiere (um die Nadel zu finden) als
auch die Betrachtung des Transports von AMPA-Rezepto-
ren und den Nachweis der Potenzierung (Rumpel et al.,
2005; Whitlock et al., 2006). Das letzte Kriterium war das
Mimikry. Die Idee hierbei ist folgende: Falls eine Gedacht-
nisspur ein rdumlich verteiltes Muster von sowohl stabi-
len als auch modifizierten Synapsen darstellt, dann sollte
durch die kiinstliche Erzeugung gerade dieses Musters ein
gleichermaflen kiinstliches Gedachtnis von etwas, das
in der Praxis nicht stattgefunden hat, erzeugt werden.
Dieses Kriterium ist noch nicht ganz vollstindig realisiert
worden. Indes sind Anndherungen an Mimikry entwickelt
worden, wie zum Beispiel in den Arbeiten der Malinow-
Gruppe. Diese zeigten folgendes: Wenn das Tier eine kon-
ditionierte Furchtantwort erworben hat, dargestellt als
die Abnahme des Driickens eines Hebels in einer operan-
ten konditionierten Unterdriickungsaufgabe, konnte die
folgende Anwendung einer geeigneten optogenetischen
LTP-induzierenden oder LTD-induzierenden Stimulation
in den entsprechenden Amygdala-Schaltwegen die Starke
des Geddchtnisses erh6hen oder erniedrigen (Nabavi
et al., 2014). Dieser experimentelle Zugang funktioniert
nicht, wenn das Tier nicht vorher trainiert wurde, und
so entspricht es nicht der strikten Interpretation eines
Tests auf Mimikry. Es ist jedoch faszinierend, dass das
Furchtgeddchtnis durch entsprechende neurale Aktivie-
rung kiinstlich verstarkt oder reduziert werden kann.
Dariiber hinaus liegt eine eingangsspezifische LTP den
selektiven Verhaltensantworten zugrunde, welche infolge
konditionierter Reize beobachtet werden (Bocchio et al.,
2017).
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Engramme: zelluldr oder
synaptisch?

Nach obigen Studien ergibt sich als interessanter neuer
Ansatz das Konzept der ,,Engrammzellen”. Dieses Konzept
ist auf Grund der Idee, dass ein Zellverband eine Gedicht-
nisspur, ein Engramm, reflektiert oder sogar vermittelt,
klarerweise Hebb-artig. Es ist iibereinstimmend mit dem
Hebb-Konzept eines Zellverbandes. Was weniger Klar ist,
ist die Frage, ob die Untergruppe von Zellen eines Gehirn-
bereichs innerhalb solch einer Ansammlung eine spezifi-
sche und sozusagen durch ,,Brandzeichen* gekennzeich-
nete Rolle in einem Geddchtnis hat, wohingegen andere,
aber moglicherweise funktionell {iberlappende Zellen ein
unterschiedliches Gedichtnis vermitteln (Engramm 1,
Engramm 2, usw.). Wenn man sich die vielen synaptischen
Verbindungen an exzitatorischen Neuronen anschaut,
konnte die Alternative sein, dass die Schaltzentrale fiir
die Spezifitdt in der Inputspezifitat der synaptischen Po-
tenzierung, der synaptischen Depression oder der synap-
tischen Stabilitét liegt. Unter diesem Blickwinkel konnte
eine individuelle Zelle an vielen verschiedenen Engram-
men beteiligt sein, aber ein spezifisches rdaumliches
Muster von LTP/LTD auf einer Vielzahl von Zellen wiirde
immer noch eine ,,eins-zu-eins“-Relation zu einem einzel-
nen Engramm haben.

Eine geniale Technik wurde entwickelt, um Engramm-
zellen zu untersuchen. Sie bedient sich zuerst einer Mar-
kierung einer Untergruppe von Zellen auf der Basis von
cFos-Aktivierung wahrend Gedachtniskodierung. Diese
eine Subgruppe von Zellen exprimiert anschlielend Ka-
nalrhodopsin (channelrhodopsin; ChR2). Dies wird er-
reicht, indem ein Cre-abhdngiger ChR2-Virus in ein Gehirn-
gebiet infundiert wird unter Verwendung eines cFos-cre
Tierstamms. Die Gegeniiberstellung dieser beiden ergibt
Zellspezifitat. Der ndchste Schritt ist dann, optogenetisch
diese Subgruppe von Zellen zu aktivieren, welche einen
Teil des ,,Engramms“ oder das gesamte darstellt (Josselyn
et al., 2015, 2017; Tonegawa et al., 2015). Aus der Perspek-
tive derjeniger Forscher, welche synaptische Plastizitat
als den Ur-Vermittler von Geddchtnisbildung sehen, ist
diese experimentelle Herangehensweise etwas indirekt.
Seine Kraft liegt jedoch in der technisch ausgefeilten
Moglichkeit, die kausale Rolle von putativ geddachtnisbe-
zogenen Untergruppen von Neuronen in einer gegebenen
Hirnregion zu untersuchen, und zwar in einer Art, welche
vorher nicht moglich war. Die Tonegawa-Gruppe hat mit
hippokampusabhdngigem Kontext-Furchtkonditionieren
folgendes gezeigt: Tiere, welche zuerst eine optogene-
tische Aktivierung der mit ChR2 markierten Neurone
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im Gyrus dentatus entsprechend Kontext A, und dann
einen elektrischen Schock im Kontext B erhalten, gehen
wahrend einer Periode, in der die Engrammzellen von
Kontext A auch durch Licht aktiviert werden, dazu tiiber,
die Starre-Reaktion im Kontext A zu zeigen, wenn sie dem
spater wieder unterworfen werden. Das bedeutet, dass ein
Furcht-Engramm erzeugt wird, welches kontextuell durch
Kontext A-Zeichen aktiviert werden kann, obwohl Furcht-
konditionierung niemals im Kontext A vorkommt. Diese
Herangehensweise vermittelt neue Einsichten in falsches
Gedéchtnis und die Umkehr der Valenz.

Der Ansatz konnte jedoch zu Problemen fiihren, wenn
die Untersuchungen iiber den Kontext von Angstkonditio-
nierung und iiber die Induktion und Expression hinaus-
gehen, und hin zu der Frage ihrer Speicherung (retention)
iiber die Zeit vermittels Konsolidierung kommen. Im Spezi-
ellen hat Tonegawa infrage gestellt, ob synaptische Poten-
zierung die gesamte Erkldarung der Gedachtnisretention
sein kann. Ein Kontext-Furchtgeddchtnis kénnte durch
Licht aktiviert werden, auch dann, wenn synaptische
Potenzierung schon bis zu dem Punkt verschwunden ist,
wo sie nicht langer durch die iiblichen Umgebungstrigger
aktiviert werden kann. Dies ist unabhéangig davon, ob der
Abfall dieser Spur sich natiirlich iiber die Zeit ereignet hat
oder infolge der Zugabe eines Proteinsyntheseinhibitors
erfolgte (Kitamura et al., 2017). Die Daten von Kitamura
machen offensichtlich, dass Stimulation durch Licht der
mit ChR2 markierten Engrammzellen die Starre-Antwort
reaktiviert, obwohl synaptische Potenzierung deutlich bis
zur Grundlinie zuriickgegangen ist und die Umgebungs-
Trigger nicht funktionieren. Dies ist ein fiir die Hypothese
der synaptischen Plastizitdt herausfordernder Befund. Die
Analyse von LTP1 und LTP2, welche wir in diesem Artikel
dargelegt haben, bietet eine mogliche Losung fiir dieses
Ratsel. Wir argumentieren, dass LTP2 von Proteinsynthese
abhangt, LTP1 jedoch nicht. Eine Denkmdglichkeit zur
Erklarung der Dissoziation zwischen lang anhaltenden
Komponenten von LTP und Gedidchtnis wire, dass LTP1
an den Verbindungen zwischen Hippokampus und Amyg-
dala die Starre-Antwort vermittelt (durch Plastizitdt an
Amygdala-Synapsen), wohingegen das Erlernen kontex-
tueller Zeichen durch LTP2 im Hippokampus kodiert wird.
In Tieren, die mit Anisomycin behandelt wurden, werden
die Ensemblezellen, welche die rdumliche Umgebung ko-
dieren, mit ChR2 angefiillt, und kénnen somit durch Licht
aktiviert werden, obwohl das Tier den Ort vergessen hat.
Die Starre konnte durch die noch immer potenzierte LTP1
in der Hippokampus-Amygdala-Projektion vermittelt sein.
Die Anisomycin-sensitive LTP2 in den afferenten Hippo-
kampus-Eingédngen, welche den Kontext kodieren, wiirde
abfallen und so nicht langer die Starre-Reaktion auslosen.
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Wie oben erwdhnt, betrachten viele ein Engramm
nicht als eine Gruppe von Neuronen, die untereinander
verbundenen sind und welche wihrend einer Gedacht-
nisleistung aktiviert werden, sondern eher als Gruppe von
Verdnderungen der synaptischen Wichtungen innerhalb
einer aktivierten Neuronenpopulation. Die Gedachtnis-
kapazitit ist stark erhdht, wenn die Information in Form
von synaptischen Wichtungen gespeichert wird und nicht
als neuronales Ensemble - es gibt ungefihr 1000-mal
mehr Synapsen als Neurone und eine bei weitem grofiere
Anzahl an Kombinationen von synaptischen Wichtun-
gen als die Kombinationen an Neuronen in irgendeinem
neuronalen Netzwerk. Diese deutlich Hebb‘sche Ansicht
der Engramme hat jiingst eine starke experimentelle Un-
terstiitzung durch die Entwicklung neuartiger optischer
und genetischer Techniken erhalten. Zum ersten wurde
gezeigt, dass motorisches Lernen ein synaptisches Re-
modellieren in einer Untergruppe von Neuronen beinhal-
tet. Ganz wichtig ist dabei, dass das Ged&chtnis gestort
werden konnte, wenn die potenzierten Dornfortsdtze
innerhalb des Ensembles geschrumpft waren (Hayashi-
Takagi et al, 2015). Zweitens haben Kaang und Kollegen
kiirzlich Studien iiber das synaptische Engramm verof-
fentlicht, welches eine kontextabhdngige Furchtkondi-
tionierungsaufgabe kodiert, und haben dabei berichtet,
dass die Kommissuralfasersynapsen von CA3 zu CAl
anatomisch vergrof3ert und funktionell verstarkt waren,
wenn sie Neuronen verbanden, welche wahrend Lernen
aktiviert waren. Dies zeigte man durch Markierung des als
cfos bezeichneten unmittelbaren friihen Gens. Diese Ver-
starkung scheint durch synaptische Potenzierung bedingt
zu sein, da LTP nach Lernen gesittigt war, wenn sie Syn-
apsen betraf, welche zwischen den teilnehmenden Neuro-
nen ausgebildet waren (Choi et al, 2018).

Proteinsyntheseabhdngige LTP,
Engrammzellen und die Aufrecht-
erhaltung von Gedachtnis

Die Kombination verschiedener Formen von LTP, Netz-
werkkonnektivitdt, und die Unklarheit dariiber, wie lange
die von cFos:cre abhdngige Markierung mit ChR2 selbst
iiber die Zeit hin andauert, erschwert es, die schon provo-
kanten Befunde von Kitamura et al. (2017) zu interpretie-
ren. Wenn man diese Diskrepanz aufkldren wiirde, kénnte
man in der Tat weitere Komponenten des Geddchtnisme-
chanismus entdecken, jenseits derjenigen, welche durch
LTP1-3 oder sogar LTD vermittelt werden. Falls dies der Fall
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ist, wiirde es eine Bestadtigung durch andere Tests als kon-
textuelle Furchtkonditionierung erfordern. Ausschliefilich
Letztere wurden bisher bei den Arbeiten zu ,,Engrammzel-
len“ eingesetzt. LTD konnte auch relevant dafiir sein, die
Séattigung der LTP zu begrenzen, und die Induktion von
LTD kann in sich frei verhaltenden Tieren auch als eine
Konsequenz der Konfrontation mit Neuigkeit (,,novelty*)
auftreten (Manahan-Vaughan, 2018, dieses Heft). Eine
faszinierende Angelegenheit beziiglich der Gedachtnis-
speicherung ist die Tatsache, dass eine Verdnderung der
Zeitsetzung des gedachtniskodierenden Versuchs in der
Ereignisarena, ausgehend von massiven (alle 30 Sekun-
den - was LTP1 ausl6sen wiirde) bis hin zu zeitlich ge-
trennten Stimuli (alle 10 Minuten, ausreichend um LTP2
auszulGsen), nicht nur den bereits seit Langem dokumen-
tierten positiven Effekt auf das Beibehalten von rdum-
lichem Gedéchtnis hat, sondern auch eine dramatische
Auswirkung auf Gentranskription hat, was durch RNAseq
(,,Gesamt-Transkriptom-Shotgun-Sequenzierung*) identi-
fiziert wurde (Nonaka et al., 2017).

Bezogen auf die Pionierarbeiten der Magdeburger
Gruppe und die der frithen Studien im Bliss-Labor hat die
nachfolgende Forschung nochmals die Bedeutung der
neuromodulatorischen Ubertragung bei LTP und Gedécht-
nis studiert. Frey und Morris (1997) beobachteten, dass
proteinsyntheseabhdngige LTP2 wahrend der Hemmung
von Proteinsynthese induziert werden konnte, wenn man
eine Anordnung mit zwei Schaltwegen einsetzte, die er-
moglichte, dass die putativen PRPs durch Tetanisierung
auf einem Schaltweg hochreguliert wurden, wobei diese
mit einem anderen Schaltweg geteilt werden sollten, der
in der Anwesenheit von Anisomycin tetanisiert wurde
(Frey und Morris, 1997). Sie bezeichneten das méglicher-
weise zugrunde liegende Prinzip als synaptisches Etiket-
tieren und Einfangen (“synaptic tagging and capture”;
STC; siehe oben). Weitere Studien haben gezeigt, dass die
synaptische Etikettierung durch schnelle Depotenzierung
zuriickgesetzt werden kann (Sajikumar und Frey, 2004b),
und dass es ein Teilen der PRPs gibt, die durch LTP- und
LTD-induzierende Stimulation hochgeregelt sind. Dies
bezeichnet man heutzutage als ,,Cross-Tagging“ oder viel-
leicht korrekter als ,,Cross-Capture“ (Sajikumar und Frey,
2004a). Tonegawa’s Gruppe hat auch gezeigt, dass STC
auf Einzelzellniveau existiert (Govindarajan et al., 2011).
Bei Untersuchung der Relevanz von STC fiir das Verhalten
hat die Gruppe von Hydee Viola in Buenos Aires die Idee
eines verhaltensméafligen Etikettierens eingefiihrt, wobei
das Beibehalten eines schwachen Gedéachtnisses, oder
eines, das in der Anwesenheit von Anisomycin induziert
wurde, durch andere Verhaltenserfahrungen, wie zum
Beispiel Neuigkeit (,novelty*) verstirkt werden konnte,
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welche wahrscheinlich PRPs aktivierten (Moncada und
Viola, 2007). Unabhéngig davon hat die Gruppe von
Morris gezeigt, dass eine kurze (5 Minuten) der Kodie-
rung folgende Neuigkeit (30 Minuten nach Kodieren) die
Beibehaltung des Raumgeddchtnisses bei einem Abstand
von 24 Stunden verstdrkte, und zwar fiir eine Aufgabe,
welche ansonsten innerhalb eines Tages vergessen wird
(Wang et al., 2010). Dieses sogenannte ,,Alltags-Gedécht-
nisparadigma“ d.h. die Untersuchung von Geddchtnis-
spuren, die im Langzeitgedachtnis sind aber weniger als
einen Tag anhalten, war gegeniiber der Blockade von D1/
D5-Rezeptoren im Hippokampus empfindlich. In TH:cre —
Mausen hatte nach-kodierende optogenetische Aktivie-
rung des LC mit einem Lichtmuster, welches dem nach-
gebildet war, was in TH+-Neuronen im LC als Antwort auf
umgebungsmaflige Neuigkeit gesehen wurde, denselben
synergistischen Effekt (Takeuchi et al., 2016). Zusitzliche
Studien sowohl der Hinldnglichkeit wie der Notwendigkeit
wiesen auf eine wichtige neuromodulatorische Rolle von
Erregung (arousal) hin, welche durch den LC vermittelt
wird, um die Gedachtnisbeibehaltung zu verstiarken. Inte-
ressanterweise wurde dieser Effekt auch in vitro beobach-
tet, wobei ein dhnliches optogenetisches Lichtmuster die
hippokampalen EPSCs und LTP verstdrkte. Sowohl die in
vivo Befunde zur Geddchtnisspeicherung als auch die phy-
siologische Verstarkung in vitro wurden paradoxerweise
im Hippokampus von Antagonisten der D1/D5-Rezeptoren,
aber nicht durch noradrenerge Blockade, gehemmt. Dies
konnte die Freisetzung von Dopamin aus NA-Nervenenden
widerspiegeln (Kempadoo et al., 2016).

Schlussfolgerungen

Wir haben die Geschichte der LTP erzihlt, von ihren
friihesten Anfangen bis zu ihrer vielfdltigen Komplexi-
tdat bei den heutigen Untersuchungen, grofitenteils in
Form personlicher Erinnerungen. Wir betrachteten dabei
sowohl Induktion, als auch Expression und Speicherung
der LTP. Wie wir anmerkten, gibt es inzwischen sehr starke
Evidenz dafiir, dass ein LTP-dhnlicher Mechanismus min-
destens einige Aspekte von Geddchtnis vermittelt. Eine
Schliisselbotschaft ist, dass das Anerkennen distinkter
Typen von lang anhaltender synaptischer Potenzierung
hilft, eine Anzahl gegenwdrtiger Streitfragen zu l6sen.
STP fallt sehr schnell ab, wenn sie exprimiert wird, aber
die Kurzzeitnatur der STP kann trotzdem latent fiir eine
lange Zeit speichert werden. LTP1 und LTP2, wie wir sie
hier definiert haben, sind beide lang anhaltend, obwohl
LTP1 nicht invariabel ist; und nur LTP2 verlangt die Syn-
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these von plastizitdtsabhdngigen Proteinen, von denen
man annimmt, dass sie die strukturellen Verdnderungen
aufrechterhalten, welche mit LTP-Expression verbunden
sind. Die funktionelle Bedeutung einer transkriptionsab-
hangigen LTP3 ist kaum untersucht worden. Eine Heraus-
forderung fiir die Zukunft ist es herauszufinden, wie die
verschiedenen Muster der Stimulation, die erforderlich
sind, um diese Formen der Potenzierung zu induzieren,
sich auch im intakten Gehirn wahrend des Lernens spie-
geln.
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Glossar

AMPAR a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-isoxazole propionic

acid (AMPA)-Rezeptor

CA1 cornu ammonis, subregion 1

LTP Langzeitpotenzierung (long-term potentiation)

LTD Langzeitdepression (long-term depression)

NMDAR N-methyl-D-Aspartat-Rezeptor

CaMKIl Calcium/Calmodulin-abhdngige Proteinkinase Il

ChR2 Channelrhodopsin

c-fos ein Protoonkogen, hdufig als IEG Marker benutzt

CP-AMPARSs Calcium-permeabler AMPA Rezeptor

cAMP cyclic-adenosine monophosphate

D1 Dopamin-Rezeptor Typ 1

D5 Dopamin-Rezeptor Typ 5

D-AP5 D-2-Aminio-5-Phosphonopentanoic-Sdure

DG Dentate gyrus

EPSC Exzitatorischer postsynaptischer Strom (excitatory
postsynaptic current)

EPSP Exzitatorisches postsynaptisches Potential

IEG Immediate early gene

GluA2 AMPA-Glutamaterezeptor Untereinheit 2
GABA y-Aminobutyrat

5-HT 5-hydroxytrpytamin

mGluRs metabotroper Glutamatrezeptor

L-AP3 L-2-amino-3-Phosphonoproprionat
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LC Locus coeruleus

MCPG Methyl-4-Carboxyphenylglycine

NA Noradrenalin

NSF N-ethylmaleimid-sensitives Fusionsprotein

NO Stickoxid (Nitric oxide)

PKC Proteinkinase C

PKM Proteinkinase M

pp tractus perforans (perforant path)

PRPs Plastizitdtsproteine (plasticity related proteins)

RNAseq Ribonucleinsdure-Sequenz (ribonucleic acid
sequence)

SK ein spezieller Kanal fiir Kaliumionen (small conduc-
tance calcium-activated postassium channels)

STC Synaptic tagging and capture

STP Kurzzeitpotenzierung (short-term potentiation)

TH+ Tyrosinhydroxylase positiv

Thy-1 thy-1 cell surface antigen

zif268 zinc finger protein 268
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