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1. Welche Bedeutung hat der Hippocampus? 

2. Was passiert beim Lernen im Gehirn? 

3. Worin unterscheiden sich junge von „alten“ Zellen im 
Hippocampus? Können junge Nervenzellen lernen?

Junge Zellen lernen leichter:
Adulte Neurogenese im Hippocampus



Der Hippocampus im medialen Temporallappen

Modified from the Society for Neuroscience
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Die Großhirnrinde: 
Bewußte Wahrnehmung und Handlung

Dehaene et al. (2001) Nat Neuroscience 4: 752-758



Der Hippocampus: Assoziativer Gedächtnisspeicher

From Kandel et al. (2000)

Assoziative Verbindungen

Neuronale Informationen
aus vielen Bereichen des Großhirns

Graue Substanz: Nervenzellen

Weiße Substanz: 
Netzwerk neuronaler 

Fasern

Großhirn: Wahrnehmen, Denken, Handeln



Schädigung des Hippocampus führt zu 
Gedächtnisverlust 

Henry Molaison (H.M., 1926-2008)



Schädigung des Hippocampus führt zu 
Gedächtnisverlust 

H.M. Kontrollperson

Scoville & Milner 1957,  Corkin et al. (1997)

1953: Beidseitige Hippocampus-Läsion

anterograde Amnesie

1926 1953 2008

retrograde
Amnesie

Explizites Wissensgedächtnis (bewusst):
Tatsachen, Ereignisse 

Implizites Verhaltensgedächtnis (unbewusst):
Prozeduren, Konditionierung, Gewohnheitslernen

Langzeitgedächtnis



Schädigung des Hippocampus führt zu 
Gedächtnisverlust 

H.M. Kontrollperson

From Kandel et al. (2000)

Intaktes implizites Gedächtnis:



Der Hippocampus als Gedächtnisspeicher

2. Schädigung des Hippocampus führt beim Menschen zum Verlust des 
bewußten Erinnerungsvermögens (explizites Wissensgedächtnis):
- Allgemeine Tatsachen
- Konkrete Ereignisse:  Was?-Wann?-Wo?

Arbeitshypothese:  
Einzelne Aspekte der Erlebniswelt werden in der Großhirnrinde erkannt 
und repräsentiert. 
Diese Aspekte werden über den Hippocampus räumlich und zeitlich 
geordnet miteinander verbunden. 

1. Der Hippocampus bekommt neuronale Informationen aus allen 
wichtigen Regionen der Großhirnrinde.



Wie verbindet der Hippocampus die verschiedenen 
Aspekte eines Gedächtnisinhalts?



Synaptische Verbindungen im Hippocampus

From Bischofberger et al. 2006, Eur J Physiol 453:361-372
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Synaptische Verbindungen im Hippocampus

From Bischofberger et al. 2006, Eur J Physiol 453:361-372
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CA3: Auto-Assoziatives 
Netzwerk

⇒ Zellensemble/Koalition



Glutamat

Post

B

Prä

Synaptische Kommunikation im Hippocampus
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Synapse:  • Gerichtete Signalweiterleitung – Erregende Potentiale sind klein 
• Assoziativität: Reizweiterleitung nur bei Summation von Gruppenaktivität
• Plastizität: Stärke der Synapsen kann sich verändern
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From Kandel et al. (2000)

=>   Plastizität von Synapsen ist notwendig für räumliches Gedächtnis

Synaptische Plastizität ist Voraussetzung für 
die Bildung von Gedächtnis 

Schädigung des NMDA-R:
keine LTP

Kurze, starke Reizung

Langzeitpotenzierung (LTP)



Synaptische Plastizität als zellulärer Lernprozeß

2. Die Stärke der synaptischen Verbindungen kann aktivitätsabhängig 
angepasst werden (Langzeitpotenzierung).

3. Intakte LTP im Hippocampus ist Vorraussetzung für die Bildung von 
räumlichem Gedächtnis.

1. Neurone im Hippocampus kommunizieren über synaptische 
Verbindungen.



Wo werden neue Nervenzellen gebildet?



Körnerzellen im Hippocampus

Kompetitives Netzwerk: Kontraste

Maus:     1 Million
Mensch: 20 Millionen
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neuronal stem cellshilus

DG molecular layer

Bischofberger et al. 2006, Eur J Physiol 453: 361-372

Adulte Neurogenese im Hippocampus






Neu generierte Körnerzellen beim Menschen

Fahrner et al. 2007 
Experimental Neurology 203:320

Eriksson  et al. 1998 Nature Medicine 4:1313



Neu generierte Körnerzellen im Hippocampus

Stamm
Zellen Junge Neurone Reife Neurone

Proliferation

Neuronale
Determination

Reifung

Glutamat

GABA

Bischofberger (2007) Nat Neurosci 10:273-275

Neuronale
Vorläufer



Eigenschaften junger und „alter“ Nervenzellen?

1. Elektrische Erregbarkeit 

2. Synaptische Plastizität (LTP)



Scheibenanemone (Discosoma Sp.)

Genetische Markierung von Zellen mit Korallenfarbstoff 



Neu generierte Körnerzellen im Hippocampus 
2-Monate alter adulter Mäuse

50 µm

granule cell layer

DCX – DsRed

Couillard-Despres, Bischofberger et al. (2006) Eur J Neurosci 24: 1535-45

ca. 5% junge Zellen 



hilus

Körnerzellen

DCX-DsRed

DCX

Neu generierte Körnerzellen im Hippocampus 
2-Monate alter adulter Mäuse
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50 µm

20 µm

Rin = 140 MΩ

Rin = 6.0 GΩ Biocytin

Biocytin  

DCX-DsRed

DCX-DsRed

Sind junge Körnerzellen elektrisch erregbar ?

20 mV
200 ms

20 mV
200 ms

B

D

7 pA

80 pA

Couillard-Despres, Bischofberger et al. (2006) Eur J Neurosci 24: 1535-45

Picoampere = 10-12 Ampere



Wieviele erregende Synapsen bekommen Körnerzellen?

Schmidt-Hieber et al. 2004, Nature 429:184-187,       Schmidt-Hieber et al. 2007  J Neurosci 27:8430-8441

Reife Körnerzellen: ca. 5000 Synapsen

Junge Körnerzellen: ca. 250 Synapsen ??
(2 Wochen alt)
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Synaptische AMPAR – Ströme
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Schmidt-Salzmann, Bischofberger, unpublished 

Wieviele Synapsen müssen aktiv sein um Körnerzellen zu erregen?
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Synaptische AMPAR – Ströme (10V)



Worin unterscheiden sich junge von ‚alten‘ 
Nervenzellen?

2. Reife Körnerzellen brauchen wesentlich größere Ströme und viele aktive 
Synapsen um Aktionspotentiale zu erzeugen.

1. Neu gebildete Nervenzellen sind sehr leicht elektrisch erregbar –
extrem wenige Synapsen können APs auszulösen.



Eigenschaften neuronaler Stammzellen,
sowie junger und „alter“ Nervenzellen?

1. Elektrische Erregbarkeit ?

2. Synaptische Plastizität?



Langzeitpotenzierung in jungen Körnerzellen?
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Schmidt-Hieber, Jonas, Bischofberger 2004, Nature 429: 184-187
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Junge Nervenzellen besitzen besonders flexible 
synaptische Kontakte

1. Die Stärke der synaptischen Verbindungen in jungen Körnerzellen kann 
leicht aktivitätsabhängig durch LTP angepasst werden

2. Die Induktionsparadigmen um Synapsen in ‚alten‘ Zellen zu verändern 
sind sehr viel stärker.

3. Junge Zellen: Leichte Anpassungsfähigkeit
Alte Zellen: Stabile Synapsen 



Welche Rolle spielt leichte synaptische Plastizität in neu 
gebildete Nervenzellen für räumliches Gedächtnis?



Anti-DCX: Control

Röntgenstrahlen reduzieren die Zahl der jungen 
Neurone und Gedächtnisleistungen

From Snyder et al. 2005, Neuroscience 130: 843-852

Anti-DCX: 4 weeks after 
brain irradiation

Spatial learning in the 
Morris Water Maze

Spatial learning:
control
4-5 weeks 

after irradiation

7-2 days before
Irradiation MWM

3 days after
Irradiation MWM

1      2       3      4   weeks

1     2     3     4      5    6 days

Memory
recall

Probe test after 3 weeks



1 day 4 weeks

Interessante Umgebung und Laufräder fördern 
Neurogenese

Praag et al. 1999, Nat Neurosci 2: 266- 270



Verstärkte Neurogenese durch Laufräder führt zu 
besseren Gedächtnisleistungen bei Mäusen

Van Praag et al. 2005, J Neurosci 25: 8680-85

A 2-month-old B 2-month-old

Transfer Test – ohne Platform:



Adulte Neurogenese beim Menschen?



Londoner Taxifahrer haben größeren Hippocampus

PNAS (2000) 97:4398-4403



Ausdauertraining vergrößert Hippocampus und 
verbessert Gedächtnis

3 Tage/Woche 40 min @ 60-75% HFmax

PNAS (2011) 108:3017-3022

Stretching/Yoga



1. Die jungen Neurone können viel leichter die Stärke der
synaptischen Verbindungen anpassen, als die
benachbarten reifen Zellen => Leichtes Erlernen

2. Die reifen Neurone besitzen dagegen sehr viel stabilere
synaptische Verbindungen => Stabiles Gedächtnis

3. Adulte Neurogenese im Hippocampus wird aktivitäts-
abhängig reguliert durch Gedächtnistraining und
körperliches Ausdauertraining.

Adulte Neurogenese im Hippocampus:
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