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HET GEHEUGENSPOOR: EEN NEUHOBIOLOG]SCH DOOLHOF

Mijnheer de Rector, dames en heren,

1 . InIeidinE.

Als iemand zegL rrhij heeft een geheugen a.l_s een
garnaalrt formul eer t hij geen biologisch
verantwoorde steIling. AIhoewel ik moet toegeven
dat de bijdrage van garnalen tot onze huidige
kennis over het proces van geheugenvorming niet
groot is, hebben we veel- geleerd over dit proces
uit vergelijkend di.erfysiologisch onderzoek aan
ongewervelde dieren. Mijn verhaal gaat over de
neurobiologische processen die betrokken zijn bij
geheugen en 1eren. De representatie in de
hersenen van deze processen noem ik in het vervolg
geheugensporen. In dit verhaa I zu1 len
verschillende diersoorten de revue passeren:
sl-akken, plabwormen, inktvissen, ratten, en ook de
mens.

AlLe soort,en zenuwstelseLs vanaf de meest
eenvoudige tol de zee? colnplexe hersenen van
primaten bestaan in principe uit dezelfde soort
elementen, namelijk zenuwcellen of neuronen, en
glia ceIlen. Ze kunnen echLer kwalitatief
verschillende e igenschappen hebbe n t .9.v.
verschillen in het aantal neuronen en de
organisatie van interne verbindingen. Soms wordt
verondersteld dat eenvoudige neuronale netwerken
slechts in staat zijn om voorgeprogrammeerde
gedragingen te genereren; dit wil zeggen, ze
zouden niet in staat zijn om hun gedrag te
veranderen t .9. v. voorafgaande ervaring, of
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anders gezegd om te Ieren. Analyses in
ongewervelde dieren van eenvoudige systemen, die
verantwoordeliJk zijn voor de programmering van
gedragingen die op het eerste gezlcht bijna
automatisch lijken, tonen aan dat ook deze
systemen kunnen leren. Bijvoorbeeld de
reflectolre terugirekking van de mantel en de
kieuwen van de zeeslak Aplysia Californica, die
plaatsvindt al-s de mantel- ticht aangeraakt wordt,
kan veranderen afhankelijk van het voorafgaande
patroon van stimulatie (KandeI, 1976). Indien de
mantel op een eentonige wijze herhaalde maLen
aangeraakt wordt, wordt de reflex beweging steeds
zwakker; lle zeggen dat habituatie of gewenning
van de reflex is opgetreden. Dit is een zeer
eenvoudige vorm van 1eren. Hierbij wordt geleerd
geen reactie meer le geven op prikkels, die geen
betekenis meen hebben. I'4en kan dit verschi jnsel
ook duidelijk blj de mens víaarnemen: iedereen
weet dat een betekenisloos geluid, dat op
eentonige wijze herhaald wordt r oà een aantal
malen geen uitwendig gedrag meer opwekt, zelfs
niet meer verstaan wordt. Denk aan het tikken van
een k1ok.

Een bijzondere eigenschap van de hersenen, zelfs
een van de meest eenvoudige, is dus hef vermogen
om zich aan te passen afhankelijk van de
voorafgaande ervaring, of met andere woorden: om

ni-euwe responsies te Ieren. Dit vindt plaaLs
doordat IN het zenuwstelsel biofysische
veranderingen optreden, d.w.z. dat eeheueensporen
worden gevormd.
[rJeIke Drocessen l-iEEen hieraan ten erondslae?
Deze vraag is een van de centrale thema's van het
hedendaagse hersen- en gedrag onderzoek: het
zoeken naar het geheugenspoor in de hersenen.
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Voordat we de huÍdige inzichten over deze
vraagstelling gaan bespreken is het nuttig om aan
de hand van een kort historisch overzicht na te
gaan, hoe men hierover in het verleden heeft
gedacht ( cf. de hit , 1 982 ) .
De algemene opvatting dat leren en geheugen
functies van de hersenen zijn, is tamelijk recenb.
In de klassieke tijd onder invl-oed van Aristoteles
( 384- 522 AC ) werd gedacht , da I deze hogere
processen van de geesl door het harL werden
geregeld. Volgens Aristoteles is het hart de
plaats van víaarneming, waar ook de lichaamswarmte
gevormd wordt, en het bloed uilgezonden wordt. De
hersenen zijn sLechts een orgaan voor afkoeling
van het bloed en kunnen de mate van aÍ'koeling
regelen. A1s de afkoeJ.ing zeer sterk wordt, kan
het hart zijn waarnemende functie niet meer
uitoefenen en treedt de slaap in. Het Griekse
tijdperk van de geschiedenis van de biologie wordt
met Galenus (ca. 130-210) afgesloten. De ze
grondlegger van de biologie en de geneeskunde komt
tot de voor die tijd opzienbarende conclusie, dat
de hersenen het centrale orgaan voor het denken
zljn. Hij heeft gezien dat pijngevoel en
spierbeweging functies van de hersenen zijn.
Galenus dacht dat de Ievensgeest of rrspiritus
animalisrt, een zee? vluchtige substanLi.e, in de
hersenholten gevormd wordt, en dat die zich door
hoIIe zenuwbuisjes door het lichaam kan
verplaatsen. De spieren verkorten zich t .9. v. de
rrspiritus animalisfr die uit de hersenholten vÍa de
zenuwen de sp ieren bereikt en het
samentrekkingproces aan de gang brengt. Deze
opvattingen zLjn tot aan de negentiende eeuw de
basis van de zenuwfysiologie gebleven. Onder
invloed van Galenus werd de aandacht van de
rniddeleeuwse onderzoekers en filosofen op de
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hersenholten gericht. Zo dacht Augustinus
(354-430), een van de meest lnvloedrijke theologen
van de middeleeuwen, dat er 3 hersenholten zijn en
dai de trspirltus anlmalisrr zich verplaatst van de
ene holte naar de andere, €o daardoor reiner
wordt. De voorste hersenholte was bestemd voor
het ontvangen van zintuiglijke prlkkels en
waarnemingen , d.w .2. de plaats van de sensus
communls; de tweede was de plaats van de rede
(ratlo), het loglsch denken (cognatio) en het
verstand (aestimatio) en de derde de plaats van
het geheugen (niemoria) en tevens het regelcentrum
van de motoriek. Costa ben Luca (9e eeuw) uÍt
Libanon heeft zich ook gebogen over het
functioneren van het geheugen. Volgens deze
Arabische geleerde bestaat er een klep tussen de
voorste en de achterste hersenholte, misschien
bedoelde hfj hiermee het corpus callosum (de !lit,
1982). Costa ben Luca dacht dat als men het hoofd
buigt tijdens diep nadenken , deze klep opengaat,
zodaí men zich van alLes kan herinneren.

In de Renaissance werden deze j-deeen betwijfeld.
De belangrijkste exponent van de ltaliaanse
renai-ssance, Leonardo da Vinci (1t452-1519), heeft
in het begin van de XVI eeuw een sectie van de
hersenen van een os verricht. Omdat hij de
relaties tussen perifere zenuwbundels en de
hersenkamers wilde bestuderen, vulde hij de kamers
met gesmolten was; op deze manier ontstond het
eerste model van de hersenkamens. Leonardo heeft
r.raargenomen dat de zenuwvezels de eerste kamer
niet bereikten, maar dat ze in het hersenweefsel
rondom de middelste kamer eindigden.
Descartes in de XVII-e eeuhr bedacht een nieuwe
verklaring voor alle fysiologische functies dle
door het centrale zenuwstelsel geregeld worden.
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Vanuit het hart gaat het bloed en de ffspiritus
animal ls rr naar de hersenen . De slagaderen
elndlgen, volgens Descartes, in een kleln orgaan
in het midden van de hersenen, de pijnappelkller
of eplfyse. Hier hebben de slagaderen kletne
gaatJes, waardoor de allerfljnste 'rsplrltus
animalisrr naar hel klleriJe gaat. Daarna berelkt
de Itspiritus anlmalisfr de hersenholten, en via de
zenuwen de spieren. De zLeL zetelt in de
pijnappelklier. Het is opmerkelljk, dat Descartes
dacht, dat slechts mensen en geen andere dieren
een pijnappelklier hebben. Dlt zov volgens hem,
de reden zLJn dat dieren Seen wiL en Seen besef
hebben. Hei is mogelÍjk dat deze opvattÍng van
invloed is geweest op de ongekende omvang van
vivisectie in de 18e en 19e eeuw. Volgens
Descartes zou het geheugen Sevormd worden door de
trspiritus anlmalistt, dle als gevolg van mentale
processen zou ontstaan. De vloeistof zou porien
in de wand van de hersenkamers openen, zodanlg dat
een permanente verandering zou ontstaan. Deze
mechanlst ische be schri j ving past 1n de
gedachlengang van de XVII-e eeuw.
Het kenmerkende van deze gedachtengang was dat bii
het vormen van een geheugen als mentaal proces
iets tastbaars in de hersenen (in Oit geval aan de
wand van de kamers) moest hebben plaatsgevonden.

Ats wlj deze ideeen vergelljken met die van onze
tijd, kunnen we de fundamentele ldeeen van
Descartes aIs volgt vertalen: de rrsplritus
animallsrf komt overeen met de voortplanting van
elektrische pulsJes (actiepotenti.alen) langs de
zenuwuiLJ.opers of axonen: de gaatjes in de wand
van de hersenkamers ziJn vergeliikbaar met de
verbindingen tussen zenuwcellen die veranderingen
zulLen ondergaan t.g. v. voorafgaande ervaring
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He! gehele zenuwweefsel of onderdelen daarvan
komen dan ln de plaats van de hersenkamers.

De vragen dle in dit, opzlcht in de huldige
fyslologie worden geformuleerd, hebben betrekking
op het h,aar en het hoe van het geheugen. In
concreto. a) o.p- welke plaatsen in het
zenuwstelsel wordb de informatie opceslasen, en b)
welke chemische en/of structurele processen spelen
hierbi.i een roI.

Z. Localisationisten versus senerallsten.

De eerste vraag heeft, rechtstreeks te maken met
onze ideeen over de functlonele organisatie van
he! zenuwstelsel. Hlerover
tegenovergestelde meningen:

bestaan
volgens

twe e
derlocalisationistenrt moeten er plaaLsen Ín de

hersenen zijn die specifiek betrokken zijn bij het
vastleggen van nteuwe ervaringen, d.w.z. bij het
vormen van het geheugen; volgens derrgeneralistenrris het vastleggen van het geheugen
een proces waarbij zee? grote delen van de
hersenen betrokken zijn, zonder dat het mogelijk
is om een exacte plaats aan te geven waarin de
geheugenvorming zlch afspeelt. 0nder de
local-isationisten van de negentiende eeuw heeft
zich een extreem overdrijvende school bevonden, de
zogenaamde frenologisten. Zíj stelden dat a1le
psychische eigenschappen, morele en lnte11eetuele
eigenschappen inbegrepen, een zekere plaats in de
hersenen hebben en dat deze plaatsen op de schedel
zichtbaar waren; indien zo'n eigenschap bijv.
'uiskundig inzicht, agressÍviteit of drankzucht
zee? ontwikkeld h,as, zov zich daL op de schedel
uiten in de vorm van een knobbel op een bepaalde
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plaats. Vandaar de nog steeds gangbare
uitdrukklng, dat er mensen ziJn met een wÍskunde-
of een talenknobbel. In die tljd daeht men ook
dat deze eigenschappen van de hersenen en van de
schedel volledig erfelijk bepaald waren, iets dat
goed paste bij de sociale denkwiJze van de
Victoriaanse tiid. De frenologlsche kaart van de
Weense arts GalI ( 1 758- 1 828 ) is het symbool van
deze school geworden.
Een belangrlJke reactle tegen de extreme
opvattingen van de Iocalisationisten vías gebaseerd
op de bevindingen van de Amerikaanse experimentele
psycholoog Lashley (1890-1958). Deze onderzoeker
toonde in een reeks van experimenten aan, dat
ratten in staat zijn hun weg in een doolhof te
vinden en Iichi prikkels van verschillende
intensiteiten te onderscheiden.
Vervolgens onderzocht hij de effecten die Ietsels
van de hersenschors op dit vermogen hebben. De

belangrlJkste bevindingen traren dat hei vermogen
van de ratten om de weg in het doolhof te leren
vooral afhangt van de hoeveelheid hersenschors die
functioneel intact is gebleven, en nlet zozee? van
de plaats van het letsel in de schors.
In dezelfde periode kwam de Russische fysloloog
Pavlov (1849-1936 ) aan de hand van zljn studie
over voorvraardelijke refl-exen eveneens tot de
conclusie dat er geen speciaal gebied in de schors
bestaat dat verantwoordelljk 1s voor de Ithogere
functiesrr, zoals Pavlov de voorwaardelijke
reflexen noemde.
Ln een beroemd artikeL onder de titel rrln search
of the Engramrr (op zoek naar het geheugenspoort
d.w .2. het engram) heeft Lashley ( 1 950 ) ziJn
belangrijkste concfusies als volgt samengevaL:
rrThis series oÍ'experiments has yielded a good bit
of inf'ormation about what and where the meÍnory
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trace is not. It has discovered nothlng directly
of the real nature of the engram. I sometimes
feel, Ín reviewlng the evi.dence on the
localization of bhe memory trace, that the
necessary conclusion 1s that Iearnlng just is not
posslblerr.
Deze conclusi-es van Lashley worden soms te
simpllstisch opgevat; alsof er in de schors geen
functloneel verschillende gebieden zouden bestaan.
Wat Lashley echter heeft aangetoond is dat de
opvattlng, dat het geheugen slecht,s ln een bepaald
hersengebied gelocaliseerd is, niet verenigbaar is
met de experlrnentele feilen.
Er moet met nadruk op gewezen worden dat deze
experirnenten bi j ratten werden uitgevoerd; víi j
moeben ons dus afvragen hoe ratten de weg in een
doolhof leren vinden. In een typerend experiment
wordt van een rat verlangd daf hij in een doolhof,
die voorzj-en is van een aantal tweesprongen, zo
sneL mogelijk de goede víeg vindt om zijn
dagelijkse hoeveelheid voedsel of beloning te
krijgen. 0m het gedrag van de rat te beoordelen,
meet de experimentator de tijd die de rat nodig
heef't om bij het voedsel te komen en/of het aantal
keren dat de ral een blinde gang binnengaat. 0m
zijn weg te vinden gebruikt de rat in ieder geval
visuele, akoestische en olfactorische prikkels;
het is namelijk aangetoond dat een raL, met
zintuigletsels zeer sl-echt de weg in een doolhof
kan l-eren vinden (Honzik, 1950). Bovendien moet
1n aanmerking Senomen worden dat de
projectiegebieden van de verschillende sensorische
modaliteiten in de hersenschors van de rat dieht
aan elkaar grenzen, waardoon een letsel in de
schors, waar dan ook, altijd gepaard gaat met
uiLvaI van heL vermogen van de rat sensorische
informatie te gebruiken.
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Uiteraard, hoe meer schors geledeerd is, hoe
minder sensorische lnfornatie de rat kan
verwerken, en hoe moeilijker hii dus de weg ln de
doolhof leert vinden. Een belangrijk aspekt van
de bevindingen van Lashley bliift echter dat het
zee? aantrekkelijk is te denken dat elke ervaring
door meerdere geheugensporen 1n de hersenen
vertegenwoordigd is.
Daarnaast bestaan er specifieke gebieden dÍe
betrokken zijn biJ een bepaald leerproces,
afhankelÍjk van de sensonische modaliteit van de
prikkel (visueeI, auditlef, reuk enz.) enlof van
het type motorische taak die uitgevoerd wordt.

Deze conclusie wordt versterkt aIs wij gegevens
uit de vergelljkende dierÍ'ysiologie in aanmerking
nemen. Experimenten met de octopus of achtarmlge
inktvis, die in warme zeeen en soms ook aan onze
kusten voorkomt, leveren in dit opzicht een zeer
lnteressante bijdrage. De Engelse zooloog J. Z.
Young ( 1 978 ) heeft in een reeks onderzoekingen
aangetoond daf deze dieren een zee? goede
geheugencapaciteit hebben.
De octopus heeft f líee verschil lende
geheugensystemen, waarmee hij aan de hand van
zowel visuele als tactiele prikkels in staat is om

te Ieren. D.m.v. het visuele geheugensysteem kan
de octopus met zi jn armen die voorl^rerpen gr i jpen
waardoor hlj voedsel krijgt, en die waardoor hij
een bestrafflng kriJgt, vermijden.
Hetzelfde geldt voor het tactiele geheugensysteem.
De vorming van de geheugensporen vindt plaaLs in
specifieke delen van de hersenen van de octopus.
Als men bijvoorbeel-d een krab aan een octopus laat
zi-en, nadert hij de pnool om deze op te etenl als
nu het naderen van de krab door de octopus gepaard
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gaat met een elektrlsche schok, dan leert de
octopus snel om de krab nÍet meer te naderen.
lndÍen een bepaalde onderdeel van de hersenen (ae
vertlcale kwab) verwiJderd 1s, is de octopus niet
ln staat om in dezelfde leersltuatie de krab te
vermljden en dus de schok te voorkomen.

Deze en vele andere experlmenten leiden tot de
conclusie, dat naast de algemene processen die
tiJdens het leren in grote delen van de hersenen
plaatsvindenr €p ook specifieke gebieden in de
hersenen bestaan, die een bijzondere rol spelen
biJ het vastleggen van geheugensporen.
De vraag is nu: Welke soort veranderj_nsen vlndt
plaats Ín deze Eebleden van hel zenuwstelsel?

3. Korte- en lange-tenml_in seheueen.

Voordat we deze vraag behandelen, moet opgemerkt
worden dat hel nodig is twee soorten geheugen te
onderscheiden: het korte-termijn en het
lange-termijn geheugen. Dit betekent, dat voor de
vastlegging van een bepaalde soort ervaring in het
geheugen er een zeker e tijd (ae
consolidatieperiode) nodig is.
Dit werd bij talrijke experimenten aangetoond,
zoals blj de zogenaamde trone-tria1il passieve
vermijdingsproef. De proef maakt gebruik van de
neiging van ratten om van een verlÍchte ruimte een
donkere ruimte in te lopen. In deze proef wordt
dlt gedrag eenmalig bestraft door het toedienen
van een elektrische schok, àIs de rat de
verduisterde ruimte binnen loopt. Daarna wordt de
geneigdheid van de rat tot hetzelfde gedrag
getesL. Indien de rat het natuurLijke gedrag niet
meer of pas na Iange aarzeJ-ing uitvoerL, dan zegL
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men dat de rat rrpassleve vermijdingrr geleerd
heeft. Dit betekent, dat de rat ln staat ls zijn
normale gedragsneiglng te onderdrukken. Nu is het
bekend dat een aantal factoren, zoals het
toedlenen van een electro-convulsieve schok (ECS)
of van kooldioxide, toi een tijdelljke versioring
van hersenfunctÍes kunnen leiden. De ratten, die
binnen een uur na elke dageliJkse trial_ een
elec tro-convul s lev e schok of koold lox 1d e
toegediend krijgen, leren de taak langzamer
naarmate het lnterval tussen de trial en de
behandeling korter is. Dleren dle een uur of
Ianger na afloop van de trial worden behandeld,
kunnen op normal-e wijze de taak 1eren. Hleruit
kan afgeleid worden, dat de behandellng met een
electro-convulsi-eve schok of met kooldioxide het
proces van consolidatie van het geheugen
verstoortl het feit dat deze verstoring slechts
effect heeft in de periode onmiddellijk na de
training leldt dan ook tot de conclusLe dat deze
fase kort ls, d.w.z. hij duurt minutenl daarom
wordf hier over korte-termijn geheugen gesproken.
Daarna is het geheugenspoor geconsoLideerd en ls
het niet meer mogelijk dat storende factoren het
geheugen nog uitwissen. Men spreekt dan van
lange-termiJn geheugen. Het verst,oren van het
korte-termijn geheugen komt ook naar voren bij de
mens; I^re weten dat hoofdl-etseI vaak tot een
geheugenverl ie s kan leiden. Zo kan een
hersenschudding een geheugenverlies (amnesie) voor
de gebeurtenissen dinect voorafgaande aan het
ongeval veroorzaken.
Iedereen weet uit eigen ervaring dat het
lange -t ermi j n geheugen zonder achteruitgang
tlentaLlen jaren kan blljven bestaan. We weten
echter nog niet of er inderdaad slechts twee
verschillende toestanden bÍJ geheugenvormi_ng
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onderscheiden moeten worden. Het 1s best mogelijk
dat er meer aan elkaar gekoppelde toestanden
bestaan, dle op zo 'n manter met elkaar verbonden
zljn dat de translt,te van de ene naar de volgende
een Írreverslbel proces ls. Hoe het ook zlJ, het
Ilgt voor de hand on ln dlt proces van
geheugenvormlng een eerste lablele fase van een
latere stabiele fase te onderscheiden.

l{e kunnen nu tenuggaan naar onze vraag en deze
verder precÍseren: welke soort veranderingen
vindt er plaats t1.'ldens deze twee soorten
Drocessen: de Iabiele of korte-terml.in en -de.stabiele of lange-termi.in ceheu ce nv ormlnc ?

De lablele fase.

LJe beschouwen hier ten eerste de labiele fase of
het verschlJnsel korte-termi.jn seheugen.
De oude hypothese ls, dat in deze toestand de
elektrische actlvlteit in zenuwnetwerken ln stand
bliJft in de rrreverberatory circuitsrt van de
Canadese psychofysloloog Hebb. Hoe moeten we ons
dlb voorstellen? In dit opzicht is de studle van
de octopus ween leerzaam geweest . Zo kan hem
geleerd worden om een krab niet met zijn armen aan
te raken r op straffe van een onaangename
elektrlsche schok. De pijninformatle moet in
verband gebracht worden met de vlsuele lnformatie
over de krab en het gedragspnogram; daan al deze
lnformatle met elkaar ln verband gebracht moet
worden ls het nodig dat de zenuwsignalen of de
gevolgen daarvan, ergens gedurende een bepaalde
tijd aanwezlg bliJven, hetzij ln rrreverberatory
circuitsrr, hetzij in blochemische vorm aan de
contactplaatsen tussen de zenuwcellen, waarover
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later meer. In het zenuwsielsel moet dus een
systeem bestaan, dat deze lnformatle ln een
actleve toestand voor een zekere LiJd vast houdt,
een soort 'rholding devlce fr i.n de termlnologle van
Ioung. Volgens hem functioneert het systeem van
de verllcale kwab van de hersenen van de octoous
als frholdlng devtcerr voor de bovenbeschreven
vlsuele taak.
Zonder deze kwab kunnen octopussen nlet leren om
een krab nlet aan te va1len, zelfs als het
aanraken van de krab een elektrische schok
veroorzaakt, en het gaat hler niet om een
veranderÍng in de piJndrempel.

BiJ zoogdieren vlnden soortgelijke processen ook
plaats, zoals gellJ.ustneerd kan worden aan de hand
van het volgende voorbeeld. Een rat ls 1n een
doolhof met bÍjv. acht armen geplaatst en wordt
gedwongen een bepaalde arm blnnen te gaan, waarln
hij voedsel krlJgt (gedwongen keuze). Vervolgens
wordt hiJ 1n de uitgangsposltle geplaatst en 1s
dan vrlJ om ledere arm binnen te gaan. Echter
alleen de arm van de gedwongen keuze leverL een
beloning op. Blj eLke volgende iest wordt de rat
geconfronteerd met een andere keuze. De rat moet
dus de lnformat ie over welke arm beJ-oning
oplevert, vasihouden om zijn vrije keuze correct
te maken. Ratten met Ietsels in de hippocampus
zijn hier niet toe ln staat (Olton et àI., 1979,
1981).
Een ander voorbeeld komt uit waarnemingen bij de
mens. Patlenten meb grote laesies van zowel de
rechter aLs van de Ilnker hippocampus verliezen
een grool deel van het vermogen om hun
geheugensporen te ccnsolidercn. Hc+- is al"sof hun
rrholding devicert niet meer functioneert, zoals
door de Canadese neuropsychologe Brenda Milner in
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detall geanalyseerd ls (1970). I'Je weten nu dat de
hlppocampus een centrale plaats lnneemt als een
hersengebled waarln convergentie plaatsvindt
tussen verschillende soorten modalitelten van
sensorlsche lnformatte en slgnalen ult de
hersenstam en het diencephalon, die lnformatle
over de algemene alertheid en motivatlonele
toestand van het dier overbrengen (Lopes da SlIva
en Arnol-ds , 1978). Dus de hlppocampus heeft een
strategische posltle t.a.v. de mogeliJkheld om
verschillende soorten signalen te comblneren en ze
voor een relatief korte tiJd vast te houden. líe
moelen hler voorzlchtig zijn om niet in de kul1
van een neo-localisatlonisme te valfen. HoeweI de
hippocampus door ziJn patroon van verblndingen een
ultstekend substraat lljkt te zijn voor
korte-termijn geheugenvorming, wl1 dat nog niet
zeggen dat andere hersengebieden geen ro1 spelen
bij dergelijke processen. Het 1s heel- goed
mogeliJk, dat de hippocampus Ín dlt opzlcht
tegenwoordig zo in de belangstelling staat, omdat
deze structuur makkelijk te onderzoeken is met de
huid ige method leken van hersen- en
gedragonderzoek. Samenvattend: Het korte-termijn
geheugen is afhankelijk van neuronale activiteit
in bepaalde circuits. Deze neuronal-e activiteit
zal uiteindelijk moeten Ieiden tot permanente
veranderlngen d. w. z, tot de vormins van een
Lanee-terml-'in EeheuEen.

lrlelke processen spelen hierbij een ro1? In dit
opzicht zijn er twee begrippen die de gedachten
van de onderzoekers hebben bepaald. Een 1s het
idee, dat eIk geheugenspoor gecodeerd zou zijn ln
bepaalde macromoleculen, meE name in het
ribonucleinezuur of kortweg RNA. Het tweede is
hef idee dat de contactpunten tussen zenuwcellen,
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de z.B. synapsen de fysische basis van het
geheugenspoor vormen. Laten t e deze twee
baslsldeeen achtereenvolgens behandelen.

5. Macromoleculen en kannlballsme.

De hypothese dat het geheugen gecodeerd zou zljn
ln de moleculaire structuur van RNA komt voort uit
de kennis van de genetische code. Een te slmpele
analogle tussen de twee soorten geheugens
-genetlsche en neurofyslologische- was de oorzaak
van vele experimenten en wllde speculatles. Ik
noem hler slechts een paar van deze experlmenten:
die van de Zweed Hyden en medewerkers (1962,
19ó4), dle biJ ratten, getraind in het bekllmnen
van een touw, een verandering vonden ln de
samenstelllng van het RNA in de gllacellen en de
zenuwcellen van bepaalde kernen ln de hersenstam
( kern van Deit,ers ) . Deze onder zoekers
speculeerden, dat het RNA van gliacellen heb
substraat zou kunnen zijn voor korte-termijn
geheugen, terwijl het RNA van de neuronen het
substraaL zou zijn voor lange-termijn geheugen.
ZíJ maakten echter geenszins dui.delijk hoe a1le
specifieke informatie in het RNA-alfabet gecodeerd
wordt.
De specificitelt van dit type RNA veranderingen ls
o.a. door de Amerlkaanse neurofysioloog Roy John
(1967 ) ln twtjfel getrokken. De RNA veranderingen
Iijken meer het gevolg te ziJn van de stlmulatle
rraaraan de dienen blootgesteld lraren, dan dat zL j
fungeerden a1s specifleke etiketten bij de vorming
van geheugensporen. Andere experimenten op dll
gebied zLJn de kanniballstlsche proeven van de
Amerlkaanse bioloog McConneIL (1962, 1964), die
rapporteerd e dat platwormen, FIanaria,
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gecondttloneerd kunnen worden. AIs deze wormen
een elektrlsche schok krlJgen, bewegen ze zLclt
daarblJ heftig. A1s de schok gepaard gaat met een
llchtprlkkel reageren de wormen op het Ilcht net
als op de schok. McConne1 heeft platwormen dlerrgeleerdrr hadden op het llcht te reageren als
voedsel aan naieve platwormen gegeven; htJ heeft
lraargenomen dat, de op deze manler gevoederde
platwormen de lichtresponsle sneller Itleerdenrr dan
naieve wormen. Ult controle experlmenten (Hartry
et aI. , 1 964 ) Ís echter gebleken, dat
kannlballstlsche plalwormen die gevoed werden met
andere platwormen ongeacht of deze getralnd rdaren
of nlet, ln staat waren om sneller de llcht-schok
reactle te vertonen. Er 1s dus geen sprake van
dat een speciflek geheugenspoor door het voedsel
wordt overgedragen; mtsschien dat het eten van
platwormen een algemeen stimulerend effect op
gedrag zou kunnen hebben, ulteraard op gedrag van
deze wormen zelf. In dit verband dienen ook de
experimenten van Ungar (1966) genoemd te worden.
Die experÍmenten zouden aantonen dat de hersenen
van ratten die Íets aangeleerd hebben -bljv. het
springen om een pijnliJke schok te vermijden- een
klein eiwitmolecuul (een peptide) bevatten dat
specifieke informatie zou bezltten over datgene
wat aangeleerd is. Bovendlen werd beweerd, dat
injectie van dit peptide in naÍeve ratten tot
gevolg had dat deze ratten het vermijdlngsgedrag
vertoonden. Fret komt zeker niet aIs verrasslng,
dat dlt soort experimenten hebben geleid bot wl1de
speculaties. Door middel van een sputt met de
gewenste rrleerstofft zou het mogelijk ziJn om
bi Jvoorbeeld een taal of wiskunde of
neurofyslologle te leren. U zLeL de
farmaceutische lndustrie aI om de hoek klJken. 0p
de methodlek en de lnterpretatle van bovengenoemde
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experlmenten wordt echter ernstige krttlek
geleverd.

lrle kunnen concluderen, dat er tot nu toe geen hard
bewlJsmaterlaal bestaat r oB te kunnen zeggen hoe
geheugensporen ln macromoleculen blnnen
zenuwcellen gecodeerd ziJn.

6. Svnaotlsche olasttcltelt.

Er bestaan echter andere soorten biochemische
processen dle biJ de vorming van geheugensporen
zeker een ro1 spelen. Voordat wlJ deze processen
zullen bespreken, moeten lre echter eerst het
tweede basisldee onderzoeken, nameliJk dat de
fysische reallsatle van het geheugenspoor te
vlnden ls ln veranderlngen van svnapsen.
Ten eerste een paar grondbegrlppen t. a . v. het
functloneren van synapsen: de overdracht van
prikkels van neuron op neuron geschiedt vla de
synapsen. De zenuwcel die de prikkels doorgeeft
en dus aan de synaps voorafgaat, wordt
presynaptlsche neuron genoemd i zLjn axon vormt
dan het presynaptlsche membraan. Het neuron dat
de prikkels ontvangt en dus op de synaps vo1gt,
wordt postsynaptlsch neuron genoemd; ziJn
dendrlet, hraarop de prlkkel terecht komt, vormt
dan het postsynaptÍsche membraan.
Het geleiden van prikkels langs het oppervlak van
een ceI 1s een elektrlsche gebeurtenÍs, het
doorgeven van die prikkels naar een volgende ceI
geschledt ln verreweg de meeste synapsen op
chemische wiJze.
Dtt impltceert, dat als een prikkel langs een
zenuwvezel het pre-synaptlsche uiteinde bereikt,
de elektrische potentiaal van de zenuhrmembraan
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verander t (depolarlseert). Deze
potentlaalveranderlng ls het slgnaal dat tot het
vrlJkomen van een transmltterstof leidt. De

transnitterstof bevlndt zLclt in kIelne b1aasJes,
de synaptische blaasJes. Deze kunnen, t.8.v. de
depolarlsaile van de membraan, op bepaalde
plaatsen met de axonmembraan fuseren ' waardoor de
membraan open gaat en de lnhoud van de blaasJes in
de rulmte tussen de 2 neuronen, de synaptische
spleet, vri jkomt. Dlt proces wordt rrexocytosetr of
ulbstorbing genoemd. Gezegd dlent te worden, dat
er nog geen zekerheld bestaat over het preciese
verloop van zo'n proces. Het 1s echten bekend,
dat voor het barsten van de synaptische blaasjes
Ca++ ionen nodlg zljn. Aan de postsynaptisehe
membraan bevi-nden zich receptormoleculen, die zich
met de transmitterstof verbindenl dib veroorzaakt
een verandering 1n de doorlaatbaarheld van de
membraan. 0p deze wlJze kan de elektrische
potentiaal van de postsynaptische membraan minder
negatief worden, d.w.z. gedepolariseerd worden,
of lntegendeel meer negatief worden, d .w.2.
gehyperpolariseerd worden. In het eerste geval
zeggen we dat het neuron Seexciteerd ls, en in het
tweede zeggen vÍe dat het neuron Seinhibeerd is.
0f er exciiatie of inhlbitie ontstaat hangt af van
de soort transmit terstof en van de
receptormoleculen. Aan de hand van vele
fysiologische experimenten werd aangetoond, dat de
efficientie van een synaps afhankelijk is van vele
factoren en dat synaptische verbindingen nlet
statisch zijn, maar in de loop der tlid kunnen
veranderen: ze hebben plastlsche eigenschappen.
Dit soort gegevens ondersteunen in belangrijke
mate de hypothese dat veranderlngen in synaptische
gelelding de neurofysiologlsche basls van het
leren en dus van het ontstaan van geheugensporen
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vormen. Als men tot op moleculair nlveau wiI
onderzoeken welke fyslologische processen aan het
verschijnsel van synapttsche plastlciteit ten
grondslag llggen, 1s het nodlg on met reenvoudÍgefl
systemen te werken. Twee aktuele liJnen van
onderzoek kunnen 1n dit verband genoemd worden:
-een wordt gevolgd ln het onderzoek aan
evertebraten, zoals door de Amerikaanse
neurobloloog Kandel en medewerkers (1977, 1 9B 1 )gedaan wordt en waarin de zeeslak Aplysla
Californica aIs dlermodel fungeert; -het andere
soort onderzoek richt zlch vooral op de
synaptische plasticiteit in de meest eenvoudlge
delen van de schors, met name in de hlppocampus,
van zoogdleren, vooral ratten en cavia's. In deze
structuur ls het mogelljk om nadat de neuronen
meermalen gestimuleerd zLJn met een reeks
stroomsto ten een foename van synaptlsche
aktiviteit waar te nemen. Dit fenomeen noemt men
lange-termlJn potentiatle, afgekort LTp.

7. Lanqe-termi_in potentiatie en fosforvLerlnc.

De potentiatie van synaptische transmlssie in de
hippocampus na hef toedienen van een zeer korte
reeks van stroomstoten, bijvoorbeeld 50 in een
seconde, kan van zeer lange duur zijn, zoals we
met liytse lriadman 1n ratten geconstateerd hebben.
Het felt dat het mogelljk is om dunne plakjes van
de hippocampus buiten het llchaam, d.w.z. in
vttro, met normale fyslologische eigenschappen 1n
Leven te houden, heeft geleid tot het bestuderen
van synaptische plasticiteit in deze preparaten.
Deze plakJes hebben t. o. v. het intakte proefdler
als voordeel dat ze elektrisch en chemisch
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ultstekend manlpuleerbaar zlJn (Andersen 
' 1 96'l ,

Lynch en Schuberi ' 1980, Tlelen et aI. , 1982) .
Samen met, t{lllem Glspen en Dop Bar van de Afdellng
Moleculalre Neuroblologle van het Rudolf Magnus
Instltuut en Ad Tlelen en lrllm l'lollevanger van het
Medlsch Fyslsch Instltuut TNO, hebben we ons de
vraag gesteld of tlJdens de ontwlkkellng van de
synaptlsche potentiatle in hlppocampusplakJes, er
blochemlsche veranderlngen Ln de synaps aangetoond
kunnen worden. HlerbiJ daohten we voornamellJk
aan de fosfoprotelnen 1n de eynaptische ulteinden,
dle een belangrlJke rol spelen ln de
prlkketbaarheld van de cel (Greengard, 1976). We

hebben lnderdaad gevonden, dat aI een paar minuten
nadat een bepaalde vorm van elektrlsche prlkkeling
1s aangeboden de toestand van de fosfoelwltten in
de synaptische ulteinden op een zee? duldeliike
wijze verandert, en tevens dat de fosfollpiden van
de membraan zelfs 4 uur na deze prikkellng nog
steeds veranderd zljn (Bar et al. , 1980, 1982;
Lopes da Silva et al., 1982). Deze veranderingen
hebben betrekking op de lnbouw van fosfaat in deze
moleculen. Het aantal plaatsen langs deze
moleculen die door fosfaal bezet zijn, ls bepalend
voor de vorm van de moleculenl hun vorm 1s van
belang voon hun functionele toestand. Het is met
name zo r dat deze veranderingen kunnen lelden tot
een toename van de doorlaatbaarheid van de
membraan voor Ca++ ionen en dus tot een
(semi- )permanente toename 1n de
transmitterstofafgifte. Andere Sroepen ln de
Verenigde Staten (BrowninB et al. , 1976, 1979 ,
19b2i Routtenberg en Ehrllch, 1975) hebben
gelijksoortige resultaten geboekt.

Het gaat er naar uitzlen dat bli het actlveren van
sommlge synapsen, misschlen zelfs van aIIe
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synapsen, b iochemlsche en mo lec ula ir e
veranderlngen ln heb synaptische apparaat lelden
tot langdurÍge veranderlngen 1n synaptlsche
geleidtng. Zeer recent heeft het blochemtsche
onderzoek van Henk Zwlers en Plerre de Graan van
de Afdellng Moleculalre Neurobiologie uitgewezen,
dat het fosfoeiwit, waarvan de fosforyleringsgraad
tlJdens potentierlng (LI'P) 1n hÍppocampusplakJes
venandert, een subunit van het eiwlt tubullne ls.
Tubullne is een van de elwitten van de neurotubull
van het cytoskeleton. Een veranderlng in de
fosforylertngsgraad van deze subunlt van tubullne
kan Ieiden tot zodanige vormveranderingen aan het
synapt,ische ultelnde, dat de synaptlsche blaasJes
dichter bij de celmembraan komen waardoor de
exocytose bevorderd wordt (de Lorenzo, 1982).

8. Een model

Samenvattend: aan de hand van deze
microfyslologische en molecul-aire verschljnselen
kunnen rre een model van de vorming van het
geheugenspoor 1n de hersenen constnueren. In dit
model bestaat de speciflclteit
geheugenspoor niet uit een
macromolecuul, maar ult de soort synaps, waarin de
veranderlng plaats heeft gevonden, met andere
woorden: een geheugenspoor za)- ontstaan doon
selectie ult een gnoot aantal mogelijke clrcuits.

Tljdens een leerproces ontstaat een bepaald
patroon van elektrische activitelt ln een groot
aantaL zenuwnetwerken, dat betrekking heeft op
zowel de sensorlsche a1s de motorische en de
motivatlonele aspecten van de taak. In deze
netwerken vinden snel-Ie veranderlngen ln de

van het
spec i flek
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toestand van membraangebonden fosfoeiwitten en
fosfolÍplden plaats, waardoor de activltelt ln
bepaalde clrcults versterkt wordt. 0p deze wljze
kunnen zowel excÍtatieve als lnhlbitieve processen
belnvloed worden. Dit kan leiden tot de vorming
van nieuwe functionele verblndlngen tussen
sensorische lnformatie en gedragingen, en nieuwe
geheugensporen kunnen zo ontstaan.

Deze processen worden tevens beinvloed door de
mate van waakzaamheid van het dier en ook door
hormonale factoren. Het onderzoek van de Wied en
medewerkers van heb Rudolf Magnus lnstltuut heeft
biJvoorbeeld aangetoond dat bij ratten waarbij de
hypofyse hras verwiJderd, leerstoornissen kunnen
ontstaan. Deze stoorni-ssen kunnen hersteld worden
door de dieren te behandelen met brokstukken van
peptide-hormonen (biJv. ACTH, vasopressine). Het
is waarschijnliJk zo t dat deze neuropeptlden
bepaalde aspecten van het leergedrag, biJv. door
een verhoogde waakzaamheid of verbeterde
motivatie, belnvloeden. Neurochemlsche proeven
bevestlgen dat deze stoffen een versnelde
omzettlng van bepaalde neurotransmitters, een
veranderde inbouw van fosfor in synaptische
eiwitten en verhoogde synthese van eiwitten
bewerkstelligen. Bovendlen is het ook
waarschijnfijk dat monoamlnes, aanwezlg in de
hersenen, zoals dopamine en serotonine een rol
spelen blj de modul-atie van synapt i sche
efflcientie ln verschillende typen leerprocessen,
zowel in positieve aIs ln negatieve richting.
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De stabiele fase

Tot hier toe heb lk de verschlJnselen die
betrokken zLJn bÍJ de vormlng van het
korte-termlJn geheugen, ook rrworklng memorytt
genoend, behandeld.
De vraag hoe de consolidatle van het geheugenspoor
plaats vindt, en dus hoe het lange-termijn
geheugen gevormd wordt, is echter nog nlel
beantwoord.

9.1. De groei-hvoothese

Een eerste mogeliJkheld is dat aIIe veranderingen
dle in de synapsen tijdens de lablele fase van het
geheugenspoor plaatsvinden, Ielden tot de groei
van nieuwe contactplaatsen tussen neuronen. Dlt
is de essentie van de groelhypothese van het leren
die door Hebb in 1949 naar voren werd gebracht.
Het is bekend dat na het ontstaan van een laesie
in het zenuwstelsel zenuïrvezels naar het gebied
van de laesie kunnen uitspruiten. Sommlgen denken
daarom dat tijdens Ieerprocessen ook nieuwe
synapsen gevormd worden. Voor de groei van nieuwe
synapsen Lijdens leerprocessen bestaat echter geen
ex pe rimen te e1 bewiJs. M.b.v. de
elektronenmlcroscoop heeft men ook gezocht naar
ultrastructurele veranderingen. In twee recente
studies werd de mogelljkheid naar voren gebracht
dat tlJdens potentierlng (LTP) het aantal synapsen
in de doorntJes op de dendrieten (Fifkova en van
Harreveld, 1977) of langs de dendrleten zetf (Lee
et à1. , 1 980 ) kan toenemen. Een paar weken
geleden heeft de Engelse bioloog Criek het idee
gelanceerd, dat de doorntjes op de dendrieten
tijdens de vorming van geheugensporen van vorm
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kunnen veranderen. ftlJ heef| de vraag gesteLd:
rrDo dendritlc spines twltch?rr. Hoe het ook zLj,
aIs voorloplge hypothese kunnen we nu slechts het
volgende stellen: de transltle van de labiele
naar de stablele fase van het geheugenspoor
bestaat waarschljnlijk ult u lt ra st ruct ure I e
veranderingen ln het synaptlsche ulteinde. Verder
onderzoek is nodig om deze hypothese te testen.

9.2. RNA en eÍwitsynthese

Een ander aspekt dat onze aandacht verdient, is
dat voor de definitieve consolidatie van het
geheugenspoor in het lange-termijn geheugen, zelfs
tot honderd jaar, synthese van macromoleculen-RNA
en eÍwitten- van belang bliJkt te zijn. Dit werd

aangetoond bij een biJzonder soort
leerproces, namelijk inprenting bij kuikens. Het
inprenten moet plaatsvlnden in een gevoellge
jeugdperiode. Net ui! het ei gekomen kuikens
vertonen een typische volgreactie m.b.t het eerste
bewegende voorwerp dat ze zien. In het algemeen
zaL dit de moederkip zijn. Dankzij deze
inprenting volgt het jonge dier de moeder overal.
Indlen het kuiken i.p.v. de moeder het eenst een
ander bewegend voorwerp ziet -bijv. een mens- dan
wordb deze gevolgd, zoals werd aangetoond door
Lorenz, een van de grondleggers van de ethologie.
In de experimenten van de Engelse biologen Horn,
Rose en medewerkers (1973, 1979 ) werden pag
uitgekomen kuikens geinJ iceerd met radioactief
uracil, een van de basen van IINA, en daarna werden
ze gestimuleerd met een bepaalde Iichtprikkel,
waarmee de kuikens ingeprent werden. Het is
gebleken dat bij kuikens die op deze wijze
ingeprent waren een verhoging van de RNA-synthese
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in een hersengebled waarin de vlsuele prlkkels
worden verwerkt, optrad. Het is nog nlet helemaal
duidelijk hoe de toename in RNA synthese blJ de
consolldatie van het geheugenspoor een rol
speelt. WaarschljnJ.ljk heeft dlt verschiJnsel ook
met ultrastructurele vormveranderlngen te maken.

10. Het oroces van het teruAroeDen

Athoewel een tip van de sluier over de
fyslologische en moleculalre aspekten van de
vorming van geheugensporen begint te worden
opgelicht, weten we nog bitter welnlg over het
proces lraarmee oude herlnneringen uit het geheugen
worden teruggeroepen. fn dit venband zlJn de
waarnemingen van de Canadese neurochlrurg Penfield
(1975 ) lnteressant. Reeds lang geleden heeft
Penfield aangetoond dat bli operaties voor de
behandellng van epilepsie, elektrische prikkellng
van bepaalde gebieden van de schors biJ patienten
een herinneringsproces kan opwekken. De gebieden
waarin deze effecten opgewekt kunnen worden, zijn
de temporele kwab en de hÍppocampus. 0p Srond
hiervan werd de hypothese geformuleerd dat de
hippocampus en aanverwante gebieden een rof spelen
bij het aftasten van de geheugenopslag en het
terugroepen van oude herinneringen.

1 1. Aleemene conclusie

Tenslotte: Vanult een historisch perspectÍef heb
ik hler een aantal hoogtepunten van onze huidige
kennis over de vormlng van het geheugenspoor
geschetst. Er blijven echter nog zo veel vragen
over dat vele onderzoekers zich nog lange tijd met
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deze materie bezlg zullen moeten houden. Ik wil
nog benadrukken dat het vraagstuk dat hler
behandeld 1s, nlet alleen vanuit algemene
neurobiologlsch standpunL zeer interessant ls,
maar dat het tevens belangriJke toepasbare
aspecten heeft. Men kan hlerblj denken aan het
belang van leerpnocessen voor de
ontwikkellngsbiologle en ontwikkellngspsychologie,
aan de medische betekenls van een grondige kennis
van de aard van het geheugen, in een tljd waarln
gerontologlsche aspecten steeds belangrijker
worden, en aan zlektebeelden zoal_s de epilepsie
waarln, naar ik meen, abnormale veranderingen in
synaptische efflcientie plaats vinden.

Dames en heren,

Het zal sommigen van u misschlen verbaasd hebben
dat ik, een medi-cus, aan de subfaculteit Biologie
werd aangesteld om onderwijs en onderzoek te
verrichten in de Dierfysiologie. 1k beschouw dit
a1s een teken, dat de grenzen tussen de
traditionele (sub)faculteilen niet onvenanderlijk
zijn. In een universiteit die leeft zullen de
grenzen tussen de vakken steeds in beweging moeten
bliJven. In mijn vak gebruik Ík niet alleen de
denkwijze, de methodiek en de technieken van de
fysiologie, maar ook die van de anatomie , de
biochemie, de biofysica, de informatica, de
ethologle en de neurologie. Mijn doel is het
bevorderen van de wetenschappelijke kennis van het
dierlijke organisme, in het bijzonder ten aanzien
van het zenuwstelsel, het vinden van mogelljke
toepass ingen van deze kennis t.b.v.
maatschappelijke vraagstukken en het opleiden van
onderzoekers en/of beroepsbeoefenaars in de
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Ievenswetenschappen. De voedlngsbodem voor mtJn
onderzoek is mulbidiscipllnalr en strekt zLch ult
tot buiten de Srenzen van de bradlonele
vakgebieden. Ik realiseer miJ dat met miJn
benoeming op deze leerstoel het Bestuur en de
Ieden van de subfaculteib Blologle en het College
van Bestuur van de Universiteit een onorthodoxe
keuze hebben gemaakt. Ik stel er prijs op
hlervoor miJn erkentelijkheid ult te spreken.
Mljns inziens is dit een duidelijk teken, dat deze
Universiteit Leeft.

0p deze plaats wil ik mlJn Ieermeesters, lrJillem
Storm van Leeuwen en Henk van der TweeI, speclaal
noemen en hen bedanken voor hun steun,
samenríerklng en vriendschaP.

L_eden van de vaksroeo Afsemene Dierkunde en
bewoners van het oude Dierfysioloelsch Instltuut,
nu gedoopt met de fantasieloze naam Gebouw II van
Anna's Hoeve. Ik ben zeer erkentelijk voor de
plezierige manier, waarop juIIie mlJ in ie midden
hebi ontvangen en me geleerd hebben de weg in een
ander doolhof, namellJk dle van de Universitaire
buneaucratie, te leren vinden.

Leden van de werkEroep Neurofvsloloqie. Ik ben
bijzonder verheugd, dat zich een uiterst
enthousiaste jonge ploeg van weienschappers aan
het vormen ls, die nieuwe tJegen binnen de
neuro-wetenschappen wil inslaan. Dat we nu aI tot
in de kleine uren van de ochtend goed met elkaar
kunnen samenwerken, geeft hoop voor de toekomst.

Een wetenschappelijke groep, werkzaam in de
neuro-wetenschappen kan niet geisoleerd werken,
vandaar dat we al vele jaren zeer intensief
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samenvíerken met de vakgroep Blo-Informatlca van de
TH Twente, ln het blJzonder met Jan Holsheimer en
Koos Mars (nu ln Leiden), de werkgroep MoleculaLre
Neurobiologie van de RU Utrecht, in het blJzonder
met }Jil len-Hendrik Gi-spen, de werkgroep
Neuro-anatomle van de VU, ln het bljzonder met Ton
Lohman, de werkgroep Hersenonderzoek van het
Medlsch-Fysisch Instituut ie Utrecht, in het
biJzonder met Ad Tielen r €tr de werkgroep
epllepsie-onderzoek van CLE0, in het bljzonder met
Harry Melnardi en Rob Voskuijl. Ik hoop dat onze
ulterst plezierige en stimulerende vorm van
samenwerking, ondanks de geograflsche afstand, ook
in de toekomst voortgezet en zelfs geintensiveerd
zal worden.

Dames en heren studenten,

I,Ietenschappelijke kennis en onderzoek vormen het
bindniddel tussen docenten en studenben. lJe
wisselen kennis en inzichten uit r €tr r{e stellen
voortdurend vragen aan elkaar. Het is juist dit
proces van contact tussen studenten en docenten
dat de drijvende kracht van de universiteit vormt.
Ik hoop, dat de fysiologie en in het bijzonder de
neurobiologie uw belangstelling zaL tnekken.

Ik dank u voor uw aandacht.
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