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1. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

Ο ιππόκαµπειος σχηµατισµός είναι δοµή του πρόσθιου εγκεφάλου και 

αποτελεί τµήµα του στεφανιαίου συστήµατος. H διακριτή και εύκολα 

αναγνωρίσιµη µακροσκοπικά µορφή του σε συνδυασµό µε την εξαιρετικά 

οργανωµένη στοιβαδωτή του δοµή, σε ιστολογικό επίπεδο, αποτέλεσε σηµαντικό 

παράγοντα που προσέλκυσε το ερευνητικό ενδιαφέρον. (Shepherd, 1998). Από τη 

δεκαετία του 1950 και µετά, µε αφορµή δηµοσίευση αναφορικά µε το περιστατικό 

του ασθενούς Η.Μ, ο οποίος υποβλήθηκε σε εγχείρηση αφαίρεσης του 

ιπποκάµπειου σχηµατισµού και των περιβαλλόντων ιστών (Scoville and Milner, 

1957), αναγνωρίσθηκε ο σηµαντικός του ρόλος σε κάποιες µορφές µνήµης και 

µάθησης. Επιπλέον, θεωρείται σηµαντική η συµµετοχή του ιπποκάµπου σε 

παθολογικές καταστάσεις όπως στην πρόκληση επιληπτικών κρίσεων, στην 

εµφάνιση σχιζοφρένειας και της νόσου του Parkinsson. Με βάση τα παραπάνω η 

µελέτη των νευρώνων του ιπποκάµπου κρίνεται ιδιαίτερα σηµαντική. 

 

1.1 ∆οµή και στοιβάδες του ιπποκάµπου 

 

Η τρισδιάστατη απεικόνιση της θέσης του ιπποκάµπειου σχηµατισµού 

παρουσιάζεται στην εικόνα 1. Στον επίµυ ο ιπποκάµπειος σχηµατισµός 

καταλαµβάνει ένα µεγάλο µέρος του πρόσθιου εγκεφάλου. Συγκεκριµένα, ο 

ιπποκάµπειος σχηµατισµός αποτελεί τµήµα του έσω τοιχώµατος του εγκεφάλου 

και εµφανίζεται ως µία επιµηκυσµένη δοµή η οποία οµοιάζει µε το σχήµα του 

γράµµατος C και εκτείνεται οπισθίως του διαφράγµατος και αφού κυρτωθεί 

καταλήγει στον κροταφικό λοβό. Για το λόγο αυτό διακρίνεται σε ραχιαίο και 

κοιλιακό ή οπίσθιο και πρόσθιο αντίστοιχα, όσον αφορά τον άνθρωπο. 

Όσον αφορά την εσωτερική δοµή του ιπποκάµπειου σχηµατισµού αυτή 

διαφοροποιείται σε τρία µορφώµατα: την οδοντωτή έλικα (Dentate Gyrus), το 

Αµµώνιο κέρας (Cornu Ammonis) ή κυρίως ιππόκαµπο, που διακρίνεται στις 

περιοχές CA1 και CA3, και το υπόθεµα (Subiculum). Η οδοντωτή έλικα 

αποτελείται από τρεις στοιβάδες : την κοκκιώδη στοιβάδα που περιέχει τα κύρια 

κύτταρα της οδοντωτής έλικας µε σφαιρικό σώµα, την µοριώδη στοιβάδα όπου 

εκτείνονται οι δενδρίτες των κοκκιωδών κυττάρων και την πολυµορφική
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στοιβάδα που περιέχει κύτταρα διάφορης µορφολογίας που συνάπτονται µόνο 

τοπικά. Το Αµµώνιο κέρας διακρίνεται στις εξής στοιβάδες: α) την σκάφη µία 

µικρού εύρους στοιβάδα που διατρέχεται από εισερχόµενες και κυρίως 

εξερχόµενες αξονικές ίνες οι οποίες σχηµατίζουν αρχικά την παρυφή και εν 

συνεχεία την ψαλίδα, β) την στοιβάδα των πολυµόρφων κυττάρων στην οποία 

βρίσκονται οι βασικοί δενδρίτες των πυραµιδικών κυττάρων του ιπποκάµπου γ) 

τη πυραµιδική στοιβάδα, που περιλαµβάνει τα κυτταρικά σώµατα των 

πυραµιδοειδών νευρώνων, των κυρίως νευρώνων του Αµµώνιου κέρατος, δ) την 

ακτινωτή και ε) την βοθριώδη-µοριακή στοιβάδα, οι οποίες περικλείουν τµήµατα 

κορυφαίων δενδριτών των πυραµιδοειδών κυττάρων (τους εγγύς και τους άπω 

κορυφαίους δενδρίτες, αντίστοιχα) εικόνα 2. 

 

 

 

 
Εικόνα 1: Α) Απεικόνιση του εγκεφάλου αρουραίου όπου παρουσιάζεται η θέση του ιπποκάµπου στη 

δοµή. Β) Εγκάρσια τοµή όπου απεικονίζεται ο ιππόκαµπος και οι περιβάλλουσες περιοχές. Γ) 

Σχεδιάγραµµα εγκάρσιας τοµής του ιπποκάµπου µε το τρισυναπτικό κύκλωµα 
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 Η πυραµιδική στοιβάδα διακρίνεται επιµέρους σε τρεις υποπεριοχές από τα 

όρια της οδοντωτής έλικας ως το υπόθεµα : τις CA3, CA2, και CA1 κατά σειρά. 

Οι περιοχές αυτές περιέχουν πυραµιδικά κύτταρα που εµφανίζουν διαφορετική 

ηλεκτροφυσιολογική συµπεριφορά. Για παράδειγµα τα κύτταρα της CA3 µετά 

από διέγερση απαντούν µόνο µε ριπές δυναµικών ενέργειας (Wong and Prince, 

1978) ενώ τα κύτταρα της CA1 και µε επαναλαµβανόµενες εκφορτίσεις 

(Schwartzkroin, 1975). 

 Αξίζει να αναφερθεί ότι στον ιπποκάµπειο σχηµατισµό θεωρείται ότι ανήκουν 

και άµεσα γειτονικές δοµές όπως ο ενδορινικός φλοιός, το προ-υπόθεµα και το 

παρά-υπόθεµα. 

 

 

 

 
Εικόνα 2: Στοιβαδωτή δοµή εγκάρσιας τοµής του ιπποκάµπειου σχηµατισµού εµποτισµένη 

µε τη χρώση Nissl. Λόγω της συγκεκριµένης µεθόδου χρώσεως διακρίνεται η πυραµιδική 

στοιβάδα που περιέχει τα κυτταρικά σώµατα των νευρώνων του ιπποκάµπου 

(Http://www.synapses.meg.edu/anatomy). 
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1.1.1 Ενδονευρώνες του ιπποκάµπου 

 

Οι ενδονευρώνες είναι νευρικά κύτταρα µε που συνθέτουν και 

απελευθερώνουν γ-αµινοβουτυρικό οξύ ως νευροδιαβιβαστή προκαλώντας 

υπερπόλωση της µετασυναπτικής µεµβράνης. Το αξονικό τους δίκτυο 

περιορίζεται τοπικά και η δενδριτική τους κατασκευή στερείται ακανθών. 

Ωστόσο, µε τη χρησιµοποίηση νέων µεθόδων ηλεκτροφυσιολογικής καταγραφής 

σήµανσης και χρώσης ανιχνεύθηκαν ενδονευρώνες που δε φέρουν τα 

προαναφερθέντα χαρακτηριστικά (Buckmaster and Soltesz, 1996). Εντούτοις, οι 

ενδονευρώνες του ιπποκάµπου, µε ελάχιστες εξαιρέσεις, εµφανίζουν τα κλασικά 

χαρακτηριστικά των ενδονευρώνων (Freund and Buzsaki, 1996). 

Οι κυριότεροι ενδονευρώνες της οδοντωτής έλικας διακρίνονται σε δύο 

κατηγορίες : α) τα καλαθοφόρα κύτταρα των οποίων τα κυτταρικά σώµατα 

εντοπίζονται στο όριο µεταξύ της κοκκιώδους και πολυµορφικής στοιβάδας και 

νευρώνουν τα κοκκιώδη κύτταρα, β) τα αξο-αξονικά κύτταρα που εντοπίζονται 

στη πολυµορφική στοιβάδα και νευρώνουν τη ζώνη εκκίνησης των αξόνων 

κοκκιωδών κυττάρων. Όσον αφορά το Αµµώνιο κέρας διακρίνονται έξι 

κατηγορίες ενδονευρώνων οι κυριότερες των οποίων είναι οι εξής τρεις: α) 

καλαθοειδή κύτταρα που εντοπίζονται στην πυραµιδική στοιβάδα και 

σχηµατίζουν πολλαπλές συνάψεις στα σώµατα των πυραµιδικών κυττάρων, β) 

αξο-αξονικά κύτταρα στα όρια της πυραµιδικής στοιβάδας που νευρώνουν τη 

ζώνη εκκίνησης των αξόνων πυραµιδικών κυττάρων, γ) διστοιβαδωτά κύτταρα τα 

οποία συνάπτονται τόσο σε κορυφαίους όσο και σε βασικούς δενδρίτες των 

πυραµιδικών κυττάρων. Οι δενδρίτες των ενδονευρώνων και των τριών 

κατηγοριών διακλαδίζονται τόσο στην ακτινωτή όσο και στην στοιβάδα των 

πολύµορφων κυττάρων (Freud and Buzsaki, 1996) Εικόνα 3. 
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Εικόνα 3: Τοπογραφική κατανοµή των ενδονευρώνων του ιπποκάµπου. Β.Σ : Βοθριώδη 

Στοιβάδα, Α.Σ : Ακτινωτή Στοιβάδα, Π.Σ: Πυραµιδική Στοιβάδα, Σ.Π.Κ: Στοιβάδα Πολυµόρφων 

Κυττάρων. 
 

 

1.1.2 Συνδεσµολογία - τοπικό κύκλωµα 

 

Η συνδεσµολογία του τοπικού δικτύου του ιπποκάµπειου σχηµατισµού, που 

έχει επικρατήσει να αναφέρεται ως τρισυναπτικό κύκλωµα, είναι γνωστή, σε 

γενικές γραµµές, από την εποχή του Ramon y Cajal (1911) και απεικονίζεται στο 

σχήµα 1. Συγκεκριµένα, νευρώνες της στοιβάδας ΙΙ του ενδορινικού φλοιού 

χορηγούν άξονες που σχηµατίζουν την οδό των διατιτραινουσών ινών, η οποία 

διατρέχει το υπόθεµα και τερµατίζει τόσο σε νευρώνες της οδοντωτής έλικας όσο 

και σε νευρώνες της περιοχής CA3. Επιπλέον, από τα κύτταρα της οδοντωτής 

έλικας άγονται άξονες που σχηµατίζουν την οδό των βρυωδών ινών και 

νευρώνουν κύτταρα της CA3 περιοχής. Τα κύτταρα της CA3 περιοχής χορηγούν 

τους άξονες της οδού Schaffer που καταλήγουν να νευρώνουν τα πυραµιδοειδή 

κύτταρα της CA1 περιοχής. Τέλος τα κύτταρα της CA1 νευρώνουν κύτταρα του 
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υποθέµατος και των εν τω βάθει στοιβάδων του ενδορινικού φλοιού. Το κύκλωµα 

ολοκληρώνεται µε τη σύνδεση των κυττάρων των εν τω βάθει στοιβάδων του 

ενδορινικού φλοιού µε τις επιφανειακές στοιβάδες. Πρέπει επίσης να αναφερθεί 

ότι από τη στοιβάδα ΙΙΙ του ενδορινικού φλοιού εκφύονται άξονες που νευρώνουν 

απευθείας τα πυραµιδικά κύτταρα της CA1 περιοχής του ιπποκάµπου. Επιπλέον 

κύτταρα τόσο της CA1 όσο και της CA3 περιοχής αναπτύσσουν παράπλευρους 

νευράξονες που καταλήγουν σε νευρώνες της ιδίας περιοχής, αντιστοίχως 

(Shepherd et al., 1998). 

 Όσον αφορά την τοπογραφική οργάνωση των αξόνων της οδού Schaffer µετά 

από µελέτες µε τη χρησιµοποίηση ορθόδροµου ιχνηθέτη προέκυψε ότι 

νευράξονες που εκφύονται από κύτταρα της CA3 περιοχής που βρίσκονται 

πλησίον της οδοντωτής έλικας καταλήγουν σε νευρώνες της CA1 περιοχής που 

βρίσκονται ραχιαία σε σχέση µε το σηµείο έγχυσης του ιχνηθέτη. Αντίθετα, 

νευράξονες που εκφύονται από κύτταρα της CA3 που βρίσκονται πλησίον της 

CA1 περιοχής του ιπποκάµπου καταλήγουν σε νευρώνες της CA1 που βρίσκονται 

κοιλιακά σε σχέση µε το σηµείο έγχυσης του ιχνηθέτη (Ishizuka et al., 1990). 

 

1.1.3 Προσαγωγές και απαγωγές συνδέσεις του ιπποκάµπου 

 

Οι προσαγωγές και απαγωγές νευρικές ίνες του ιπποκάµπου διέρχονται είτε 

διαµέσου του ενδορινικού φλοιού είτε διαµέσου της ψαλίδας. Τµήµα της 

συνδεσµολογίας του ιπποκάµπου ιδιαίτερα µε περιοχές του νεοφλοιού 

παρουσιάζονται στην εικόνα 4 Οι περισσότερες προσαγωγοί ίνες προέρχονται από 

τον ενδορινικό φλοιό. Ο τελευταίος δέχεται ίνες από διάφορες περιοχές του 

φλοιού του εγκεφάλου όπως τον προαπιοειδή φλοιό, το µετωπιαίο φλοιό και την 

κάτω µοίρα του κροταφικού φλοιού. Ο ενδορινικός φλοιός δέχεται νευρικές ίνες 

και από υποφλοιώδεις περιοχές όπως τον πρόσθιο πυρήνα του θαλάµου και το 

αµυγδαλοειδές σώµα. Ίνες που εκφύονται από την έλικα του προσαγώγιου 

φθάνουν στον ενδορινικό φλοιό µέσω του προσαγώγιου. Στον ιππόκαµπο 

καταλήγουν και νευρικές ίνες προερχόµενες από την περικοιλιακή και έξω 

περιοχή του ιπποκάµπου και από τον υπερµάστιο πυρήνα. Επιπλέον, µέσω της 

ψαλίδας απολήγουν νευρικές ίνες προερχόµενες από τον έσω πυρήνα του 

διαφράγµατος και τον πυρήνα της διαγώνιας ταινίας. Τέλος, µονοαµινεργικές ίνες 

καταλήγουν στον ιππόκαµπο προερχόµενες από το µεσοσκελιαίο πυρήνα, τον άνω 
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κεντρικό πυρήνα της ραφής, το ραχιαίο πυρήνα της ραφής, το ραχιαίο πυρήνα της 

καλύπτρας και τον υποµέλανα τόπο (Nieuwenhuys et al., 1983). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 4: Σχηµατική αναπαράσταση συνδέσεων του ιπποκάµπου µε φλοιώδης και 

υποφλοιώδεις περιοχές. Όπου DG η οδοντωτή έλικα, PP η οδός των διατιτραινουσών ινών, MF οι 

βρυώδεις ίνες. 

 

Όσον αφορά τις απαγωγές ίνες, αυτές απολήγουν στην έξω µοίρα του 

διαφράγµατος, την έσω µοίρα του επικλινούς πυρήνα, τον πρόσθιο οσφρητικό 

πυρήνα την έσω µοίρα του µετωπιαίου φλοιού, την ευθεία έλικα, το 

αµυγδαλοειδές σώµα, καθώς και διάφορες περιοχές του φλοιού όπως περιοχές του 

έσω κροταφικού φλοιού, την οπίσθια µοίρα του έσω µετωπιαίου φλοιού , την 

οπισθοσπλήνια και οπίσθια περιοχή της έλικας του προσαγώγιου. Επίσης νευρικές 

ίνες άγονται ετερόπλευρα και καταλήγουν να νευρώνουν τον ιππόκαµπο του 

αντίθετου ηµισφαιρίου. 
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1.2 Λειτουργίες του ιπποκάµπου 

 

H πιο γνωστή και ευρέως αποδεκτή λειτουργία του ιπποκάµπου σχετίζεται µε 

τη µνήµη και κατά συνέπεια τη µάθηση. Είναι πλέον γνωστό ότι βλάβη σε 

περιοχές του ιπποκάµπιου σχηµατισµού σχετίζονται µε την ανάπτυξη αµνησιακού 

συνδρόµου που χαρακτηρίζεται από ολική ή σχεδόν ολική πρόδροµη αµνησία, 

δηλαδή αδυναµία ανάπτυξης µνήµης για γεγονότα που τοποθετούνται χρονικά 

µετά το συµβάν που προκάλεσε τη βλάβη. Συχνά όµως η πρόδροµη αµνησία 

συνοδεύεται και από παλίνδροµη αµνησία δηλαδή απώλεια µνήµης για γεγονότα 

που συνέβησαν πριν την πρόκληση βλάβης. Μάλιστα, µνήµες που αφορούν 

γεγονότα που χρονικά κατατάσσονται πλησιέστερα µε τη στιγµή της βλάβης 

επηρεάζονται σε µεγαλύτερο βαθµό (Anagnostaras et al., 2001). 

 Αρχικά η συµµετοχή που αποδόθηκε στον ιππόκαµπο όσον αφορά την 

δηµιουργία γεγονότων µνήµης εντοπίστηκε στη δυνατότητα εδραίωσης της 

µνήµης. Θεωρήθηκε ότι ο ιππόκαµπος λειτουργεί ως ένας παροδικός χώρος 

αποθήκευσης της µακρόχρονης µνήµης προτού αυτή αποθηκευτεί µόνιµα σε 

κάποια άλλη περιοχή του εγκεφαλικού φλοιού. Για παράδειγµα αισθητικές 

πληροφορίες απαραίτητες για την αναγνώριση κάποιου προσώπου µεταφέρονται 

στον ιππόκαµπο όπου υφίστανται επεξεργασία για χρονικό διάστηµα ηµερών ή 

εβδοµάδων και εν συνεχεία µεταφέρονται ενδεχοµένως στην περιοχή του οπτικού 

φλοιού που σχετίζεται µε την αναγνώριση προσώπων. Εναλλακτικά θεωρήθηκε 

ότι η λειτουργία του ιπποκάµπου µπορεί να είναι πιο απλουστευµένη 

χρησιµεύοντας όχι για την επεξεργασία της µακρόχρονης µνήµης αλλά σαν ένας 

χώρός προσωρινής αποθήκευσης γενικευµένων πληροφοριών προτού την 

µεταφορά τους προς αποθήκευση σε κάποιο άλλο τµήµα του εγκεφάλου 

(Principals of Νeural Science, 1992).  

 Ωστόσο, η συµµετοχή του ιπποκάµπου στη λειτουργία της µνήµης δεν 

περιορίζεται πλέον µόνο στα ανωτέρω αναφερθέντα στοιχεία. Θεωρείται πλέον 

ότι ο ιππόκαµπος συµµετέχει και στο σχηµατισµό της µνήµης που σχετίζεται µε 

αυτοβιογραφικά γεγονότα. Ως γνωστό η µνήµη διαιρείται σε έκδηλη µνήµη, που 

µας παρέχει πληροφορίες για το περιβάλλον και τον κόσµo και την άδηλη µνήµη 

µε την οποία αποκτούµε κινητικές ή αντιληπτικές ικανότητες που ωστόσο είναι 

απρόσιτες στη συνείδηση. Η έκδηλη µνήµη υποδιαιρείται περαιτέρω σε µνήµη 

που αφορά αυτοβιογραφικά γεγονότα (Episodic) και σε µνήµη που αφορά 
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τεκµηριωµένη γνώση (Semantic) (Tulving and Markowitsch, 1998). Η µνήµη που 

αφορά αυτοβιογραφικά γεγονότα είναι το µοναδικό είδος µνήµης που τη στιγµή 

της ανάκλησης είναι προσανατολισµένη προς το παρελθόν (Eldridge et al., 2000). 

Αφορά δηλαδή την ανάκληση εµπειριών που σχετίζονται µε πρόσωπα, 

καταστάσεις και γεγονότα του άµεσου ή απώτερου παρελθόντος ενός ατόµου. 

Κατά συνέπεια αυτού του είδους η µνήµη σχετίζεται άµεσα µε την συγκράτηση 

εµπειριών που έλαβαν µέρος σε συγκεκριµένη χωροχρονική διάσταση. 

∆εδοµένου ότι η µάθηση επιτυγχάνεται µε τη συσσώρευση συνακόλουθων 

συνειρµών που προκύπτουν από πολλαπλές εµπειρίες, που όµως παρέχουν την 

ίδια βασική πληροφορία, η µνήµη γεγονότων σχετίζεται άµεσα µε την µάθηση και 

απόκτηση γνώσης. Για παράδειγµα µετά από αριθµό δοκιµασιών µε σκοπό την 

εκµάθηση σε πηθίκους της συσχέτισης µεταξύ πρωτοεµφανιζόµενων εικόνων και 

διαφόρων κινητικών αποκρίσεων βρέθηκε ότι µετά την επίτευξη του στόχου της 

εκµάθησης νευρώνες του ιπποκάµπου εµφάνιζαν αυξηµένη και διαφοροποιηµένη 

δραστηριότητα ανάλογα του διακριτού (descriminative) ερεθίσµατος που κάθε 

φορά εφαρµοζόταν (Cahusac et al., 1993). Βέβαια δεδοµένου ότι µέσα από την 

εµπειρική µνήµη είναι δυνατή η απόσπαση πληροφοριών που δύναται να 

λειτουργήσουν ως στοιχεία που θα προστεθούν στην µνήµη που αφορά την 

τεκµηριωµένη γνώση, µπορεί να θεωρηθεί ότι ο ιππόκαµπος µπορεί να συµβάλλει 

έµµεσα και σε αυτού του είδους τη µνήµη (Eichenbaum, 2003). Ωστόσο, ακόµα 

και για την εµπειρική µνήµη ισχύει ότι εξελίσσεται µια διαδικασία παγίωσης µε 

αποτέλεσµα µετά από κάποιο χρονικό διάστηµα ο ιππόκαµπος να µη θεωρείται 

απαραίτητος και ακόµα και καταστροφή του ιπποκάµπου να µην επηρεάζει την 

ανάκληση της (Rempel-Clower et al., 1996). 

Όσον αφορά τη λειτουργία του ιπποκάµπου στα ζώα αρχικά επικρατούσε η 

άποψη ότι σχετιζόταν µε την µε ένα είδος µνήµης που ονοµάστηκε χωρική µνήµη. 

Συγκεκριµένα µε in vivo εξωκυττάριες καταγραφές από νευρώνες της CA1 

περιοχής του ιπποκάµπου αρουραίου βρέθηκε ότι όταν το πειραµατόζωο 

αφηνόταν να κινηθεί ελεύθερα σε ανοιχτό πεδίο, εβρισκόµενο σε συγκεκριµένο 

σηµείο καταγραφόταν διέγερση υψηλής συχνότητας συγκεκριµένων νευρώνων. 

Όταν το πειραµατόζωο άλλαζε θέση στο χώρο τα συγκεκριµένα κύτταρα 

παρέµεναν ανενεργά, ενώ κάποιοι άλλοι νευρώνες διεγείρονταν αυτή τη φορά 

(O’Keefe and Dostrovsky, 1971). Παρόµοιες µελέτες οδήγησαν στον 

χαρακτηρισµό των κυττάρων του ιπποκάµπου ως κύτταρα χώρου. Κατ’επέκταση 
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η συγκεκριµένη περιοχή του πεδίου όπου υπήρχε ενεργοποίηση κάποιων 

νευρώνων ονοµάστηκε χωρικό πεδίο. 

Οπτικά στοιχεία του περιβάλλοντος είναι απαραίτητα για την ενεργοποίηση 

νευρώνων του ιπποκάµπου. Για παράδειγµα κατά την τοποθέτηση ενός 

πειραµατόζωου σε λαβύρινθο σχήµατος σταυρού, στους τοίχους του οποίου 

υπήρχαν οπτικά στοιχεία (cues), παρατηρήθηκε, ως αναµενόταν, διέγερση 

νευρώνων της CA1 περιοχής του ιπποκάµπου. Συγκεκριµένοι, διαφορετικοί 

νευρώνες διεγείρονταν κάθε φορά που το πειραµατόζωο βρισκόταν σε 

διαφορετικό τµήµα του λαβύρινθου όπου υπήρχε ένα συγκεκριµένο οπτικό 

στοιχείο. Όταν εν συνεχεία ο λαβύρινθος περιστράφηκε κατά 90 µοίρες και ο 

επίµυς βρισκόταν σε σηµείο του λαβύρινθου όπου υπήρχε οπτικό στοιχείο 

καταγράφηκε διέγερση των συγκεκριµένων νευρώνων που είχαν και 

προηγουµένως ενεργοποιηθεί από το ίδιο οπτικό στοιχείο, ανεξαρτήτως της 

πραγµατικής θέσης του πειραµατοζώου στο χώρο (Tanila et al., 1997a). Όταν 

εκτός των οπτικών στοιχείων στους τοίχους τοποθετήθηκαν και οπτικά στοιχεία 

στο έδαφος και επαναλήφθηκε η περιστροφή του λαβυρίνθου καταγράφηκαν 

νευρώνες που ουσιαστικά επισήµαναν την µετατόπιση των στοιχείων στους 

τοίχους, νευρώνες που πυροδοτούνταν αναγνωρίζοντας οπτικά στοιχεία του 

εδάφους και νευρώνες που ενεργοποιούνταν αναγνωρίζοντας τα οπτικά στοιχεία 

και των δύο ειδών (Tanila et al., 1997a). Η παραπάνω µελέτη αλλά και αρκετές 

άλλες οδήγησαν στην επισήµανση ότι η λειτουργία νευρώνων του ιπποκάµπου 

δεν περιορίζεται στην απλή αναγνώριση του χώρου, αλλά σχηµατίζουν µια 

σύνθεση διαφόρων στοιχείων του περιβάλλοντος που λειτουργεί ως ένα είδος 

γνωστικής επεξεργασίας. Από πειραµατικές µελέτες διαπιστώθηκε ότι υπάρχουν 

νευρώνες του ιπποκάµπου των οποίων η διέγερση εξαρτάται από τη θέση του 

ζώου στο χώρο και από συγκεκριµένο οσφρητικό ερέθισµα (Wood et al., 1999). 

Με βάση ανάλογα πειράµατα προέκυψε η διαπίστωση ότι τα κύτταρα του 

ιπποκάµπου πειραµατόζωων συµµετέχουν σε κάποια µορφή πολυτροπικής 

αναπαράστασης και ταυτόχρονης συσχέτισης διαφόρων στοιχείων του 

περιβάλλοντος. Κατά συνέπεια η περιγραφή του ιπποκάµπου των πειραµατόζωων 

ως ένας χωρικός χάρτης του περιβάλλοντος δεν επαρκεί. Αντίθετα ο ιππόκαµπος 

µπορεί να θεωρηθεί ως µια δοµή του εγκεφάλου που συµβάλει στη γνωστική 

επεξεργασία συσχετιζόµενων στοιχείων του περιβάλλοντος (Sweatt, 2004).  
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1.3 Ασθένειες σχετιζόµενες µε τον ιπποκάµπο 

 

Ο ιππόκαµπος είναι µια σηµαντική περιοχή του εγκεφάλου για τη ρύθµιση του 

stress. Συµµετέχει στη ρύθµιση του άξονα υποθαλάµου-υπόφυσης-επινεφριδίων 

και είναι ιδιαίτερα ευαίσθητος στη νευροτοξική δράση των αυξηµένων επιπέδων 

των γλυκοκορτοκοειδών µετά από επαναλαµβανόµενα γεγονότα που προκαλούν 

stress (Sapolski, 2000). Μάλιστα µετά από έρευνες σε πειραµατόζωα βρέθηκε ότι 

έκθεση σε στρεσογόνες καταστάσεις είχε ως αποτέλεσµα τηn πρόκληση 

καταστροφών σε νευρώνες του ιπποκάµπου (Sapolski, 1996). 

Κατά την αρχική φάση της αντίδρασης του οργανισµού σε καταστάσεις stress 

παρατηρείται άµεση διέγερση του προµετωπιαίου φλοιού ενεργοποιώντας 

διαδικασίες που σχετίζονται µε λήψη αποφάσεων και παράλληλα αυξάνεται η 

έκκριση µονοαµινών σε περιοχές όπως το κοιλιακό ραβδωτό σώµα (ventral 

striatum), το αµυγδαλοειδές σώµα και στον ίδιο τον προµετωπιαίο φλοιό 

(Μoghaddam., 2002). Σε µία δεύτερη φάση εµπλέκεται ο ιππόκαµπος 

διεγείροντας τον παρακοιλιακό πυρήνα του υποθαλάµου. Συγκεκριµένα, έρευνες 

σε επίµυες έδειξαν ότι ο βασικός πυρήνας της τελικής ταινίας δεχόµενος ώσεις 

από τον κοιλιακό ιππόκαµπο και το υπόθεµα ενεργοποιεί εν συνεχεία 

νευροενδικρινείς κυτταρικές περιοχές του παρακοιλιακού πυρήνα του 

υποθαλάµου (Sawchenko and Swanson, 1983; Cullinan., 1993). Ο συγκεκριµένος 

πυρήνας µετά τη διέγερση του εκκρίνει τις ορµόνες CRH (corticotrophin-

releasing-hormone) και AVP (arginine-vasopressin) στην πυλαία κυκλοφορία της 

υπόφυσης (Whitnall, 1993) µε αποτέλεσµα την αύξηση των επιπέδων της ACTH 

η οποία ρυθµίζει την έκκριση των γλυκοκορτικοειδών του φλοιού των 

επινεφριδίων. Βέβαια η διέγερση του άξονα υποθαλάµου-υπόφυσης-επινεφριδίων 

ρυθµίζεται και από άλλες δοµές όπως το αµυγδαλοειδές σώµα, τον πυρήνα της 

ραφής, τον βασικό πυρήνα της τελικής ταινίας, τον υποµέλανα τόπο (Herman and 

Cullinan, 1997). H CA1 περιοχή του ιπποκάµπου, καθώς και το υπόθεµα µπορούν 

να επηρεάσουν τη διεγερσιµότητα των νευρώνων του παρακοιλιακού πυρήνα του 

υποθαλάµου ρυθµίζοντας την λειτουργία των ανασταλτικών GABA-εργικών 

νευρώνων που συνάπτονται σε αυτούς (Herman et al., 2002). 

Ένας µεγάλος αριθµός προκλινικών ερευνών έδειξε ότι τα ιδιαίτερα αυξηµένα 

επίπεδα του stress ή έκθεση του ιπποκάµπου σε γλυκοκορτικοειδή δύναται να 

προκαλέσουν βλάβες στον ιππόκαµπο δεδοµένου του µεγάλου αριθµού 
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υποδοχέων κορτικοστεροειδών στον ιππόκαµπο (Sapolsky,2000). Έρευνες σε 

πειραµατόζωα έδειξαν ότι κάτω από συνθήκες stress προέκυπταν δοµικές αλλαγές 

σε νευρώνες του ιπποκάµπου όπως: δενδριτική αναδιάρθρωση (Wooley et al., 

1990), ατροφία του κορυφαίου δενδρίτη (Magarinos et al.,1996), αλλαγή της 

δοµής των συναπτικών απολήξεων (Magarinos et al., 1997), καταστροφή 

νευρώνων (Mizoguchi, 1992). 

Σηµαντική είναι η συµµετοχή του ιπποκάµπου στην πρόκληση εστιασµένων 

επιληπτικών κρίσεων του κροταφικού λοβού. Τόσο ο ενδορινικός φλοιός όσο και 

το αµυγδαλοειδές σώµα µπορούν επίσης να αποτελέσουν εστίες ανάπτυξης 

τέτοιων κρίσεων οι οποίες σχετίζονται µε την πρόκληση εγκεφαλικών βλαβών 

γνωστών ως σκλήρωση του κροταφικού λοβού (Falconer et al., 1964). Είναι 

ωστόσο σηµαντικό να αναφερθεί ότι σε in vitro µελέτη τοµής εγκεφάλου 

αρουραίου που συµπεριέλαβε και τις τρεις προαναφερθείσες δοµές, µετά από τον 

φαρµακολογικό αποκλεισµό των GABAα υποδοχέων, προκλήθηκε αυθόρµητη 

νευρωνική διέγερση που έφερε τα ενδοκυττάρια χαρακτηριστικά επιληπτικής 

κρίσης και µε εστία διέγερσης την περιοχή CA2/CA3 του ιπποκάµπου. Η 

διέγερση στη συνέχεια επεκτεινόταν και προς τις γειτονικές περιοχές (Stoop et al., 

2000).Ένας από τους πιο σηµαντικούς µηχανισµούς έναρξης κρίσεων σε µοντέλα 

επιληψίας κροταφικού λοβού σε πειραµατόζωα είναι η ελαττωµένη συναπτική 

αναστολή (Olsen and Avoli.,1997). Παρότι προγενέστερες έρευνες έδειξαν 

αυξηµένη αντοχή των GABAεργικών κυττάρων, σε σχέση µε τα πυραµιδικά 

κύτταρα, όσον αφορά κυτταρικές απώλειες οφειλόµενες σε επιληπτικές κρίσεις 

(Babb et al., 1989), πρόσφατα ευρήµατα κατέδειξαν GABAεργικούς 

ενδονευρώνες ιδιαίτερα ευαίσθητους σε καταστροφή, τόσο στην περιοχή της 

οδοντωτής έλικας όσο και της CA1 περιοχής του ιπποκάµπου (Houser and 

Escaplez, 1996, Houser, 1999). Επιπλέον, ελαττωµένη συναπτική αναστολή 

µπορεί να προκύψει και από λειτουργική αποσύνδεση των ενδονευρώνων από 

εισερχόµενες διεγερτικές νευρικές ώσεις. Υπό αυτές τις συνθήκες οι 

ενδονευρώνες καθίστανται αδρανείς (Sloviter, 1987, 1991). Βεβαίως, και η 

ενδογενής διεγερσιµότητα οµάδων πυραµιδικών νευρώνων µπορεί να συµβάλλει 

στην αυξηµένη υπερδιεγερσιµότητα των δοµών του στεφανιαίου συστήµατος σε 

περιπτώσεις επιληπτικών κρίσεων του κροταφικού λοβού. Για παράδειγµα σε 

µοντέλο επιληψίας µε πιλοκαρπίνη βρέθηκε αυξηµένη ενδογενής διεγερσιµότητα 

µε τη µορφή ριπών σε κύτταρα της CA1 περιοχής του εγκεφάλου (Sanabria et al., 
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2001). Το φαινόµενο αυτό φαίνεται να οφείλεται στην de novo εµφάνιση διαύλων 

ασβεστίου υψηλού ουδού. Εξάλλου, έχει παρατηρηθεί ότι µετά από την αρχική 

κυτταρική καταστροφή µετά από επιληπτική κρίση προκύπτουν νέες συναπτικές 

συνδέσεις των βρυωδών ινών σε κύτταρα της µοριώδους στοιβάδας της 

οδοντωτής έλικας (Houser, 1999). Η παρατηρηθείσα προκαλούµενη αξονική 

διακλάδωση σε κύτταρα της οδοντωτής έλικας του ιπποκάµπου, µετά από 

επιληπτικές κρίσεις, βρέθηκε ότι συµβάλει και στην επαναλαµβανόµενη διέγερση 

κοκκιωδών κυττάρων και κατά συνέπεια σε αυξηµένα επίπεδα διέγερσης (Wuarin 

and Dudek, 1996) που µπορεί να συµβάλλει σε επιρρέπεια προς επιληπτικές 

κρίσεις (Avoli et al.,2002). 

Ένας µεγάλος αριθµός µελετών όπου χρησιµοποιήθηκαν διαφορετικές 

ερευνητικές προσεγγίσεις συγκλίνουν στο συµπέρασµα ότι ο ιππόκαµπος 

διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της σχιζοφρένειας. Μελέτες 

µαγνητικής τοπογραφίας (MRI) κατέδειξαν ελάττωση του µεγέθους του 

ιπποκάµπου (Wright et al.,2000) καθώς και αλλαγές στο σχήµα του (Csernasky, 

2002). Μάλιστα ελαττωµένος όγκος ιπποκάµπου παρατηρήθηκε και σε πρόδροµες 

περιπτώσεις και αλλά και σε ασθενείς σε αρχικό στάδιο εµφάνισης σχιζοφρένειας 

δείχνοντας ότι η εµπλοκή του ιπποκάµπου δεν είναι δευτερεύουσας σηµασίας 

στην εξέλιξη της νόσου (Joyal et al., 2002). Επιπλέον, έρευνες µε τη 

χρησιµοποίηση τοµογραφίας εκποµπής ποζιτρονίων έδειξαν αλλαγές στην 

µεταβολική δραστηριότητα κυττάρων του ιπποκάµπου (Medoff et al., 2001), ενώ 

µετά από έρευνες σε επίπεδο υποδοχέων βρέθηκαν αλλαγές τόσο στους 

γλουταµινεργικούς ιονοτροπικούς υποδοχείς όσο και σε GABAεργικούς, 

νικοτινικούς και σεροτονινεργικούς υποδοχείς (Simpson et al., 1998; Freedman et 

al., 2000, Law and Deakin, 2001, East et al., 2002). Όσον αφορά τα ανατοµικά 

ευρήµατα παρατηρήθηκαν σηµαντικές αλλαγές στο εσωτερικό κύκλωµα και τις 

απαγωγές συνδέσεις του ιπποκάµπου και ιδιαίτερα προς το προµετωπιαίο φλοιό 

(Harisson et al., 2004). 

∆εδοµένης της συµµετοχής του ιπποκάµπου στις λειτουργίες της µνήµης και 

µάθησης η επίδραση της νόσου του Alzheimer στον δοµή αυτή του στεφανιαίου 

συστήµατος είναι σηµαντική. Η περιοχή της οδοντωτής έλικας του ιπποκάµπου 

είναι από τις πρώτες που επηρεάζονται από αυτή την ασθένεια αφού παρατηρείται 

σχηµατισµός ενός µεγάλου αριθµού νευροινιδιακών µορφωµάτων που καθιστούν 

τα νευρικά κύτταρα δυσλειτουργικά (Hyman et al., 1986). Επιπλέον, σε ιστό 
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ασθενών µε Alzheimer, βρέθηκε ελάττωση κατά 21% του αριθµού των συνάψεων 

στην µοριώδη στοιβάδα της οδοντωτής έλικας σε σχέση µε τµήµατα ιστού από 

άτοµα που δεν είχαν εµφανίσει την ασθένεια. Η ελάττωση αυτή ενδέχεται να έχει 

υποεκτιµηθεί αν ληφθεί υπόψη η παρατηρούµενη, κατά 26%, µείωση του εύρους 

της µοριώδους στοιβάδας σε ασθενείς µε Alzheimer, γεγονός που αυξάνει την 

συναπτική πυκνότητα στην περιοχή (Scheff et al., 1993). Μία πιθανή εξήγηση για 

την ελαττωµένη συναπτική πυκνότητα στην περιοχή του ιπποκάµπου, καθώς και 

σε άλλες περιοχές του φλοιού που επηρεάζονται από την Alzheimer, προκύπτει 

από την µελέτη των Markesbery and Carney, 1999, στην οποία βρέθηκε αυξηµένη 

οξείδωση λιπαρών οξέων σε νευρώνες του εγκεφάλου ασθενών µε Alzheimer σε 

σχέση µε υγιή άτοµα ιδίας ηλικίας. Η αυξηµένη οξείδωση έχει ως αποτέλεσµα την 

παραγωγή δραστικών κυτταροπλασµατικών ουσιών που µπορούν να 

προκαλέσουν πρωτεινική αποικοδόµηση. 

 

1.4 ∆ιαφοροποίηση ραχιαίου και κοιλιακού ιπποκάµπου 

 

Όπως προαναφέρθηκε ο ιππόκαµπος διακρίνεται µε βάση τον 

προσανατολισµό του στο χώρο σε ραχιαίο και κοιλιακό ή οπίσθιο και πρόσθιο 

αντίστοιχα, όσον αφορά τον εγκέφαλο των πρωτευόντων. Ωστόσο, όπως 

προκύπτει από έρευνες η παραπάνω διάκριση του ιπποκάµπου υφίσταται και σε 

λειτουργικό επίπεδο γεγονός που απορρέει από µια γενικότερη διαφοροποίηση 

µεταξύ των δύο ακραίων περιοχών του ιπποκάµπου. 

Σε ανατοµικό επίπεδο έχουν παρατηρηθεί διαφορές ως προς τη 

συνδεσµολογία του κοιλιακού και του ραχιαίου ιπποκάµπου. Για παράδειγµα, 

έρευνες σχετικά µε την τοπογραφική οργάνωση των συνδέσεων µεταξύ του 

ενδορινικού φλοιού και της οδοντωτής έλικας κατέδειξαν ότι ο πλευρικός 

ενδορινικός φλοιός νευρώνει το ραχιαίο τµήµα της οδοντωτής έλικας, ο 

ενδιάµεσος ενδορινικός φλοιός νευρώνει το παρακείµενο τµήµα της οδοντωτής 

έλικας και τέλος ο διάµεσος ενδορινικός φλοιός το κοιλιακό τµήµα της οδοντωτής 

έλικας (Dolorfo and Amaral, 1998; Εικόνα 5). Σηµειώνεται ότι κάθε µία από τις 

προαναφερθείσες περιοχές του ιπποκάµπου δέχονται διαµέσου του περιρινικού 

και µεταρινικού φλοιού ξεχωριστές οµάδες προσαγωγών νευρικών ινών από 

διάφορες φλοιώδεις και υποφλοιώδεις περιοχές. Πληροφορίες προερχόµενες από 

τον αισθητικό φλοιό διοχετεύονται κυρίως στον πλευρικό και ενδιάµεσο 
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ενδορινικό φλοιό (Dolorfo and Amaral, 1998) Μόνο οσφρητικές πληροφορίες 

φαίνεται να κατανέµονται εξίσου και στις τρεις περιοχές του ενδορινικού φλοιού 

(Kosel et al., 1981). Η τοπογραφική οργάνωση που προαναφέρθηκε ισχύει και για 

τις απαγωγές νευρικές ίνες. Νευράξονες που εκβάλλουν από την κοιλιακή και 

ραχιαία CA1 περιοχή του ιπποκάµπου, καθώς και από το υπόθεµα, καταλήγουν 

στην διάµεση και πλευρική περιοχή του ενδορινικού φλοιού αντίστοιχα (Van 

Groen and Wyss, 1990). Από το σηµείο αυτό διαµέσου του περιρινικού φλοιού η 

πληροφορία καταλήγει σε περιοχές του αισθητικού φλοιού από όπου και ξεκίνησε 

(Insausti, 1997). Επιπλέον, τοπογραφική διάταξη ακολουθούν και οι συνδέσεις 

του ιπποκάµπου µε υποφλοιώδεις περιοχές. Επί παραδείγµατι, η ραχιαία, 

ενδιάµεση και κοιλιακή περιοχή του ιπποκάµπου προβάλλουν σε διαφορετικές 

υποπεριοχές του πλευρικού διαφράγµατος. Κάθε µια από αυτές τις υποπεριοχές 

νευρώνουν διαφορετικές περιοχές του υποθαλάµου (Risold and Swanson, 1997). 

Αντίστοιχη τοπογραφική διάταξη ισχύει και για τις συνδέσεις µεταξύ του 

ενδορινικού φλοιού και του αµυγδαλοειδούς σώµατος. Η πλευρική περιοχή του 

αµυγδαλοειδόυς σώµατος συνδέεται αµφίδροµα µε την πλευρική περιοχή του 

ενδορινικού φλοιού, ενώ περιοχές της αµυγδαλής που συνδέονται στενότερα µε 

περιοχές του υποθαλάµου και οσφρητικές περιοχές (φλοιώδης, διάµεσος και 

κεντρικός πυρήνας του αµυγδαλοειδούς σώµατος) νευρώνουν τον διάµεσο 

ενδορινικό φλοιό. Τέλος θα πρέπει να αναφερθεί ότι υπάρχει και άµεση σύνδεση 

της αµυγδαλής µε τον κοιλιακό ιππόκαµπο (van Groen and Wyss, 1990). Όσον 

αφορά το τοπικό κύκλωµα του ιπποκάµπου έχει αναφερθεί ότι η σύσταση των 

ενδονευρών του ραχιαίου ιπποκάµπου διαφέρει από αυτή του κοιλιακού. Η 

επίπτωση της διαφορετικότητας αυτής στην ηλεκτροφυσιολογική συµπεριφορά 

και διεγερσιµότητα των δύο περιοχών του ιπποκάµπου δεν έχει µέχρι στιγµής 

αξιολογηθεί (Nomura et al., 1997). 
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Εικόνα 5: Σχηµατική αναπαράσταση τοπογραφικής σύνδεσης περιοχών του ενδορινικού 

φλοιού µε την οδοντωτή έλικα του ιπποκάµπου. ΟΕ, οδοντωτή έλικα, ΠΙΕ παραιπποκάµπια έλικα, 
ΠΕΡ περιρινικός φλοιός, ΕΡ ενδορινικός φλοιός, Μ διάµεσος, Ι ενδιάµεσος, L πλευρικός 
ενδορινικός φλοιός, Ο οπίσθιος, Π πρόσθιος ιππόκαµπος. 

 

 

Η διαφοροποίηση ραχιαίου-κοιλιακού ιπποκάµπου ισχύει και για τα 

συστήµατα µονοαµινικών νευρώνων. Οι ντοπαµινεργικές, νοραδρενεργικές και 

σεροτονινεργικές ίνες που ξεκινούν από την κοιλιακή καλυπτρική περιοχή, τον 

υποµέλανα τόπο, και τον πυρήνα της ραφής προβάλλουν, µε µεγαλύτερη 

πυκνότητα, στον κοιλιακό (πρόσθιο) ιππόκαµπο (Gage and Thompson.,1980). Τα 

ευρήµατα αυτά υποστηρίζονται και από µεταγενέστερη µελέτη προκειµένου για 

τον προσδιορισµό των επιπέδων νευροδιαβιβαστών και νευρορυθµιστικών ουσιών 

κατά τον ραχιαίο-κοιλιακό άξονα. Σύµφωνα µε αυτή οι συγκεντρώσεις της 

νοραδρεναλίνης, της ντοπαµίνης, και της σεροτονίνης παρουσίασαν σηµαντική 

αύξηση στον κοιλιακό σε σχέση µε τα αντίστοιχα επίπεδα τον ραχιαίο ιππόκαµπο. 

Μάλιστα τα επίπεδα της σεροτονίνης και νοραδρεναλίνης βρέθηκαν ιδιαίτερα 

αυξηµένα στην CA1 και CA3 περιοχές του ιπποκάµπου. Όσον αφορά την 

ντοπαµίνη η συγκέντρωση της ήταν ιδιαίτερα χαµηλή σε όλο τον ιππόκαµπο 
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(Hortnangl et al., 1991). Στην ίδια µελέτη αυξηµένα επίπεδα στο κοιλιακό τµήµα 

του ιπποκάµπου παρατηρήθηκαν και για το γ-αµινοβουτυρικό οξύ όπως και για το 

γλουταµικό οξύ. Αντίθετα, η συγκέντρωση της ταυρίνης βρέθηκε αυξηµένη στον 

ραχιαίο ιππόκαµπο, ενώ τα επίπεδα του ασπαρτικού, της γλυκίνης και του 

νευροπεπτιδίου Υ βρέθηκαν αµετάβλητα. Εξάλλου, σε άλλη έρευνα αυξηµένα 

βρέθηκαν τα επίπεδα του νευροπεπτιδίου της σωµατοστατίνης στην περιοχή του 

κοιλιακού ιπποκάµπου και ιδιαίτερα στην CA1 περιοχή αυτού (Buckmaster., 

1994). 

Η διαφοροποίηση µεταξύ ραχιαίου και κοιλιακού υποστηρίζεται και από 

ηλεκτροφυσιολογικά ευρήµατα. Για παράδειγµα, ηλεκτροφυσιολογική µελέτη 

στη CA1 περιοχή του εγκεφάλου πειραµατοζώων που είχαν υποστεί γενικευµένη 

(global) ισχαιµία κατέδειξε τον κοιλιακό ιππόκαµπο περισσότερο ανθεκτικό στις 

προκαλούµενες κυτταρικές αλλαγές (Ashton et al., 1989). Εκτός αυτού, ο ουδός 

πρόκλησης επιληπτικού τύπου εκφορτίσεων στην CA1 περιοχή βρέθηκε 

χαµηλότερος στην κοιλιακή περιοχή του ιπποκάµπου (Racine et al., 1977). 

Επιπρόσθετα, σε in vitro έρευνα τοµών ιπποκάµπου στις οποίες η αναστολή είχε 

αρθεί, βρέθηκε ότι ο κοιλιακός ιππόκαµπος εµφανίζει αυξηµένη ευαισθησία στην 

ανάπτυξη επιληπτοειδών εκφορτίσεων σε σχέση µε τον ραχιαίο (Borck et al., 

1999). Προς την ίδια κατεύθυνση τείνουν και τα ευρήµατα µελέτης σε 

πειραµατόζωα που υποβλήθηκαν σε ηλεκτρικό ερεθισµό νευρώνων. Με βάση 

κλίµακα µέτρησης της έντασης των προκαλούµενων κρίσεων βρέθηκε ότι ο 

ηλεκτρικός ερεθισµός της κοιλιακής περιοχής του ιπποκάµπου προκαλεί 

σηµαντικά περισσότερο έντονες κρίσεις απ’ ότι ο ραχιαίος ιππόκαµπος (Becker et 

al., 1997). Επιπλέον, µετά από διέγερση των παράπλευρων ινών του Schaffer και 

ενδοκυττάρια καταγραφή από πυραµιδικούς νευρώνες της CA1 περιοχής, ο 

ραχιαίος ιππόκαµπος βρέθηκε να παρουσιάζει µεγαλύτερα επίπεδα 

µετασυναπτικής αναστολής σε σχέση µε τον κοιλιακό (Papatheodoropoulsos et 

al., 2001). Τέλος, µετά την εφαρµογή κατάλληλού πρωτοκόλλου για την 

πρόκληση µετασυναπτικής ενδυνάµωσης στην CA1 περιοχή του ιπποκάµπου, ο 

βαθµός της µετασυναπτικής ενδυνάµωσης βρέθηκε αυξηµένος στον ραχιαίο 

ιππόκαµπο (Papatheodoropoulos and Κostopoulos, 2000, Maruki et al., 2001). 

Οι προαναφερθείσες αναφορές στις διαφορές των δύο µοιρών του ιπποκάµπου 

σε επίπεδο ανατοµίας, νευροχηµείας, και ηλεκτροφυσιολογίας αντανακλούν στην 

διαφοροποίηση του ιπποκάµπου σε λειτουργικό επίπεδο. Η εστιασµένη νεύρωση 
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του ραχιαίου ιπποκάµπου από περιοχές του αισθητικού φλοιού (οπτική, 

ακουστική, σωµατοαισθητική) επιτρέπει στην περιοχή αυτή του εγκεφάλου το 

συνδυασµό των διαφόρων αισθητικών πληροφοριών προκειµένου για τη 

δηµιουργία ενός είδους γνωστικού χάρτη του περιβάλλοντος καθιστώντας το 

ρόλο του κεντρικής σηµασίας για την εκτέλεση δοκιµασιών χωρικής µάθησης 

(Moser et al., 1993). Επιπλέον, παρότι κύτταρα που εµπλέκονται στο σχηµατισµό 

χωρικής µνήµης έχουν εντοπιστεί και στους δύο πόλους του ιπποκάµπου, τα 

κύτταρα του κοιλιακού τµήµατος είναι σηµαντικά λιγότερα αριθµητικά και 

παρουσιάζουν µικρότερο εύρος χωρικών πεδίων (Jung et al., 1994). Καταστροφή 

του ραχιαίου ιπποκάµπου, σε αντίθεση µε καταστροφή του κοιλιακού, προκαλεί 

σηµαντική µείωση της ικανότητας σχηµατισµού χωρικής µνήµης η οποία είναι 

ανάλογη µε την έκταση της βλάβης η οποία προκλήθηκε (Moser et al., 1993, 

1995). Αντίθετα, ο κοιλιακός ιππόκαµπος, βάσει της διαφορετικής του 

συνδεσµολογίας και ιδιαίτερα µε την περιοχή του αµυγδαλοειδούς πυρήνα, 

θεωρείται υπεύθυνος για την ανάπτυξη µνήµης αποστροφής όπως προκύπτει από 

συµπεριφορικές µελέτες όπως πειράµατα παθητικής αποφυγής (passive avoidance 

response) (Lorenzini et al., 1997). Επιπλέον, ο κοιλιακός ιππόκαµπος λόγω των 

συνδέσεων του µε περιοχές του υποθαλάµου, ενέχεται στην ρύθµιση του άξονα 

υποθαλάµου-υπόφυσης-επινεφριδίων που ενεργοποιείται από διάφορα 

περιβαλλοντικά ερεθίσµατα (Moser and Moser., 1998). Έρευνες σε πρωτεύοντα 

ενισχύουν την χρησιµότητα του οπίσθιου (ραχιαίου) ιπποκάµπου στην 

επεξεργασία πληροφοριών σχετικά µε το χώρο, ενώ αποδίδουν στον πρόσθιο 

(κοιλιακό) συµµετοχή στον καθορισµό ή την αποµνηµόνευση κινήσεων στο χώρο 

(Colombo et al., 1998). Στον άνθρωπο µελέτη µε τη χρησιµοποίηση λειτουργικής 

µαγνητικής τοµογραφίας (fMRI) έδειξε ότι ο πρόσθιος ιππόκαµπος χρησιµεύει 

στην καταγραφή νέων εµπειριών, η οποία εκφράζεται µε την καταγραφή 

διαφοροποίησης µεταξύ του προσδοκώµενου και ενός πρωτοεµφανιζοµένου 

στοιχείου-ερεθίσµατος. Ως προσδοκώµενο ορίζεται η πρόβλεψη µε βάση την 

πρόσφατη εµπειρία. Στην ίδια µελέτη ο ραχιαίος ιππόκαµπος βρέθηκε ότι 

ενεργοποιείται προκειµένου για την εξοικείωση µε νέα ερεθίσµατα (Strange, 

1999). 
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1.5 Νευρωνική διεγερσιµότητα 

 

Η επικοινωνία µεταξύ των νευρώνων και η µεταφορά σηµάτων µεταξύ 

περιοχών του εγκεφάλου γίνεται µέσω των δυναµικών ενέργειας τα οποία 

δηµιουργούνται στη ζώνη εκκίνησης των νευρώνων, µεταδίδονται κατά µήκος 

του νευρικού άξονα και µε τη µεσολάβηση των συνάψεων διαδίδονται στα 

γειτονικά κύτταρα. 

Η δηµιουργία δυναµικών ενέργειας καθορίζεται από την κίνηση ιόντων 

διαµέσου ειδικών διαύλων που εντοπίζονται στην κυτταρική µεµβράνη. Στις 

µεµβράνες απαντώνται δύο είδη διαύλων: οι δίαυλοι εν ηρεµία, και οι δίαυλοι που 

ενεργοποιούνται αποκρινόµενοι σε διάφορα σήµατα, όπως για παράδειγµα η 

αλλαγή της τιµής του δυναµικού της µεµβράνης. Οι δίαυλοι εν ηρεµία 

συµβάλλουν στον καθορισµό της τιµής της διαφοράς δυναµικού εκατέρωθεν της 

κυτταρικής µεµβράνης των νευρώνων. Η διαφορά αυτή δυναµικού διατηρείται 

σταθερή όσο το κύτταρο δεν δέχεται συναπτικά ερεθίσµατα και ονοµάζεται 

δυναµικό ηρεµίας του κυττάρου. Στο σχηµατισµό του δυναµικού ηρεµίας 

συµµετέχουν ως επί των πλείστων δύο είδη ιόντων: τα ιόντα Να+ και Κ+. Η 

κατανοµή των ιόντων εκατέρωθεν της κυτταρικής µεµβράνης καθορίζεται µε 

βάση την ηλεκτροχηµική βαθµίδωση του κάθε ιόντος. Με βάση την βαθµίδωση 

αυτή η κυτταροπλασµατική πλευρά του κυττάρου φέρει µικρότερο αριθµό θετικά 

φορτισµένων ιόντων από την εξωκυττάρια πλευρά µε αποτέλεσµα η διαφορά του 

δυναµικού, µεταξύ των δύο πλευρών να είναι αρνητική. Η µετακίνηση των ιόντων 

διαµέσου αυτών διαύλων είναι παθητική και η συνολική µετακίνηση φορτίων 

εκατέρωθεν της µεµβράνης εξισορροπείται προκειµένου το δυναµικό της 

µεµβράνης να είναι σταθερό. Εν τούτοις, η µόνιµη διαρροή ιόντων θα είχε ως 

αποτέλεσµα τη µείωση του δυναµικού ηρεµίας λόγω ελάττωσης της 

συγκέντρωσης των ιόντων στο εσωτερικό του κυττάρου. Το γεγονός αυτό 

αποτρέπεται µε τη λειτουργία µίας αντλίας νατρίου-καλίου που µετακινεί τα δύο 

αυτά ιόντα αντίθετα από τη φορά των ηλεκτροχηµικών τους κλίσεων. Η τιµή του 

δυναµικού ηρεµίας είναι διαφορετική για κάθε είδος νευρώνα και ιδιαίτερα 

σηµαντική τόσο όσον αφορά την αυθόρµητη δραστηριότητα του κυττάρου όσον 

και στην ρύθµιση της απάντησης του κάθε νευρώνα στα διαφορετικά εισερχόµενα 

σήµατα (Shepherd, 1998). 
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Η τιµή του δυναµικού ηρεµίας στα πυραµιδικά κύτταρα της CA1 περιοχής του 

ιπποκάµπου βρίσκεται στα –65 mV, ενώ η τιµή του ουδού για την πρόκληση 

δυναµικών ενέργειας είναι 10-15 mV πιο εκπολωµένη (-55 mV).  

Σύµφωνα µε το µοντέλο των Hodgkin και Huxley η ακολουθία των γεγονότων 

κατά τη διάρκεια ενός δυναµικού ενέργειας είναι η ακόλουθη: εκπόλωση της 

µεµβράνης συνεπάγεται το ταχύ άνοιγµα διαύλων Na+ µε αποτέλεσµα τη 

δηµιουργία ενός ρεύµατος νατρίου προς το εσωτερικό του κυττάρου. Το ρεύµα 

αυτό προκαλεί µία περαιτέρω εκπόλωση µε αποτέλεσµα το άνοιγµα 

περισσότερων διαύλων νατρίου και ούτω καθεξής. Κατά τη φάση εκπόλωσης 

ωστόσο, οι δίαυλοι νατρίου απενεργοποιούνται προοδευτικά και από κάποια τιµή 

του δυναµικού της µεµβράνης και µετά ανοίγουν τασεοελεγχόµενοι δίαυλοι 

καλίου. Μέσω των διαύλων αυτών άγεται θετικό ρεύµα προς το εξωτερικό του 

κυττάρου προκαλώντας υπερπόλωση της µεµβράνης. Εν συνεχεία ακολουθεί µία 

υπερπόλωση γνωστή ως µετα-υπερπόλωση που διακρίνεται σε τρεις φάσεις: µια 

ταχεία πρώτη φάση (f-AHP), µία ενδιάµεση δεύτερη (m-AHP) και µία αργή τρίτη 

φάση (s-AHP). Η υπερπόλωση των δύο τελευταίων φάσεων λειτουργεί 

αθροιστικά, µετά από κάθε δυναµικό ενέργειας, και καθίσταται σηµαντική, όσον 

αφορά τη λειτουργία του κυττάρου, µόνο µετά από αλλεπάλληλες εκφορτίσεις 

(Madisson and Nicoll, 1984). Η ακολουθία των γεγονότων κατά τη διάρκεια ενός 

δυναµικού ενέργειας σε ένα πυραµιδικό νευρώνα του ιπποκάµπου είναι 

περισσότερο πολύπλοκη. Κατά την αρχική φάση εκπόλωσης λόγω του ρεύµατος 

νατρίου (INa, t) ενεργοποιείται ένα ρεύµα καλίου, περίπου στα –60 mV, το ΙΑ το 

οποίο παραµένει ανοιχτό µέχρι η µεµβράνη του κυττάρου να επαναπολωθεί στα –

60 mV. Το ρεύµα αυτό αφενός καθυστερεί την φάση ανόδου του δυναµικού 

ενέργειας, αφετέρου συµµετέχει στην επαναπόλωση του δεδοµένου ότι η 

χρησιµοποίηση αναστολέα του διαύλου αυτού προκαλεί διέυρυνση του δυναµικού 

ενέργειας (Storm, 1987a). Ένα δεύτερο ρεύµα καλίου ενεργοποιείται κατά τη 

φάση ανόδου του δυναµικού ενέργειας. Ονοµάζεται ΙD, ενεργοποιείται περίπου 

στα –70mV και οµοίως αντιτίθεται στην εκπόλωση της µεµβράνης κατά την φάση 

ανόδου, ενώ συνεχίζει να υφίσταται και κατά την αρχική φάση επαναπόλωσης 

(Storm., 1988a). Σε αυτή τη φάση συµµετέχει και το ρεύµα καλίου IK (DR). Το 

τετρααιθυλαµµώνιο (TEA) είναι αναστολέας του διαύλου του ρεύµατος αυτού, το 

οποίο ενεργοποιείται περίπου στα –40 mV (Rudy, 1988), ωστόσο µε πειράµατα 

τεχνικής καθήλωσης τάσεως προέκυψε ότι εµφανίζει µέγιστη ενεργοποίηση σε 
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πιο θετικές τιµές διαφοράς δυναµικού από τα –20 mV (Storm, 1990). Κατά τα 

τελευταία δύο τρίτα της φάσης επαναπόλωσης ενεργοποιείται ένα ρεύµα καλίου 

ιδιαίτερα σηµαντικό για την επαναφορά του δυναµικού στην αρχική του τιµή, που 

επιπλέον συµβάλλει και στη φάση µετα-υπερπόλωσης του δυναµικού της 

µεµβράνης. Το ρεύµα αυτό προκύπτει από το άνοιγµα των υψηλής αγωγιµότητας 

διαύλων καλίου ΒΚ και ονοµάζεται IC.  Για την ενεργοποίηση του είναι 

απαραίτητη τόσο η εκπόλωση της µεµβράνης όσο και η αύξηση των επιπέδων του 

ενδοκυττάριου ασβεστίου (Brown and Griffith, 1983 a, 1983b). Το Ic συµµετέχει 

τόσο στην επαναπόλωση του δυναµικού του κυττάρου όσο και κατά την ταχεία 

φάση του µεταυπερπολωτικού δυναµικού (f-AHP) (Storm, 1990; Εικόνα 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Εικόνα 6: Σχηµατική αναπαράσταση ενός µονήρους δυναµικού ενεργείας, µετά την 

εφαρµογή ορθογώνιου εκπολωτικού, παλµού όπου σηµειώνεται µε βέλη η ενεργοποίηση των 

αγωγιµοτήτων που καταγράφονται κατά τη διάρκεια των διαφόρων φάσεων του. Η διακεκοµένη 

γραµµή αναπαριστά την παθητική απάντηση της µεµβράνης του κυττάρου κατά την πλήρη 

απουσία ενεργών ιοντικών αγωγιµοτήτων (Storm, 1990). 

Η ηλεκτροφυσιολογική συµπεριφορά των πυραµιδικών νευρώνων διαφόρων 

υποπεριοχών του ιπποκάµπου διαφέρει. Για παράδειγµα τα κύτταρα της CA3 
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περιοχής απαντούν σε διέγερση µόνο µε ριπές εκφορτίσεων, ενώ τα κύτταρα CA1 

περιοχής και µε επαναλαµβανόµενες εκφορτίσεις. Έχει αναφερθεί ότι η CA1 

περιοχή χωρίζεται σε υποπεριοχές (CA1a, CA1b, και CA1c) οι οποίες 

περιλαµβάνουν πυραµιδικούς νευρώνες µε διακριτή ηλεκτροφυσιολογική 

δραστηριότητα. Συγκεκριµένα, οι πυραµιδικοί νευρώνες της περιοχής CA1b 

απαντούν µόνο µε επαναλαµβανόµενες εκφορτίσεις, ενώ αντίθετα, οι νευρώνες 

των περιοχών CA1a και CA1c µπορούν να απαντήσουν και µε ριπές (Masukawa 

et al., 1982; Εικόνα 7). 
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Εικόνα 7: Α) απάντηση νευρώνα της CA1 περιοχής σε ορθογώνιο εκπολωτικό παλµό µε 

επαναλαµβανόµενες εκφορτίσεις. Β) απάντηση νευρώνα της CA3 περιοχής σε ορθογώνιο 

εκπολωτικό παλµό µε ριπή δυναµικών ενέργειας. 

 

Ένα άλλο χαρακτηριστικό των κυττάρων του ιπποκάµπου είναι ότι 

εµφανίζουν προσαρµογή κατά τη διάρκεια εφαρµογής εκπολωτικού παλµού 

µεγάλης διάρκειας. ∆ηλαδή, παρατηρείται µία προοδευτική ελάττωση της 
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συχνότητας εµφάνισης εκφορτίσεων. Επιπλέον, από κάποιο χρονικό σηµείο και 

µετά παρατηρείται παύση των εκφορτίσεων ανεξαρτήτως της συνεχιζόµενης 

εφαρµογής εκπολωτικού παλµού (εξοικείωση) (Madisson and Nicoll., 1984). Η 

συµπεριφορά αυτή των νευρώνων του ιπποκάµπου οφείλεται στην µεσαίας 

διάρκειας (m-AHP) και στην αργή φάση του µετα-υπερπολωτικού δυναµικού (s-

AHP; Εικόνα 8). Στην εµφάνιση του µετα-υπερπολωτικού δυναµικού µεσαίας 

διάρκειας συµβάλλει καθοριστικά µία αγωγιµότητα καλίου (ΙΜ) που 

ενεργοποιείται µετά από εκπόλωση της µεµβράνης πάνω από την τιµή των –60 

mV. Για την ενεργοποίηση του διαύλου µέσω του οποίου άγεται το ρεύµα ΙΜ δεν 

είναι απαραίτητη η παρουσία ιόντων ασβεστίου όπως ισχύει για τα ΒΚ κανάλια 

του ρεύµατος Ic (Halliwell and Adams, 1982). Επιπλέον, ο δίαυλος είναι 

ευαίσθητος στην παρουσία ακετυλοχολίνης και άλλων µουσκαρινικών αγωνιστών 

οι οποίοι αναστέλουν το ρεύµα αυτό (Brown and Adams, 1980). Παρότι το ρεύµα 

ΙΜ ενεργοποιείται από µονήρη δυναµικά ενέργειας, λόγω της αργής κινητικής του 

διαύλου δεν συµβάλλει ουσιαστικά στην επαναπόλωση του κυττάρου (Storm., 

1989). Αντίθετα, αποτελεί τον κύριο παράγοντα διαµόρφωσης του m-AHP, το 

οποίο προκαλεί µία αρχική προσαρµογή των εκφορτίσεων του κυττάρου και 

παράλληλα λειτουργεί ως παράγοντας εξασθένισης εκπολωτικών υποουδικών 

ερεθισµάτων (Storm, 1990). Στην εµφάνιση της αργής φάσης του µετα-

υπερπολωτικού δυναµικού (s-AHP) κύριο ρόλο κατέχει το ρεύµα καλίου IAHP. Ο 

δίαυλος του συγκεκριµένου ρεύµατος είναι ιδιαίτερα ευαίσθητος στην παρουσία 

των ιόντων ασβεστίου και ενεργοποιείται µετά από εκπόλωση που προκαλεί την 

είσοδο ιόντων ασβεστίου στο κύτταρο. Το συγκριτικά µεγάλο χρονικό διάστηµα 

που µεσολαβεί µέχρι την ενεργοποίηση του διαύλου µπορεί να οφείλεται στην 

κινητική του διαύλου, ή/και στο χρονικό διάστηµα που απαιτείται για την 

ενεργοποίηση την διαύλων ασβεστίου, την απελευθέρωση ιόντων ασβεστίου από 

ενδοκυττάριες αποθήκες και την διάχυση των ιόντων ασβεστίου στην περιοχή των 

διαύλων του IAHP (Storm, 1990). Το s-AHP προκαλεί την διακοπή των 

εκφορτίσεων του κυττάρου (εξοικείωση) και συµβάλει και στην ύστερη φάση της 

προσαρµογής που παρουσιάζουν τα πυραµιδικά κύτταρα. Το s-AHP αποτελεί 

έναν ιδιαίτερα σηµαντικό µηχανισµό ρύθµισης της λειτουργία του κυττάρου και ο 

δίαυλος του IAHP αποτελεί στόχο ρύθµισης διαφόρων νευροδιαβιβαστών και 

νευροπεπτιδίων όπως: σεροτονίνη, νοραδρεναλίνη, ντοπαµίνη, ακετυλοχολίνη, 

αδενοσίνη, ισταµίνη (Storm et al., 1990). 
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Εικόνα 8. Σχηµατική αναπαράσταση συνεχόµενων εκφορτίσεων, µετά την εφαρµογή 

ορθογώνιου εκπολωτικού παλµού σε νευρώνα της CA1 περιοχής. Με βέλη σηµειώνεται η 

ενεργοποίηση των αγωγιµοτήτων που καταγράφονται κατά τη διάρκεια της µετα-υπερπόλωσης 

και στις φάσεις της προσαρµογής (Storm, 1990b). 
 

Τα πυραµιδικά κύτταρα του ιπποκάµπου είναι διεγερτικά κύτταρα που 

συνθέτουν και εκλύουν ως νευροδιαβιβαστή το γλουταµινικό οξύ. Το 

γλουταµινικό προκαλεί µέσω µετασυναπτικών υποδοχέων διεγερτικά συναπτικά 

δυναµικά (EPSPs) που εκπολώνουν την µετασυναπτική κυτταρική µεµβράνη. 

Υπάρχουν δύο τύποι µετασυναπτικών υποδοχέων γλουταµινικού: οι ιοντοτρόποι 

υποδοχείς, που ελέγχουν άµεσα διαύλους ιόντων, και οι µεταβολοτρόποι 
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υποδοχείς που ελέγχουν διαύλους ιόντων µέσω συστηµάτων δεύτερων 

µηνυµάτων. Οι ιοντοτρόποι υποδοχείς διακρίνονται σε υποδοχείς NMDA-

(ενεργοποιούνται από το ανάλογο αµινοξέος N-µεθυλο-D-ασπαρτικό οξύ) και µη 

NMDA ή AMPA (ενεργοποιούνται από AMPA, α-αµινο-3-υδροξυ-5-µεθυλο-

ισοξαζολο-προπιονικό οξύ). Οι υποδοχείς AMPA διεγείρονται γρηγορότερα είναι 

διαπερατοί σε ιόντα καλίου και νατρίου και αποτελούν την κυρίαρχη συνιστώσα 

του EPSP. Οι υποδοχείς NMDA ενεργοποιούνται αργότερα, ωστόσο λόγω της 

διαπερατότητας τους και σε ιόντα ασβεστίου είναι ιδιαίτερα σηµαντικοί στην 

ενεργοποίηση ασβεστιοεξαρτώµενων ενζύµων και συστηµάτων δεύτερων 

αγγελιοφόρων στο µετασυναπτικό κύτταρο (Shepherd., 1998; Εικόνα 9) .Ο 

δίαυλος NMDA, σε αντίθεση µε το διαύλο AMPA, ελέγχεται ταυτόχρονα από το 

γλουταµινικό οξύ και από την τάση της µεµβράνης του κυττάρου αφού σε τιµές 

πλησίον του δυναµικού ηρεµίας φράσσεται από ιόντα µαγνησίου µε αποτέλεσµα 

να συµβάλλει ελάχιστα στη µετασυναπτική εκπόλωση, ενώ όταν η µεµβράνη του 

κυττάρου εκπολωθεί αποµακρύνονται τα ιόντα Mg+2 ο δίαυλος γίνεται διαπερατός 

για τα ιόντα Κ+,Na+, Ca+2 µε αποτέλεσµα την περαιτέρω εκπόλωση του κυττάρου. 

Ο δίαυλος έχει θέσεις πρόσδεσης για ένα µεγάλο αριθµό ουσιών και ιόντων όπως 

ο ψευδάργυρος. Απαραίτητη για τη λειτουργία του διαύλου είναι η παρουσία 

γλυκίνης, ενώ η λειτουργία του αναστέλλεται από τη πρόσδεση ουσιών όπως η 

ψευδαισθησιογόνος ουσία φαινοκυκλιδίνη (PCP) και από το MK801. Όσον 

αφορά τη δοµή του διαύλου NMDA έχει βρεθεί ότι είναι ένα ετεροµερές–

πενταµερές σύµπλοκο πρωτεϊνών. Απαραίτητη προϋπόθεση για τη λειτουργία του 

διαύλου είναι η παρουσία της υποµονάδας NMDARI (NR1), ενώ η δοµή του 

διαύλου συµπληρώνεται µε την παρουσία τεσσάρων υποµονάδων της οικογένειας 

NMDAR2 (NR2) η οποία αποτελείται από τις υποµονάδες NMDAR2A-

NMDAR2D. Οι υποµονάδες της οικογένειας NR2 θεωρούνται ρυθµιστικές όσον 

αφορά τη λειτουργία του διαύλου και αναλόγως τη σύνθεσης των υποµονάδων 

µεταβάλλονται και οι ιδιότητες του διαύλου (Ozawa et al., 1998; Hollmann and 

Heinemann, 1994). Οι δίαυλοι NMDA έχουν εντοπιστεί σε όλες τις περιοχές του 

εγκεφάλου και ιδιαίτερα στο πρόσθιο εγκέφαλο. Τα υψηλότερα επίπεδα σε 

ολόκληρο τον εγκέφαλο παρατηρούνται στην στοιβάδα CA1 του ιπποκάµπου 

(Monaghan et al., 1989).  
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Εικόνα 9: Oι ιοντοτρόποι υποδοχείς διακρίνονται στους υποδοχείς NMDA και µη NMDA 

(AMPA). Ο δίαυλος NMDA φέρει θέσεις πρόσδεσης για διάφορες ουσίες. Βλ. κείµενο (Kandel et 

al., 1999). 

 

Ενδοκυττάρια καταγραφή από πυραµιδικό νευρώνα της CA1 περιοχής του 

ιπποκάµπου µετά από διέγερση των παράπλευρων ινών του Schaffer εµφανίζει 

την κυµατοµορφή της Εικόνας . Όπως προκύπτει και από την εικόνα η αρχική 

µετασυναπτική διέγερση του νευρώνα που οδηγεί σε δυναµικό ενέργειας 

ακολουθείται από υπερπόλωση της µεµβράνης που διακρίνεται σε δύο φάσεις: µία 

γρήγορη (fast inhibitory postsynaptic potential, f-IPSP) και µία αργή (slow 

inhibitory postsynaptic potential, s-IPSP). Τα δυναµικά αυτά οφείλονται στην 

έκλυση του νευροδιαβιβαστή γ-αµινοβουτυρικό (GABA) από ενδονευρώνες της 

CA1 περιοχής που νευρώνονται από ίνες της οδού Schaffer και διεγειρόµενοι 

εκλύουν GABA σε πυραµιδικούς νευρώνες. Ο ανασταλτικός αυτός 

νευροδιαβιβαστής ενεργοποιεί δύο είδη µετασυναπτικών υποδοχέων. Τους 

υποδοχείς GABAA, που είναι ιοντοτρόποι και ελέγχουν άµεσα ένα δίαυλο 

χλωρίου, και τους GABAB, που είναι µεταβολοτρόποι και µέσω δεύτερων 

αγγελιοφόρων ενεργοποιούν ένα δίαυλο καλίου (Shepherd, 1998). 
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1.6 Χρώση πυραµιδικών νευρώνων 

 

Όπως προαναφέρθηκε η πυραµιδική στοιβάδα της CA1 περιοχής του 

ιπποκάµπου µπορεί να διακριθεί στις υποπεριοχές CA1a, CA1b και CA1c. Η 

ηλεκτροφυσιολογική συµπεριφορά των πυραµιδικών νευρώνων της CA1b 

περιοχής βρέθηκε ότι διαφέρει από την αντίστοιχη συµπεριφορά των πυραµιδικών 

νευρώνων των δύο άλλων περιοχών. Επιπλέον, η διαφοροποίηση στο είδος των 

εκφορτίσεων (επαναλαµβανόµενες εκφορτίσεις - ριπές) που καταγράφονται από 

την πυραµιδική στιβάδα της CA1 περιοχής µπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι 

10% των νευρώνων της στιβάδας αυτής είναι καλαθοκύτταρα (ενδονευρώνες), 

των οποίων η ηλεκτροφυσιολογική δραστηριότητα είναι διαφορετική από αυτή 

των πυραµιδικών νευρώνων. Προκειµένου, λοιπόν, να συγκριθούν οι ραχιαίοι και 

κοιλιακοί πυραµιδικοί νευρώνες όσον αφορά τη διεγερσιµότητα τους κρίνεται 

απαραίτητη η πιστοποίηση της επακριβούς θέσης καταγραφής κατά µήκος της 

CA1 πυραµιδικής στιβάδας, καθώς και το είδος (πυραµιδικός/ενδονευρώνας) του 

καταγραφοµένου κυττάρου. Επιπρόσθετα, η αρχιτεκτονική δοµή ενός νευρώνα 

είναι σηµαντική αφού αποτελεί το µέσον διεκπεραίωσης και ολοκλήρωσης των 

ηλεκτρικών σηµάτων του νευρώνα, µπορεί να επηρεάσει το βαθµό και την έκταση 

της ολοκλήρωσης εισερχοµένων πληροφοριών, και να συµβάλλει στη 

τροποποίησή τους. Πολύτιµο εργαλείο προς αυτή την κατεύθυνση αποτελεί η 

χρώση µε ενδοκυττάρια έγχυση βιοκυτίνης. 

H συγκεκριµένη µέθοδος επιτρέπει την οπτικοποίηση νευρώνων, οι οποίοι 

έχουν προηγουµένως µελετηθεί ηλεκτροφυσιολογικά (Horikawa and Armstrong, 

1988). Το µικρό µοριακό βάρος της βιοκυτίνης δεν επηρεάζει σηµαντικά την 

αντίσταση των ηλεκτροδίων καταγραφής και εποµένως δεν παρεµποδίζει την 

ενδοκυττάρια καταγραφή. Συγκεκριµένα, γίνεται ενδοκυττάρια ιοντοφόρηση του 

µορίου της βιοκυτίνης (βιοτίνη-λυσίνη) και αφού ολοκληρωθεί η 

ηλεκτροφυσιολογική µελέτη του κυττάρου, ο ιστός µονιµοποιείται και 

συζεύγνυται µε ένα σύµπλοκο αβιδίνης και βιοτίνης-HRP (Horseradish 

peroxidase). Η αβιδίνη (68,000 MW) είναι µια γλυκοπρωτείνη που εµφανίζει τον 

υψηλότερο βαθµό συγγένειας (1015M-1) που έχει µέχρι στιγµής βρεθεί στη φύση 

µεταξύ συνδέτη (ligand) και πρωτείνης, όσον αφορά την σύνδεση της µε τη 

βιταµίνη βιοτίνη. Tο µόριο της αβιδίνης είναι ένα τεταρτοµερές µόριο του οποίου 

κάθε µονοµερές (Εικόνα 10) σχηµατίζει µια εντελώς εξειδικευµένη θέση 

 Εκπόνηση : Βαγγέλης Κουβαράς 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 03:22:25 EEST - 44.202.179.42



 31

σύνδεσης µε ένα µόριο βιοτίνης ή οποιασδήποτε βιοτυνιλιωµένης πρωτείνης 

αντίστοιχα (Livnah et al., 1993). Η αναλογία των συστατικών του συµπλόκου που 

χρησιµοποιείται είναι τέτοια ώστε διατηρείται πάντα µία ελεύθερη θέση στο 

µόριο της αβιδίνης για την επιλεκτική πρόσδεση ενός µορίου βιοτίνης, όπως αυτό 

που περιέχεται στο µόριο της βιοκυτίνης που χρησιµοποιήθηκε για τη σύµανση 

του νευρώνα. Στη συνέχεια, για την οπτικοποίηση του νευρώνα προστίθεται µία 

χρωµογόνος ένωση µαζί µε υπεροξείδιο του υδρογόνου. Η χρωµογόνος ένωση 

οξειδώνεται από υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2) µε την καταλυτική δράση της 

δεσµευµένης υπεροξειδάσης στα µόρια της βιοτίνης του συµπλόκου και 

παράγεται ένα αδιάλυτο, καφέ χρώµατος και ηλεκτρονικώς πυκνό ίζηµα (Εικόνα 

10). 

 

 

 

 

+
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Εικόνα 10: Α. Απεικόνιση της δοµής του µονοµερούς του µορίου της αβιδίνης. Β. Αναπαράσταση 

του τρόπου σύνδεσης του τετραµερούς µορίου της αβιδίνης µε το µικρού µοριακού βάρους µόριο της 

βιοτίνης στο σύµπλοκο ΑBC. 

 

 

 

 Εκπόνηση : Βαγγέλης Κουβαράς 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 03:22:25 EEST - 44.202.179.42



 32

1.7 ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

 

  Με βάση τα παραπάνω, σκοπό της παρούσας εργασίας αποτελεί η 

διερεύνηση των κυτταρικών µηχανισµών που διέπουν την αυξηµένη 

διεγερσιµότητα που παρατηρείται στην κοιλιακή σε σχέση µε τη ραχιαία µοίρα 

της CA1 περιοχής του ιπποκάµπου, που µπορεί να αποβεί χρήσιµη στην 

κατανόηση των διαφορετικών ρόλων που διαδραµατίζουν οι δύο µοίρες του 

ιπποκάµπου τόσο σε φυσιολογικές λειτουργίες του οργανισµού όσο και σε 

παθολογικές καταστάσεις. 
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2. ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

2. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΣ 
 

Η συλλογή των πειραµατικών δεδοµένων συνίσταται στην προετοιµασία των 

τοµών για ενδοκυττάρια in vitro καταγραφή, την έγχυση βιοκυτίνης στο εσωτερικό 

των νευρώνων του ιπποκάµπου, και τέλος την ιστοχηµική επεξεργασία τοµών του 

εγκεφάλου του πειραµατοζώου. Αναλυτικά οι µεθοδολογίες που χρησιµοποιήθηκαν 

έχουν ως εξής: 

 

2.1.1 Πειραµατόζωα: Τα πειράµατα διεξήχθησαν σε αρσενικούς επίµυες 

της σειράς Wistar. Τα ζώα (βάρους περίπου 350γρ) τοποθετούνται σε κλωβούς ανά 

οµάδες 3-4 πειραµατοζώων. Οι συνθήκες διαβίωσης περιλαµβάνουν σταθερής 

έντασης περιοδικό φωτισµό (12 ώρες φως, 12 ώρες σκοτάδι), σταθερή θερµοκρασία 

δωµατίου (22±2) 0C και ελεύθερη πρόσβαση σε τροφή και νερό. 

 

2.1.2 Προετοιµασία των τοµών του εγκεφάλου: Τα πειραµατόζωα 

τοποθετούνται σε αεροστεγή θάλαµο και αναισθητοποιούνται µε χορήγηση αιθέρα. 

Εν συνεχεία το ζώο θυσιάζεται µε αποκεφαλισµό, το κρανίο διανοίγεται και 

αποκαλύπτεται ο εγκέφαλος του ζώου. Αφού αφαιρεθούν οι µήνιγγες ο εγκέφαλος 

ανασηκώνεται, µε τη χρήση ειδικού εργαλείου, από την κοιλιακή πλευρά του 

µετωπιαίου λοβού και αφού αποκοπούν τα υποκείµενα οπτικά νεύρα αφαιρείται από 

το κρανίο και τοποθετείται σε κρύο τεχνητό εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΤΕΝΥ) 

σύστασης (σε mM): 124 NaCl; 4 KCl; 2 MgSO4; 2 CaCl; 1.25 NaH2PO4; 26 

NaHCO3; 10 γλυκόζη σεpH 7.4, που συνεχώς οξυγονώνεται µε µείγµα αεριού 

σύστασης 95% Ο2-5% CO2. Κατόπιν, αποχωρίζεται ο ιπποκάµπειος σχηµατισµός, και 

των δύο ηµισφαιρίων, από τις περιβάλλουσες δοµές και εν συνεχεία τοποθετείται 

επιµηκυσµένος στη έδρα µικροτόµου (Mcllwain tissue chopper) όπου και 

λαµβάνονται εγκάρσιες τοµές, τόσο από τη ραχιαία όσο και από την κοιλιακή µοίρα, 

πάχους 500 µm. Οι τοµές, µε τη βοήθεια πινέλου, µεταφέρονται στο λουτρό 

καταγραφής όπου εναποτίθενται σε ειδικό φίλτρο χαρτιού προκειµένου να 

συγκρατούνται οι τοµές στη βάση του λουτρού κατά τη διάρκεια του πολύωρου 

πειράµατος. Οι τοµές επωάζονται σε ατµόσφαιρα κορεσµένη σε Ο2 και θερµοκρασία 
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33οC για τουλάχιστον 1h, ενώ παράλληλα διαβρέχονται συνεχώς από οξυγονωµένο 

ΤΕΝΥ. Η διαδικασία που περιγράφεται παραπάνω πραγµατοποιείται σε σύντοµο 

χρονικό διάστηµα (περίπου πέντε λεπτών) προκειµένου να διασφαλισθεί η 

βιωσιµότητα του ιστού. 

 

2.1.3 Θάλαµος καταγραφής: Το λουτρό καταγραφής όπως περιγράφεται 

και στην εικόνα αποτελείται από την έδρα στην οποία τοποθετούνται οι τοµές του 

ιστού και από τον εσωτερικό θάλαµο. Ο εσωτερικός θάλαµος πληρούται µε 

απιονισµένο νερό που διατηρείται, κατά τη διάρκεια του πειράµατος, σε σταθερή 

θερµοκρασία 33οC ± 2οC µε τη βοήθεια θερµοστάτη. Το εγκεφαλονωτιαίο υγρό 

τοποθετείται σε ειδική γυάλινη φιάλη χωρητικότητας 500 ml, οξυγονώνεται συνεχώς 

και τροφοδοτεί κατά τη διάρκεια του πειράµατος τις τοµές του ιστού που είναι 

τοποθετηµένες στην έδρα του λουτρού καταγραφής. Τα σωληνάρια, µέσω των 

οποίων τροφοδοτούνται οι τοµές στο λουτρό καταγραφής µε Τ.Ε.Ν.Υ, εισέρχονται 

προηγουµένως στον εσωτερικό θάλαµο του λουτρού όπου και περιελίσσονται µε 

αποτέλεσµα το εγκεφαλονωτιαίο υγρό προτού να αρχίσει να διαβρέχει τον ιστό να 

αποκτά την ίδια θερµοκρασία µε αυτή του περιβάλλοντος υγρού (33οC ± 2οC). 

Επιπλέον, το νερό στον εσωτερικό θάλαµο οξυγονώνεται συνεχώς προκειµένου µε 

την παραγωγή υδρατµών να δηµιουργείται κορεσµένη σε οξυγόνο ατµόσφαιρα πάνω 

από την έδρα όπου τοποθετούνται οι τοµές του ιπποκάµπου.  

Προκειµένου για την τοποθέτηση των µικροπιπετών στη CA1 περιοχή των 

τοµών του ιπποκάµπου χρησιµοποιήθηκαν µικροχειριστές (Narishige Japan, µοντέλο 

M-P1), στερεοσκόπιο Nikοn (µοντέλο SMZ-U/UW10/A/24) και πηγή φωτισµού µε 

τεχνολογία οπτικών ινών για την παραγωγή ψυχρού φωτισµού (Nikon Optical Fiber 

Light Source). Όλο το σύστηµα καταγραφής βρίσκεται τοποθετηµένο πάνω σε ειδική 

αντικραδασµική τράπεζα προκειµένου τη κατά το δυνατό καλύτερη απόσβεση 

κραδασµών από τον περιβάλλοντα χώρο. Τέλος, αξίζει να αναφερθεί ότι όλα τα 

πειράµατα πραγµατοποιούνται σε χώρο που περιβάλλεται από κλωβό Faraday 

προκειµένου για τον αποκλεισµό ηλεκτρικού θορύβου που µπορεί να επηρεάσει τις 

µετρήσεις κατά τη διάρκεια των καταγραφών. Για τον ίδιο λόγο όλα τα ηλεκτρονικά 

µηχανήµατα που χρησιµοποιούνται συνδέονται µε γείωση. 

 

2.1.4 Ενδοκυττάριες καταγραφές: Μετά την επώαση πραγµατοποιούνται 

ηλεκτροφυσιολογικές ενδοκυττάριες καταγραφές µε γυάλινες µικροπιπέτες που 

 Εκπόνηση : Βαγγέλης Κουβαράς 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 03:22:25 EEST - 44.202.179.42



 35

περιέχουν διάλυµα 2Μ οξεικού καλίου και 2% βιοκυτίνης, αντίστασης 80-120 ΜΩ. 

Για την κατασκευή των µικροπιπετών-µικροηλεκτροδίων χρησιµοποιήθηκαν γυάλινα 

τριχοειδή 1,2 mm, που εσωτερικά φέρουν µικροϊνες, και ειδικός εξολκέας (Βrown – 

flaming µοντέλο P-97 Sutter Instruments  California). Η αντίσταση των ηλεκτροδίων 

ρυθµιζόταν να είναι τόση ώστε να µην επηρεάζονται οι ηλεκτροφυσιολογικές 

καταγραφές και ταυτόχρονα να επιτυγχάνεται η µέγιστη δυνατή έγχυση βιοκυτίνης 

στο νευρώνα. Η καταγραφή γίνεται από νευρώνες της CA1 περιοχής της πυραµιδικής 

στοιβάδας του ιπποκάµπου. Για την καταγραφή των αποκρίσεων των κυττάρων 

χρησιµοποιείται ερεθεισµατοδότης (master-8 A.M.P.I), ενισχυτής Axoclamp 2Β για 

τη παραγωγή ηλεκτρικού σήµατος (Axon Instruments) µε δυνατότητα σύνδεσης µε 

γέφυρα Wheatstone που επιτρέπει την παροχή ρεύµατος διαµέσου του 

µικροηλεκτροδίου καταγραφής, προενισχυτής DC µε εµπέδηση υψηλής εισόδου 

(Αxoclamp HS-2A, Axon-Instruments Inc.) για την ενίσχυση του καταγραφόµενου 

σήµατος, αναλογικός παλµογράφος (HAMEG HM-305) µε σκοπό τη συνεχή 

παρακολούθηση των αποκρίσεων του δυναµικού της µεµβράνης, µετατροπέας 

σήµατος (αναλογικού-ψηφιακού και αντίστροφα) (Digidata 1200, Axon Instruments) 

και το πρόγραµµα πρόσληψης και ανάλυσης δεδοµένων pCLAMP 5.03 (Axon 

Instruments). Τα πειραµατικά αποτελέσµατα αποθηκεύονται µε τη µορφή αναλογικού 

σήµατος σε κασέτες καταγραφέα εικόνας-ήχου (DTR 1204 digital tape recorder) και 

σε χαρτί µε τη χρησιµοποίηση ενός καταγραφικού χάρτου (Astromed, DASH IV, 

Model XL). Όλα τα δεδοµένα λήφθηκαν, καταγράφηκαν, αποθηκεύτηκαν και 

αναλύθηκαν µε τη βοήθεια ενός προσωπικού Η/Υ. 
 Όλα τα πειράµατα µε την τεχνική καθήλωσης ρεύµατος πραγµατοποιήθηκαν 

διαµέσου ενισχυτή τύπου Axoclamp 2A. Ωστόσο, κατά την παροχή ρεύµατος I0 

προκύπτει πτώση τάσης κατά µήκος του ηλεκτροδίου Ve η οποία εξαρτάται από την 

αντίσταση του ηλεκτροδίου (Re). Η τιµή της τάσης που καταγράφεται από τον 

ενισχυτή ισούται µε το άθροισµα της µεταβολής του δυναµικού της µεµβράνης του 

κυττάρου Vm και της τάσης Ve. Προκειµένου να καταγραφεί η πραγµατική τιµή του 

δυναµικού µεµβράνης, κατά τη διάρκεια της διοχέτευσης ρεύµατος, η Ve είναι 

απαραίτητο να ελαχιστοποιηθεί και η απαίτηση αυτή εκπληρώνεται µέσω της 

λειτουργίας εξισορρόπησης της γέφυρας. Εκτός αυτού, για τη ορθή µέτρηση του 

δυναµικού της µεµβράνης του κυττάρου ήταν απαραίτητη η εξάλειψη µεταβολών στη 

µετρούµενη τιµή της διαφοράς δυναµικού οφειλόµενες σε δυναµικά σύνδεσης 

(junction potentials) που αναπτύσσονται στο σηµείο επαφής υλικών διαφορετικής 
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αγωγιµότητας. Αυτό επιτυγχάνεται µε την εφαρµογή ρεύµατος DC αντίθετης 

πολικότητας µέσω ειδικού ρυθµιστή. Τέλος, η ανάπτυξη χωρικής αντίστασης σε 

διάφορα σηµεία του συστήµατος καταγραφής, και ιδιαίτερα στα γυάλινα τοιχώµατα 

του µικροηλεκτροδίου, η οποία θα µπορούσε να λειτουργήσει κατά τη διάρκεια της 

καταγραφής ως φίλτρο µε συνέπεια το µηδενισµό σηµάτων υψηλής συχνότητας, 

ελαχιστοποιείται µε την παροχή ρεύµατος αντίθετης πολικότητας (capacitance 

compensation). 

Οι καταγραφές πραγµατοποιήθηκαν σε νευρώνες που παρουσίαζαν σταθερό 

δυναµικό ηρεµίας της µεµβράνης υπερπολωµένο πλέον του –55 mV και δυναµικά 

ενέργειας µε πλάτος µεγαλύτερο από 75 mV. Το απόλυτο δυναµικό ηρεµίας της 

µεµβράνης µετρήθηκε ως η διαφορά µεταξύ της τιµής του δυναµικού πριν την 

απόσυρση του µικροηλεκτροδίου από τον νευρώνα και της τιµής αµέσως µετά. 

Υπερπολωτικοί παλµοί ρεύµατος διάρκειας 10 ms και συχνότητας 100 Ηz, 

χορηγήθηκαν δια µέσου του µικροηλεκτροδίου στο εσωτερικό του νευρώνα, 

παρέχοντας τη δυνατότητα µέτρησης της αντίστασης της µεµβράνης καθόλη τη 

διάρκεια των πειραµάτων. 

 

2.1.5 Νευροφαρµακολογία in vitro: Για να µελετηθούν τα µετασυναπτικά 

διεγερτικά δυναµικά που οφείλονται αποκλειστικά σε διέγερση των υποδοχέων 

NMDA έγιναν οι παρακάτω φαρµακολογικοί χειρισµοί: χρησιµοποιήθηκε διάλυµα 

που περιείχε τον ανταγωνιστή των AMPA υποδοχέων, 6-Cyano-7-nitroquinoxaline-

2,3-dione disodium (CNQX) (TOCRIS, UK), τον ανταγωνιστή των GABAΑ 

υποδοχέων bicuculline methocloride (TOCRIS, UK) και τον ανταγωνιστή των 

GABAB υποδοχέων (3-aminopropyl-diethoxymethyl-phosphinic acid, CGP 35348). 

Οι παραπάνω ουσίες προστίθενται στο υγρό διαπότισης των τοµών (ΤΕΝΥ). 

 

2.1.6 Στατιστική µελέτη: Τα δεδοµένα εκφράστηκαν µε τον µέσο όρο ± το 
τυπικό σφάλµα του µέσου όρου (S.E.M.). Για τη σύγκριση µεταξύ των τιµών 

χρησιµοποιήθηκε το Student’s t-test. Σηµαντικά στατιστική διαφορά καθορίστηκε για 

τις τιµές που εµφάνιζαν p < 0,05. Σε όλες τις περιπτώσεις n καθορίσθηκε ως ο 

αριθµός των νευρώνων. 

 

2.1.7 Ιστολογία: Μετά την ολοκλήρωση της καταγραφής των 

ηλεκτροφυσιολογικών ιδιοτήτων των νευρώνων ακολούθησε ενδοκυτταρική 
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ιοντοφόρηση βιοκυτίνης µε χορήγηση παλµών καθοδικού ρεύµατος για περίπου 40 

λεπτά (συνεχές υπερπολωτικό ρεύµα πλάτους 0,5 nA συνδυαζόµενο µε παροδικό 

ρεύµα ορθογώνιου παλµού πλάτους 0,5 nA και διάρκειας 1 sec). Οι τοµές παρέµειναν 

στο καταγραφικό λουτρό για 30-60 λεπτά περαιτέρω προκειµένου η βιοκυτίνη να 

διαχυθεί ως τους πιο αποµακρυσµένους δενδρίτες.  

 

2.1.8 Πρωτόκολλο χρώσης τοµών: 

 

- Οι τοµές τοποθετούνται για 24 ώρες σε 4º C σε γυάλινα τρυβλία Petri σε διάλυµα 

4% παραφορµαλδεϋδης σε 0,1 Μ φωσφορικού ρυθµιστικού διαλύµατος (PBS, pH 

7,2). Η µονιµοποίηση είναι απαραίτητη για την αποτροπή ενζυµικών ή 

οποιουδήποτε άλλου είδους αλλαγών που ενδεχοµένως να αλλοιώσουν τη δοµή 

του ιστού. 

- Από τις αρχικές τοµές προετοιµάζονται µε τη βοήθεια µικροτόµου λεπτότερες 

τοµές πάχους 80 µm. 

- Οι τοµές επωάζονται σε ατοµικά ιστολογικά πηγαδάκια σε διάλυµα 3% Η2Ο2 

(12΄) για την εξουδετέρωση της δράσης της ενδογενούς υπεροξειδάσης και την 

αφαίρεση των µη ειδικών ενεργών συστατικών του περιβάλλοντος της τοµής. 

- Ακολουθεί ηµίωρη επώαση των τοµών ανά 10΄ σε διάλυµα 0,4% Triton X-100 

PBS για την αύξηση της διαπερατότητας του ιστού και την αποµάκρυνση της 

περίσσειας του Η2Ο2. 

- Οι τοµές επωάζονται, για 3 ώρες σε ανακινούµενο δίσκο, µε το σύστηµα 

αβιδίνης-βιοτίνης (avidin-biotin-horseradish peroxidase, ABC kit Standard, 

Vector Labs.,Vectastain) σε διάλυµα 0,4% Triton X-100 PBS.  

- Στη συνέχεια ξεπλένονται αλλεπάλληλα µε 0,4% Triton X-100 PBS (3 φορές για 

10’ έκαστη) και γίνεται οπτικοποίηση των νευρώνων µε ειδική αντίδραση σε 

διάλυµα 0,03% υπεροξειδίου και 0,1% τετραχλωρο-διαµινοβενζιδίνη (DAB, 

Fluka chemicals) διαλύµατος Tris (pH 7,2), για 3-6 min. 

- Οι τοµές τοποθετούνται σε επιζελατινωµένες αντικειµενοφόρες πλάκες και τις 

αφήνουµε να στεγνώσουν για 24 ώρες. 

- Ακολουθεί εµποτισµός µε ξυλένιο, προκειµένου να αποµακρυνθούν τα λιπίδια 

του ιστού. 

- Τελικώς, οι τοµές καλύπτονται µε καλυπτρίδες χρησιµοποιώντας το 

σταθεροποιητή DPX. 

 Εκπόνηση : Βαγγέλης Κουβαράς 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 03:22:25 EEST - 44.202.179.42



 38

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 11: Μέθοδος λήψης λεπτών τοµών ραχιαίας και κοιλιακής µοίρας του ιπποκάµπου (επάνω 
µέρος της εικόνας). Τοποθέτηση του καταγραφικού µικροηλεκτροδίου εντός της πυραµιδικής 
στοιβάδας και του ηλεκτροδίου διέγερσης στην περιοχή της παράπλευρης οδού Schaffer (κάτω µέρος 
της εικόνας). 
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Εικόνα 12: Σύστηµα καταγραφής-ανάλυσης δεδοµένων. 
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Εικόνα 13: Ηλεκτροφυσιολογία του ιπποκάµπου in vitro. Υδατόλουτρο διπλής φάσης φιλοξενεί τις 
λεπτές τοµές διαποτιζόµενες µε θερµαινόµενο ΤΕΝΥ υδροστατικά φερόµενο από υάλινο δοχείο (Υ∆) 
(Θ=θερµοστάτης, Θµ=θερµόµετρο). Στη συγκεκριµένη τοµή το καταγραφικό ηλεκτρόδιο είναι 
τοποθετηµένο στον πυραµιδικό νευρώνα της CA1 στοιβάδας του ιπποκάµπου επίµυος και το 
ηλεκτρόδιο διέγερσης είναι τοποθετηµένο στη περιοχή των παράπλευρων Schaffer για τη συναπτική 
καταγραφή. 
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2.2 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

2.2.1 Βασικές µεµβρανικές ιδιότητες 

 

Το δυναµικό της µεµβράνης του κυττάρου σε κατάσταση ηρεµίας (RMP) δεν 

βρέθηκε να διαφέρει µεταξύ των δύο πληθυσµών κυττάρων (ραχιαίου-κοιλιακού). 

Συγκεκριµένα, η τιµή του δυναµικού ηρεµίας της µεµβράνης, η οποία προκύπτει όταν 

από την µετρούµενη τιµή του δυναµικού αφαιρεθεί η τιµή της διαφοράς δυναµικού 

που οφείλεται στη διαφορά αγωγιµότητας µεταξύ του ηλεκτροδίου και του 

εσωτερικού του κυττάρου, βρέθηκε να είναι –63,6 ± 0,5 mV στα κύτταρα του 

κοιλιακού και –64,5 ± 0,5 mV στα κύτταρα του ραχιαίου ιπποκάµπου, p< 0,05 

(Πίνακας 1). 

Για τον προσδιορισµό της αντίστασης εισόδου των κυττάρων (RN), 

εφαρµόσθηκε υπερπολωτικός παλµός έντασης 0,5 nA και διάρκειας 150 msec. Η 

αντίσταση εισόδου υπολογίσθηκε χρησιµοποιώντας το πηλίκο:  

 

RN=Vo/I 

 

Όπου Io η τιµή του εφαρµοζόµενου τετράγωνου παλµού ρεύµατος και Vo η µέγιστη 

τιµή του δυναµικού της µεµβράνης µετά από την εκθετικής µορφής µεταβολή της 

τιµής τάσης της µεµβράνης ως απάντηση στο εφαρµοζόµενο ερέθισµα, η οποία 

δίνεται από τη σχέση:  

 

Vm = Vo e-t/τ

 

Όπου τ = RC η χρονική σταθερά της µεµβράνης του κυττάρου, που αντιπροσωπεύει 

το χρόνο που απαιτείται για την αύξηση της τάσης της µεµβράνης του κυττάρου στο 

66,3 % της µέγιστης τιµής της. Όπου R ορίζεται η τιµή της αντίστασης εισόδου και C 

η τιµή της χωρητικότητας της µεµβράνης του κυττάρου. Mε βάση τα παραπάνω η 

αντίσταση εισόδου της µεµβράνης των κυττάρων του ραχιαίου ιπποκάµπου βρέθηκε 

να είναι 48,2 ± 2,2 MΩ, ενώ των κυττάρων του κοιλιακού ιπποκάµπου 53,8 ± 3,1 

ΜΩ, p<0,05. Επιπλέον, όσον αφορά τη σταθερά χρόνου, η τιµή της στα κύτταρα του 

ραχιαίου ιπποκάµπου βρέθηκε 15,6 ± 0,6 ms, ενώ στα κύτταρα του κοιλιακού 14,8 ±  

0,7 ms, p>0,05. 
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Πίνακας 1: Παθητικές µεµβρανικές ιδιότητες 

 RMP 
(mV) 

Ri 
(ΜΩ) 

Σταθερά χρόνου 
(ms) 

Ih Sag Ih Dv 

 
Ραχιαίος 
(n=65) 

 

-64,5 ± 0,4 48,2 ± 2,2 15,7 ± 0,6 0,95 ± 0.004 4,86 ± 0,33 

 
Κοιλιακός 

(n=50) 
 

-63,7 ± 0,5 53,8 ± 3,1 14,8 ± 0,7 0,96 ± 0.004 5,14 ± 0,45 

 

 

 

 

 

 

2.2.2 Αγωγιµότητα Ih 

 

Κατά την εφαρµογή ορθογώνιου υπερπολωτικού παλµού ρεύµατος έντασης -

0,5 ως -1,0 nA και διάρκειας 150 msec ενεργοποιείται δίαυλος που άγει ιόντα Κ+- 

Να+  (δίαυλος Ih ή Iq ) προκαλώντας τελικά καθαρή ροή θετικών ιόντων προς το 

εσωτερικό του κυττάρου. Αποτέλεσµα αυτής είναι η µερική εκπόλωση της 

µεµβράνης του κυττάρου µε αποτέλεσµα την εµφάνιση στη κυµατοµορφή µεταβολής 

της τάσης της µεµβράνης σε συνάρτηση µε το χρόνο µιας ανοδικής κλίσης, αµέσως 

µετά τη µέγιστη τιµή υπερπόλωσης (VPeak). Προκειµένου να προσδιοριστεί η 

επίδραση της ενεργοποίησης του διαύλου Ih υπολογίζεται η διαφορά δυναµικού 

dV=VPeak - Vsteady state, όπου VPeak η τιµή της διαφοράς δυναµικού µεταξύ της 

µέγιστης αρνητικής τιµής του δυναµικού της µεµβράνης και της τιµής του δυναµικού 

ηρεµίας του νευρώνα και Vsteady state η τιµή της διαφοράς δυναµικού µεταξύ της 

αρνητικής τιµής στη σταθερή κατάσταση και της τιµής του δυναµικού ηρεµίας του 

νευρώνα (Εικόνα 14). Η τιµή της ανοδικής κλίσης που προκαλεί το ρεύµα του 
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διαύλου Ih αυξάνει παράλληλα µε την αύξηση της έντασης του εφαρµοζόµενου 

υπερπολωτικού παλµού ενώ ταυτόχρονα παρατηρείται και ελάττωση του χρόνου 

εµφάνισης της αρνητικής της µέγιστης τιµής του δυναµικού της µεµβράνης. Η 

µέτρηση της τιµής dV = VPeak - Vsteady state πραγµατοποιήθηκε σε τιµές δυναµικού 

πλησίον του –100 mV όπου και έχει βρεθεί ότι εµφανίζεται το 50% της µέγιστης 

ενεργοποίησης του διαύλου. Από τις µετρήσεις προκύπτει ότι δεν υφίσταται διαφορά 

µεταξύ των δύο πληθυσµών κυττάρων όσον αφορά τη γενικότερη επίδραση που 

προκαλεί η ενεργοποίηση του πληθυσµού των διαύλων Ih στις δύο κατηγορίες 

κυττάρων.  
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α

β

5 mV

100 msec

γ

2 nA

100 msec

∆V

Εικόνα 14: Yπολογισµός της εκπόλωσης που προκαλεί η ενεργοποίηση του ιοντικού διαύλου Ιh µετά 

την εφαρµογή ορθογώνιου εκπολωτικού παλµού. Όπου α το δυναµικό ηρεµίας της µεµβράνης του 

νευρώνα , β η µέγιστη τιµή υπερπόλωσης της µεµβράνης του νευρώνα µετά την εφαρµογή ορθογώνιου 

παλµού ρεύµατος, γ η τάση της µεµβράνης του νευρώνα µετά από ενεργοποίηση του διαύλου Ih.  
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20 mV

100msec

1 nA

100 msec

20 mV

100 msec

ΚΟΙΛΙΑΚΟΣ

1 nA

100 msec

ΡΑΧΙΑΙΟΣ

 

Εικόνα 15: µεταβολή του δυναµικού της µεµβράνης νευρώνων του ραχιαίου και κοιλιακού 

ιπποκάµπου µετά την εφαρµογή διαδοχικών υπερπολωτικών παλµών ρεύµατος. Με την αύξηση της 

έντασης του εφαρµοζόµενου ερεθίσµατος παρατηρείται ελάττωση του χρόνου εµφάνισης της µέγιστης 

αρνητικής τιµής δυναµικού των νευρώνων.  
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2.2.3 ∆υναµικό ενέργειας 

 

Μετά από χορήγηση ουδικού ορθογώνιου εκπολωτικού παλµού διάρκειας 5 

msec και ποικίλης έντασης (εξαρτώµενης από την τιµή του δυναµικού ηρεµίας του 

εκάστοτε νευρώνα) προκλήθηκαν µονήρη δυναµικά ενέργειας. Με τη χρησιµοποίηση 

κατάλληλου λογισµικού προγράµµατος (Pclamp6) µετρήθηκαν διάφορες παράµετροι 

της κυµατοµορφής του δυναµικού ενέργειας όπως: το πλάτος, που ορίζεται ως η 

απόλυτη τιµή της διαφοράς δυναµικού µεταξύ της βασικής γραµµής και της µέγιστης 

τιµής του δυναµικού ενέργειας, ο χρόνος ανόδου (ο χρόνος που απαιτείται για την 

µεταβολή της τιµής του δυναµικού της µεµβράνης από το 10% - 90% της µέγιστης 

απόλυτης τιµής του δυναµικού ενεργείας κατά τη φάση ανόδου), ο χρόνος καθόδου (ο 

χρόνος που απαιτείται για την µεταβολή της τιµής του δυναµικού της µεµβράνης από 

το 10% - 90% της µέγιστης απόλυτης τιµής του δυναµικού ενεργείας κατά τη φάση 

καθόδου), η ηµίσεια διάρκεια του δυναµικού ενέργειας (ο χρόνος που µεσολαβεί από 

τη χρονική στιγµή µέτρησης του 50% της µέγιστης απόλυτης τιµής κατά τη φάση 

ανόδου ως το τη χρονική στιγµή µέτρησης του 50% της µέγιστης τιµής κατά τη 

φάσης καθόδου, Εικόνα 16).  

Επιπλέον, υπολογίστηκε ο ρυθµός µεταβολής (dV/dt) του δυναµικού της 

µεµβράνης κατά τη διάρκεια του δυναµικού ενέργειας υπολογίζοντας την πρώτη 

παράγωγο της µεταβολής του δυναµικού της µεµβράνης κατά τη διάρκεια του 

δυναµικού ενέργειας. Η φάση εκπόλωσης της µεµβράνης του δυναµικού ενέργειας 

αντιστοιχεί στην φάση ανόδου της κυµατοµορφής της πρώτης παραγώγου, η κορυφή 

της οποίας υποδεικνύει το χρονικό σηµείο όπου η µεταβολή του δυναµικού της 

µεµβράνης του κυττάρου έχει λάβει τη µέγιστη τιµή της (Εικόνα 17). Τα 

αποτελέσµατα των µετρήσεων παρουσιάζονται στον πίνακα που ακολουθεί :  
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Πίνακας 2: Ενεργητικές µεµβρανικές ιδιότητες 
 

 Ραχιαίος Κοιλιακός 
Μονήρη δυν. Ενέργειας 

   

Πλάτος (mV) 
 

95,0 ± 1,36 
(21) 

90,0 ± 2,2 
(20) 

Χρόνος ανόδου (ms) 
 

0,24 ± 0,01 
(21) 

0,29 ± 0,03* 
(20) 

Χρόνος καθόδου (ms) 
 

1,32 ± 0,06 
(21) 

1,45 ± 0,07  
(20) 

∆ιάρκεια στο µισό του 
µέγιστου πλάτους (ms) 

 

1,23 ± 0,04 
(21) 

1,17 ± 0,05 
(20) 

Ρυθµός ανόδου (mV/ms) 
 

413,5 ± 12,4 
(21) 

342,2 ± 17,8* 
(20) 

Ρυθµός καθόδου (mV/ms) 
 

-65,3 ± 2,6 
(21) 

-66,2 ± 2,5 
(20) 

   
 

AHPs   

fAHP (mV) 

 
-5,7 ± 0,6 

(38) 
 

-3,4 ± 0,7* 
(24) 

mAHP (mV) 

 
-5,4 ± 0,4 

(43) 
 

-5,5 ± 0,4 
(31) 

sAHP (mV) 

 
-6,8 ±0,5 

(43) 
 

-5,1 ± 0,5* 
(28) 
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2 nA 

2 msec

20 mV

0.5 msec

a β

γ

Εικόνα 16: πρόκληση δυναµικού ενέργειας µετά από εφαρµογή ορθογώνιου τετράγωνου παλµού. 

Όπου α ο χρόνος ανόδου, β ο χρόνος καθόδου και γ ο χρόνος ηµίσειας διάρκειας του δυναµικού 

ενέργειας.  
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  ΡΑΧΙΑΙΟΣ     ΚΟΙΛΙΑΚΟΣ    ∆ΙΑΦΟΡΑ 

1 msec

20 mV

1 msec

20 mV 20 mV

0.5 msec

1 msec

50 mV/msec

A

B

 
Εικόνα 17: α) αντιπροσωπευτικά δυναµικά ενέργειας κυττάρων του ραχιαίου και κοιλιακού ιπποκάµπου, αντίστοιχα, β) απεικόνιση του ρυθµού µεταβολής του δυναµικού της 

µεµβράνης κατά τη διάρκεια των ανωτέρω δυναµικών ενέργεια
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2.2.4 Επαναλαµβανόµενες εκφορτίσεις  

 

Για την αξιολόγηση της απάντησης των πυραµιδικών νευρώνων σε 

εκπολωτικούς παλµούς µεγάλης διάρκειας εφαρµόσθηκαν ορθογώνιοι εκπολωτικοί 

παλµοί διάρκειας 500 msec και αυξανόµενης έντασης από 0,1 – 1,0 nA. Οι 

πυραµιδικοί νευρώνες του ραχιαίου ιπποκάµπου ανταποκρίθηκαν στο εφαρµοζόµενο 

ερέθισµα µε την εµφάνιση εξοικείωσης (accommodation), δηλαδή παύση της 

εµφάνισης δυναµικών ενέργειας σε ποσοστό 85% (40/47) επί των συνολικών 

κυττάρων. Το υπόλοιπο 15% δεν παρουσίαζε εξοικείωση µε αποτέλεσµα την 

εµφάνιση δυναµικών ενέργειας καθόλη τη διάρκεια εφαρµογής του εκπολωτικού 

παλµού. Αντίθετα, στους νευρώνες του κοιλιακού ιπποκάµπου το ποσοστό των 

κυττάρων που δεν παρουσίαζαν εξοικείωση (11/26) βρέθηκε να προσεγγίζει αυτό των 

κυττάρων που εµφάνιζαν εξοικείωση (15/26). Η αναλογία νευρώνων που 

παρουσίαζαν εξοικείωση προς αυτά που δεν παρουσίαζαν ήταν στατιστικά σηµαντική 

µεταξύ νευρώνων του ραχιαίου και κοιλιακού ιπποκάµπου (Chi-square test = 5,377, 

d.f.=1, p<0,05; Εικόνα 18). 

Οι πυραµιδικοί νευρώνες µε βάση την απόκρισή τους σε εφ`αρµοζόµενο 

ερέθισµα διακρίνονται σε δύο κατηγορίες: α) νευρώνες που αποκρίνονται µε 

συνεχόµενα µονήρη δυναµικά ενέργειας και β) νευρώνες που αποκρίνονται µε ριπές 

δυναµικών ενέργειας. Ως ριπή δυναµικών ενέργειας ορίζεται οµάδα 2-5 δυναµικών 

ενέργειας που προκαλούνται από παροδική αρχική εκπόλωση η οποία εµφανίζεται 

κατά τη διάρκεια µιας µακράς εκπόλωσης. Oι νευρώνες του κοιλιακού ιπποκάµπου 

εµφάνιζαν ριπές δυναµικών ενέργειας σε ποσοστό (13/28) και µονήρη δυναµικά 

ενέργειας σε ποσοστό (15/28). Επιπλέον, από τους νευρώνες που παρουσίαζαν ριπές 

οι 6 στους 13 τις εµφάνιζαν σε µικρές τιµές έντασης εκπολωτικού παλµού ενώ οι 

υπόλοιποι σε αυξηµένες τιµές ρεύµατος. Αντιθέτως, οι περισσότεροι νευρώνες του 

ραχιαίου ιπποκάµπου, µετά την εφαρµογή εκπολωτικού παλµού, αντιδρούσαν µε 

µονήρη δυναµικά ενέργειας και µόνο ένα µικρό ποσοστό (9/47) παρουσίαζε ριπές 

δυναµικών ενέργειας. Η αναλογία νευρώνων που παρουσίαζαν ριπές δυναµικών 

ενέργειας προς αυτά που παρουσίαζαν µονήρη δυναµικά ενέργειας ήταν στατιστικά 

σηµαντική µεταξύ νευρώνων του ραχιαίου και κοιλιακού ιπποκάµπου (Chi-square 

test = 5,06, d.f.=1, p<0,05). Επιπλέον, 8 στους 9 ραχιαίους νευρώνες εµφάνιζαν ριπές 

δυναµικών ενέργειας µόνο µετά από αυξηµένες τιµές εκπολωτικού ρεύµατος. 
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Ο αριθµός των προκληθέντων δυναµικών ενέργειας που προκλήθηκαν ως 

απάντηση των εκπολωτικών παλµών είναι στατιστικά µεγαλύτερος στους νευρώνες 

του κοιλιακού ιπποκάµπου, (student t-test, p<0,05), γεγονός που συνηγορεί υπέρ της 

αυξηµένης ικανότητας διέγερσης του σε σχέση µε τον ραχιαίο µετά την εφαρµογή 

ίδιας έντασης και διάρκειας εκπολωτικών παλµών (Εικόνα 19).  

Προς την ίδια κατεύθυνση συγκλίνουν και µετρήσεις που αφορούν το χρόνο 

που µεσολαβεί στην εµφάνιση µεταξύ του πρώτου και του δεύτερου δυναµικού 

ενέργειας. Σε νευρώνες του ραχιαίου ιπποκάµπου το χρονικό αυτό διάστηµα είναι 

στατιστικά µεγαλύτερο απ’ ότι σε νευρώνες του κοιλιακού ιπποκάµπου (ραχιαίος: 

11,9±0,8 ms, n=58; κοιλιακός: 9,2 ± 0,8 ms, n=42, p<0,05). H αυξηµένη πιθανότητα 

πρόκλησης δεύτερου δυναµικού ενέργειας σε νευρώνες του κοιλιακού ιππποκάµπου 

µετά την εφαρµογή ορθογώνιου εκπολωτικού παλµού αποτελεί ένδειξη αυξηµένης 

διεγερσιµότητας νευρώνων της περιοχής αυτής. Η παραπάνω διαφορά ενδέχεται να 

οφείλεται σε διαφορές σε αγωγιµότητες οι οποίες ενεργοποιούνται σε υποουδικά 

δυναµικά (π.χ. IA, IK, INaP) και οι οποίες ενεργώντας αθροιστικά ενδέχεται να 

εκπολώνουν περισσότερο τους κοιλιακούς νευρώνες, καθιστώντας τους περισσότερο 

διεγέρσιµους. Κατά συνέπεια, ο χρόνος εµφάνισης δυναµικού ενέργειας σε νευρώνες 

του κοιλιακού ιπποκάµπου ενδεχοµένως να είναι µικρότερος. Ωστόσο, µετά από 

υπολογισµό του χρόνου εµφάνισης του πρώτου δυναµικού ενέργειας, µετρούµενου 

από την αρχή εφαρµογής του εκπολωτικού παλµού, δεν προέκυψε διαφορά που να 

δικαιολογεί την αρχική υπόθεση (ραχιαίος: 40,5±4,3 ms, n=54; κοιλιακός: 32,4±3,9, 

n=48, p<0,05). Επιπλέον, καµία διαφορά δεν προέκυψε όσον αφορά την ελάχιστη 

απαιτούµενη ένταση ρεύµατος (rheobase) για την πρόκληση του πρώτου δυναµικού 

ενέργειας (ραχιαίος: 0,19 ± 0,02 nA, n=54; κοιλιακός: 0,18 ± 0,02  nΑ, n=48, 

p>0,05). Κατά συνέπεια, από τις παραπάνω µετρήσεις δεν φαίνεται να προκύπτει ότι 

η αυξηµένη ικανότητα του κοιλιακού ιπποκάµπου για πρόκληση δεύτερου δυναµικού 

ενέργειας οφείλεται σε διαφορά υποουδικών αγωγιµοτήτων.  
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Εικόνα 18: Απόκριση νευρώνων του ραχιαίου και κοιλιακού ιπποκάµπου µετά την εφαρµογή 

εκπολωτικών παλµών παρόµοιας έντασης. Και στις δύο οµάδες νευρώνων του κοιλιακού ιπποκάµπου 

οι αποκρίσεις εγείρουν αρχικά ριπές δυναµικών ενέργειας. Η διαφορά µεταξύ των δύο οµάδων 

νευρώνων εντοπίζεται στο χρονική διάρκεια εµφάνισης δυναµικών ενέργειας.   
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Εικόνα 19: Α) οι νευρώνες του κοιλιακού ιπποκάµπου εµφανίζουν µεγαλύτερο αριθµό δυναµικών 

ενέργειας ως απάντηση σε ορθογώνιο εκπολωτικό παλµό µεγάλης διάρκειας. Β) το f-AHP είναι 

στατιστικά µικρότερο σε νευρώνες του κοιλιακού ιπποκάµπου µε αποτέλεσµα τη µείωση του χρόνου 

επανεµφάνισης ενός δεύτερου δυναµικού ενέργειας. 
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2.2.5 Μετα-υπερπολωτικά δυναµικά 

Την επαναπόλωση της µεµβράνης µετά την εµφάνιση δυναµικών ενέργειας 

διαδέχονται τρία µετα-υπερπολωτικά δυναµικά τα οποία βάσει του χρόνου εµφάνισης 

του µέγιστου πλάτους τους περιγράφονται ως ταχύ-, µεσαίο- και αργό- µετα-

υπερπολωτικό δυναµικό (fast-, f-AHP, medium-, m-AHP, και slow-, s-AHP 

afterhyperpolarization, αντίστοιχα). Το f-AHP διαδέχεται την επαναπόλωση της 

µεµβράνης του κυττάρου µετά το δυναµικό ενέργειας. Για την µελέτη του 

χρησιµοποιήθηκε το πρωτόκολλο του εκπολωτικού παλµού διάρκειας 5 msec. Το 

πλάτος του f-AHP υπολογίστηκε ως η διαφορά µεταξύ της ελάχιστης τιµής 

δυναµικού που καταγράφεται αµέσως µετά το δυναµικό ενέργειας και της τιµής 

δυναµικού του ουδού του νευρώνα (Εικόνα 20). Όπως προκύπτει από τις τιµές που 

ακολουθούν, το f-AHP είναι στατιστικά µεγαλύτερο στα πυραµιδικά κύτταρα του 

ραχιαίου ιπποκάµπου από ότι στα κύτταρα του κοιλιακού ιπποκάµπου (ραχιαίος: -

5,7±0,6 mV, n=38; κοιλιακός: -3,4±0,4 mV n=24; p<0,05; Εικόνα 21). Η µικρότερη 

τιµή του f-AHP που παρατηρήθηκε στους νευρώνες του κοιλιακού ιπποκάµπου 

εξηγεί, τουλάχιστον εν µέρει, την αυξηµένη επιρρέπεια των νευρώνων του κοιλιακού 

ιπποκάµπου για πρόκληση δεύτερου δυναµικού ενέργειας, καθώς όσο µεγαλύτερη 

είναι η υπερπόλωση που έπεται του δυναµικού ενέργειας τόσο µεγαλύτερης έντασης 

και διάρκειας εκπόλωση απαιτείται για την πρόκληση δυναµικού ενέργειας.  

Όπως προαναφέρθηκε, του δυναµικού ενέργειας έπονται δύο ακόµη µετα-

υπερπολωτικά δυναµικά: το m-AHP που διαρκεί 50-100 msec και το s-AHP που 

διαρκεί περισσότερο από 1 sec. Ωστόσο, και τα δύο µετα-υπερπολωτικά δυναµικά 

καθίστανται ευδιάκριτα µόνο µετά από ακολουθία δυναµικών ενέργειας οπότε και 

γίνεται άθροιση των αντιστοίχων µετα-υπερπολωτικών αγωγιµοτήτητων του κάθε 

µονήρους δυναµικού ενέργειας. Κατά συνέπεια, για το υπολογισµό τους 

εφαρµόσθηκε ορθογώνιος εκπολωτικός παλµός διάρκειας 150 msec και αυξανόµενης 

έντασης από 0,1-0,8 nA. Τόσο το m-AHP όσο και το s-AHP υπολογίσθηκαν στο 

δυναµικό ηρεµίας ως η διαφορά µεταξύ της µέγιστης τιµής µετα-υπερπόλωσης, και 

της τιµής του δυναµικού της βασικής γραµµής, στα 350 και 850 msec, αντίστοιχα, 

από την αρχή του εκπολωτικού παλµού. (Εικόνα 22). Το s-AHP βρέθηκε στατιστικά 

µεγαλύτερο στα κύτταρα του ραχιαίου ιπποκάµπου (ραχιαίος: -6,6±0,5 mV n=43; 

κοιλιακός: -5,1±0,5 mV n=31; p<0,05). Το m-AHP, παρότι µεγαλύτερο στα κύτταρα 

του ραχιαίου ιπποκάµπου, δεν βρέθηκε στατιστικά διαφορετικό (ραχιαίος: -5,4±0,4 

mV n=43; κοιλιακός: -5,5±0,3 mV n=31, p>0,05; Eικόνα 23). 
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Εικόνα 20: Το πλάτος του f-ahp υπολογίζεται από τη διαφορά της τιµής του δυναµικού στο κατώτερο 

σηµείο επαναπόλωσης (βέλος α) και της τιµής του δυναµικού στον ουδό (βέλος β).   
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Εικόνα 21: Αντιπροσωπευτικές κυµατοµορφές νευρώνων του ραχιαίου και κοιλιακού ιπποκάµπου. Η 

τιµή του f-ahp είναι συγκριτικά µεγαλύτερη σε νευρώνες του ραχιαίου ιπποκάµπου.     
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Εικόνα 22: Το πλάτος του µετα-υπερπολωτικού δυναµικού υπολογίζεται ως η διαφορά µεταξύ της 
µέγιστης τιµής µετα-υπερπόλωσης και της τιµής του δυναµικού ηρεµίας (βασική γραµµή). Τα βέλη 
υποδεικνύουν τη χρονική στιγµή κατά την οποία καταγράφεται η µέγιστη τιµή των m-ahp και s-ahp, 
αντίστοιχα. 
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Εικόνα 23: Αύξηση του αριθµού των προκληθέντων δυναµικών ενέργειας έχει ως αποτέλεσµα την 
αύξηση του πλάτους των µετα-υπερπολωτικών δυναµικών. Ο κοιλιακός ιππόκαµπος εµφανίζει 
στατιστικά µικρότερες τιµές του πλάτους του s-ahp, αλλά όχι του m-ahp.  
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2.2.6 Μετα-εκπολωτικό δυναµικό 

 

Μετά την εκδήλωση ενός δυναµικού ενέργειας και την εµφάνιση του µετα-

υπερπολωτικού δυναµικού f-AHP, της επαναπόλωσης του δυναµικού της µεµβράνης 

έπεται ένα µετα-εκπολωτικό δυναµικό που ονοµάζεται ADP (afterdepolarization). Το 

τελευταίο µετρήθηκε ως η διαφορά της τιµής του δυναµικού µεταξύ της µέγιστης 

τιµής µετα-εκπόλωσης και της τιµής του δυναµικού της βασικής γραµµής (Εικόνα 

24). ∆ε βρέθηκε διαφορά στο πλάτος του µετα-εκπολωτικού δυναµικού µεταξύ των 

δύο µοιρών του ιπποκάµπου (ραχιαίος: 6,3±0,8 mV; κοιλιακός: 5,9±0,6 mV; p>0,05 

mV). Ωστόσο, κατέστη δυνατή η διάκριση του µετα-εκπολωτικού δυναµικού σε δύο 

χαρακτηριστικούς τύπους: το παθητικό ADP που εξασθενεί µονοτονικά (παθητικά) 

προς το δυναµικό ηρεµίας και το ενεργητικό του οποίου η εκπόλωση είναι 

µεγαλύτερη ως προς το πλάτος και τη διάρκεια και η παρουσία του σχετίζεται µε την 

ανάπτυξη ριπών (Jensen et al., 1996). Οι δύο αυτοί τύποι ADP χαρακτηρίζονται από 

διαφορετικές τιµές διάρκειας (µετρούµενη από τη χρονική στιγµή της µέγιστης τιµής 

του f-ahp ως τη στιγµή που το δυναµικό της µεµβράνης επανέρχεται στην τιµή του 

δυναµικού ηρεµίας) και σταθεράς χρόνου (ο χρόνος που µεσολαβεί µεταξύ των 2/3 

της µέγιστης τιµής του ADP ως τη χρονική στιγµή τιµή κατά την οποία επανέρχεται η 

τιµή του δυναµικού στο δυναµικό ηρεµίας). Συγκεκριµένα, βρέθηκε ότι τόσο η 

διάρκεια όσο και η σταθερά χρόνου του ενεργητικού ADP (διάρκεια: 47,9±2,1 ms; 

σταθερά χρόνου: 31,1±1,5 ms; n=18) είναι στατιστικώς µεγαλύτερη από τις 

αντίστοιχες του παθητικού ADP (διάρκεια: 32,7±1,1 ms; σταθερά χρόνου: 22,2±0,8 

ms; n=28). Το ποσοστό των νευρώνων που του κοιλιακού ιπποκάµπου που 

εµφανίζουν ενεργητικό ADP (15/23, 52%) σε σχέση µε τους νευρώνες του ραχιαίου 

ιπποκάµπου (9/43, 21%) είναι σηµαντικά µεγαλύτερο (Chi-square test = 4.441, d.f.=1, 

p<0.05). Κατά συνέπεια, η εµφάνιση ενεργητικού µεταεκπολωτικού δυναµικού 

σχετίζεται µε την περιοχή καταγραφής αφού οι νευρώνες του κοιλιακού ιπποκάµπου 

παρουσιάζουν µεγαλύτερη συχνότητα εµφάνισης ADP γεγονός που συνδέεται µε την 

αυξηµένη δυνατότητα τους να παρουσιάζουν ριπές δυναµικών ενέργειας. 
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Εικόνα 24: Το µεταεκπολωτικό δυναµικό υπολογίζεται ως η διαφορά δυναµικού µεταξύ της µέγιστης 

(θετικότερης) τιµής του µεµβρανικού δυναµικού αµέσως µετά το f-ahp (στικτή γραµµή) και της τιµής 

του δυναµικού της βασικής γραµµής (διακεκοµένη γραµµή). 
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Εικόνα 25: Σε ποσοστό 88% επί του συνόλου των νευρώνων του ραχιαίου ιπποκάµπου δεν 

παρατηρείται µεταεκπολωτκό δυναµικό. Αντίθετα, 54% των νευρώνων του κοιλιακού ιπποκάµπου 

εµφανίζει µεταεκπολωτοκό δυναµικό.   
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2.2.7 Συναπτικά δυναµικά 

 

∆ιέγερση των ινών Schaffer µε χορήγηση ορθογώνιων παλµών συχνότητας 50 

Hz και αυξανόµενης έντασης προκλήθηκαν τυπικές µετασυναπτικές απαντήσεις στις 

οποίες διακρίνονται ένα διεγερτικό µετασυναπτικό δυναµικό (excitatory postsynaptic 

potential, EPSP), οφειλόµενο στη διέγερση υποδοχέων AMPA και NMDA, και ένα 

διφασικό ανασταλτικό υπερπολωτικό δυναµικό (inhibitory postsynaptic potential, 

ipsp), οφειλόµενο στη διέγερση υποδοχέων GABAA και GABAB. Προκειµένου να 

µελετηθεί το EPSP που οφείλεται στην ενεργοποίηση υποδοχέων τύπου NMDA 

χρησιµοποιήθηκαν ανταγωνιστές των υποδοχέων AMPA, GABAA, GABAB.  (Εικόνες 

26, 27).  

Με τη χρησιµοποίηση του λογισµικού προγράµµατος Clampfit 6 

υπολογίσθηκαν διάφορες παράµετροι του διεγερτικού µετασυναπτικού δυναµικού 

όπως: το πλάτος (η απόλυτη µετρούµενη τιµή της εκπόλωσης µε σηµείο αναφοράς τη 

βασική γραµµή), ο χρόνος ανόδου (ο χρόνος που απαιτείται για την µεταβολή της 

τιµής του δυναµικού της µεµβράνης από το 10% - 90% της µέγιστης απόλυτης τιµής 

του µετασυναπτικού διεγερτικού δυναµικού κατά τη φάση ανόδου), ο χρόνος 

καθόδου (ο χρόνος που απαιτείται για την µεταβολή της τιµής του δυναµικού της 

µεµβράνης από το 10% 90% της µέγιστης απόλυτης τιµής του µετασυναπτικού 

διεγερτικού δυναµικού κατά τη φάση καθόδου), η ηµίσεια διάρκεια (ο χρόνος που 

µεσολαβεί από τη χρονική στιγµή µέτρησης του 50% της µέγιστης απόλυτης τιµής 

της φάσης ανόδου ως τη χρονική στιγµή µέτρησης του 50% της µέγιστης τιµής της 

φάσης καθόδου), το εµβαδόν (η επιφάνεια που οριοθετείται από τη γραµµή της 

καµπύλης του µετασυναπτικού δυναµικού και τα σηµεία που τέµνεται µε τον άξονα 

της βασικής γραµµής), η διάρκεια (ο χρόνος που ορίζεται από τα δύο σηµεία τοµής 

του µετασυναπτικού δυναµικού µε τη βασική γραµµή), ο χρόνος κορύφωσης (ο 

χρόνος από την έναρξη µέτρησης της καταγραφής µέχρι το σηµείο που το 

µετασυναπτικό δυναµικό φθάνει τη µέγιστη τιµή του; Εικόνα 26). 

Όπως προκύπτει από τις µετρήσεις, το πλάτος και το εµβαδόν του 

µετασυναπτικού δυναµικού είναι στατιστικά µεγαλύτερο στους νευρώνες του 

ραχιαίου απ’ ότι στους νευρώνες του κοιλιακού ιπποκάµπου. Αντίθετα, η διάρκεια 

του µετασυναπτικού δυναµικού, ο χρόνος ανόδου, η ηµίσεια διάρκεια και ο χρόνος 

κορύφωσης βρέθηκαν στατιστικά µεγαλύτερες στους νευρώνες του κοιλιακού 

ιπποκάµπου. Όσον αφορά το χρόνο καθόδου είναι µεγαλύτερος στους νευρώνες του 
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κοιλιακού ιπποκάµπου χωρίς ωστόσο η στάθµη σηµαντικότητας να είναι µικρότερη 

του 0,05. Επιπλέον, υπολογίσθηκε ο ουδός εκφόρτισης των νευρώνων ραχιαίου και 

κοιλιακού ιπποκάµπου. Για τον ακριβή προσδιορισµό του σηµείου επίτευξης του 

ουδού χρησιµοποιήθηκε η τρίτη παράγωγος της κυµατοµορφής του δυναµικού 

ενέργειας όπως έχει περιγραφεί σε προγενέστερη µελέτη (Henze and Buzsaki, 2001). 

Με βάση τα παραπάνω, οι τιµές του ουδού για τους νευρώνες του ραχιαίου και 

κοιλιακού ιπποκάµπου είναι αντίστοιχα: -50,7 ± 0,76 mV (n=8), -530 ± 0,66 mV 

(n=8), p<0.05. Κατά συνέπεια, οι νευρώνες του κοιλιακού ιπποκάµπου εµφανίζουν 

χαµηλότερες τιµές ουδού πρόκλησης δυναµικών ενέργειας από ότι οι νευρώνες του 

ραχιαίου ιπποκάµπου (Εικόνα 28). 
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Εικόνα 26: Τυπικές κυµατοµορφές υποουδικών και ουδικών συναπτικών απαντήσεων µετά από 

ερεθισµό των ινών Schaffer (επάνω µέρος της εικόνας). Μέτρηση των χαρακτηριστικών του NMDA-

διαµεσολαβούµενου EPSP σε νευρώνες ιπποκάµπου παρουσία ανταγωνιστών των υποδοχέων AMPA , 

GABAA και GABAB (κάτω µέρος της εικόνας). 
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Πίνακας 3. Χαρακτηριστικά του NMDA-διαµεσολαβούµενου EPSP νευρώνων του ραχιαίου και κοιλιακού ιπποκάµπου. 
 
 

 ∆υναµικό 
Μεµβράνης 

 
(mV) 

Αντίσταση 
Εισόδου 

 
(MΩ) 

 
Χαρακτηριστικά του ∆ιεγερτικού Μετασυναπτικού ∆υναµικού 

 

   
 

 
Ουδός 

 
 

(mV) 

 
Πλάτος 

 
 

(mV) 

 
∆ιάρκεια 

 
 

(ms) 

 
Χρόνος 

µέγιστου 
πλάτους 

(ms) 

 
Χρόνος 
ανόδου 

 
(ms) 

 
Χρόνος 
καθόδου 

 
(ms) 

 
∆ιάρκεια στο 
ήµισυ του 
µέγιστου 
πλάτους 

(ms) 

 
Εµβαδόν 

 
(mVxms) 

 
 

 
Ραχιαίος 
(n=8) 

 
-59,6 ± 0,7 

 
40,7 ± 3,3 

 
-50,7 ± 0,8 

 

 
5,9 ± 0,5 

 
112,2 ± 7,6 

 
39,3 ± 4,0 

 
25,7 ± 2,9 

 
38,8 ± 2,8 

 
60,7 ± 5,1 

 
203,6 ± 14,6 

           

          

Κοιλιακός 
(n=8) 
 

-60,3 ± 0,7 49,8 ± 4,6 -53,0 ± 0,7 
  

4,0 ± 0,4 155,1 ± 13,7 54,3 ± 5,6 39,8 ± 5,1 51,7 ± 4,1 89,3 ± 8,5 124,3 ± 13,3 

p 
 

0,52 0,142 0,039 0,011 0,016 0,048 0,03 0,022 0,012 0,001
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B
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Εικόνα 27: Α) χαρακτηριστικές διεγερτικές ΝΜDA-διαµεσολαβούµενες µετασυναπτικές κυµατοµορφές νευρώνων του ραχιαίου και κοιλιακού ιπποκάµπου. Β) Υπο-
ουδικές συναπτικές απαντήσεις που προκύπτου µετά απά ψηφιακή άθροιση συναπτικών απαντήσεων που προέρχονται από οκτώ διαφορετικούς νευρώνες.  
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Εικόνα 28: Ιστόγραµµα των χαρακτηριστικών του NMDA-διαµεσολαβούµενου EPSP σε νευρώνες του 

ραχιαίου και κοιλιακού ιπποκάµπου. 
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2.2.8 Ψηφιακή φωτογράφηση 

 

 Χρησιµοποιήθηκε ο ακόλουθος εξοπλισµός:  

• Φωτογραφική µηχανή και κάµερα Sony Exwave HAD model no SSC-DC58AP στο 

εργαστήριο Παθολογικής Ανατοµικής του ΠΓΝΛ και Sony Hyper HAD στο 

εργαστήριο Ανατοµικής του τµήµατος Κτηνιατρικής του Α.Π.Θ. 

• Μικροσκόπιο Zeiss Axiolab τεσσάρων φακών Zeis Achroplan. 

• Πρόγραµµα PCTV Vision, Version 1.96 1999-2000. Τα αρχεία που δηµιουργήθηκαν 

είναι έγγραφα εικόνας “. tif”, ύψους 1200 Χ πλάτους 1600 pixels, µε ανάλυση 

100Χ100 dpi. 

 

Η φωτογράφηση είναι σηµαντική για τη δηµιουργία αρχείου που θα επιτρέψει την 

παρατήρηση των κυττάρων χωρίς τον κίνδυνο φθοράς ή θραύσης του πρωτότυπου 

παρασκευάσµατος εξαιτίας της συνεχούς χρήσης. 

 

 
 
 
 
 
 

 Εκπόνηση : Βαγγέλης Κουβαράς 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 03:22:25 EEST - 44.202.179.42



 69

 
 
 
 
 350 µm
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 29: Φωτογραφία νευρώνα του ραχιαίου ιπποκάµπου. ∆ιακρίνεται η πυραµιδική στοιβάδα όπου 
εντοπίζεται το σώµα του νευρώνα και οι χαρακτηριστικές διακλαδώσεις του κορυφαίου και των βασικών 
δενδριτών. Μεγέθυνση 4Χ. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 30: Ο παραπάνω νευρώνας σε µεγαλύτερη µεγέθυνση (20Χ). 
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 350 µm 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 31: Φωτογραφία νευρώνα του κοιλιακού ιπποκάµπου. Μεγέθυνση 4Χ. 
 
 
 
 
 
 
 

140 µ  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 32: Ο παραπάνω νευρώνας σε µεγαλύτερη µεγέθυνση (10Χ). ∆ιακρίνονται τα σώµατα και τµήµα της 
δενδριτικής κατασκευής δύο επιπλέον πυραµιδικών νευρώνων.  
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0 µm  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 33: Φωτογραφία νευρώνα του ραχιαίου ιπποκάµπου  (10Χ). ∆ιακρίνονται το σώµα, ο κορυφαίος και οι 
βασικοί δενδρίτες καθώς και διακλαδώσεις αξονικών απολήξεων.  
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2.3 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ-ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

Στην παρούσα µελέτη διερευνήθηκαν ιδιότητες της µεµβράνης νευρώνων του 

ραχιαίου και κοιλιακού ιπποκάµπου καθώς και µετασυναπτικά διεγερτικά δυναµικά µε σκοπό 

τη διερεύνηση της διεγερσιµότητας των νευρώνων µεταξύ των δυο αυτών περιοχών του 

ιπποκάµπου. Με βάση τα αποτελέσµατα προκύπτουν σηµαντικές διαφορές όσον αφορά την 

καταγραφούµενη απόκριση µετά την εφαρµογή εκπολωτικού ρεύµατος στο σώµα των 

νευρώνων. Συγκεκριµένα, τα αποτελέσµατα που προκύπτουν συνοψίζονται στα εξής:  

1. Οι νευρώνες και των δύο πληθυσµών νευρώνων παρουσιάζουν παρόµοιες 

παθητικές µεµβρανικές ιδιότητες.  

2. Οι νευρώνες του ραχιαίου ιπποκάµπου εµφανίζουν µεγαλύτερο ρυθµό εκπόλωσης 

από νευρώνες του κοιλιακού ιπποκαµπου.  

3. Ο αριθµός των προκαλούµενων δυναµικών ενέργειας µετά την εφαρµογή 

κατάλληλου εκπολωτικού ρεύµατος είναι µεγαλύτερος σε νευρώνες του κοιλιακού 

ιπποκάµπου. Επιπλέον, οι νευρώνες του ραχιαίου ιπποκάµπου παρουσίαζαν σε µεγάλο 

εξοικείωση (accommodation) µετά την εφαρµογή του εκπολωτικού παλµού σε αντίθεση µε 

τους νευρώνες του κοιλιακού ιπποκάµπου που µόνο ένα τµήµα του συνολικού πληθυσµού 

ανταποκρινόταν κατά αυτόν τον τρόπο.  

4. Οι νευρώνες του ραχιαίου ιπποκάµπου αποκρίνονται, ως επί των πλείστον, µε 

µονήρη δυναµικά ενέργειας ενώ ένα σηµαντικό ποσοστό του πληθυσµού των νευρώνων του 

κοιλιακού ιπποκάµπου αποκρίνονται µε ριπές δυναµικών ενέργειας.  

5. Ο χρόνος του µεσοδιαστήµατος µεταξύ του πρώτου και δεύτερου δυναµικού 

ενέργειας βρέθηκε σηµαντικά µικρότερος στα κύτταρα του κοιλιακού ιπποκάµπου.  

6. Το πλάτος τόσο του γρήγορου όσο και του αργού µετα-υπερπολωτικού δυναµικού 

βρέθηκε σηµαντικά µικρότερο σε νευρώνες του κοιλιακού ιπποκάµπου. 

 
2.3.1 Παθητικές µεµβρανικές ιδιότητες 

 

 Το δυναµικό µεµβράνης σε κατάσταση ηρεµίας καθώς και η αντίσταση εισόδου δε 

βρέθηκαν να διαφέρουν µεταξύ των δύο πληθυσµών κυττάρων. Το ίδιο ισχύει και για τη 

σταθερά χρόνου της µεµβράνης των νευρώνων. Στα πυραµιδικά κύτταρα της CA1 περιοχής 

του ιπποκάµπου και σε κατάσταση ηρεµίας των νευρώνων είναι ενεργοποιηµένος ένας 

δίαυλος που άγει ιόντα Κ+-Να+ γνωστός ως Ih. Μπλοκάρισµα του διαύλου αυτού µε Cs2+ 

προκαλεί υπερπόλωση της µεµβράνης της τάξεως των 4 mV περίπου γεγονός που 
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καταδεικνύει την σηµαντική συνεισφορά του συγκεκριµένου διαύλου στην διεγερσιµότητα 

των νευρώνων της CA1 περιοχής (Maccaferri et al., 1993). Επιπλέον, έχει προταθεί ότι η 

παρουσία των διαύλων Ih στους δενδρίτες ελαττώνει σηµαντικά τη δενδριτική 

διεγερσιµότητα δεδοµένου ότι προκαλεί τοπική µείωση της αντίστασης εισόδου και κατά 

συνέπεια ελάττωση του πλάτους των διεγερικών µετασυναπτικών δυναµικών, καθώς και της 

άθροισης τους κατά τη συναπτική ολοκλήρωση (Magge, 1998). Προκειµένου να µελετηθεί η 

επίδραση του ιοντικού διαύλου Ih στους νευρώνες του ραχιαίου και κοιλιακού ιπποκάµπου 

µετρήθηκε το πηλίκο της τιµής του δυναµικού στη σταθερή κατάσταση προς την τιµή του 

δυναµικού της µεγαλύτερης µετρούµενης τιµής εκπόλωσης οφειλόµενης στην αγωγιµότητα 

του διαύλου Ih. Όπως προκύπτει από τα αποτελέσµατα δεν παρατηρήθηκαν καµία διαφορά 

µεταξύ των δύο πληθυσµών νευρώνων που θα µπορούσε να εξηγήσει, τουλάχιστον µερικώς, 

διαφορές στη διεγερσιµότητας τους. 

 

2.3.2 Επαναλαµβανόµενες εκφορτίσεις 

 

 Όπως προαναφέρθηκε, εφαρµογή εκπολωτικού ρεύµατος µεγάλης διάρκειας σε 

νευρώνες του ραχιαίου ιπποκάµπου έχει ως αποτέλεσµα την εξοικείωση της πλειοψηφίας των 

νευρώνων στο ερέθισµα και κατά συνέπεια τη παύση της εµφάνισης δυναµικών ενέργειας. 

Αντίθετα, το ποσοστό των νευρώνων του κοιλιακού ιπποκάµπου που εµφανίζουν εξοικείωση 

είναι σηµαντικά µικρότερο. Είναι γνωστό ότι υπεύθυνο για την εµφάνιση εξοικείωσης στα 

πυραµιδικά κύτταρα του ιπποκάµπου είναι ένα ασβεστιο-εξαρτόµενο ρεύµα καλίου το οποίο 

ενεργοποιείται βραδέως και εµφανίζει την µέγιστη τιµή του µεταξύ 400-700 msec, το IAHP 

(Lancaster and Nicoll, 1986). Η ένταση του ρεύµατος αυξάνεται µε το αριθµό των δυναµικών 

ενέργειας δεδοµένου ότι κατά τη διάρκεια ενός δυναµικού ενέργειας ενεργοποιούνται δίαυλοι 

ασβεστίου. Kατά συνέπεια, όσο µεγαλύτερος είναι ο αριθµός των δυναµικών ενέργειας τόσο 

περισσότερο ενδοκυττάριο ασβέστιο θα ελευθερωθεί και άρα θα είναι διαθέσιµο για την 

ενεργοποίηση του IAHP (Madison and Nicoll, 1982, 1984). Ενεργοποίηση του συγκεκριµένου 

διαύλου θα έχει ως αποτέλεσµα αφενός την εµφάνιση υπερπόλωσης αφετέρου την ελάττωση 

της αντίστασης του κυττάρου. Και τα δύο αυτά γεγονότα ανθίστανται στην περαιτέρω 

εκπόλωση του κυττάρου µε αποτέλεσµα την εµφάνιση εξοικείωσης. ∆εδοµένης της 

στατιστικά µεγαλύτερης τιµή της µετα-υπερπόλωσης s-AHP, οφειλόµενης στο ρεύµα IAHP, 

που µετρήθηκε στους νευρώνες του ραχιαίου ιπποκάµπου εξηγείται επαρκώς το µεγαλύτερο 

ποσοστό νευρώνων του ραχιαίου ιπποκάµπου που εµφανίζουν εξοικείωση. 
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 Οι δύο πληθυσµοί νευρώνων διαφέρουν και ως προς την ικανότητα τους να 

εκδηλώνουν ριπές δυναµικών ενέργειας. Περίπου το ήµισυ του πληθυσµού των νευρώνων 

του κοιλιακού ιπποκάµπου αποκρίνονται µετά από εκπολωτικό ερέθισµα µε µια τυπική ριπή 

που ορίζεται ως 3-5 δυναµικά ενέργειας που εµφανίζονται κατά τη διάρκεια µια τοπικής 

εκπόλωσης (Mason, 1993). Επιπλέον, είναι δυνατή η περαιτέρω διάκριση των νευρώνων που 

απαντούν µε ριπές σε borderline bursters και grade I bursters σύµφωνα µε την ταξινόµηση 

που προτάθηκε από προγενέστερη έρευνα (Jensen et al., 1994). Σύµφωνα µε αυτή τη 

ταξινόµηση διακρίνονται τέσσερις κατηγορίες νευρώνων που απαντούν µε ριπές: οι 

borderline bursters που αποκρίνονται µε ριπές µόνο µετά τη εφαρµογή υπερουδικού µακράς 

διάρκειας ρεύµατος, οι grade I bursters που απαντούν µε ριπές µετά την εφαρµογή ρεύµατος 

µακράς διάρκειας και ουδικής έντασης αλλά µε µονήρη δυναµικά ενέργειας σε µικρής 

διάρκειας παλµούς, οι grade II bursters που απαντούν µε ριπές όχι µόνο µετά από µακράς 

αλλά και µετά βραχείας διάρκειας εκπολωτικών παλµών ουδικής έντασης, grade III bursters 

που αποκρίνονται µε ριπές τόσο αυθόρµητα όσο και µετά από οποιοδήποτε υπερουδικό 

εκπολωτικό ρεύµα. Αντίθετα, οι νευρώνες του ραχιαίου ιπποκάµπου αποκρίνονται σε 

εκπολωτικούς παλµούς ως επί το πλείστον µε µονήρη δυναµικά ενέργειας. Μόνο ένα µικρό 

ποσοστό των νευρώνων του ραχιαίου ιπποκάµπου αποκρίνεται µε ριπές δυναµικών ενέργειας 

οι οποίες µπορούν να ταξινοµηθούν στην κατηγορία των borderline bursters. ∆εδοµένου ότι 

οι ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες των νευρώνων του κοιλιακού ιπποκάµπου (δυναµικό 

ηρεµίας, αντίσταση εισόδου, πλάτος δυναµικών ενέργειας) ήταν παρόµοιες µε αυτές των 

κυττάρων του ραχιαίου ιπποκάµπου και εντός των φυσιολογικών τιµών για πυραµιδικά 

κύτταρα του ιπποκάµπου το ενδεχόµενο η αυξηµένη συχνότητα κυττάρων του κοιλιακού 

ιπποκάµπου που απαντούν µε ριπές να οφείλεται σε τραυµατισµό τους κατά την διείσδυση 

του µικροηλεκτροδίου, αποκλείεται. Σύµφωνα µε προγενέστερες έρευνες, σηµαντικός 

παράγοντας για την εκδήλωση ριπής δυναµικών ενέργειας είναι η εµφάνιση µετα-εκπόλωσης 

που ακολουθεί το δυναµικό ενέργειας (Wong and Prince, 1981; Jensen et al., 1994, 1996). 

Είναι δυνατή η διάκριση δύο τύπων µετα-εκπόλωσης ADP: η παθητική και η ενεργητική 

βασιζόµενη στη διάρκεια και τη χρονική σταθερά καθόδου του ADP. Με βάση αυτή τη 

διάκριση µόνο νευρώνες µε ενεργό ADP µπορούν να εµφανίσουν ριπές δυναµικών ενέργειας, 

(Jensen et al., 1996). Tα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης συµφωνούν µε τα παραπάνω 

δεδοµένου ότι ένα σηµαντικά µεγαλύτερο ποσοστό των νευρώνων του κοιλιακού ιπποκάµπου 

εµφανίζουν ενεργητικό µετα-εκπολωτικό δυναµικό σε σχέση µε τους νευρώνες του ραχιαίου 

ιπποκάµπου.  
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 Έχουν διατυπωθεί διαφορετικές απόψεις όσον αφορά την ιοντική αγωγιµότητα στην 

οποία οφείλεται το ADP. Ορισµένες µελέτες αναφέρουν ότι οφείλεται κυρίως σε διαύλους 

ασβεστίου (Andreasen and Lambert, 1995; Magge and Carruth, 1999), ενώ άλλες ότι 

οφείλεται σε ένα δίαυλο νατρίου το ΙNap (Jensen et al., 1994, 1996). Ωστόσο, ενδέχεται να 

υπάρχουν πολλαπλοί µηχανισµοί που µπορεί να επηρεάσουν τον τρόπο µε τον οποίο ένας 

νευρώνας αποκρίνεται στα εισερχόµενα νευρωνικά σήµατα. Κατά συνέπεια, η οφειλόµενη 

στην αγωγιµότητα νατρίου µετα-εκπόλωση που έπεται του δυναµικού ενέργειας δεν είναι ο 

µόνος παράγοντας που µπορεί να προκαλέσει την εµφάνιση ριπής δυναµικών ενέργειας. 

Σηµαντικό ρόλο φαίνεται να διαδραµατίζει η αναλογία µεταξύ αγωγιµοτήτων που προκαλούν 

εκπόλωση και αυτών που προκαλούν υπερπόλωση και εντοπίζονται στον δενδριτικό 

σχηµατισµό του νευρώνα (Magge and Garruth, 1999; Jensen et al., 1996). Σηµαντικός 

παράγοντας στη διαδικασία αυτή θεωρείται η ύπαρξη ενός διαύλου καλίου, του IA, του 

οποίου η πυκνότητα εµφάνισης αυξάνεται µε κατεύθυνση από το σώµα προς τους δενδρίτες 

(Hoffman et al., 1997; Magee and Garruth, 1999). Όταν η συνολική αγωγιµότητα καλίου 

είναι ανέπαφη η ενεργοποίηση εκπολωτικών αγωγιµοτήτων (Να+, Ca++) είναι µικρή και ο 

νευρώνας αποκρίνεται µόνο µε µονήρη δυναµικά ενέργειας. Όταν ο αριθµός των διαύλων 

καλίου που µπορούν να ενεργοποιηθούν ελαττωθεί τότε είναι δυνατή η ταχεία και 

παρατεταµένη ενεργοποίηση αγωγιµοτήτων που προκαλούν εκπόλωση της µεµβράνης και 

αυξάνεται η πιθανότητα ο νευρώνας να ανταποκριθεί µε ριπές δυναµικών ενέργειας. Ο 

χρόνος που µεσολαβεί από την εφαρµογή εκπολωτικού ρεύµατος µέχρι την εµφάνιση του 

πρώτου δυναµικού ενέργειας εξαρτάται σε µεγάλο βαθµό από αγωγιµότητες καλίου που 

ενεργοποιούνται σε υποουδικές τιµές του δυναµικού της µεµβράνης όπως η αγωγιµότητα IA 

(Storm, 1990). Κατά συνέπεια, η µέτρηση του χρόνου αυτού µπορεί να είναι ενδεικτική του 

εάν η διαφοροποίηση µεταξύ ραχιαίου και κοιλιακού ιπποκάµπου, όσον αφορά την εκπόλωση 

µε ριπές ή µε µονήρη δυναµικά ενέργειας, οφείλεται σε διαφορές σε αγωγιµότητες όπως αυτή 

του διαύλου IA. Ωστόσο, δεν προέκυψε καµία διαφορά τόσο όσον αφορά το χρόνο για την 

εµφάνιση του δυναµικού ενέργειας όσο και την απαιτούµενη ένταση του ρεύµατος για την 

πρόκληση του δυναµικού ενέργειας.  

 

2.3.3 Μετα-υπερπολωτικά δυναµικά 

 

 Μετρήθηκε το πλάτος των µετα-υπερπολωτικών δυναµικών: fAHP, mAHP, και sAHP 

που µπορούν να επηρεάσουν τον τρόπο εκπόλωσης των πυραµιδικών κυττάρων του 

ιπποκάµπου.  
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 Η γρήγορη µετα-υπερπόλωση (fAHP) που έπεται του δυναµικού ενέργειας 

εµφανίζεται ως συνέχεια της επαναπόλωσης της µεµβράνης του νευρικού κυττάρου. Το µετα-

υπερπολωτικό αυτό δυναµικό µπορεί να επηρεάσει τη συχνότητα εµφάνισης των δυναµικών 

ενέργειας δεδοµένου ότι συµβάλει στην παράταση του χρόνου ανερεθιστότητας, δηλαδή του 

χρονικού διαστήµατος κατά το οποίο διέγερση του νευρώνα µε ουδικό ρεύµα δεν προκαλεί 

την εµφάνιση δυναµικού ενέργειας. Κατά συνέπεια, το fAHP αυξάνει το χρονικό διάστηµα 

που µεσολαβεί µεταξύ δύο διαδοχικών δυναµικών ενέργειας µειώνοντας έτσι τη συχνότητα 

εκφόρτισης του κυττάρου (Sah, 1996). Τα ευρήµατα µας συγκλίνουν µε τα παραπάνω 

συµπεράσµατα. Οι πυραµιδικοί νευρώνες του κοιλιακού ιπποκάµπου εµφανίζουν σηµαντικά 

µικρότερες τιµές του γρήγορου µετα-υπερπολωτικού δυναµικού συγκριτικά µε τους νευρώνες 

του ραχιαίου ιπποκάµπου µε αποτέλεσµα και η µετρούµενη τιµή του χρονικού διαστήµατος 

που µεσολαβεί µεταξύ του πρώτου και του δεύτερου δυναµικού ενέργειας να είναι και αυτή 

σηµαντικά µικρότερη.  

 Επιπλέον, µετρήθηκε το πλάτος των µέσης και µεγάλης διάρκειας 

µεταυπερπολωτικών δυναµικών mAHP και sAHP αντίστοιχα. Τα δυναµικά αυτά καθίστανται 

ευδιάκριτα µετά από µακράς διάρκειας εκπολωτικού παλµού οπότε και λαµβάνει χώρα 

άθροιση των αντιστοίχων µετα-υπερπολωτικών αγωγιµοτήτητων του κάθε µονήρους 

δυναµικού ενέργειας. Όσον αφορά το mAHP δεν βρέθηκε διαφορά µεταξύ νευρώνων του 

κοιλιακού και ραχιαίου ιπποκάµπου. Αντίθετα, το πλάτος του sAHP βρέθηκε να είναι 

σηµαντικά µικρότερο στους νευρώνες του κοιλιακού σε σύγκριση µε τους νευρώνες του 

ραχιαίου ιπποκάµπου. Το sAHP όπως προαναφέρθηκε µπορεί να καθορίσει την εµφάνιση ή 

όχι του φαινοµένου της εξοικείωσης των πυραµιδικών νευρώνων ως απάντηση στο 

εφαρµοζόµενο ερέθισµα. Επιπλέον, µπορεί να επηρεάσει τον τρόπο απάντησης του νευρώνα 

στα εισερχόµενα ερεθίσµατα δεδοµένου ότι η αγωγιµότητα του διαύλου IAHP είναι δυνατό να 

επηρεασθεί από διάφορους νευροδιαβιβαστές (Storm, 1990). Για παράδειγµα, 

νευροδιαβιβαστές όπως η νοραδρεναλίνη, η σεροτονίνη και η ντοπαµίνη έχουν βρεθεί ότι 

ελαττώνουν την αγωγιµότητα του IAHP (Madison and Nicoll, 1982, 1984; Malenka and Nicoll, 

1986; Adrande and Nicoll, 1987). Έχει επιπλέον βρεθεί ότι υφίσταται µία βαθµίδωση 

συγκέντρωσης µε κατεύθυνση αύξησης από τον ραχιαίο προς τον κοιλιακό ιππόκαµπο όσον 

αφορά τους τρεις προαναφερθέντες νευροδοαβιβαστές (Hortnagl et al., 1991). Εκτός αυτού, 

οι απολήξεις νευρώνων που εκλύουν νορεπινεφρίνη και σεροτονίνη είναι πολυπληθέστερες 

στους νευρώνες του κοιλιακού ιπποκάµπου (Gage and Thompson, 1980). Κατά συνέπεια, η 

επίδραση αυτών των νευροδιαβιβαστών αναµένεται να είναι περισσότερο έντονη στους 
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νευρώνες του κοιλιακού ιπποκάµπου γεγονός που δικαιολογεί και την αυξηµένη τιµή του 

πλάτους του sAHP στους νευρώνες του ραχιαίου ιπποκάµπου. 

 

2.3.4 Μετασυναπτικά διεγερτικά δυναµικά 

 

 Όπως προαναφέρθηκε ο δίαυλος NMDA συµβάλλει στη διεγερτική νευροδιαβίβαση 

σε πολλές περιοχές του εγκεφάλου. Χαρακτηριστικά του υποδοχέα NMDA είναι ότι: 1) στο 

δυναµικό ηρεµίας της µεµβράνης είναι κλειστός λόγω της παρουσίας των ιόντων µαγνησίων, 

2) σηµαντική ποσότητα εξωκυττάριου ασβεστίου εισέρχεται στο εσωτερικό του κυττάρου 

µέσω του διαύλου µετά από εκπόλωση της µεµβράνης µε αποτέλεσµα τη ενεργοποίηση 

διαφόρων µονοπατιών δεύτερων µηνυτόρων που ρυθµίζουν διαδικασίες όπως νευρωνική 

πλαστικότητα (Impey et al., 1999) και κυτταρική επιβίωση (Grewal et al., 1999). Αναλόγως 

της σύνθεσης των υποµονάδων του διαύλου και ιδιαίτερα των υποµονάδων της οικογένειας 

NR2 είναι δυνατή η τροποποίηση της ευαισθησίας του διαύλου στην επίδραση των ιόντων 

Mg2+ και η αλλαγή της κινητικής του διαύλου (Monyer, 1994). Σύµφωνα µε µελέτη αύξηση 

του αριθµού υποδοχέων NMDA του τύπου NR1-NR2B στη περιοχή του πρόσθιου εγκεφάλου 

πειραµατόζωων συνδέεται µε αύξηση της δυνατότητας µάθησης και ενδυνάµωση της µνήµης 

όπως προκύπτει από την ενδυνάµωση της LTP της οδού Schaffer-CA1 (Tang et al., 1999). Το 

εύρηµα αυτό ενισχύεται από την εξειδικευµένη σύνδεση της RasGRF1 µε την υποµονάδα 

NR2B (Krapivinsky et al., 2003). Η RasGRF1 εξαρτάται από το σύµπλοκο ασβέστιο-

καλµοδουλίνης και είναι υπεύθυνη για τη διέγερση του µονοπατιού ERK που θεωρείται 

απαραίτητο για διαδικασίες συναπτικής πλαστικότητας όπως η µακροχρόνια ενδυνάµωση 

(Impey et al., 1999). Η παρεµπόδιση της σύνδεσης της RasGRF1 µε την υποµονάδα NR2B 

(και όχι της NR1) µπορεί να εµποδίσει την ενεργοποίηση του µονοπατιού ERK. Εξάλλου, In 

vitro µελέτη επισήµανε την µεγαλύτερη διάρκεια του EPSP του οφειλόµενου σε υποδοχείς 

NMDA του τύπου NR1-NR2B σε σύγκριση µε EPSP που οφείλεται σε υποδοχείς NMDA του 

τύπου NR1-NR2Α (Monyer, 1994). Κατά συνέπεια, η αυξηµένη διάρκεια του EPSP αυξάνει 

την πιθανότητα της σύµπτωσης µε ένα δεύτερο EPSP µε αποτέλεσµα την άθροιση τους 

γεγονός που µπορεί να συµβάλλει στην αύξηση της πλαστικότητας (Tang et al., 1999). 

Αντίθετα, υποδοχείς NMDA µε σύνθεση υποµονάδων NR1-NR2A εµφανίζουν υψηλότερες 

τιµές µετασυναπτικού ρεύµατος (EPSC) από ότι υποδοχείς µε σύνθεση NR1-NR2B (Chen et 

al., 1999). Η διαφοροποίηση των ιδιοτήτων του υποδοχέα NMDA αναλόγως της σύνθεσης 

των υποµονάδων αντανακλά και σε λειτουργική διαφοροποίηση όπως όσον αφορά τη 

συναπτική πλαστικότητα. Κατά συνέπεια, υποδοχείς µε σύνθεση NR1-NR2B συµβάλλουν 
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στην πρόκληση µετασυναπτικής καταστολής (Long term depression, LTD), ενώ υποδοχείς µε 

σύνθεση NR1-NR2Α στην πρόκληση µετασυναπτικής ενδυνάµωσης (Long term potentiation, 

LTP) (Erreger et al., 2005; Liu et al., 20004; Massey et al., 2004). 

Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της παρούσας εργασίας οι νευρώνες του κοιλιακού 

ιπποκάµπου εµφανίζουν µεγαλύτερης διάρκειας ΝΜDA-διαµεσολαβούµενα µετασυναπτικά 

δυναµικά, ενώ οι νευρώνες του ραχιαίου µεγαλύτερου πλάτους µετασυναπτικά δυναµικά. Με 

βάση τις προαναφερθείσες µελέτες η διαφοροποίηση των αποτελεσµάτων ενδέχεται να 

αντανακλά τη διαφορετική σύνθεση των υποµονάδων των υποδοχέων NMDA. Κατά 

συνέπεια, ενδέχεται οι νευρώνες του κοιλιακού ιπποκάµπου να εµφανίζουν αυξηµένο αριθµό 

υποδοχέων NMDA µε σύνθεση NR1-NR2B σε σχέση µε τους νευρώνες του κοιλιακού 

ιπποκάµπου. Το συµπέρασµα αυτό µπορεί να υποστηριχτεί και από ηλεκτροφυσιολογικά 

ευρήµατα σύµφωνα µε τα οποία ο βαθµός της µετασυναπτικής ενδυνάµωσης στην CA1 

περιοχή βρέθηκε αυξηµένος στον ραχιαίο ιππόκαµπο (Papatheodoropoulos and Κostopoulos, 

2000, Maruki et al., 2001). 

 

2.3.5 Λειτουργική σηµασία των αποτελεσµάτων 

 

 Τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης υποδεικνύουν ότι οι νευρώνες του κοιλιακού 

ιπποκάµπου επεξεργάζονται κατά διαφορετικό τρόπο τα εισερχόµενα σήµατα από ότι οι 

νευρώνες του ραχιαίου ιπποκάµπου και αποκρίνονται συχνότερα µε ριπές δυναµικών 

ενέργειας σε εισερχόµενα ερεθίσµατα. Οι ριπές των δυναµικών ενέργειας θεωρούνται ως 

σηµαντικές και πληροφοριακά εµπλουτισµένες µονάδες νευρωνικής διαβίβασης καθώς και 

ως περισσότερο αξιόπιστος τρόπος για τη µετάδοση σηµάτων από ότι τα µονήρη δυναµικά 

ενέργειας (Lisman, 1997). Επιπρόσθετα, ο ιππόκαµπος δέχεται νευρωνικές πληροφορίες από 

περιοχές που ενέχονται στην επεξεργασία αισθητικών πληροφοριών του εσωτερικού 

περιβάλλοντος και πληροφοριών συναισθηµατικής φύσεως (Amaral and Witter, 1995). Κατά 

συνέπεια, η αυξηµένη δυνατότητα των νευρώνων του κοιλιακού ιππποκάµπου να 

αποκρίνονται µε ριπές δυναµικών ενέργειας ενδέχεται να αντανακλά την ανάγκη για 

αξιόπιστη διαβίβαση πληροφοριακά εµπλουτισµένων νευρικών ώσεων.  

 Εκτός αυτού, τα ευρήµατα της εργασίας επιβεβαιώνουν την αυξηµένη διεγερσιµότητα 

των νευρώνων του κοιλιακού ιπποκάµπου που έχει προταθεί από προγενέστερες µελέτες 

υποδεικνύοντας διαφορές τόσο στις ιδιότητες της κυτταρικής µεµβράνης όσο και στα 

διεγερτικά µετασυναπτικά δυναµικά ως υπεύθυνες για αυτή. Μετά από µελέτες τόσο σε 

πειραµατόζωα (Cavalheiro et al., 1991), όσο και σε ανθρώπους (Mathern et al., 1995) 
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βρέθηκε ότι ο ιππόκαµπος ενέχεται στην πρόκληση και µετάδοση επιληπτικών κρίσεων. 

Κάτω από τέτοιες συνθήκες παθολογίας του εγκεφάλου είναι δυνατή η αλλαγή της 

οµοιόστασης αυτού. Αλλαγές σε ιοντικές συγκεντρώσεις όπως του ασβεστίου (Su et al., 

2001), του καλίου [Κ+]ο (Jensen et al., 1994) ή αλλαγές στο εξωκυττάριο pH (Church and 

Baimbridge, 1991) είναι δυνατό να αυξήσουν την πιθανότητα εµφάνισης ριπών σε νευρώνες 

που αποκρίνονται ως επί το πλείστον µε µονήρη δυναµικά ενέργειας . Κατά συνέπεια, κάτω 

από τέτοιες συνθήκες οι νευρώνες του κοιλιακού ιπποκάµπου αναµένεται να είναι πολύ 

περισσότερο επιρρεπείς στην πρόκληση ριπών δυναµικών ενέργειας από ότι νευρώνες του 

ραχιαίου ιπποκάµπου και ενδεχοµένως να λειτουργούν ως εστίες πρόκλησης επιληπτικών 

κρίσεων. 
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2.4  ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Πρόσφατες µελέτες υποστηρίζουν τη λειτουργική διαφοροποίηση κατά µήκος του 

επιµήκους άξονα του ιπποκάµπου. Συγκεκριµένα, έχει αναφερθεί ότι η κοιλιακή µοίρα είναι 

περισσότερο διεγέρσιµη και επιρρεπής σε επιληπτογένεση σε σχέση µε τη ραχιαία µοίρα. Ο 

σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν η διερεύνηση των παθητικών και ενεργητικών 

µεµβρανικών ιδιοτήτων και των ηλεκτροφυσιολογικών χαρακτηριστικών εκφόρτισης των 

νευρώνων του ραχιαίου και του κοιλιακού ιπποκάµπου τα οποία θα µπορούσαν να ευθύνονται 

για την προαναφερθείσα διαφοροποίηση.  

Ενδοκυττάριες καταγραφές πραγµατοποιήθηκαν από πυραµιδικούς νευρώνες της CA1 

περιοχής της ραχιαίας και της κοιλιακής µοίρας του ιπποκάµπου. Οι παθητικές ιδιότητες, 

δηλαδή το δυναµικό ηρεµίας, η αντίσταση εισόδου και η χρονική σταθερά τ δεν διέφεραν 

µεταξύ των νευρώνων των δύο µοιρών του ιπποκάµπου.  Παροµοίως, δεν βρέθηκαν διαφορές 

στις παραµέτρους των δυναµικών ενεργείας που προκλήθηκαν µε σύντοµους εκπολωτικούς 

τετράγωνους παλµούς. Συγκεκριµένα, το πλάτος, ο χρόνος ανόδου, ο χρόνος καθόδου, το 

εύρος στο ήµισυ του µέγιστου πλάτους, καθώς και η µέγιστη θετική και αρνητική κλίση δεν 

βρέθηκαν να διαφέρουν µεταξύ των νευρώνων της ραχιαίας και της κοιλιακής µοίρας. 

Αντίθετα, η ταχεία υπερπόλωση (fAHP) η οποία έπεται του δυναµικού ενεργείας διέφερε 

σηµαντικά µεταξύ των νευρώνων των δύο πληθυσµών. Επιπλέον, το πρώτο µεσοδιάστηµα 

αλληλουχίας δυναµικών ενεργείας (δηλαδή το διάστηµα ανάµεσα στο πρώτο και το δεύτερο 

δυναµικό ενεργείας), η οποία προκλήθηκε µε παρατεταµένο εκπολωτικό παλµό (500 ms, 0.4 

nA), καθώς και ο αριθµός των δυναµικών ενεργείας που προκλήθηκαν κατά της διάρκεια της 

εκπόλωσης διέφεραν σηµαντικά µεταξύ των νευρώνων του ραχιαίου και του κοιλιακού 

ιπποκάµπου. 

Τα αποτελέσµατα αυτά υποδηλώνουν ότι η αυξηµένη διεγερσιµότητα η οποία 

παρατηρείται στους πυραµιδικούς νευρώνες της κοιλιακής µοίρας του ιπποκάµπου πιθανώς να 

οφείλεται, τουλάχιστον εν µέρει, στο µικρότερο fAHP το οποίο µε τη σειρά του οδηγεί σε 

µικρότερο πρώτο µεσοδιάστηµα. Εποµένως, η παρούσα µελέτη επιβεβαιώνει την ήδη 

υπάρχουσα βιβλιογραφία λειτουργικής διαφοροποίησης του ιπποκάµπου. 
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2.5  ABSTRACT 
 

 

Recent reports have acknowledged the existence of functional differentiation along the 

longitudinal axis of the hippocampus, the temporal part being more prone to epileptogenesis. 

The aim of the present study was to investigate the membrane properties and firing 

characteristics of neurons of septal (SH) and temporal (TH) hippocampus that might account 

for this differentiation. 

Intracellular recordings were made from CA1 pyramidal neurons of SH and TH 

hippocampus. Resting membrane potential, input resistance, and tau did not differ between SH 

and TH  neurons. Action potential (AP) parameters were measured from single APs elicited by 

a brief current pulse in SH and TH neurons. Similar to passive membrane properties, peak 

amplitude, rise time, decay time, half width, positive and negative maximum slopes of single 

action potentials did not differ between the two populations. Conversely, fast 

afterhyperpolarizations (fAHP) following APs differed significantly between SH and TH 

neurons. Moreover, the 1st interspike interval of a train of APs elicited by a depolarizing 

current pulse (500 ms, 0.4 nA), as well as the number of APs within the pulse, was different 

between the two groups of neurons. 

These data suggest that the decreased ISI in TH neurons may be due to reduced fAHPs and 

could contribute to the greater excitability observed in this region of the hippocampus. They, 

therefore, confirm and extend the already existing evidence for the functional segregation of 

the hippocampus, and may explain the higher tendency of TH neurons for epileptiform 

activity. 
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