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1

ΠΡΩΤΟ ΜΕΡΟΣ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο ΙΠΠΟΚΑΜΠΟΣ Ή ΑΜΜΩΝΕΙΟ ΚΕΡΑΣ:

1. Γενικά.

Ο ιππόκαμπος ή ιπποκάμπειος σχηματισμός είναι ένα μεγάλο 

μόρφωμα που εμφανίζει το σχήμα του γράμματος C και αποτελεί 

τμήμα του έσω τοιχώματος των εγκεφαλικών ημισφαιρίων. Το όνομά 

του προέρχεται από τον ιππόκαμπο, το γνωστό θαλασσινό άλογο, με 

το οποίο προσομοιάζει σε μετωπιαία διατομή (Nieuwenhuys et al., 

1983).

Ο ιπποκάμπειος σχηματισμός μπορεί να διαιρεθεί μορφολογικά 

σε τρεις μοίρες: τον προσυνδεσμικό, τον υπερσυνδεσμικό και τον 

οπισθοσυνδεσμικό ιππόκαμπο. Οι δύο πρώτες μοίρες είναι μικρά 

μορφώματα, ενώ ο οπισθοσυνδεσμικός ιππόκαμπος εμφανίζει καλή 

ανάπτυξη και αντιπροσωπεύει την κύρια μοίρα του ιπποκάμπου. Οι 

ονομασίες των τριών μοιρών αναφέρονται ως προς τη θέση τους σε σχέση 

με το μεσολόβιο (Nieuwenhuys et al., 1983).

Ο ιππόκαμπος είναι μια δομή του εγκεφάλου η οποία αποτελεί 

μέρος του επιχείλιου ή μεταιχμιακού συστήματος. Παρόλο που βρίσκεται 

από κάτω του εγκεφαλικού φλοιού δεν είναι πράγματι μια υποφλοιώδης 

δομή, αλλά ένας αυτοαναδιπλούμενος αρχαιοφλοιός παλαιότερος και 

περισσότερο πρωτογενής από τον περιβάλλοντα νεοφλοιό.

Ο οπισθοσυνδεσμικός ιππόκαμπος διαφοροποιείται σαφώς σε τρία 

μορφώματα που διατάσσονται επιμήκως, δηλαδή, την οδοντωτή έλικα το 

Αμμώνειο κέρας και το υπόθεμα του ιπποκάμπου. Η οδοντωτή έλικα - το 

όνομά της αναφέρεται στην οδοντωτή όψη της επιφάνειάς της- αποτελεί το
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πιο εσωτερικό τμήμα του ιττποκάμπου, ενώ το πιο εξωτερικό τμήμα 

αποτελούν το Αμμώνειο κέρας και το υπόθεμα του ιττποκάμπου.

Εξαιτίας του τυλίγματος του ιττποκάμπου, η οδοντωτή ταινία 

βρίσκεται στην άνω πλευρά και το υπόθεμα του ιττποκάμπου στην κάτω 

πλευρά της αύλακας του ιττποκάμπου. Η οδοντωτή ταινία εμφανίζει μια 

κοκκώδη στοιβάδα με μικρά κύτταρα, ενώ στο Αμμώνειο κέρας και στο 

υπόθεμα του ιττποκάμπου παρατηρούνται κυρίως μεγάλα πυραμοειδή 

κύτταρα. Στην έσω επιφάνεια του εγκεφαλικού ημισφαιρίου ο φλοιός του 

υποθέματος του ιττποκάμπου έρχεται σε επαφή με τον παραλλοφλοιό ή 

μεσοφλοιό. Ο φλοιός αυτός αποτελεί ένα μεταβατικό τύπο φλοιού μεταξύ 

του αλλοφλοιού του ιττποκάμπου και του νεοφλοιού. Ο μεταβατικός αυτός 

φλοιός καλύπτει την παραϊττποκάμπεια έλικα και βρίσκεται επίσης στην 

υπερμεσολόβια έλικα του προσαγωγίου.

Διάφορα πεδία, εκτός της οδοντωτής έλικας, δίδουν προβολές 

προς περιοχές εκτός του ιπποκάμπειου σχηματισμού. Συγκεκριμένα, οι 

πυραμιδοειδείς νευρώνες του Αμμωνίου κέρατος προβάλλουν στους έξω 

διαφραγματικούς πυρήνες, ενώ το σύμπλεγμα του υποθέματος προβάλλει 

κυρίως στα μαστία, τον πρόσθιο θάλαμο και τον αμυγδαλοειδή πυρήνα. Η 

αντίληψη για τις εξωτερικές ιπποκάμπειες διασυνδέσεις άλλαξε σημαντικά 

την παρελθούσα δεκαετία. Η αντίληψη αυτή κυριαρχείτο από την ιδέα του 

κυκλώματος Papez σύμφωνα με το οποίο ο ιπποκάμπειος σχηματισμός 

θεωρείται ότι λαμβάνει αισθητική πληροφορία από τον νεοφλοιό. Η πρώιμη 

αυτή άποψη δεν ήταν μόνο απλή αλλά και ανακριβής. Επί παραδείγματι, το 

υπόθεμα προβάλλει κυρίως προς τα μαστία ενώ η κύρια μοίρα του 

ιττποκάμπου δίδει απαγωγές προς το σύμπλεγμα του διαφράγματος. Ο 

ΑπίθΓθΙ (1987) υποστηρίζει την γενική άποψη, ότι η οδοντωτή έλικα και το 

κέρας του Αμμωνίου λαμβάνει λίγες ή καθόλου προσαγωγές από τον 

νεοφλοιό αντίθετα, το υπόθεμα και ο ενδορρινικός φλοιός δέχονται τέτοιες 

προβολές από τον κροταφικό, τον μετωπιαίο και από άλλους φλοιούς. 

Τουναντίον, όλα τα ιπποκάμπεια πεδία λαμβάνουν υποφλοιώδεις 

προσαγωγές ίνες.
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1.1 Συνδέσεις του Ιτπτοκάμττου.

Προσαγωγές και απαγωγές ίνες του ιππόκαμπου.

Οι προσαγωγές ίνεζ του ιπποκάυπου:

Ο ιππόκαμπος δέχεται προσαγωγές ίνες από:

α. τον ενδορρινικό φλοιό 

β. το διάφραγμα 

γ. τον υποθάλαμο

δ. το άνω τμήμα του εγκεφαλικού στελέχους 

Οι συνδέσεις αυτές περιγράφονται παρακάτω:

α. Οι πλέον ευδιάκριτες και περισσότερες σε αριθμό προσαγωγές 

ίνες του ιπποκάμπου προέρχονται από τον ενδορρινικό φλοιό. Οι ίνες 

αυτές καταλήγουν στην οδοντωτή έλικα, και στο Αμμώνειο κέρας 

(Εικόνα. 1). Ο ενδορρινικός φλοιός δέχεται άφθονες ίνες από το 

υπόθεμα του ιπποκάμπου και από το Αμμώνειο κέρας, αλλά και από 

άλλες περιοχές του φλοιού του εγκεφάλου, όπως από τον 

προαπιοειδή φλοιό, το μετωπιαίο φλοιό και την κάτω μοίρα του 

κροταφικού φλοιού. Ίνες που εκφύονται από την έλικα του 

προσαγωγίου φθάνουν στον ενδορινικό φλοιό μέσω του προσαγωγίου. 

Ο ενδορρινικός φλοιός δέχεται υποφλοιώδεις ίνες από τον πρόσθιο 

πυρήνα του θαλάμου (οι οποίες όπως και οι ίνες της έλικας του 

προσαγωγίου, φθάνουν μέσω του προσαγωγίου) και από την 

αμυγδαλή. Αξίζει να σημειωθεί ότι ορισμένος αριθμός ινών του 

προσαγωγίου καθώς και ινών που εκφύονται από την αμυγδαλή, 

παρακάμπτουν τον ενδορρινικό φλοιό και καταλήγουν απευθείας στο 

υπόθεμα του ιπποκάμπου (Nieuwenhuys et a!., 1983).
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β. Ο έσω πυρήνας του διαφράγματος και ο πυρήνας της 

διαγώνιας ταινίας (του Broca) παρέχουν ίνες στο Αμμώνειο κέρας και 

στο υπόθεμα του ιππόκαμπου δια μέσου της ψαλίδας. Οι ίνες του 

πυρήνα της διαγώνιας ταινίας απολήγουν επίσης στην οδοντωτή 

έλικα.

Τα κοκκοειδή κύτταρα της οδοντωτής έλικας απολήγουν στο Αμμώνειο 

κέρας (CA3), το οποίο με τη σειρά του χορηγεί ίνες στο υπόθεμα του 

ιπποκάμπου. Οι συνδέσεις αυτές αποτελούν μία οδό με συγκεκριμένη 

κατεύθυνση, η οποία εξασφαλίζει τη μεταβίβαση των ώσεων που 

φθάνουν στον ιππόκαμπο, διαδοχικά στην οδοντωτή έλικα, στο 

Αμμώνειο κέρας και στο υπόθεμα του ιπποκάμπου, από όπου, όπως 

αποδείχθηκε πρόσφατα, εκφύονται όλες οι απαγωγές ίνες (φλοιώδεις 

και υποφλοιώδεις) του ιπποκάμπου.

γ. Ο οπίσθιος υποθάλαμος παρέχει σημαντική εννεύρωση στον 

ιπποκάμπειο σχηματισμό, η οποία μέσω της ψαλίδας και μέσω μιας 

κοιλιακής οδού καταλήγει κυρίως στην οδοντωτή έλικα και στα πεδία CA2 

και CA3 του κέρατος του Αμμωνίου. Μερικοί ενδιάμεσοι θαλαμικοί πυρήνες 

προβάλλουν επίσης στον ιπποκάμπειο σχηματισμό, ειδικά δε, στον 

ενδοκρρινικό φλοιό (Insusati et al., 1987).

δ. Στον επίμυ ο ιππόκαμπος δέχεται ίνες απευθείας από το 

μεσοσκελιαίο πυρήνα, τον άνω κεντρικό πυρήνα της ραφής, το ραχιαίο 

πυρήνα της καλύπτρας και τον υπομέλανα τόπο. Έχει 

δειχθεί ότι αρκετές από τις συνδέσεις αυτές αποτέλουν μονοαμινεργικές 

ίνες (Nieuwenhuys et al., 1983).

Οι απαγωγές ivec του ιπποκάυπου

Οι απαγωγές ίνες του μπορούν να ταξινομηθούν σε: (Εικόνα 1) 

α. απαγωγούς του Αμμώνειου κέρατος

β. ίνες του υποθέματος του ιπποκάμπου για την προσυνδεσμική ψαλίδα 

γ. ίνες του υποθέματος του ιπποκάμπου για την μετασυνδεσμική ψαλίδα
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δ. ίνες που δεν ακολουθούν την ψαλίδα

Η διανομή των ινών των τεσσάρων αυτών κατηγοριών είναι η παρακάτω:

5

α. Οι ίνες της προσυνδεσμικής ψαλίδας που εκφύονται από το 

Αμμώνειο κέρας απολήγουν αποκλειστικά στην έξω μοίρα του 

διαφράγματος.

β. Οι ίνες της προσυνδεσμικής ψαλίδας που εκφύονται από το 

υπόθεμα του ιπποκάμπου διανέμονται στην έξω μοίρα του διαφράγματος, 

στην έσω μοίρα του επικλινούς πυρήνα, στον πρόσθιο οσφρητικό πυρήνα, 

στον προσυνδεσμικο ιππόκαμπο, στην έσω μοίρα του μετωπιαίου φλοιού 

και στην ευθεία έλικα.

γ. Η μετασυνδεσμική ψαλίδα περιέχει αποκλειστικά, εκτός από 

μερικές ίνες για τον ιππόκαμπο, ίνες που εκφύονται από το υπόθεμα του 

ιπποκάμπου. Οι περισσότερες από τις ίνες αυτές απολήγουν στα μαστία, 

ενώ μερικές ίνες απολήγουν στον πρόσθιο πυρήνα του θαλάμου, στο 

βασικό πυρήνα της τελικής ταινίας και στην περιοχή του κοιλιακού-έσω 

πυρήνα του υποθαλάμου.

δ. Το υπόθεμα του ιπποκάμπου χορηγεί ίνες σε διάφορες περιοχές 

του φλοιού, στις οποίες περιλαμβάνεται ο ενδορρινικός φλοιός και περιοχές 

του γειτονικού έσω κροταφικού φλοιού. Εκτός από τις ίνες προς το φλοιό, 

το υπόθεμα του ιπποκάμπου χορηγεί ίνες και στο αμυγδαλοειδές σώμα.
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*

Εικόνα 1. Προσαγωγές και απαγωγές ίνες του ιτπτοκαμπιαίου σχηματισμού. Συνεχόμενες 
γραμμές: προσαγωγές συνδέσεις. Διακεκομμένες γραμμές: απαγωγές συνδέσεις.
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2. Τοισυνατπικό κύκλωμα

Μετά από τομή του ιππόκαμπου, ως προς τον διαμήκη του άξονα 

(ραχιαίο - κοιλιακό), εύκολα διακρίνεται ένα σύνολο από τρία συνδεδεμένα 

μονοπάτια γνωστό ως τρισυναπτικό κύκλωμα (Witter, 1989; Andersen, 

1975; Swanson, 1978; Swanson, 1982)

Συγκεκριμένα το τρισυναπτικό αυτό κύκλωμα αποτελείται από:

Ι.Τα κύτταρα των στοιβάδων I και II ή επιφανειακών στοιβάδων του 

ενδορρινικού φλοιού που προβάλλουν στα κοκκοειδή κύτταρα της 

οδοντωτής έλικας μέσω της διατιτραινούσας οδού (perforant path).

2. Τα κοκκοειδή κύτταρα που προβάλλουν στα ευμεγέθη 

πυραμιδοειδή κύτταρα του κέρατος του Αμμωνίου, στο πεδίο CA3, μέσω 

του συστήματος των βρυωδών ινών (mossy fibers).

3. Τα CA3 πυραμιδοειδή κύτταρα, που προβάλλουν σε αυτά του CA1 

πεδίου, μέσω του συστήματος των παράπλευρων κλάδων Schaffer 

(Schaffer collaterals) (Amaral, 1978; Bayer, 1985; Blackstad, 1956; 

Blackstad , 1958.)

Με τη σειρά του το CA1 πεδίο προβάλλει έντονα στο υπόθεμα και έτσι 

κλείνει το κύκλωμα καταλήγοντας πάλι στον ενδορρινικό φλοιό.

Είναι σύνηθες το κέρας του Αμμώνιου να διαιρείται σε στοιβάδες οι 

οποίες διακρίνονται καθ' όλο το μήκος του ιπποκάμπου.

• Το επένδυμα (ependyma)

• Η σκάφη (alveus) αποτελούμενη από τους άξονες των πυραμιδοειδών 

κυττάρων και του υποθέματος (subiculum) και η οποία συγκλίνει στην 

παρυφή της ψαλίδας (fornix).

• Τη στοιβάδα των πολύμορφων κυττάρων (stratum oriens), 

αποτελούμενη κυρίως από τους βασικούς δενδρίτες των 

πυραμιδοειδών νευρώνων και μερικών ενδονευρώνων.

• Την πυραμιδική στοιβάδα (stratum pyramidale) αποτελούμενη από τα 

σώματα των πυραμιδοειδών νευρώνων.

• Τη διαφανή στοιβάδα (stratum lucidum), μέσω της οποίας οι βρυώδεις 

ίνες προβάλλουν στους δενδρίτες των πυραμιδοειδών νευρώνων του

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 08:26:57 EEST - 18.224.33.223



8

CA3 πεδίου (η οποία δεν είναι σημαντική στον άνθρωπο όπως στα 

άλλα ανθρωποειδή και δεν είναι παρούσα στα πεδία CA1 και CA2).

• Την ακτινωτή στοιβάδα (stratum radiatum)

• Τη βοθριώδη στοιβάδα (stratum lacunosum), και

• Την μοριωδή στοιβάδα (stratum moleculare).

Οι τρεις τελευταίες στοιβάδες αποτελούνται από τους άξονες και τους 

δενδρίτες των πυραμιδοειδών νευρώνων της πυραμιδικής στοιβάδας.

Οι άξονες των πυραμιδοειδών νευρώνων των πεδίων CA3 και CA2, 

οι οποίοι προβάλλουν στο πεδίο CA1 (καλούμενοι παράπλευροι άξονες 

Schaffer) καταλήγουν κυρίως στην ακτινωτή στοιβάδα, αλλά και στην 

στοιβάδα των πολύμορφων κυττάρων (Williams et al., 1995).

Οι προβολές από τον ενδορρινικό φλοιό στην οδοντωτή έλικα, οι 

οποίες αποτελούν η διατιτραίνουσα οδό, ταξιδεύουν στις στοιβάδες 

βοθριωδή και μοριώδη όπου οι ίνες τους συνάπτονται με τους κορυφαίους 

δενδρίτες των πυραμιδοειδών νευρώνων (Williams et al., 1995).

Η οδοντωτή έλικα αποτελείται από την πολυμορφική στοιβάδα 

(hilus), την κοκκοειδή στοιβάδα (stratum granulosum) και τη μοριώδη 

στοιβάδα (stratum moleculare). Η μοριώδης στοιβάδα της οδοντωτής 

έλικας αποτελεί συνέχεια του ιπποκάμπου (Εικόνα 2).
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Εικόνα 2: Λειτουργικά στοιχεία του ιττττοκαμπιαίου σχηματισμού.
Ορισμός των ττεριοχών, οι οποίες συμπεριλαμβάνουν: Υπόθεμα, τμήμα του ενδαρρινικού 
φλοιού, της οδοντωτής έλικας, και των περιοχών CA1 έως CA4. Ο ακριβής διαχωρισμός του 
ιτπτοκάμπου: (1) πολυμορφική στοιβάδα, (2) στοιβάδα πυραμιδοειδών νευρώνων, (3) ακτινωτή 
στοιβάδα, και (4) βοθριώδη-μοριώδη στοιβάδα. ΓιγαντιαΙα πυραμιδικά κύτταρα στην περιοχή 
CA3 προβάλλουν, μέσω των παράπλευρων οδών Schaffer, στους πυραμιδοειδείς νευρώνες 
της περιοχής CA1, καθώς επίσης σε άλλα πυραμιδικά κύπαρα της περιοχής CA3, και δια 
μέσου συνδεσμικών ινών στη σκάφη του ετερόπλευρσυ ιτπτοκάμπου. Κοκχιοειδή κύπαρα της 
οδοντωτής έλικας στέλνουν βρυώδεις ίνες στα πυραμιδικά κύπαρα στην περιοχή CA3
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3. Ανατομική διαφοροποίηση ραχιαίου και 

κοιλιακού ιππόκαμπου

Έρευνες σε ανατομικό επίπεδο καταδεικνύουν σημαντικότατες 

διαφορές μεταξύ του ραχιαίου και του κοιλιακού ιππόκαμπου, στις 

διασυνδέσεις της κάθε μοίρας με άλλες φλοιώδεις και υποφλοιώδεις 

περιοχές του εγκεφάλου. Σε ό,τι αφορά τις προσαγωγές οδούς, ο ραχιαίος 

ιππόκαμπος τόσο των επίμυων όσο και των κατώτερων πρωτευόντων 

προσλαμβάνει πληροφορίες από αισθητικά και συνειρμικά φλοίίκά κέντρα 

μέσω των οδών που διέρχονται από την εξωτερική μοίρα του ενδορρινικού 

φλοιού (Deacan et al., 1983; Room et al., 1986). Αντιθέτως, οι προσαγωγές 

ίνες από την αμυγδαλή, τον ίδιο υποθάλαμο, τους πυρήνες της 

υποθαλάμιας χώρας και το έσω τμήμα της διαγώνιας ταινίας του Broca 

συνάπτονται στην εσωτερική μοίρα του ενδορρινικού φλοιού, η οποία στη 

συνέχεια προβάλει ως επί το πλείστον στον κοιλιακό ιππόκαμπο 

(Beckstad, 1978; Ruth et al., 1982). Οι δύο μοίρες του ιπποκάμπου 

διαφοροποιούνται και ως προς τις απαγωγές συνδέσεις τους. 

Συγκεκριμένα, οι απαγωγές ίνες της ραχιαίας μοίρας του υποθέματος του 

ιπποκάμπου καταλήγουν κυρίως στα μαστία και τους πρόσθιους πυρήνες 

του θαλαμού, ενώ οι ίνες που εκφύονται από πιο κοιλιακά τμήματα του 

υποθέματος προβάλλουν στην οσφρητική περιοχή, στην αμυγδαλή, στον 

επικλινή πυρήνα του διαφράγματος, στους πρόσθιους πυρήνες του 

υποθαλάμου και στα μονοαμινεργικά κέντρα του διαμέσου εγκεφάλου 

(Swanson et al., 1978). Φαίνεται ότι οι απαγωγές αυτές συνδέσεις, 

οργανώνονται με τέτοιο τρόπο ώστε διαφορετικές ιπποκάμπειες περιοχές 

να χαρτογραφούνται μεθοδικά πάνω σε υποθαλαμικά συστήματα που 

διαμεσολαβούν στην έκφραση διαφορετικών κατηγοριών συμπεριφοράς 

(goal oriented behavior).

Αυτή η χαρτογράφηση χαρακτηρίζεται από μία μονοκατευθυντική 

ιπποκάμπειο - εξωδιαφραγματική προβολή και από δικατευθυντικές 

εξωδιαφραγματο - υποθαλαμικές προβολές όλες τοπογραφικά 

οργανωμένες. Οι Risold και Swanson (1996) έδειξαν ότι το ραχιαίο τμήμα
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του ιππόκαμπου προβάλλει σε μια πολύ μικρή περιοχή της έξω μοίρας του 

διαφράγματος (lateral septum, LS), ενώ προοδευτικά περισσότερα κοιλιακά 

τμήματα του νευρώνουν ευρύτερα τμήματα του LS. Το μεγαλύτερο τμήμα 

του ραχιαίου CA1 - υποθέματος πεδίου προβάλλει επιλεκτικά και 

μονόπλευρα στην LS ραχιαία περιοχή. Από εκεί οι προβολές 

κατευθύνονται προς του μεσοκοιλιακούς υποθαλαμικούς πυρήνες, οι 

οποίοι είναι υπεύθυνοι για την έκφραση της κοινωνικής συμπεριφοράς, 

όπως η σεξουαλική συμπεριφορά του θηλυκού (επιβίωση και 

αναπαραγωγή). Η κοιλιακή μοίρα της CA1 - υποθέματος περιοχής 

προβάλλει επιλεκτικά και μονόπλευρα στο κοιλιακό LS, ο οποίος με τη 

σειρά του προβάλλει επιλεκτικά στη μέση μοίρα του μέσου προοπτικού 

πυρήνα του υποθαλάμου που σχετίζεται με συμπεριφορές πρόσληψης 

τροφής και με ενδοκρινείς - αυτόνομες απαντήσεις που σχετίζονται με όλα 

τα είδη συμπεριφοράς, όπως με τη σεξουαλική συμπεριφορά του 

αρσενικού (Risold and Swanson, 1996). Δεδομένης της συμβολής της 

αμυγδαλής στην επιληπτογένεση αξίζει να γίνει ιδιαίτερη αναφορά στην 

τοπογραφική οργάνωση των αμφίδρομων συνδέσεών της με τον 

ιππόκαμπο. Μόνο ο κοιλιακός ιππόκαμπος προβάλλει στην αμυγδαλή. 

Επίσης, τα πεδία του ενδορρινικού φλοιού που προβάλλουν στην 

αμυγδαλή είναι εκείνα που δέχονται ίνες από τον κοιλιακό ιππόκαμπο. 

Αντιστρόφως, η αμυγδαλή παρέχει ίνες μόνο στον κοιλιακό ιππόκαμπο, 

καθώς και σε εκείνα τα πεδία του ενδορρινικού φλοιού που δέχονται ίνες 

από τον κοιλιακό ιππόκαμπο (Pitkanen et al., 2000).

Από τα παραπάνω, γίνεται φανερή η διαφοροποίηση στις 

ανατομικές διασυνδέσεις μεταξύ ραχιαίου και κοιλιακού ιπποκάμπου. 

Πράγματι κατά τη διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών ένας σημαντικός 

αριθμός μελετών πρότεινε ότι η ραχιαία και η κοιλιακή μοίρα του 

ιπποκάμπου αποτελούν δύο ξεχωριστές λειτουργικές οντότητες οι οποίες 

ελάχιστα μόνο συνδέονται μεταξύ τους. Η θεωρία αυτή βασίσθηκε στο 

γεγονός ότι οι δύο αυτές μοίρες του ιπποκάμπου διαφέρουν σημαντικά όχι 

μόνο ως προς την ανατομική, αλλά και ως προς και τη λειτουργική 

οργάνωσή τους.
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4. Ιππόκαμπος, μνήμη και μάθηση.

Μάθηση είναι η διεργασία με την οποία ο άνθρωπος και άλλα ζώα 

αποκτούν γνώσεις για τον κόσμο. Μνήμη είναι η συγκράτηση ή 

αποθήκευση των γνώσεων αυτών. Ακόμη και απλά ζώα έχουν την 

ικανότητα να μαθαίνουν από το περιβάλλον τους. Σαφώς, όμως, η 

ικανότητα αυτή φθάνει στο απόγειό της στον άνθρωπο. Στην εγγραφή των 

πληροφοριών της μνήμης βοηθούν εγκεφαλικές περιοχές που υπηρετούν 

την ανταμοιβή ή την τιμωρία (Mishkin and Appenzeller,1986), οι οποίες 

λειτουργούν δια μέσου του μεταιχμιακού συστήματος και ιδιαίτερα δια του 

ιππόκαμπου και αμυγαλοειδούς πυρήνα που διατηρούν πολυάριθμες 

συνδέσεις με τις φλοιώδεις περιοχές (Mishkin and Appenzeller,1986). 

Πιστεύεται ότι ο ιππόκαμπος και οι σχετικές περιοχές του κροταφικού 

λοβού επεξεργάζονται, στη συνέχεια, αυτές τις πληροφορίες για μια 

περίοδο εβδομάδων ή μηνών και τις μεταφέρουν στον φλοίο των 

εγκέφαλικών ημισφαιρίων (Squire and Care 1991), πιθανώς στην περιοχή 

του οπτικού φλοιού η οποία έχει σχέση με την αναγνώριση προσώπων.

Ο ιππόκαμπος φαίνεται ότι είναι μόνο παροδικός χώρος 

αποθήκευσης της μακροχρόνιας μνήμης και ότι τελικά μεταβιβάζει σε 

άλλες περιοχές τις πληροφορίες που αποκτήθηκαν, πιθανώς στο φλοιό 

των εγκεφαλικών ημισφαιρίων για μόνιμη αποθήκευση (Milner, 1985). Ο 

ιππόκαμπος μπορεί να μην αποθηκεύει καθόλου μακροχρόνιες 

πληροφορίες αλλά να υποβοηθά στην αποθήκευση των πληροφοριών 

οι οποίες υπέστησαν αρχικά επεξεργασία από τον κάτω κροταφικό φλοιό. 

Επομένως, ο ιππόκαμπος μπορεί να είναι είτε σταθμός για την 

μακροχρόνια μνήμη, είτε σύστημα διευκόλυνσης το οποίο είναι σημαντικό 

για την αποθήκευση της μνήμης σε άλλο σημείο του εγκεφάλου (Milner, 

1985; Squire, 1987).

Ο ιπποκάμπος θεωρείται η δομή η υπεύθυνη για συνειδητή 

μάθηση. Η ιδέα αυτή ενισχύθηκε από μια περίπτωση αμνησίας σε ασθενή 

με κάκωση στο CA1 πεδίο (Horel, 1994; Zola-Morgan, 1985). Άλλες 

κλινικές περιπτώσεις στις οποίες τμήματα του ιπποκάμπου αφαιρέθηκαν 

για ανακούφιση από ανυπόφορο πόνο (Gol and Faibish, 1967), ή για
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την μείωση επιληπτικών κρίσεων (Glaser, 1980), δεν ήταν αναγκαίο να 

προκαλέσουν αμνησία, ενώ υπάρχουν μαρτυρίες από έρευνες σε ζώα 

οι οποίες δείχνουν ότι περιορισμένης έκτασης βλάβες στο ιππόκαμπο είναι 

ανίκανες να προκαλέσουν την σφαιρική αμνησία που εκφράστηκε στον 

ασθένη με δίπλευρη εκτομή των μέσων κροταφικών λοβών (Kandel,

1999).

Συνολικά, πολλές μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί τα τελευταία 

χρόνια για την εμπλοκή του ιππόκαμπου στη μνήμη και στη μάθηση 

(Zola-Morgan, 1989α, 1989b; Tulving, 1990; Jarrard, 1997; Strange, 1999). 

Τέλος, υπάρχουν πολλές ιδέες οι οποίες θεωρούν τον ιππόκαμπο ως 

αποτελούμενο από διαφορετικές περιοχές ή πεδία (στοιβάδες) που 

μπορεί να συμμετέχουν σε διαφορετικές υπολογιστικές λειτουργίες 

(Cohen and Eichenbaum, 1993).

Διαφορές υεταξύ οαγιαίου και κοιλιακού ιπποκάυπου

Ιδιαίτερα διαφορετικός λειτουργικά όσον αφορά τη μνήμη 

εμφανίζεται ο ιππόκαμπος κατά μήκος του ραχιαίου-κοιλιακού του 

άξονα. Αυτό πιθανώς να οφείλεται και στο ότι οι φλοιώδεις και οι 

υποφλοιώδεις διασυνδέσεις του ραχιαίου και του κοιλιακού ιππόκαμπου 

είναι διαφορετικές. Έτσι, η αισθητική πληροφορία από το φλοιό 

εισέρχεται κυρίως στα 2/3 του ραχιαίου ή στα 3/4 της οδοντωτής 

έλικας (Hock, 1998). Διαπιστώθηκε ότι οι αρουραίοι μπορούν να 

εκτελέσουν δοκιμασία χωριακής περιπλάνησης αν σημαντικός ιστός 

της ραχιαίας περιοχής παραμένει χωρίς κάκωση ενώ ο κοιλιακός 

ιππόκαμπος δεν είναι ικανός να υποστηρίξει χωριακή μνήμη (spatial 

πιβπιοΓγ) (Moser etal., 1993, 1995).

Σε μια in vivo μελέτη έγινε σύγκριση της χωριακής εκλεκτικότητας 

των CA1 ραχιαίων νευρώνων και αντίστοιχων κοιλιακών σε αρουραίους. 

Κατά τη διάρκεια τυχαίας αναζήτησης τροφής σε ένα τετράγωνο 

θάλαμο που είχε απλά οπτικά σημεία-ορόσημα προσανατολισμού βρέθηκε 

σημαντικά μικρότερος ο αριθμός των κυττάρων θέσης (place cells) 

στον κοιλιακό από ότι στο ραχιαίο ιππόκαμπο. Η μέση χωριακή
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εκλεκτικότητα ήταν σημαντικά χαμηλότερης ανάλυσης στον κοιλιακό 

ιππόκαμπο (δηλαδή μεγαλύτερης αναλογίας και πιο "έξυπνα" κύτταρα 

θέσης βρίσκονται στον ραχιαίο ιππόκαμπο) (Jungetal., 1994).

Επίσης, διαφορετικές επιπτώσεις στην εγκατάσταση μνήμης έχουν 

οι κακώσεις στον κοιλιακό και τον ραχιαίο ιππόκαμπο. Έτσι αρουραίοι 

με βλάβη της ραχιαίας μοίρας παρουσιάζουν χειροτέρευση της 

χωριακής μνήμης (Kohler et al., 1985; Risold and Swanson, 1996).

5. Ο Ιππόκαμπος και η επιληψία.

Η επιληψία ορίζεται ως σύνολο των κλινικών διαταραχών το οποίο 

προσβάλει περίπου 0,5-1 % του Αμερικανικού πλυθισμού (Hauser and 

Hesdorferr 1990) και χαρακτηρίζεται από υπέρμετρες χωρίς έλεγχω 

ηλεκτρικές δραστηριότητες του εγκεφάλου. Επομένος, είναι πάθηση που 

χαρακτηρίζεται από επαναλαμβανόμενες κρίσεις, οι οποίες προκαλούν 

αιφνίδιες αλλά αναστρέψιμες μεταβολές στη λειτουργία του εγκεφάλου.

Οι επιληπτικές κρίσεις έχουν περιγράφει από την αρχαιότητα. 

Αναφέρονται από τον Ιπποκράτη, το Γαληνό και τον Αβικέννα στον 

οποίο οφείλεται ο όρος επιληψία. Για πολλούς αιώνες η πάθηση 

θεωρούνταν ιερή ή σατανική. Οι πρώτες επιστημονικές έρευνες για 

την πάθηση άρχισαν τον περασμένο αιώνα. Σύμφωνα με τον ορισμό 

του Άγγλου νευρολόγου J. Hughlings Jackson, «η επιληψία οφείλεται σε 

επεισοδιακή και αιφνίδια εκφόρτιση, υπερβολική και ταχεία, που 

καταλαμβάνει ικανό αριθμό νευρώνων της φαιάς ουσίας του εγκεφάλου» 

(Logothetis, 1988). Ο ορισμός αυτός ισχύει πάντα, όπως αποδεικνύεται 

από τις σύγχρονες κλινικές και πειραματικές μελέτες. Οι επιληπτικές 

κρίσεις διακρίνουμε σε (Adams et a!., 1995):

α) γενικευμένες (επιληψίες ιδιοπαθείς και συμπτωματικές), 

β) μερικές ή εστιακές επιληψίες (τοπικές προσβολές), 

γ) ειδικά επιληπτικά σύνδρομα,

Στις γενικευμένες επιληψίες υπάγονται οι επιληψίες δύο τύπων - 

με σπασμούς (Grand Mai) και χωρίς σπασμούς (Petit Mai - absence) με 

την απώλεια της ικανότητας για αντίληψη και αντίδραση με κατάπαυση της
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δραστηριότητας ττου ήταν σε εξέλιξη.

Η επιληψία είναι ο όρος που χρησιμοποιούμε για να 

περιγράφουμε μια παροδική και αιφνίδια, επαναλαμβανόμενη διαταραχή 

της συνειδήσεως καθώς και πολλών σωματικών και ψυχονοητικών 

λειτουργιών, οφειλόμενη σε υπέρμετρη και παροξυσμική εκφόρτιση ενός 

πληθυσμού νευρικών κυττάρων (Papageorgiou et al., 1993). Η επιληψία 

δεν είναι τόσο μία νόσος, αλλά περισσότερο είναι ένα σύνδρομο ποικίλης 

αιτιολογίας που κοινό χαρακτηριστικό έχει ότι μερικοί νευρώνες βρίσκονται 

σε κατάσαση έντονης διεγερσιμότητας. Το ίδιο φαινόμενο μπορεί να 

προκληθεί και από αναστολή λειτουργίας ανασταλτικών 

νευροδιαβιβαστικών συστημάτων (Vlachos, 1989).

Η ιπποκαμπική (ρινογκεφαλική, ψυχοκινητική) επιληψία: σ' 

αυτήν περιλαμβάνεται το 70-80% των επιληψιών του κροταφικού λοβού. 

Συχνότερη αιτία της επιληψίας είναι σκλήρυνση του ιπποκάμπου (Kanos et 

al., 2000) με νευρωνική απώλεια και αστροκυτταρική υπερπλασία. Η 

ιπποκάμπειος σχηματισμός - κροταφική επιληψία κατά κανόνα 

εκδηλώνεται στην αρχή με χαρακτηριστικές αύρες οι οποίες

συνίστανται, σε έντονες συναισθηματικές φορτίσεις, εκστασιακές

εμπειρίες, μνημονικές επαναβιώσεις παρελθουσών καταστάσεων με 

ιδιαίτερη ενέργεια και συναισθηματική μέθεξη, παράδοξες αισθητικό- 

αισθητηριακές εμπειρίες, ψευδαισθητικά φαινόμενα και σπλαχνικά 

φαινόμενα, όπως είναι η ταχυκαρδία, τα κοιλιακά και επιγαστρικά 

άλγη, οι εφιδρώσεις και τα δυσπνοϊκά φαινόμενα.

Διαφορές οαγιαίου και κοιλιακού ιππόκαμπου

Ο ιππόκαμπος παρουσιάζει μια ετερογενή δομή η οποία 

σχετίζεται με διαφορετικές φυσιολογικές λειτουργίες όπως αυτές της 

μνήμης και της μάθησής όσο και σε παθολογικές καταστάσεις όπως η 

επιληπτογένεση. Αυτές οι διαφορές μελετήθηκαν στα τελευταία χρόνια από 

πολλούς ερευνητές με ένα ειδικό επιληπτικό μοντέλο των ηλεκτρικών 

διεγέρσεων (kindling) στο ραχιαίο και κοιλιακό ιππόκαμπο. Μοντέλο 

αυτό για πρώτη φορά γνωστοποιήθηκε από τον Alonso - De Florida and 

Delgado (1958), και στη συνέχεια ακολούθησε η τελειοποιήση του από τον
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Goddard (1967). Πράγματη, το μοντέλο «kindling» έχει αναγνωριστεί από 

πολλούς ερευνητές ως πιο κατάλληλος τρόπος στη μελέτη της εκτεταμένης 

εγκεφαλικής διεγερσιμότητας (Me Namara, 1984; Fisher, 1989; Me Namara 

et al., 1993).

Τα τελευταία χρόνια έχουν πραγματοποιηθεί εκτεταμένες μελέτες 

σε ζώα που αφορούν το ρόλο του ιπποκάμπου στην επιληψία (Mangan et 

al., 1995; Esclapez et al., 1997; Wu and Leung 1997; Blumcke et al., 2000; 

Bragin et al., 2002). Κατά τη διάρκεια αυτών μελετών διαπιστώθηκε ότι 

ηλεκτρική διέγερση του ιπποκάμπου προκαλεί την εμφάνιση μεγαλύτερου 

αριθμού επιληπτικών κρίσεων στην κοιλιακή μοίρα από στη ραχιαία 

μοίρα του ιππόκαμπου, ενώ δεν υπήρξε διαφορά ως προς τη διάρκεια 

της επιληπτικής κρίσης (Becker, 1997).

Η διαφοροποίηση του ραχιαίου και κοιλιακού ιππόκαμπου 

αναφορικά με την ευαισθησία τους στις επιληπτικές κρίσεις διαπιστώθηκε 

και με την έκθεσή τους σε οπιοειδή (επάγει επιληπτογενείς ριπές η κοιλιακή 

περιοχή δια μέσου της αναστολής των μετασυναπτικών ανασταλτικών 

υποδοχέων) (Lee and Xie, 1999).

Ένα άλλο φαινόμενο που έχει διερευνηθεί με τη χρήση 

πρωτοκόλλων συμπεριφοράς είναι η επιληπτογένεση στις δύο μοίρες του 

ιπποκάμπου. Χαρακτηριστικά έχει βρεθεί ότι η επιληπτογένεση 

εγκαθίσταται ευκολότερα και ταχύτερα στον κοιλιακό ιππόκαμπο (Lerner- 

Natoli et al., 1984).

Με βάση όλα τα παραπάνω, η εξερεύνηση των μηχανισμών που 

διέπουν την ικανότητα του κοιλιακού ιπποκάμπου να παρουσιάζει 

επιληπτικές κρίσεις μπορεί να αποβεί χρήσιμη στην κατανόηση των 

διαφορετικών ρόλων που διαδραματίζουν ο ραχιαίος και ο κοιλιακός 

ιππόκαμπος. Κατ' επέκταση, μπορεί να δώσει πολύτιμα στοιχεία για τη 

φυσιολογική σημασία του αντίστοιχου επιμερισμού του ανθρώπινου 

ιπποκάμπου σε οπίσθιο και πρόσθιο (Strange et al., 1999; Quigg et al.,

2000). Μία άλλη διάσταση της διαφοροποίησης μεταξύ της ραχιαίας και της 

κοιλιακής μοίρας του ιπποκάμπου η οποία έχει μελετηθεί είναι η αντοχή 

των δύο περιοχών σε συνθήκες ισχαιμίας. Πράγματι, βρέθηκε ότι ο 

κοιλιακός ιππόκαμπος είναι σαφώς ανθεκτικότερος στην υποξία (Hara et 

al., 1990).
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Τα παραπάνω ευρήματα πιθανώς συνηγορούν υπέρ της αυξημένης 

διεγερσημότητας που εμφανίζεται στον κοιλιακό ιππόκαμπο και την 

επιρρέπεια του προς επιληψία.

6. Διεγερσιμότητα των νευρώνων του jttttoκάμπου

Η διαφοροποίηση του ιπποκάμπου κατά μήκος του επιμήκους 

άξονα του συμπληρώνεται και από ηλεκτροφυσιολογικές μελέτες οι οποίες 

καταδεικνύουν αυξημένη διεγερσιμότητα του κοιλιακού σε σχέση με το 

ραχιαίο ιππόκαμπο. Πράγματι, παρουσία ανταγωνιστών GABAa 

υποδοχέων (Borck and Jefferys, 1999), και υψηλής συγκέντρωσης Κ+ 

(Bragdon et al. 1986, Gilbert et al., 1985, Borck and Jefferys, 1999), ή μετά 

από έκθεση τομών του ιπποκάμπου σε οπιοειδείς αγωνιστές (Lee et al. 

1990), ο κοιλιακός ιππόκαμπος παρουσιάζει μεγαλύτερη ευαισθησία στην 

ανάπτυξη επιληπτοειδών εκφορτίσεων από ότι ο ραχιαίος. Οι μηχανισμοί 

του τελευταίου αυτού φαινομένου παραμένουν ακόμα ανεξιχνίαστοι.

Επιπλέον, παρατηρήθηκε αυξημένη διεγερσιμότητα των 

νευρώνων της κοιλιακής μοίρας, έναντι της ραχιαίας μετά από εκτίμηση 

της συχνότητας πυροδότησης.

Τα παραπάνω ευρήματα σημαδοτούν την ύπαρξη 

διαφοροποίησης μεταξύ των δύο μοιρών του ιπποκάμπου, που πιθανόν 

να οφείλεται είτε σε:

α. διαφορές που αφορούν τις μεμβρανικές ιδιότητες των 

πυραμιδοειδών νευρώνων του ιπποκάμπου

β. διαφορές που αφορούν τις διασυνδέσεις των νευρώνων του 

ιπποκάμπου σε επίπεδο εσωτερικών κυκλωμάτων

Δίαυλοι και διενεοσιυότητα

Η μετάδοση νευρωνικών σημάτων εξαρτάται από ταχείς μεταβολές 

της διαφοράς ηλεκτρικού δυναμικού εκατέρωθεν της μεμβράνης των 

νευρικών κυττάρων. Αυτές οι ταχείες μεταβολές επιτυγχάνονται από τους
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διαύλους ιόντων, μια τάξη ενσωματωμένων πρωτεϊνών που διαπερνούν 

την κυτταρική μεμβράνη και απαντούν σε όλα τα κύτταρα του σώματος. Οι 

δίαυλοι αυτοί έχουν τρεις σημαντικές ιδιότητες.

1. άγουν ιόντα

2. αναγνωρίζουν και επιλέγουν συγκεκριμένα ιόντα

3. ανοίγουν και κλείνουν (αποκρινόμενοι σε ειδικά ηλεκτρικά 

μηχανικά ή χημικά σήματα)

Η ενεργοποίηση διαφορετικών κατηγοριών ιοντικών διαύλων, καθεμία από 

τις οποίες επιλέγει συγκεκριμένα ιόντα, αποτελεί το κλειδί της μεγάλης 

ικανότητας προσαρμογής της μετάδοσης νευρωνικών σημάτων. Οι δίαυλοι 

που παρεμβαίνουν στη μετάδοση νευρωνικών σημάτων είναι επίσης 

ελεγχόμενοι: αποκρίνονται σε ποικίλα ερεθίσματα, ανοίγοντας και

κλείνοντας ενεργά.

Οι δίαυλοι ρυθμίζονται με τρεις τρόπους: 

α. από το δυναμικό της μεμβράνης 

β. από χημικούς διαβιβαστές

γ. από την πίεση ή τη διάταση (μηχανικά ελεγχόμενοι δίαυλοι)

Ο κάθε δίαυλος είναι συνήθως πιο ευαίσθητος σε έναν μόνο τύπο 

επίδρασης. Υπάρχουν αρκετές ενεργητικές αγωγιμότητες στους 

πυραμιδοειδείς νευρώνες του ιπποκάμπου καθώς και σε πολλά άλλα 

συστήματα (Hille, 1984; Kaczmarek and Levitan, 1986), όμως οι δίαυλοι 

καλιού εμφανίζουν τη μεγαλύτερη ποικιλία.

Τουλάχιστον έξι έως επτά διαφορετικά ρεύματα καλιού 

πιστεύεται ότι εμφανίζονται στη μεμβράνη των νευρώνων του ιπποκάμπου 

(Halliwell and Adams, 1982; Zbicz and Weight, 1985). Επίσης υπάρχουν 

ιοντικοί δίαυλοι οι οποίοι είναι εκλεκτικοί στα ιόντα νάτριου, χλωρίου και 

ασβεστίου.

Οι τύποι των διαύλων καλιού διαφέρουν μεταξύ τους ως προς 

την κινητική ενεργοποίησης τους, το εύρος της τάσης ενεργοποίησης και 

την ευαισθησία σε διάφορα προσδέματα;

1. Ο δίαυλος βραδείας ενεργοποίησης, ονομάζεται βραδύς 

ανορθωτικός δίαυλος (Ικ) ενεργοποιείται δια μέσου δυνατής εκπόλωσης και 

ενέχεται στην επαναπόλωση του δυναμικού ενέργειας.
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2. Ο δίαυλος που ενεργοποιείται από το ασβέστιο ενεργοποιείται

επίσης από εκπόλωση, αλλά η τασεοευαισθησία του εξαρτάται από την 

ενδοκυτταρική συγκέντρωση Ca2+. Για τη διάνοιξη αυτού του διαύλου 

απαιτείται αύξηση της ενδοκυτταρικής συγκέντρωσης Ca (που

εξασφαλίζεται από τους τασεοελεγχόμενους δίαυλους ασβεστίου), σε 

συνδυασμό με ταυτόχρονη εκπόλωση (lc). Λειτουργικά συμμετέχει στην 

επαναπόλωση του δυναμικού ενέργειας και φαίνεται να καθορίζει το 

μεσοδιάστημα μεταξύ των αιχμών.

3. Ο ταχύς παροδικός δίαυλος Κ+ ενεργοποιείται ταχέως από την 

εκπόλωση, σχεδόν τόσο ταχέως όσο και ο δίαυλος Na+, αλλά 

απενεργοποιείται και ταχέως, υπό την προϋπόθεση όμως ότι η εκπόλωση 

διατηρείται (ΙΑ). Λειτουργικά είναι υπεύθυνος για την επιβράδυνση της 

αρχής των πυροδοτήσεων.

4. Ο δίαυλος τύπου Μ ενεργοποιείται με πολύ βραδύ ρυθμό από 

την εκπόλωση, αλλά απενεργοποιείται από την ακετυλοχολίνη (ΙΜ). 

Συνεισφέρει στη συχνότητα προσαρμογής των αιχμών.

5. Ο δίαυλος διαρροής βοηθάει στον καθορισμό του δυναμικού 

μεμβράνης εν ηρεμία (Ικ,ι«*)·

6. Ο δίαυλος βραδείας μεταυπερπόλωσης (slow 

afterhyperpolarization, sAHP) είναι ευαίσθητος στην αύξηση της 

συγκέντρωση των ιόντων ασβεστίου (Ιαηρ)· Συμμετέχει στην εξοικείωση της 

εκφόρτισης των δυναμικών ενέργειας.

7. Ο δίαυλος της "ακανόνιστης επανόρθωσης" (μικτός κατιονικός 

δίαυλος) (lQ). Αποτρέπει την ισχυρή μεταϋπερπόλωση.

Αυτοί οι δίαυλοι καλιού γενικά μπορούν να χωριστούν σε δύο 

ομάδες, ανάλογα με το αν είναι τασεοελεγχόμενοι ή άσβεστο-εξαρτώμενοι 

και από ποιες ουσίες αποκλείονται. Το χαρακτηριστικό στοιχείο των 

διαύλων καλιού είναι ότι αναστέλλονται από την ουσία TEA - 

τετρααιθυλαμμώνιο (σε μεγάλη συγκέντρωση > 20 πιΜ μπλοκάρει τους 

διαύλους Ιαηρ και σε μικρή < ImM αποκλείει τους διαύλους Ιο). Εκτός από 

την παραπάνω ουσία οι δίαυλοι Ιο μπλοκάρονται με CTX 

(καρυμπδοτοξίνη), όμως οι δίαυλοι ΙΑηρ είναι ευαίσθητοι στην απαμίνη και 

στην d-τοβοκουραρίνη.
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Η ευαισθησία των διαύλων καλιού στις παραπάνω ουσίες έχει 

σημαντική λειτουργική σημασία. Πράγματι, αποκλείοντας τους Ιαηρ, 

ελαττώνεται η συχνότητα προσαρμογής (ISI), και αυξάνεται η 

διεγερσιμότητα του νευρώνα (Sah,1996), καταστέλλοντας όμως τους 

διαύλους Ιο παρατηρείται επιβράδυνση της επαναπόλωσης και ελλατωμένη 

διεγερσιμότητα (Storm, 1986). Αναφέρεται επίσης ότι αποκλεισμός των ΙΑηρ 

και Iq, έχει μεγάλη σημασία στη ρύθμιση της νευρωνικής διεγερσιμότητας 

(Gho, 1986). Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι στους δενδρίτες των 

πυραμιδοειδών νευρώνων της περιοχής CAItou ιπποκάμπου εντοπίζονται 

ιοντικοί δίαυλοι καλιού οι οποίοι παρουσιάζουν διαφορετική κατανομή από 

τους δίαυλους καλιού που βρίσκονται στο σώμα. Οι δενδριτικοί αυτοί 

δίαυλοι ελέγχουν την μορφή και το εύρος των αντίδρομων διαδομένων 

δυναμικών ενέργειας, το εύρος των διεγερτικών μετασυναπτικών 

δυναμικών καθώς και την δενδριτική διεγερσιμότητα (Johnston et al., 

2000).

Επιπλέον, υπάρχουν τουλάχιστον τέσσερις τύποι 

τασεοελγχόμενων διαύλων ασβεστίου και δύο τύποι τασεοελεγχόμενων 

δίαυλων νατρίου. Έτσι, ένα είδος ιόντος μπορεί να διαπεράσει τη μεμβράνη 

δια μέσου πολλών διαφορετικών τύπων ιοντικών διαύλων καθένας από 

τους οποίους έχει τη δική του χαρακτηριστική κινητική και τη δική του 

τασεοευαισθησία (Kandel et al., 1995).

Από τα παραπάνω καθίσταται φανερή η σημασία των ιόντων 

ασβεστίου στην ρύθμιση της λειτουργίας των διαύλων καλιού οι οποίοι 

συμβάλλουν στην φάση επαναπόλωσης του μονήρους δυναμικού 

ενέργειας και στο βαθμό εξοικείωσης που παρουσιάζουν οι νευρώνες μετά 

από εφαρμογή εκπολωτικού παλμού ρεύματος μεγάλης διάρκειας. 

Επιπλέον η ελάττωση της εξωκυττάριας συγκέντρωσης του ασβεστίου έχει 

βρεθεί ότι μειώνει την τιμή του εκπολωτικού ουδού (Frankenhaeuser, 

1968). Τέλος, είναι γνωστό ότι παροδική μεταβολή της ενδοκυττάριας 

συγκέντρωσης του ασβεστίου προκαλεί την απελευθέρωση 

νευροδιαβιβαστών στην συνοπτική σχισμή.

Στο βιβλίο του "Ionic Channels of Excitable Membranes", o Bertil 

Hille συνοψίζει ως εξής τη σημασία των Ca2+ για τη ρύθμιση της 

νευρωνικής λειτουργίας: Ο ηλεκτρισμός χρησιμεύει για τον έλεγχο των
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διαύλων και οι δίαυλοι χρησιμεύουν για την παραγωγή ηλεκτρισμού. 

Ωστόσο, το νευρικό σύστημα δεν είναι μια κατ'εξοχήν ηλεκτρική συσκευή. 

Τα περισσότερα διεγέρσιμα κύτταρα, τελικά, μεταφράζουν την ηλεκτρική 

διέγερση τους σε άλλες μορφές δραστηριότητας. Γενικεύοντας, τα 

διεγέρσιμα κύτταρα μεταφράζουν τον ηλεκτρισμό τους σε δράση διαμέσου 

ροής ιόντων Ca2+, η οποία ρυθμίζεται από τασεοελεγχόμενους διαύλους 

Ca2+ Τα ιόντα ασβεστίου είναι ενδοκυτταρικοί αγγελιοφόροι, ικανοί να 

ενεργοποιήσουν πολλές κυτταρικές λειτουργίες. Οι δίαυλοι ασβεστίου 

χρησιμεύουν ως μοναδικός συνδετικός κρίκος μετατροπής της εκπόλωσης 

σε όλες τις υπόλοιπες μη ηλεκτρικές δραστηριότητες που ελέγχονται από 

τη διέγερση.

7. Φυσιολογία των ριπών των δυναμικών ενεργείας

Στον ιππόκαμπο υπάρχουν δύο διαφορετικοί βασικοί τρόποι 

πυροδότησης και οι αλλαγές από τον ένα τρόπο στον άλλο μπορούν 

δραστικά να μεταβάλλουν την πορεία των εισερχόμενων σημάτων.

Είναι δεδομένο ότι οι ριπές είναι πιο σημαντικές μονάδες 

πληροφορίας από τα απλά δυναμικά ενέργειας (Usman 1997). Επιπλέον, 

παρατηρήθηκε ότι οι μετρήσεις που πραγματοποιηθήκανε σε πολλούς 

νευρώνες, λαμβάνοντας υπόψη μόνο ριπές δυναμικών ενέργειας, ήταν η 

πιο αξιόπιστη πηγή πληροφοριών για αυτούς τους νευρώνες (Otto et 

al.,1991). Η πληροφορία αυτή είναι σημαντική για την κατανοήση του 

μηχανισμού για τη σταθεροποίηση της προσωρινής μνήμης, διαδικασία για 

την οποία ο ιππόκαμπος ως γνωστό είναι απαραίτητος (Buzsaki, 1989; 

Cattaneo et al., 1981).

Οι μηχανισμοί με τους οποίους οι πυραμιδοειδές νευρώνες του 

ιπποκάμπου της στοιβάδας CA1 παράγουν ριπές των δυναμικών ενέργειας 

δεν είναι ακόμα εντελώς αποσαφηνισμένοι. Οι περισσότερες μελέτες 

συμφωνούν ότι η παραγωγή των μεταεκπολωτικών δυναμικών (ADP), 

παρέχει την παρατεταμένη σωματική εκπόλωση που απαιτείται για την 

έναρξη των πολλαπλών δυναμικών (Jensen et al., 1994, 1996; White et 

al., 1989; Wong and Prince, 1981). Ωστόσο, υπάρχει κάποια ασυμφωνία 

για τους ιοντικούς μηχανισμούς που αποτελούν τη βάση του
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μεταεκπολωτικού δυναμικού. Μερικές μελέτες προτείνουν εμπλοκή 

δίαυλων νατρίου (Azouz et al., 1996), ενώ άλλες προτείνουν τους διαύλους 

ασβεστίου ως τους πιο σημαντικούς (Andreasen and Lambert, 1995; 

Hoffman et al., 1997; Traub et al., 1993; White et al., 1989; Wong and 

Prince 1981). Χρησιμοποιώντας λεπτομερείς φαρμακολογικές εξετάσεις 

των διαύλων νατρίου και ασβεστίου, ο Yaari και συνεργάτες προτείνον ότι 

αυτή η ιδιότητα του ουδού των ριπών (threshold bursting) βασίζεται σε 

συγκεκριμένο ρεύμα νατρίου (lNa,p persistant sodioum current). Επίσης, 

αύξηση της συγκέντρωσης των ιόντων καλιού στον εξωτερικό χώρο από

3,5 σε 7,5 mM προκαλεί την ευκολότερη εμφάνιση των ριπών (Jensen et 

al., 1994).

Υπάρχουν επίσης σημαντικές ενδείξεις ότι οι ενεργητικές 

μεμβρανικές ιδιότητες των δενδριτικών διακλαδώσεων εμπλέκονται στην 

παραγωγή των μεταεκπολωτικών δυναμικών και των ριπών δυναμικών 

ενέργειας (Andreasen and Lambert, 1995; Hoffman et al., 1997; Traub et 

al., 1993; Wong and Stewart, 1992; Wong et al., 1979). Ως εκ τούτου 

τασεοελεγχόμενοι ιοντικοί δίαυλοι που βρίσκονται στις δενδριτικές 

διακλαδώσεις των πυραμιδοειδών νευρώνων της στοιβάδας CA1, ίσως 

ευθύνονται για τον τρόπο ρύθμισης των ριπών δυναμικών ενέργειας σε 

αυτούς τούς νευρώνες.

Μέχρι τώρα δεν έχει διευκρινιστεί αν αυτοί οι μηχανισμοί 

ενεργοποίησης των μεταεκπολωτικών δυναμικών στους πυραμιδοειδείς 

νευρώνες της πυραμιδικής στοιβάδας CA1 είναι οι ίδιοι στο ραχιαίο και τον 

κοιλιακό ιππόκαμπο, αν και υπάρχουν ενδείξεις ότι διαφέρουν μεταξύ των 

δύο μοιρών του ιπποκάμπου. Αυτό το γεγονός μπορεί να έχει άμεση 

σχέση με διαφορετικές ανατομικές διασυνδέσεις των δύο περιοχών και με 

διαφορετικές λειτουργίες.

Υπάρχουν ακόμα πάρα πολλά ερωτηματικά για τη διαφοροποίηση 

των ηλεκτροφυσιολογικών ιδιοτήτων των πυραμιδοειδών νευρώνων στη 

στοιβάδα CA1 του ραχιαίου και του κοιλιακού ιπποκάμπου. Με βάση όλες 

τις τα παραπάνω πληροφορίες, είναι πιθανό να υπάρχει προδιάθεση 

αυξημένης διεγερσιμότητας των πυραμιδοειδών νευρώνων της 

κοιλιακής μοίρας του ιπποκάμπου.
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8. Σκοπός και στόχος της εργασίας

Βασιζόμενοι στα παραπάνω, έγιναν στο πλαίσιο της παρούσας 

διδακτορικής διατριβής ενδοκυττάριες καταγραφές από πυραμιδοειδείς 

νευρώνες της στοιβάδας CA1 του ιπποκάμπου, με σκοπό τη μελέτη των 

ηλεκτροφυσιολογικών χαρακτηριστικών των πυραμιδοειδών νευρώνων της 

περιοχής CA1 του κοιλιακού και του ραχιαίου ιπποκάμπου. Στόχος ήταν 

να γίνει σύγκριση των παθητικών και ενεργητικών ιδιοτήτων της 

κυτταρικής μεμβράνης των νευρώνων αυτών και η διερεύνηση της 

διεγερσιμότητας τους.

Συνκεκριυένα υελετήθηκαν:

1. Οι παθητικές ιδιότητες της κυτταρικής μεμβράνης: δυναμικό 

ηρεμίας, χρονική σταθερά και αντίσταση εισόδου.

2. Οι ενεργητικές ιδιότητες της κυτταρικής μεμβράνης οι οποίες 

προκύπτουν από την ανάλυση του δυναμικού ενεργείας των νευρώνων.

3. Μελετήθηκε επιπλέον:

α. Οι μεταβολές του δυναμικού μεμβράνης μετά από εφαρμογή 

ανοδικού ορθογώνιου παλμού μακράς διάρκειας.

β. Οι επαναλαμβανόμενες εκφορτίσεις μετά από εφαρμογή 

καθοδικού ορθογώνιου παλμού μακράς διάρκειας.

4. Τα μορφολογικά χαρακτηριστικά των “ραχιαίων" και "κοιλιακών" 

νευρώνων της περιοχής CA1 του ιπποκάμπου.
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ΔΕΥΤΕΡΟ ΜΕΡΟΣ

ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ

1. Πειραματόζωα

Σε όλα τα πειράματα της μελέτης αυτής χρησιμοποιήθηκαν αρσενικοί, 

νεαροί, άσπροι επίμυες Wistar, με βάρους 160-250 γραμμαρίων ο καθένας 

την ημέρα της επέμβασης. Πριν από την έναρξη των πειραμάτων τα 

πειραματόζωα ζούσαν ανά τρία σε κλωβούς. Τα ζώα διέμεναν σε χώρο με 

σταθερή θερμοκρασία (22±1 °C) και εναλλαγή φωτός - σκότους κάθε 12 ώρες. 

Τα πειραματόζωα είχαν ελεύθερη πρόσβαση σε τροφή και νερό.

2. Φαρμακολογικοί παράγοντες

Στις φαρμακολογικές μελέτες χρησιμοποιήθηκαν ουσίες οι οποίες 

συμπεριλάμβαναν ανταγωνιστές των γλουταμινεργικών υποδοχέων τύπου 

μη NMDA, την 6-κυανο-7-νιτροκινοξαλινο-2,3-διόνη (CNQX, 10 μΜ), 4- 

hydroxyquinoline-2-carboxylic acid (Kynurenic acid, 1 mM), και τύπου 

NMDA D-(-)-2amino-5-phosphonopentanoic acid (AP5, 50 μΜ), και τον 

ανταγωνιστή των GABAb υποδοχέων 3-aminopropyl-diethoxymethyl- 

phosphonic acid (CGP 35348, 0,5 πιΜ). Όλα τα φάρμακα αγοράσθηκαν 

από την Tocris, UK.
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3. Προετοιμασία τομών του εγκεφάλου

Τα πειραματόζωα αναισθητοποιήθηκαν με αιθέρα και ο 

εγκέφαλος αφαιρέθηκε αμέσως από το κρανίο με την βοήθεια ειδικής 

σπάτουλας. Ο εγκέφαλος τοποθετήθηκε σε κρύο (0-4°C) οξυγονωμένο 

τεχνητό εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΤΕΝΥ) που είχε παρασκευασθεί πρόσφατα 

μετά εξής συστατικά: 124 πιΜ NaCI, 4 πιΜ KCI, 10 mM γλυκόζη, 2 πιΜ 

CaCl2, 2 πιΜ MgS04,1.25 mM Nah^PC^ και 26 πιΜ NaHCOs.

Στη συνέχεια από το κάθε ημισφαίριο αφαιρέθηκε ολόκληρος ο 

ιππόκαμπος, ο οποίος κόπηκε με τη βοήθεια του μικροτόμου σε κάθετες 

τομές πάχους 500 μιπ. Ελήφθησαν 3 τομές από την κοιλιακή μοίρα του 

ιπποκάμπου, ο οποίος αποτελεί το 1/3 του συνολικού ιπποκάμπου, και 

4-5 τομές από την ραχιαία μοίρα του ιπποκάμπου (Εικόνα 3,4). Όλες οι 

διαδικασίες έγιναν σε σύντομο χρονικό διάστημα (περίπου 3 λεπτά), ώστε να 

εξασφαλισθεί η βιωσιμότητα του ιστού. Οι τομές τοποθετήθηκαν σε 

υδατόλουτρο στο οποίο έφθανε ΤΕΝΥ με συνεχόμενη ροή (95% Ο2, 5% 

C02) σε θερμοκρασία 33°C ± 2°Ό, όπου και επωάσθηκαν για 1,5 ώρα.

4. Θάλαμος καταγραφής

Ο καταγραφικός θάλαμος ήταν όμοιος με αυτόν που 

χρησιμοποίησαν οι Brown και Hailiwell (1981) με εξαίρεση τη χρήση 

κυκλοφορητή χαμηλής έντασης 1 mi για τη συνεχόμενη ροή του τεχνητού 

οξυγονωμένου εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΤΕΝΥ).

Στο λουτρό καταγραφής τοποθετήθηκε ένα απορροφητικό φίλτρο για 

να συγκρατεί τις τομές στη βάση του λουτρού κατά τη διάρκεια του πολύωρου 

πειράματος.

Το εγκεφαλονωτιαίο υγρό ήταν τοποθετημένο σε μια ειδική γυάλινη 

φιάλη χωρητικότητας 500 ml με συνεχόμενη οξυγόνωση, και τροφοδοτούσε 

συνεχώς το λουτρό. Η θερμοκρασία διατηρήθηκε στους 33°C ± 2°C, με τη 

βοήθεια θερμοστάστη. Χρησιμοποιήθηκε μικροσκόπιο Nikon (μοντέλο SMZ- 

U/UW10/Α/24), λάμπα ψυχρού φωτισμού (Nikon Optical Fiber Light Source),
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μικροχειριστές (Narishige Japan, μοντέλο M-P 1) για την τοποθέτηση των 

μικροπιπετών στους νευρώνες των τομών του ιππόκαμπου κατά τη διάρκεια 

των πειραμάτων.

Όλο το σύστημα καταγραφής ήταν τοποθετημένο πάνω σε γειωμένη 

αντικραδασμική τράπεζα και μέσα σε κλωβό Faraday (Εικόνα 5).

5. Σύστημα καταγραφής - ανάλυσης των δεδομένων

Πραγματοποιήθηκαν ενδοκυττάριες καταγραφές, με γυάλινα 

μικροηλεκτρόδια πλήρη οξικού καλιού 2Μ και σε ορισμένες περιπτώσεις, 

βιοκυτίνη 1.5%. Η αντίσταση των ηλεκτροδίων κυμαινόταν μεταξύ 80 -150 

ΜΩ. Για την κατασκευή των μικροηλεκτροδίων χρησιμοποιήθηκαν γυάλινα 

τριχοειδή 1,2 mm, που εσωτερικά έφεραν μικροϊνες, και τα οποία 

τοποθετούνταν σε έναν εξολκέα (Brown - flaming μοντέλο P-97 Sutter 

Instruments California). Οι καταγραφές λαμβανόταν χρησιμοποιώντας 

προενισχυτή DC με εμπέδηση υψηλής εισόδου (Axoclamp HS-2A,Axon- 

Instruments Inc.) με δυνατότητα ενεργής σύνδεσης με γέφυρα Wheatstone 

που επιτρέπει την παροχή ρεύματος διαμέσου του μικροηλεκτροδίου 

καταγραφής.

Όλα τα πειράματα της τεχνικής καθήλωσης ρεύματος 

πραγματοποιήθηκαν με «εξισορρόπιση γέφυρας» διαμέσου ενισχυτή τύπου 

Axoclamp 2Α. Με αυτόν τον τρόπο η διαφορά δυναμικού στην άκρη των 

μικροηλεκτροδίων εμφανιζόταν συνεχώς στον παλμογράφο, ■ ενώ 

ταυτοχρόνως ήταν δυνατό να διοχετευθεί ρεύμα διαμέσω του 

μικροηλεκτροδίου. Με την παροχή ρεύματος Ιο προέκυπτε πτώση τάσης Ve 

κατά μήκος του ηλεκτροδίου που εξαρτώνταν από την αντίσταση του 

ηλεκτροδίου (Re). Προκειμένου να καταγραφεί η πραγματική τιμή του 

δυναμικού μεμβράνης, κατά τη διάρκεια της διοχέτευσης ρεύματος, αυτή η 

μείωση του δυναμικού έπρεπε να ελαχιστοποιηθεί μέσω της εξισορρόπησης 

της γέφυρας. Διαφορές δυναμικού που σχετίζονταν με
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Εικόνα 3. Α. Μέθοδος λήψης λεπτών τομών ραχιαίας και κοιλιακής μοίρας του ιππόκαμπου 
Β. Τοποθέτηση του καταγραφηκού μικροηλεκτροδίου εντός της πυραμιδικής στοιβάδας.
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τη χωρητική αντίσταση τόσο της μεμβράνης του κυττάρου όσο και της 

γυάλινης επιφάνειας του μικροηλεκτροδίου ελαχιστοποιούνταν με την παροχή 

ρεύματος

αντίθετης πολικότητας (capacitance compensation). Κάτω από σταθερές 

συνθήκες το δυναμικό V0 που εμφανιζόταν στην έξοδο του ενισχυτή ήταν το 

άθροισμα των Ve και του δυναμικού της μεμβράνης Vm. Προκειμένου να 

καταγράψουμε το πραγματικό δυναμικό της μεμβράνης το Ve έπρεπε να 

εξαληφθεί, κάτι που πραγματοποιούνταν μέσω του διακόπτη input offset του 

ενισχυτή που χρησιμοποιούνταν.

Η αντίσταση εισόδου του κυττάρου (Input resistance, R,) θεωρείτο ως 

το μέγεθος της απόκλισης του δυναμικού από την σταθερή κατάσταση (steady 

state) μετά την εφαρμογή υπερπολωτικού ρεύματος, δεδομένου ότι η γέφυρα 

ήταν εξισορροπημένη επαρκώς, οπότε ίσχυ η σχέση:

Rr Vm / Ιο

Η εξισορρόπηση της γέφυρας πραγματοποιείτο μετά την τοποθέτηση 

του μικροηλεκτροδίου στην επιφάνεια της τομής του ιστού με τη βοήθεια 

στερεοσκοπίου.

Το μικροηλεκτρόδιο προωθούνταν έως ότου διατρυπούσε τη 

μεμβράνη ενός νευρώνα. Μεταβολή του δυναμικού της μεμβράνης προς 

την υπερπολωτική κατεύθυνση δήλωνε την είσοδο του μικροηλεκτροδίου 

στο εσωτερικό του νευρώνα. Υπερπολωτικοί παλμοί ρεύματος διάρκειας 10 

ms και συχνότητας 100 Hz, χορηγούνταν δια μέσου του μικροηλεκτροδίου 

στο εσωτερικό του νευρώνα, παρέχοντας τη δυνατότητα μέτρησης της 

αντίστασης της μεμβράνης καθόλη τη διάρκεια των πειραμάτων.

Οι καταγραφές πραγματοποιούνταν σε νευρώνες που παρουσίαζαν 

αφενός σταθερό δυναμικό ηρεμίας της μεμβράνης περισσότερο 

υπερπολωμένο πλέον του - 60 mV και αφετέρου δυναμικά ενέργειας με 

πλάτος μεγαλύτερο από 75 mV. Το απόλυτο δυναμικό ηρεμίας της μεμβράνης 

μετρούνταν ως η διαφορά μεταξύ της τιμής του δυναμικού πριν την απόσυρση 

του μικροηλεκτροδίου από τον νευρώνα και της τιμής αμέσως μετά.
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Περιοχή καταγραφής 
CAlb

Εικόνα 4. Σχεδιάγραμμα τομής του εγκεφάλου όπου φαίνεται η περιοχή καταγραφής.
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Ρεύμα DC (Direct Current) διοχετεύονταν δια μέσου του μικροηλεκτροδίου σε 

έναν προενισχυτή (με ενίσχυση Ο.ΐχ) και ανατταριστούνταν συνεχώς σε 

παλμογράφο (τύπου HAMEG ΗΜ-305) με σκοπό τη συνεχή παρακολούθηση 

των αποκρίσεων του δυναμικού της μεμβράνης ως αποτέλεσμα της 

εφαρμογής του ρεύματος. Επιπλέον, καταγράφονταν σε καταγραφικό χάρτου 

για συνεχόμενη καταγραφή του πειράματος και αποθηκεύονταν σε κασσέτα 

ενός μαγνητικού μέσου εγγραφής (DTR 1204 digital tape recorder) που 

παρείχε δυνατότητα ανάλυσης των δεδομένων μετά το τέλος του πειράματος. 

Επίσης, χρησιμοποιήθηκε ενισχυτής για τη διοχέτευση ρεύματος στο νευρώνα 

μέσω του μικροηλεκτροδίου καταγραφής. Η διάρκεια και συχνότητα των 

παλμών του διοχετευόμενου ρεύματος καθοριζόταν από ένα ερεθεισματοδότη 

(Μ-8 Α.Μ.Ρ.Ι), ενώ η τιμή του αυξομειωνόταν χειροκίνητα μέσω ενός 

ρυθμιζόμενου εντολέα βήματος.

Όλα τα δεδομένα λήφθηκαν, καταγράφηκαν, αποθηκεύτηκαν και 

αναλύθηκαν με τη βοήθεια ενός προσωπικού Η/Υ που ήταν συνδεδεμένος με 

ένα σύστημα Digidata 1200 (Axon Instruments) και χρησιμοποιώντας το 

πρόγραμμα Pclamp 7.0 (Axon Instruments).

6. Συναττπκή διέγερση

Το ηλεκτρόδιο ερεθισμού τοποθετήθηκε στην ακτινωτή στοίβαδα, και σε 

σταθερή απόσταση από το σημείο καταγραφής από όπου διέρχονται οι 

παράπλευροι άξονες Schaffer (Εικόνα 6). Το ηλεκτρόδιο ερεθισμού ήταν 

κατασκευασμένο από μακρύ διπολικό μεταλλικό ανοξείδωτο σύρμα 

επενδεδυμένο με τεφλόν εκτός από το τελευταίο άκρο του. Μέσω του 

ηλεκτροδίου ερεθισμού διαβιβάζονταν αυξανόμενες τιμές της τάσης (1-20V) 

έως την εμφάνιση στην οθόνη του παλμογράφου των υποουδικών και 

ουδικών μετασυναπτικών δυναμικών.
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Εικόνα 7. Υπολογισμός της χρονικής σταθερός. Α. Η απόκριση του δυναμκού μεμβράνης 
(ΔΝ/πι) μετά από εφαρμογή ορθογώνιας ώσης ρεύματος Η πραγμστ,κή μορφή της απόκρισης 
(ο). Ο χρόνος που απαιτείται για να επιτευχθεί το 63% της τελικής τάσης καλείται χρονική 
σταθερά της μεμβράνης (τ). Β. Υπολογισμός της χρονικής σταθερός στους πυραμιδοειδείς 
νευρώνες του ιππόκαμπου.
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7. Υπολογισμός σταθερός χρόνου

Η σταθερά χρόνου για τη φόρτιση της μεμβράνης, καθορίστηκε από το 

χρόνο που χρειάσθηκε η διαφορά δυναμικού να φθάσει στο 63% της 

θεωρητικής τιμής του.

Η εκθετική φύση της καμπύλης φόρτισης ελέγχθηκε χρησιμοποιώντας 

τη μέθοδο των ελάχιστων τετραγώνων κατάλληλα προσαρμοσμένη. Μικρά 

υπερπολωτικά ρεύματα (παλμοί ορθογώνιας μορφής με ένταση 0.05 πΑ και 

διάρκεια 300 ms) χρησιμοποιήθηκαν προκειμένου να καθοριστεί το τ ούτως 

ώστε να αποτραπούν σημαντικές αλλαγές της καμπύλης φόρτισης από 

τασεοεξαρτώμενους διαύλους ιόντων (Εικόνα 7).

8. Ιστολογία

Μετά την ολοκλήρωση της καταγραφής των ηλεκτροφυσιολογικών 

ιδιοτήτων των νευρώνων του ιπποκάμπου έγινε ενδοκυτταρική 

ιοντοφόριση βιοκυτίνης για περίπου σαράντα (40) λεπτά με εφαρμογή αφενός 

συνεχούς υπερπολωτικού ρεύματος πλάτους, (0,5 ηΑ, και αφετέρου 

ορθογώνιου παλμού ρεύματος πλάτους 0,5 πΑ και διάρκειας 1 sec). Μετά την 

ενδοκυττάρια ιοντοφόρηση της βιοκυτίνης, οι τομές παρέμειναν περαιτέρω για 

30-60 λεπτά στο καταγραφικό λουτρό. Στη συνέχεια, οι τομές τοποθετήθηκαν 

για 24 ώρες σε 4°C, σε γυάλινα τρυβλία Petri, σε διάλυμα 4% 

παραφολμαλδεϋδης 0,1 Μ φωσφορικού ρυθμιστικού διαλύματος (PBS, pH 

7,2). Αυτές οι τομές κόπηκαν περαιτέρω με τη βοήθεια μικροτόμου σε 

λεπτότερες τομές πάχους 80-100 pm.

Οι τομές επωάσθηκαν σε ατομικά ιστολογικά πηγαδάκια 

(χωρητικότητας 1ml) σε διάλυμα 3% Η2Ο2 σε 0,4% Triton Χ-100 PBS για 12 

λεπτά για την εξουδετέρωση του ενδογενούς υπεροξειδάσης και αφαίρεση 

των μη ειδικών ενεργών συστατικών του περιβάλλοντος της τομής, καθώς και 

για την αύξηση της διαπερατότητας των τομών. Ακολούθησε ημίωρη επώαση 

των τομών ανά δέκα (10) λεπτά, σε διάλυμα 0,4% Ttriton Χ-100 PBS. Με
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αυτόν τον τρόπο απομακρύνθηκε η περίσσεια του Η2Ο2- Οι τομές 

επωάσθηκαν σε ατομικά ιστολογικά πηγαδάκια με το σύμπλεγμα αβιδίνης- 

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

Labs.,Vectastain), σε διάλυμα 0,4% Ttriton X-100 PBS (προετοιμασία του 

διαλύματος έγινε 30 λεπτά πριν τη χρήση). Η επώαση διήρκησε περίπου 3 

ώρες, ενώ τα ιστολογικά πηγαδάκια ήταν τοποθετημένα σε ανακινούμενο 

δίσκο. Στη συνέχεια ξεπλύθηκαν αλεπάλληλα με 0,4% Triton X-100 PBS και 

οπτικοποιήθηκαν οι νευρώνες των τομών με ειδική αντίδραση μέσα στα 

πηγαδάκια με επώαση διάρκειας 3-6 λεπτά σε διάλυμα 0,03% υπεροξειδίου 

και 0.1% DAB (τετραχλωρο-διαμινοβενζιδίνη) διαλύματος Tris (pH 7,2).

Όλη η ιστολογική διαδικασία έγινε σε συνθήκες θερμοκρασίας 

δωματίου. Οι τομές τοποθετήθηκαν σε επιζελατινωμένες αντικειμενοφόρες 

πλάκες και αφέθηκαν να στεγνώσουν για 24 ώρες. Ακολούθησε ιστολογικός 

καθαρισμός διάρκειας ενός λεπτού σε ξυλένιο. Τελικώς, οι τομές καλύφθηκαν 

με καλυπτρίδες με σταθεροποιητή DPX. Η εξέταση έγινε με την βοήθεια του 

μικροσκοπίου (Olympus CH 20) και η φωτογράφιση των τομών έγινε με 

ψηφιακή κάμερα στο Εργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής στο 

Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο της Λάρισας.

Θεωρείται χρήσιμο για τον αναγνώστη να γίνει συνοπτική περιγραφή 

της μεθόδου αβιδίνης - βιοτίνης (μέθοδος ABC; Hsu, et al., 1981), που 

χρησιμοποιήθηκε σ’ αυτήν τη μελέτη.

1. Η δέσμευση του ABC στη βιοκυτίνη μετά από την ενδοκυττάρια 

ιοντοφόρηση της στο νευρώνα. To ABC αποτελείται από τη γλυκοπρωτεϊνη 

αβιδίνη και μεγάλο αριθμό μορίων υπεροξειδάσης πολλαπλώς ενωμένων με 

μόρια βιοτίνης. Η αβιδίνη παρουσιάζει μεγάλη συγγένεια με τη μικρού 

μοριακού βάρους βιοτίνης. Η αβιδίνη διαθέτει τέσσερις θέσεις δέσμευσης για 

τη βιοτίνη. Τουλάχιστον μία από τις θέσεις αυτές μένει κενή, έτσι ώστε το ABC 

να προσδένεται στη βιοτίνη που είναι ενωμένη με τη βιοκυτίνη (βιοτίνη - 

λυσίνη) του νευρώνα. Με τον τρόπο αυτό δεσμεύονται, τελικά, μόρια 

υπεροξειδάσης στις προς αναζήτηση αντιγονικές θέσεις.

2. Ανίχνευση των αντιγονικών θέσεων με την προσθήκη της 3,3'- 

διαμινοβενζιδίνης (3,3'- diaminobenzidine, DAB). Η DAB είναι χρωμογόνος 

ένωση που, όταν οξειδώνεται από υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η2Ο2) με την 

καταλυτική δράση της δεσμευμένης υπεροξειδάσης στα μόρια της βιοτίνης του
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ABC, παράγει ένα αδιάλυτο, καφέ χρώματος και ηλεκτρονικούς πυκνό ίζημα. 

Το ίζημα αυτό είναι δυνατόν να παρατηρηθεί τόσο με το οπτικό όσο και με το 

ηλεκτρονικό μικροσκόπιο και επομένως, και η θέση των προς εξέταση 

ουσιών.

Η μέθοδος ABC άρχισε να χρησιμοποιείται αντί της μεθόδου 

σεσημασμένου αντισώματος υπεροξειδάσης - αντιυπεροξειδάσης (μέθοδος 

ΡΑΡ) στις αρχές της δεκαετίας του 1980 γιατί είναι περισσότερο ευαίσθητη και 

ειδική (Sternberger, et al., 1978; Hsu et ai., 1983). Κατά συνέπεια είνα δυνατή 

η ανίχνευση αντιγόνου (στην περίπτωση της παρούσας διατριβής ήταν η 

βιοκυτίνη μετά την ενδοκυτταρική ιοντοφόρηση), που υπάρχει σε μικρές 

ποσότητες στον ιστό και μείωση του χρόνου επώασης του.

9. Στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων

Τα δεδομένα εκφράστηκαν με τον μέσο όρο ± τοπικό σφάλμα του 

μέσου όρου (S.E.M.). Για τη σύγκριση μεταξύ των τιμών χρησιμοποιήθηκε το 

Student’s t-test. Σημαντική στατιστική διαφορά καθορίστηκε για τιμές ρ < 0,05. 

Σε όλες τις περιπτώσεις η_καθορίζεται ως ο αριθμός των νευρώνων.
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ΤΡΙΤΟ ΜΕΡΟΣ

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Εισαγωγή

Η ροή πληροφοριών κατά μήκος των νευρώνων και μεταξύ τους 

επιτυγχάνεται μέσω ηλεκτρικών και χημικών σημάτων. Η μετάδοση 

ηλεκτρικών σημάτων είναι πάρα πολύ σημαντική για την ταχεία μεταφορά 

πληροφοριών σε μεγάλες αποστάσεις. Όλα τα ηλεκτρικά σήματα - δυναμικά 

υποδοχέων, συναπτικά δυναμικά και δυναμικά ενέργειας - παράγονται από 

παροδικές μεταβολές της ροής ρεύματος προς το εσωτερικό του κυττάρου και 

το εξωτερικό περιβάλλον του, μεταβολές οι οποίες έχουν ως αποτέλεσμα την 

απόκλιση του ηλεκτρικού δυναμικού εκατέρωθεν της μεμβράνης από την τιμή 

ηρεμίας.

Η ροή ρεύματος προς το εσωτερικό του κυττάρου και το εξωτερικό 

περιβάλλον του ελέγχεται από διαύλους ιόντων που εντοπίζονται στην 

κυτταρική μεμβράνη. Οι μεμβράνες έχουν δύο είδη διαύλων ιόντων: διαύλους 

εν ηρεμία και ελεγχόμενους διαύλους. Οι δίαυλοι εν ηρεμία είναι συνήθως 

ανοιχτοί και δεν επρεάζονται σημαντικά από εξωγενείς παράγοντες, όπως 

είναι το δυναμικό μεμβράνης. Οι δίαυλοι αυτοί είναι σημαντικοί κυρίως για τη 

διατήρηση του δυναμικού ηρεμίας, δηλαδή του ηλεκτρικού δυναμικού 

εκατέρωθεν της μεμβράνης όταν δεν λαμβάνει σήματα.

Το δυναμικό μεμβράνης ενός κυττάρου εν ηρεμία ονομάζεται 

δυναμικό ηρεμίας. Δεδομένου ότι το δυναμικό έξω από το κύτταρο ορίζεται 

κατά συνθήκη ως μηδενικό, το δυναμικό ηρεμίας είναι αρνητικό. Η συνήθης 

τιμή του είναι περίπου - 60 έως -70 mV.
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Ιδιότητες της μεμβράνης των πυραμιδοειδών 

νευρώνων της περιοχής CA1 του ιππόκαμπου.

1. Παθητικές ιδιότητες μεμβράνης

Οι παθητικές ηλεκτρικές ιδιότητες των νευρώνων είναι σταθερές και 

δεν αλλάζουν κατά τη διάρκεια της μετάδοσης ηλεκτρικών σημάτων. 

Εξετάσθηκαν οι τρεις παθητικές ιδιότητες: 

α. δυναμικό μεμβράνης εν ηρεμία 

β. αντίσταση εισόδου του κυττάρου 

γ. χρονική σταθερά της μεμβράνης

Οι παθητικές αυτές ιδιότητες, διαδραματίζουν κύριο ρόλο στην μετάδοση 

ηλεκτρικών σημάτων, διότι παρέχουν την οδό επιστροφής, δια μέσου της 

οποίας τα ενεργά ρεύματα ρέουν προς το εσωτερικό του κυττάρου και προς 

το εξωτερικό περιβάλλον του. Αυτές οι ιδιότητες καθορίζουν έτσι τη χρονική 

εξέλιξη του συνοπτικού δυναμικού το οποίο παράγεται από το συνοπτικό 

ρεύμα. Καθορίζουν επίσης το εάν ένα συνοπτικό δυναμικό που δημιουργείται 

σε έναν δενδρίτη θα εξελιχθεί σε εκπόλωση που θα υπερβεί ή όχι τον ουδό, 

στη ζώνη εκκίνησης πάνω στον εκφυτικό κώνο του νευράξονα.

Οι παθητικές ιδιότητες είναι εξίσου χρήσιμες για τον καθορισμό της 

ταχύτητας με την οποία μεταδίδεται ένα δυναμικό ενέργειας μετά τη 

δημιουργία του και επομένως μπορούν να επηρεάσουν με αυτόν τον 

τρόπο τη διεγερσιμότητα των νευρώνων.

1.1 Δυνουικό μεμβράνης εν ηοευίο

Το δυναμικό ηρεμίας προκύπτει από την κατανομή φορτίων 

εκατέρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης. Η κατανομή των φορτίων προκαλεί 

διαφορά ηλεκτρικού δυναμικού, δηλαδή ηλεκτρική τάση, εκατέρωθεν της 

μεμβράνης, η οποία ονομάζεται δυναμικό μεμβράνης. Όταν το κύτταρο
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βρίσκεται εν ηρεμία το δυναμικό ορίζεται δυναμικό εν ηρεμία. Το δυναμικό 

αυτό καθορίζεται από εν ηρεμία διαύλους ιόντων.

Συγκεντρώθηκαν δεδομένα από 33 πυραμιδοειδείς νευρώνες της 

ραχιαίας και της κοιλιακής μοίρας του ιππόκαμπου. Το δυναμικό μεμβράνης 

εν ηρεμία δεν παρουσίασε διαφορά ανάμεσα σε πυραμιδοειδείς νευρώνες της 

ραχιαίας (- 64,17 ± 0,65 mV, η = 21) και κοιλιακής μοίρας (- 63,84 ± 0,82 mV, 

η = 12) του ιτπτοκάμπου (Πίνακας 1, ρ > 0,05).

1.2 Αντίσταση εισόδου

Η σχέση ρεύματος και τάσης ορίζει μια αντίσταση, η οποία καλείται 

αντίσταση εισόδου του νευρώνα, Ri.

Η αντίσταση εισόδου του κυττάρου καθορίζει το μέγεθος της 

εκπόλωσης την οποία προκαλεί ένα σταθερό ρεύμα. Σύμφωνα με το νόμο του 

Ohm, το μέγεθος της εκπόλωσης, AV, είναι:

AV= I-R

Έτσι, από δύο κύτταρα που δέχονται τα ίδια συνοπτικά ρεύματα, εκείνο το 

οποίο έχει τη μεγαλύτερη αντίσταση εισόδου θα εμφανίσει μεγαλύτερη 

μεταβολή της τάσεως μεμβράνης. Αυτό σημαίνει ότι όσο μεγαλύτερη είναι 

η αντίσταση εισόδου του νευρώνα τόσο αυξημένη είναι η 

διεγερσιμότητα του.

Επίσης, σε έναν εξιδανικευμένο σφαιρικό νευρώνα χωρίς αποφυάδες, η 

αντίσταση εισόδου εξαρτάται τόσο από την πυκνότητα των διαύλων εν ηρεμία 

στη μεμβράνη (δηλαδή από τον αριθμό διαύλων ανά μονάδα εμβαδού 

μεμβράνης) όσο και από το μέγεθος του νευρώνα. Όσο μεγαλύτερος είναι ο 

νευρώνας τόσο μεγαλύτερο είναι το εμβαδόν της μεμβράνης του και τόσο 

μικρότερη είναι η αντίσταση εισόδου του νευρώνα και αντίστροφα. Για την 

μέτρηση της αντίστασης εισόδου του κυττάρου έγινε καταγραφή των 

μεταβολών του δυναμικού της μεμβράνης μετά από διοχέτευση 

υπερπολωτικών ώσεων ρεύματος στο κυτταρικό σώμα του. Στους
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περισσότερους νευρώνες, η σχέση μεταξύ του μεγέθους του αρνητικού 

ρεύματος και της υπερπόλωσης σταθερής κατάστασης είναι γραμμική. 

Δημιουργείται έτσι μια σχέση ρεύματος και τάσης η οποία ορίζει την αντίσταση 

εισόδου του νευρώνα, Ri.

Στην παρούσα μελέτη η αντίσταση εισόδου των πυραμιδοειδών 

νευρώνων καθορίστηκε από την απόκλιση του δυναμικού της μεμβράνης στην 

σταθερή κατάσταση (steady state) μετά την εφαρμογή υπερπολωτικού 

ορθογώνιου παλμού πλάτους 0,05 ηΑ και διάρκειας 300 πιε, 

χρησιμοποιώντας το νόμο του Ohm:

R = AV/1

Υπολογίζοντας την αντίσταση εισόδου με την παραπάνω μέθοδο δε 

βρέθηκε στατιστικώς σημαντική διαφορά ανάμεσα σε νευρώνες του ραχιαίου 

(45,92 ± 4,99 ΜΩ, η = 17) και του κοιλιακού (46,28 ± 6,24 ΜΩ, π = 12; ρ > 

0,05) ιππόκαμπου (Πίνακας 1).

Τα αποτελέσματα αυτά είναι συγκρίσιμα με τα αποτελέσματα άλλων 

ερευνητών (Staff et al., 2000).

1.3 Χρονική σταθερά της μεμβράνης

Η χρονική σταθερά της μεμβράνης τ, δηλαδή το γινόμενο της 

αντίστασης επί την χωρητικότητα της μεμβράνης, είναι ο χρόνος οποίος 

απαιτείται για να επιτευχθεί το 63% της τελικής τάσης. Η χρονική σταθερά τ 

επιτρέπει να προσδιορισθεί η χρονική εξέλιξη του συναπτικού δυναμικού και 

επομένως επηρεάζει τη χρονική άθροιση, δηλαδή τη διεργασία άθροισης 

διαδοχικών συνοπτικών επιδράσεων στο ίδιο σημείο του μετασυναπτικού 

κυττάρου. Οι νευρώνες με μεγάλη χρονική σταθερά έχουν μεγαλύτερη 

ικανότητα χρονικής άθροισης από τους νευρώνες με μικρότερη χρονική 

σταθερά. Συνεπώς, όσο μεγαλύτερη είναι η χρονική σταθερά τόσο
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μεγαλύτερη είναι και η πιθανότητα δύο διαδοχικές ώσεις από έναν διεγερτικό 

προσυναπτικό νευρώνα να προστεθούν για να οδηγήσουν την κυτταρική 

μεμβράνη στον ουδό δημουργίας ενός δυναμικού ενέργειας.

Στην παρούσα μελέτη η χρονική σταθερά της μεμβράνης τ 

υπολογίσθηκε από τη μικρότερη καμπύλη φόρτισης με την εφαρμογή μικρού 

πλάτους (0,05 ηΑ) αρνητικού παλμού ρεύματος (διάρκειας 300 ms) όπως 

προτάθηκε από τον Rail (1977). Σύμφωνα με αυτό το μοντέλο η εξασθένιση 

της καταγραφόμενης τάσης σε οποιοδήποτε σημείο της μεμβράνης μπορεί 

κατά προσέγγιση να ισούται με τις πρώτες μόνο τιμές άπειρων σειρών 

εκθετικών εξασθενήσεων με διαφορετική χρονική σταθερά μεμβράνης (Rail, 

1977).

Χρησιμοποιώντας αυτή την αναλυτική μέθοδο του τ της μεμβράνης, 

δεν βρέθηκε καμμία στατιστική διαφορά στην παραπάνω παθητική ιδιότητα 

ανάμεσα σε νευρώνες του ραχιαίου (22,11 ms ± 1,13 η = 17) και του 

κοιλιακού (19,32 ms ± 0,87 π = 12) ιττποκάμπου (Πίνακας 1, ρ > 0,05).

ΠΑΘΗΤΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ ΤΗΣ ΜΕΜΒΡΑΝΗΣ

ΡΑΧΙΑΙΟΣ η = 21 ΚΟΙΛΙΑΚΟΣ η = 12
Ri (ΜΩ) Ταιι (ms) RMP (mV) Ri (ΜΩ) Tau (ms) RMP (mV)

45,92 ± 4,99 22,11 ± 1,13 - 64,17 46,28 ± 6,24 19,32 ±0,87 - 63,85

Πίνακας 1: Σύγκριση των παθητικών ιδιοτήτων της μεμβράνης των πυραμιδοειδών νευρώνων 

του ιπποκάμπου της περιοχής CA1 και στις δυο μοίρες (ρ > 0,05).

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης που αφορούν τις 

παθητικές ιδιότητες της μεμβράνης είναι συγκρίσιμα με αυτά της διεθνούς 

βιβλιογραφίας όπως φαίνεται παρακάτω.

Staff et al., 2000 RMP = 66,2 ±1,1 mV Ri = 55,4 ± 3,7 ΜΩ t = 40,3 ±3,2 ms 

Yaari et al., 2000 RMP = 64,3 ± 3,8 mV Ri = 28,4 ± 9,2 ΜΩ τ = 13,7 ± 5,2 ms
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Yaari et a!., 1994 RMP = 69,9 ± 5,3 mV Ri = 29,3 ± 10,4 ΜΩ

Mason, 1993 RMP = 63,4 ±4 mV Ri = 34 ± 9 ΜΩ T=14±3ms

2. Ενεργητικές ιδιότητες της μεμβράνης των πυραμιδοειδών

νευρώνων

Οι ιδιότητες των νευρώνων του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος 

(ΚΝΣ) εξαρτώνται από τον αριθμό και την κατανομή των ιοντικών δίαυλων, 

που βρίσκονται στην μεμβράνη των νευρώνων. Αυτοί οι ιοντικοί δίαυλοι 

καθορίζουν τον τρόπο με τον οποίο οι νευρώνες ανταποκρίνονται σε 

ηλεκτρικά ερεθίσματα και είναι υπεύθυνοι για το ρυθμό πυροδότησης των 

νευρώνων και επομένως για τη διεγερσιμότητα τους (Llinas and Yarom, 

1981a; Llinas and Yarom, 1981b; Jahnsen and Llinas, 1984; Llinas, 1988). 

Στο ΚΝΣ οι πληροφορίες κωδικοποιούνται από νευρώνες ως αριθμός και/ή 

συχνότητα των δυναμικών ενέργειας. Επίσης, η ταχύτητα και 

αποτελεσματικότητα της νευρωνικής επεξεργασίας όπως και ο έλεγχος της 

απελευθέρωσης των νευροδιαβιβαστών και των επαναλαμβανομένων 

πυροδοτήσεων καθορίζεται από μηχανισμούς που ρυθμίζουν την 

επαναπόλωση των δυναμικών ενέργειας.

Το δυναμικό ενέργειας παράγεται από τη μετακίνηση ιόντων που 

διαπερνούν τη μεμβράνη δια μέσου τασεοελεγχόμενων διαύλων. Η κίνηση 

αυτή είναι εφικτή μόνον όταν οι δίαυλοι έχουν ανοίξει και μεταβάλλει την 

κατανομή των φορτίων εκατέρωθεν της μεμβράνης. Η εισροή Na+ και, σε 

ορισμένες περιπτώσεις Ca2+ εκπολώνει τη μεμβράνη στη συνέχεια η εκροή Κ+ 

την επαναπολώνει αποκαθιστώντας την αρχική κατανομή φορτίου. Μια ομάδα 

τασεοελεγχόμενων διαύλων ανοίγουν κυρίως όταν το δυναμικό μεμβράνης 

προσεγγίζει τον ουδό του δυναμικού ενέργειας και έτσι οι δίαυλοι αυτοί έχουν 

σημαντικότερες επιπτώσεις στις ριπές δυναμικών που δημιουργούνται από 

τον νευρώνα.

Στην παρούσα μελέτη εξετάσθηκαν ορισμένες ηλεκτροφυσιολογικές 

ιδιότητες των πυραμιδοειδών νευρώνων της περιοχής CA1 του ιπποκάμπου
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σε μία προσπάθεια να διερευνηθεί η διεγερσιμότητα των νευρώνων 

αυτών.

2.1 Σγέση οεύυατος-τάσης

Διοχετεύοντας στο νευρώνα κλιμακωτές υπερπολωτικές ώσεις 

ρεύματος μακράς διάρκειας, μπορούμε να προσδιορίσουμε τη σχέση 

ρεύματος και τάσης του νευρώνα. Κλιμακωτές αυξήσεις των προς τα έσω 

ώσεων ρεύματος προκαλούν κατ’αναλογία κλιμακωτές και συμμετρικές

μεταβολές του δυναμικού μεμβράνης. Η καμπύλη της τάσης και του ρεύματος 

(I-V) η οποία προκύπτει, εάν παραστήσουμε γραφικά το δυναμικό σταθερής 

κατάστασης ως συνάρτηση του εισαγόμενου ρεύματος, είναι στις

περισσότερες περιπτώσεις γραμμική. Σημειωτέον ότι η κλίση της καμπύλης I- 

V ορίζει συνγχρόνως την αντίσταση εισόδου του νευρώνα.

Στη διάρκεια των πειραμάτων έγιναν καταγραφές από

πυραμιδοειδείς νευρώνες της ραχιαίας και της κοιλιακής μοίρας του

ιττττοκάμπου σε παρόμοια επίπεδα δυναμικών μεμβράνης (-65 mV). Για τη 

δημιουργία της καμπύλης τάσης-ρεύματος εφαρμόσθηκε στους νευρώνες 

αυτούς σειρά υπερπολωτικών ορθογώνιων παλμών διάρκειας 300 ms και 

αυξανόμενου πλάτους (από -0,05 έως και -0,8 ηΑ).

Οι κυματομορφές πού προέκυψαν από την εφαρμογή αυτών των 

παλμών ήταν παρόμοιες μεταξύ των νευρώνων της ραχιαίας και κοιλιακής 

μοίρας (Εικόνα 8). Συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε ανόρθωση του δυναμικού 

της μεμβράνης (sag), περίπου 30-40 ms μετά την έναρξη του ορθογώνιου 

παλμού, η οποία εκφράσθηκε ως η διαφορά ανάμεσα στο δυναμικό της 

μεμβράνης στη σταθερή κατάσταση (steady state, Εικόνα 8, διακεκομμένο 

βέλος) και στο δυναμικό της μεμβράνης στην κορυφή (peak, Εικόνα 8, 

συνεχόμενο βέλος). Η ανόρθωση του δυναμικού της μεμβράνης απεικονίζεται 

στη γραφική παράσταση της σχέσης ρεύματος - τάσης (Εικόνα 9) στην οποία 

φαίνεται ότι η διαφορά μεταξύ του δυναμικού στην κορυφή και του δυναμικού 

στη σταθερή κατάσταση αυξάνει βαθμιαία με την υπερπόλωση, γεγονός που 

υποδηλώνει την ενεργοποίηση τασεοεξαρτώμενων διαύλων. Οι δίαυλοι αυτοί
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ΡΑΧΙΑΙΑ ΜΟΙΡΑ

Β

Λ
10 mV

ΚΟΙΛΙΑΚΗ ΜΟΙΡΑ

50 ms

Εικόνα S. Η σχέση ρεύματος - τάσης στους πυραμιδοειδείς νευρώνες της ραχιαίας μοίρας (Α) 
και της κοιλιακής μοίρας (Β) του ιττττοκάμπου. Τα βέλοι εμφανίζουν αντίστοιχα και στις δύο 
κυματομαρφές την κορυφή (συνεχής γραμμή) και τη σταθερή κατάσταση (διακεκομμένη 
γραμμή). Το δυναμικό της μεμβράνης ήταν περίπου -65 mV.
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αναφέρονται στη βιβλιογραφία ως δίαυλοι «ακανόνιστης επανόρθωσης» 

(anomalous rectifier, lQ) (Katz, 1949). Αρχικά οι δίαυλοι αυτοί περιγράφηκαν 

στα καρδιακά κύτταρα και τους δόθηκε ο όρος «βηματοδότης» ή If καθότι 

φαίνεται να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη δημιουργία και τον έλεγχο 

της αυθόρμητης δραστηριότητος (ταλαντώσεις) της καρδιάς (Brown et al., 

1977) και του θαλάμου (Pape, 1996).

Στο νευρικό σύστημα για πρώτη φορά παρατηρήθηκαν οι δίαυλοι 

αυτοί στους πυραμιδοειδείς νευρώνες της περιοχής CA1 του ιππόκαμπου 

(Halliwell and Adams, 1982) με ουδό της ενεργοποίησης περίπου -80 mV. 

Περαιτέρω έρευνες έχουν μέχρι τώρα αποκαλύψει την ύπαρξη παρόμοιων lf 

διαύλων σε αρκετούς νευρώνες των θηλαστικών οι οποίοι είναι γνωστοί ως lh 

ή lQ (Bobker and Williams, 1989; Crepel and Penit-Soria, 1986; Kubota, et al., 

1985; Mayer and Westbrook, 1989; McCormick and Pape, 1990a,b; Pape and 

McCormick, 1989; Takahashi, 1990).

Ο πληθυσμός των «ακανόνιστων επανορθώσεων» των διαύλων 

που έχει περιγράφει έως τώρα είναι αρκετά εκτεταμένος. Μεταξύ αυτών 

πολλοί είναι δίαυλοι Κ+ των οποίων η αγωγιμότητα είναι αυξημένη στην 

κατεύθυνση εισροής απ’ ότι της εκροής του ρεύματος (Costanti and Galvan, 

1983; Sha, et al., 1987; Stanfield, et al., 1985). Ένα άλλο είδος ακανόνιστων 

επανορθώσεων παράγεται από μη ειδικούς κατιονικούς διαύλους 

διαπερατούς κυρίως σε Να+ και Κ+ (Di Francesco, et al., 1986; Halliwell and 

Adams, 1982; Spain, et al., 1987).

Οι δίαυλοι lh (πρωτογενής όρος lQ) θεωρείται ότι συνεισφέρουν στο 

δυναμικό ηρεμίας των νευρώνων της περιοχής CA1 και ασκούν, ως εκ τούτου, 

μερικό έλεγχο της κυτταρικής ανταπόκρισης στην παραγωγή των διεγέρσεων. 

Πράγματι, είναι γνωστό ότι η ενεργοποίηση του ρεύματος καλιού lh στους 

δενδρίτες των πυραμιδοειδών νευρώνων της περιοχής CA1 μπορεί να 

τροποποιήσει διάφορες παραμέτρους της κυτταρικής μεμβράνης (αντίσταση 

εισόδου, χρονική σταθερά, δυναμικό ηρεμίας) (Gasparini and DiFrancesco, 

1997), την μεταϋπερπόλωση μέσης διάρκειας (m-AHP, MacCaferri et al., 

1993) και να μεταβάλει τη συναπτική δραστηριότητα (Magee, 1998).

Μία σημαντική συνέπεια αυτού του ευρήματος είναι ότι το lh ίσως 

να σχετίζεται με τη μεταβίβαση σήματος ανάμεσα στους νευρώνες της 

περιοχής CA3 και CA1, και κατά συνέπεια με τη ροή πληροφοριών στον
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Εικόνα S. Γραφική παράσταση της σχέσης ρεύματος - τάσης στους πυραμιδοειδές νευρώνες 
του ιπποκάμπου. Α. Ραχιαίας μοίρας Β. Κοιλιακής μοίρας. Τα δυναμικά της μεμβράνης ήταν 
περίπου —65 mV.
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ιππόκαμπο (Gasparini, 1997). Αξίζει ίσως να σημειωθεί ότι διάφοροι 

νευροδιαβιβαστές τροποποιούν το lh τόσο σε πυραμιδοειδούς όσο και 

ενδονευρώνες της περιοχής CA1 του ιππόκαμπου (Colino, et al., 1993).

Σύμφωνα με τα παραπάνω, η ενεργοποίση των διαύλων lh μπορεί να 

επηρεάσει την ικανότητα εκφόρτισης των νευρώνων και να προάγει τη 

νευρωτική διεγερσιμότητα.

Ο λειτουργικός ρόλος των διαύλων lh συνοψίζεται στα εξής:

• Έλεγχος των ρυθμικών ταλαντώσεων

• Διατήρηση του δυναμικού ηρεμίας της μεμβράνης σε αυξημένες 

(εκπολωτικές τιμές)

• Συνεισφορά στην παραγωγή μεταϋπερπόλωσης

Προκειμένου να ποσοτικοποιηθεί το αποτέλεσμα της 

ενεργοποίησης αυτών των δίαυλων υπολογίσθηκε ο λόγος του δυναμικού στη 

σταθερή κατάσταση προς το δυναμικό στην κορυφή (sag ratio) (Εικόνα 9). Η 

τιμή του λόγου για τη ραχιαία μοίρα βρέθηκε (0,838 ± 0,018, η = 18) και για 

την κοιλιακή μοίρα (0,805 ± 0,042, π = 12). Δεν διαπιστώθηκε στατιστικώς 

σημαντική διαφορά ανάμεσα στις δύο τιμές( ρ > 0,05).

2.2 Μονήοες δυνουικό ενέργειας:

Τα δυναμικά ενέργειας είναι τελικά προϊόντα της συνοπτικής 

ολοκλήρωσης. Το μονήρες δυναμικό ενέργειας καθώς και τα δυναμικά 

(εκπολωτικά και υπερπολωτικά) που έπονται του δυναμικού ενέργειας 

παρέχουν πολύτιμες πληροφορίες για τον τρόπο με τον οποίο ο νευρώνας 

επεξεργάζεται τα εισερχόμενα σήματα.

Μονήρη δυναμικά ενέργειας προκλήθηκαν μέσω σύντομου 

εκπολωτικού παλμού ρευματικού διάρκειας 3-10 ms σε δυναμικό μεμβράνης 

περίπου - 65 mV. Το πλάτος του δυναμικού ενέργειας των πυραμιδοειδών 

νευρώνων της κοιλιακής μοίρας ήταν 80,57 ± 1,92 mV (η = 7) και το πλάτος 

του δυναμικού ενέργειας των πυραμιδοειδών νευρώνων της ραχιαίας μοίρας

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 08:26:57 EEST - 18.224.33.223



48

89,71 ± 1,99 mV (n = 7) του ιτπτοκάμπου. Μετρήθηκαν επίσης ο χρόνος 

ανόδου (rise time), ο χρόνος καθόδου (decay time) και εμβαδόν των 

δυναμικών ενέργειας.

ΔΥΝΑΜΙΚΟ ΕΝΕΡΓΕΙΑΣ ΤΩΝ ΠΥΡΑΜΙΔΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ

ΠΛΑΤΟΣ mV ΧΡΟΝΟΣ.ΑΝ/ΚΑΘ ΗΜΙΕΥΡΟΣ ΕΜΒΑΔΟΝ

89,71 ± 1,99 mV 0,22 ±0,01-0.97 ±0.02 1,31 ms 86,59 ±2.32 ms/mV

80,57 ± 1,92 mV 0,21± 0,01-0.98 ±0.02 1,14 ms 74,94 ± 5,17ms/mV

Πίνακας 3: Ιδιότητες του δυναμικού ενεργείας.

Σε καμμία από τις παραπάνω παράμετρους δε βρέθηκε στατιστικώς σημαντική διαφορά (ρ >

0,05).

Στη συνέχεια υπολογίσθηκε η πρώτη παράγωγος του δυναμικού ενέργειας 

(dVm/dt), με σκοπό την περαιτέρω διερεύνηση της ύπαρξης διαφορών μεταξύ 

των φάσεων ανόδου και καθόδου του δυναμικού ενέργειας στις δύο μοίρες 

της περιοχής CA1 του ιπποκάμπου.

Η πρώτη παράγωγος dVm/dt του δυναμικού ενέργειας (Εικόνα 10-ΒΙ) στη 

φάση ανόδου, αντιπροσωπεύει τη δραστηριοποίηση των ταχέων 

τασεοελεγχόμενων διαύλων νατρίου (Colbert, et al, 1997; Coombs, et al, 1957). 

Υπολογίσθηκε η μέγιστη τιμή του ρυθμού ανόδου (dVm/dt=max, Εικόνα 10) 

σε νευρώνες της ραχαίας και της κοιλιακής μοίρας του ιπποκάμπου. 

Διαπιστώθηκε ότι οι νευρώνες της ραχιαίας μοίρας χαρακτηρίζονται από 

αυξημένες τιμές του ρυθμού ανόδου, σε σχέση με την κοιλιακή , όμως δεν 

βρέθηκε να είναι στατιστικά σημαντικές. Συγκεκριμένα, ο ρυθμός ανόδου των 

νευρώνων της ραχιαίας και της κοιλιακής μοίρας ήταν 462,29 ± 31,81 mV/ms 

(η = 7) και 383,71 ±19,03 mV/ms (π = 7), αντίστοιχα. Στη συνέχεια 

υπολογίστηκε η ρυθμός καθόδου με τα εξής αποτελέσματα: ραχιαία μοίρα - 

73,67 ± 2,33 mV/ms (η = 7), κοιλιακή μοίρα -4,76 ± 4,87 mV/ms (π = 7, ρ > 

0,05).

Σε ορισμένους νευρώνες (ραχαία μοίρα π = 6/8, κοιλιακή μοίρα π = 

4/10), παρατηρήθηκε ότι στη φάση καθόδου ο ρυθμός μεταβολής του
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A

ti
Εικόνα 10. Μεθοδολογία μέτρησης των ιδιοτήτων του μονήρους δυναμικού ενέργειας των 
πυραμιδοειδών νευρώνων του ιτπτοκάμπου. Α. Μονήρες δυναμικό ενέργειας (!) φάση 
ανόδου, (II) φάση καθόδου, ti έως ί2 διάρκεια του δυναμικού ενέργειας. 8 Η πρώτη 
παράγωγος dVm/dt κατά το ρυθμό ανόδου (I) και το ρυθμό καθόδου (II).
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Εικόνα 11. Σύγκριση των μονηρών δυναμικών ενέργειας των νευρώνων της ραχιαίας και της 
κοιλιακής μοίρας. Α. Μονήρες δυναμικό ενέργειας της ραχιαίας ! και της κοιλιακής !Ι μοίρας οι 
οποίοι προκλήθηκαν με εφαρμογή εκπολωτικού ορθογώνιου παλμού ρεύματος με διάρκεια 3 
- 10 ms. Β. Ρυθμός της μεταβολής του δυναμικού dV/dt των νευρώνων της ραχπίας ί και της 
κοιλιακής II υοιρας. Στους νευρώνες της ραχιαίας μοίρας τταρατηρείται (*) μια θετική 
εττανάκαμψη
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δυναμικού παρουσίασε παροδική θετική επανάκαμψη (Εικόνα 11ΒΓ). 

Πράγματι, αυτή η θετική επανάκαμψη αναφέρεται στη διεθνή βιβλιογραφία ότι 

σχετίζεται με τους δίαυλους ασβεστίου lL και ΙΝ οι οποίοι χαρακτηρίζονται από 

υψηλό ουδό ενεργοποιήσης -20 mV (Wong et al., 1979). Συνολικά τα 

αποτελέσματα αυτά είναι συγκρίσιμα με τα δεδομένα τις βιβλιογραφίας οι 

οποία αναφέρει τους ρυθμούς ανόδου και καθόδου για τους πυραμιδοειδείς 

νευρώνες της περιοχής CA1 του ιπποκάμπου (Spruston et al., 2000).

2.3 Τογύ υεταϋπερπολωτικό δυναμικό (f-AHP)

Στους πυραμιδοειδείς νευρώνες του ιπποκάμπου το δυναμικό 

ενέργειας ακολουθείται από πολλαπλά μεταϋπερπολωτικά δυναμικά (after 

hyperpolarizing potential), τα οποία περιλαμβάνουν το ταχύ (fast-AHP), το 

μεσαίο (medium-AHP, m-AHP) και το βραδύ (slow-AHP, s-AHP) 

μεταϋπερπολωτικά δυναμικό (Εικόνα 12,13, Storm, 1987, 1989). Το ταχύ 

μεταϋπερπολωτικά δυναμικό εμφανίζεται αμέσως μετά από το δυναμικό 

ενέργειας, προσδιορίζεται ως ταχεία αρνητική απόκλιση από τη βασική 

γραμμή και διαρκεί 1-10 ms και είναι το κύριο αποτέλεσμα της ενεργοποίησης 

ασβεστοενεργοποιημένων καλιοεξαρτόμενων ιοντικών διαύλων Ic (Sah, 1996; 

Alger and Nicoll, 1980; Hotson and Prince, 1980; Schwartzkroin and 

Stafstrom, 1980; Gustafsson and Wingstrom, 1981; Storm, et al., 1999). 

Υπάρχουν μελέτες με την χρήση της μεθόδου καθήλωσης τάσεως οι οποίες 

δείχνουν ότι στη δημιουργία του f-AHP ενέχεται ένας παροδικός 

ασβεστοελεγχόμενος δίαυλος καλιού ευαίσθητος στο TEA 

(τετρααιθυλαμμώνιο) τόσο στην περιοχή CA3 (Zbicz and Weight, 1985) όσο 

και στους πυραμιδοειδείς νευρώνες της περιοχής CA1 του ιπποκάμπου 

(Storm, 1987c; Me Larnon,1995; Hicks and Marrion, 1998). Η ενεργοποίηση 

των διαύλων αυτών σχετίζεται με την επαναπόλωση του δυναμικού ενέργειας 

(Lancaster and Nicoll, 1987; Yoshida et al., 1991). Έχει αναφερθεί ότι για την 

επαναπόλωση των δυναμικών ενέργειας και την συνεπαγόμενη πρόκληση 

δημιουργίας και άλλων δυναμικών ενέργειας απαιτείται η προηγηθείσα
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ενεργοποίηση των μεταϋπερπολωτικών δυναμικών (Hotson and Prince, 1980; 

Gustafsson and Wigstrom, 1981).

To πλάτος του f-AHP προσδιορίσθηκε μέσω του ίδιου πρωτοκόλλου 

που χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση του μονήρους δυναμικού ενέργειας, 

δηλαδή μετά από την εφαρμογή ορθογώνιου παλμού ρεύματος διαρκειάς 3 - 

10 ms, στο δυναμικό ηρεμίας της μεμβράνης των νευρώνων της ραχιαίας και 

της κοιλιακής μοίρας του ιπποκάμπου. Το πλάτος του ταχέως 

μεταύπερπολωτικού δυναμικού στους πυραμιδοειδείς νευρώνες του 

ιπποκαμπού, υπολογίστηκε ως διαφορά του δυναμικού της μεμβράνης μεταξύ 

του ουδού του δυναμικού ενέργειας και της μέγιστης αρνητικής απόκλισης της 

κορυφής του μεταύπερπολωτικού δυναμικού.

Μετρώντας στους πυραμιδοειδείς νευρώνες και στις δυο μοίρες της 

περιοχής CA1 του ιπποκαμπού την πιο πάνω αναφερόμενη συνιστώσα 

διαπιστώθηκε ότι:

• ραχιαία μοίρα: -7,53 ± 1,16 mV, η = 16

• κοιλιακή μοίρα: - 4,07 ± 0,70 mV, η = 12

ρ < 0,05

Σύμφωνα με τα παραπάνω, το μικρότερο πλάτος του f-AHP νευρώνων 

της κοιλιακής μοίρας υποδηλώνει ότι η επαναπόλωση του δυναμικού 

ενέργειας είναι ταχύτερη και επομένως η πρόκληση επιπρόσθετων δυναμικών 

ενέργειας, είναι ευνοϊκότερη σε σχέση με τους νευρώνες της ραχιαίας μοίρας.
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ΡΑΧΙΑΙΑ ΜΟΙΡΑ

20m V ι__________
20ms

2nA

20ms

Εικόνα 12, Μονήρες δυναμικό ενέργειας των νευρώνων της ραχιαίας μοίρας. Α. Το μονήρες 
δυναμικό ενέργειας ακολουθεί το μεγάλου πλάτους f-AHP και m-AHP. Το δυναμικό ενέργειας 
ττροκλήθηκε μετά από εκπολωτικο ορθογώνιο παλμό ρεύματος με διάρκεια 3 ms. Δυναμικό 
της μεμβράνης -65 mV. Σημείωση: παρατηρείται έλλειψη του ADP (*), βλέπε σελίδα 56).
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ΚΟΙΛΙΑΚΗ ΜΟΙΡΑ

A

Β

2ηΑ!______
20ms

Εικόνα 13. Μονήρες δυναμικό ενέργειας των νευρώνων της κοιλιακής μοίρας Α Το μονήρες 
δυναμικό ενέργειας ακολουθεί f-AHP, με μικρό ττλάτος και στη συνέχεια ακολουθεί ένα ADP. 
Β Εμφάνιση δεύτερου δυναμικού ενέργειας μετά από την εφαρμογή του ίδιου πλάτους 
ρεύματος. Δυναμικό της μεμβράνης -65 mV.
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2.4 Μεταεκπολωτικό δυναυικό (ADP)

Στους πυραμιδοειδείς νευρώνες του ιτπτοκάμπου έχει παρατηρηθεί η 

δημιουργία μεταεκπολωτικών δυναμικών (After depolarizing potential, ADP), 

τα οποία παρέχουν την παρατεταμένη σωματική εκπόλωση που απαιτείται για 

την έναρξη των πολλαπλών αιχμών (Jensen, et al., 1994; 1996; White, et al., 

1989; Wong and Prince, 1981). Υπάρχουν μερικές διαφωνίες όσον αφορά 

τους ιοντικούς μηχανισμούς που ενέχονται στη δημιουργία του 

μεταεκπολωτικού δυναμικού. Μερικές μελέτες προτείνουν την ενεργοποίηση 

των ιοντικών διαύλων που σχετίζονται με το lNa,p (Azouz et al., 1996), ενώ 

άλλες θεωρούν ως σημαντικότερη την ενεργοποιήσει των διαύλων που 

σχετίζονται με το Ιτ (Andreasen and Lambert, 1995; Hoffman et al., 1997; 

Traub et al., 1993; White et al., 1989; Wong and Prince, 1981). Πράγματι, 

μετά από φαρμακολογικό αποκλεισμό της εισόδου των ιόντων ασβεστίου στον 

νευρώνα με Μη2+ παρατηρήθηκε μείωση αυτού του μεταεκπολωτικού 

δυναμικού (Storm, 1986).

Για τη σύγκιση του ADP μεταξύ νευρώνων της ραχιαίας και της 

κοιλιακής μοίρας του ιπποκάμπου έγινε προσδιορισμός τριών παραμέτρων 

(πλάτος, εμβαδόν και διάρκεια του ADP), χρησιμοποιώντας δύο διαφορετικές 

προσεγγίσεις οι οποίες αναφέρονται στη διεθνή βιβλιογραφία (Hailing et al.,

2001):

1_ Μέθοδος της Βασικής Γoauunc (Εικόνα 14)

Σύμφωνα με τη μέθοδο αυτή ορίσθηκε ως 

α. πλάτος του ADP η απόσταση μεταξύ της βασικής γραμμής και της 

μέγιστης τιμής της εκπόλωσης που έπεται του f-AHP

β. εμβαδόν του ADP η επιφάνεια που ορίζεται κάτω από την καμπύλη 

εκπόλωσης, τους οδηγούς 1 και 2 και τη βασική γραμμή

γ. διάρκεια του ADP ο χρόνος μεταξύ των οδηγών 1 και 2. Ο οδηγός 1 

τοποθετήθηκε στο μέγιστο πλάτος του f-AHP και ο οδηγός 2 στο σημείο 

σύγκλισης της βασικής γραμμής με την κυματομορφή.

2. Μέθοδος του Υποουδού (Εικόνα 14)
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Ζύμωνα με τη μέθοδο αυτή ορίσθηκε ως 

α. πλάτος του ADP η μέγιστη απόσταση της υποουδικής από την 

ουδική κυματομορφή

β. εμβαδόν η επιφάνεια μεταξύ της υποουδικής και ουδικής 

κυματομορφής που ορίζεται από τους οδηγούς 1 και 2

γ. διάρκεια ο χρόνος μεταξύ των οδηγών 1 και 2

ΠΛΑΤΟΣ ΕΜΒΑΔΟΝ ΔΙΑΡΚΕΙΑ

ΜΕΘΟΔΟΣ ΒΑΣΙΚΗΣ ΓΡΑΜΜΗΣ

ΡΑΧΙΑΙΟΣ η = 18
9,09 ± 0,67mV 144,67 ± 11,79mV/ms 37,17 ± 2,41ms

ΚΟΙΛΙΑΚΟΣ η = 12
9,61 ± 0,54 mV 146,94 ± 15,34 mV/ms 34,28 ± 2,41 ms

ΜΕΘΟΔΟΣ ΜΕ ΥΠΟΟ ΥΔΟ

ΡΑΧΙΑΙΟΣ η = 18
8,76 ± 0,51 mV 137,84 ± 11,73mV/ms 25,59 ± 1,65ms

ΚΟΙΛΙΑΚΗ η = 12
9,77± 0,58 mV 147,28 ± 15,55mV/ms 24,47 ± 2,06ms

Πίνακας 4: Στοιχεία των μεταεκπολωτικών δυναμικών και με τις δυο μεθόδους. Για όλες τις 

μετρήσεις ισχύει (ρ>0,05).

Σύμφωνα με τα παραπάνω αποτελέσματα, καμμία παράμετρος που 

αφορά το ADP δε βρέθηκε στατιστικά σημαντική. Επομένως, η διερεύνηση 

της ύπαρξης διαφορών μεταξύ των παραμέτρων του μεταεκπολώτικου 

δυναμικού (ADP) στους νευρώνες των δύο μοιρών του ιπποκάμπου, είχε ως 

αποτέλεσμα τον αποκλεισμό της πιθανής συμμετοχής του στην αναφερόμενη 

στη βιβλιογραφία αυξημένη διεγερσιμότητα των νευρώνων της κοιλιακής 

μοίρας.
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Εικόνα 14. Υπολογισμός των παραμέτρων του ADP. Μέθοδος της βασικής γραμμής 
(διακεκομμένη γραμμή) και του υποουδού (υποουδική κυματομορφή).
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2.5 Ιδιότητες των επαναλαμβανόμενων εκφορτίσεων

Υπάρχουν δύο θεμελιώδεις τρόποι πυροδότησης δυναμικών ενέργειας: 

α. επαναλαμβανόμενες εκφορτίσεις (repetitive firing) 

β. ριπές (bursts)

Αλλαγή από τον έναν τρόπο στον άλλο μπορεί δραστικά να 

τροποποιήσει τα εισερχόμενα σήματα. Αναφέρεται στην βιβλιογραφία ότι σε in 

vivo πειράματα οι πυραμιδοειδείς νευρώνες του ιττποκάμπου πυροδοτούν 

υψηλής συχνότητας ριπές (Kandel and Spencer 1961; Ranck and Feder 

1973; Pavlides and Winson 1989; Ylinen et al., 1995). Θεωρείται δε ότι οι 

ριπές είναι περισσότερο σημαντικοί πληροφοριοδότες απότι η εκφόρτιση των 

νευρώνων με επαναλαμβανόμενα δυναμικά ενέργειας (Lisman, 1997). Οι 

μηχανισμοί οι οποίοι είναι, υπεύθυνοι για την πυροδότηση δυναμικών 

ενέργειας με επαναλαμβανόμενες εκφορτίσεις και ριπές έχουν διερευνηθεί 

εκτεταμένα στην περιοχή CA1 της ραχιαίας μοίρας του ιττποκάμπου (Klein et 

al., 1980; Madison and Nicoll, 1984; Adams and Galvan, 1986). Παρόλα 

αυτά, παραμένει εντελώς ανεξερεύνητος ο τρόπος πυροδότησης 

δυναμικών ενέργειας στην κοιλιακή μοίρα.

Στην διάρκεια της παρούσας μελέτης χρησιμοποιήθηκαν 

ενδοκυττάριες τεχνικές καταγραφής από τους πυραμιδοειδείς νευρώνες της 

περιοχής CA1 των δύο μοιρών του ιττποκάμπου με στόχο την σύγκριση της 

ανταπόκρισης τους μετά από εφαρμογή μακράς διάρκειας εκπολωτικού 

παλμού σε πυραμιδοειδείς νευρώνες της περιοχής CA1 της ραχιαίας και 

κοιλιακής μοίρας του ιπποκάμπου. Για το σκοπό αυτό εφαρμόστηκαν 

ορθογώνοι εκπολωτικοί παλμοί αυξανόμενου πλάτους από 0,05 ηΑ έως και 

1,0 ηΑ και διάρκειας 500 ms.

Όταν οι πυραμιδοειδείς νευρώνες της περιοχής CA1 διεγείρονται δια 

μέσου εφαρμογής μακράς διάρκειας εκπολωτικού παλμού 500 ms 

ανταποκρίνονται με πολλαπλά δυναμικά ενέργειας τα οποία παύουν μετά από 

200-300 ms. Το χαρακτηριστικό αυτό στοιχείο των πυραμιδοειδών νευρώνων 

του ιττποκάμπου ονομάζεται εξοικείωση. Αντίθετα, υπάρχουν και νευρώνες οι 

οποίοι ανταποκρίνονται με πολλαπλά δυναμικά ενέργειας καθόλη τη διάρκεια 

του εκπολωτικού παλμού (μη- εξοικείωση). Στην παρούσα διατριβή
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μελετήθηκε κατά πόσο οι πυραμιδοειδείς νευρώνες της περιοχής CA1 των 

δύο μοιρών του ιππόκαμπου εξοικειώνονται ή μη στη εφαρμογή εκπολωτικού 

ορθογώνιου παλμού και έγινε σύγκριση μεταξύ των δύο περιοχών του 

ιπποκάμπου.

Εξετάσθηκαν συνολικά η = 41 πυραμιδοειδείς νευρώνες του 

ιπποκάμπου της περιοχής CA1:

• από τους 26 νευρώνες του ραχιαίου ιπποκάμπου οι 16 νευρώνες 

παρουσίασαν εξοικείωση μετά από εφαρμογή εκπολωτικού ρεύματος 

και αυτός ο αριθμός αντιπροσωπεύει το 61% των πυραμιδοειδών 

νευρώνων του ραχιαίου ιπποκάμπου. Το 39% (η = 10) των νευρώνων 

δεν παρουσίασαν εξοικείωση μετά από εφαρμογή του ίδιου 

εκπολωτικού ρεύματος (Εικόνα 15 A I και Ιί).

• από τους 15 νευρώνες του κοιλιακού ιπποκάμπου οι 9 νευρώνες 

παρουσίασαν εξοικείωση μετά από εφαρμογή εκπολωτικού ρεύματός 

και αυτός ο αριθμός αντιπροσωπεύει το 60% όλων των 

πυραμιδοειδών νευρώνων του κοιλιακού ιπποκάμπου. Το 40% (η = 6) 

των νευρώνων δεν παρουσίασαν εξοικείωση μετά από εφαρμογή του 

ίδιου εκπολωτικού ρεύματος (Εικόνα 15 Β I και II).

Δείξαμε λοιπόν ότι οι πυραμιδοειδείς νευρώνες της περιοχής CA1 του 

ιπποκάμπου ανταποκρίνονται στους ορθογώνιους παλμούς ρεύματος με μία 

αρχική εκφόρτιση δυναμικών ενέργειας, πολλές φορές ακολουθούμενη από 

μία περίοδο ηρεμίας. Αυξάνοντας το πλάτος του εκπολωτικού ρεύματος 

αυξάνεται ο αριθμός των εμφανιζόμενων δυναμικών ενέργειας των 

πυραμιδοειδών νευρώνων των δύο μοιρών του ιπποκάμπου (Madison, 1983), 

(Εικόνα. 16). Παρατηρήθηκε ότι οι νευρώνες της κοιλιακής μοίρας 

παρουσίαζαν αυξημένο ρυθμό πυροδότησης σε σχέση με τους νευρώνες της 

ραχιαίας μοίρας. Με σκοπό την ποσοτικοποίηση αυτού του φαινομένου 

υπολογίσαμε τον αριθμό των δυναμικών ενέργειας όλων των νευρώνων των 

δύο μοιρών του ιπποκάμπου (εξοικοιούμενων και μη) κατά τη διάρκεια του 

παλμού μετά από εφαρμογή όλων των προαναφερθέντων πλατών ρεύματος.

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 08:26:57 EEST - 18.224.33.223



60

Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι υπήρχε στατιστικούς σημαντική διαφορά 

μεταξύ των νευρώνων των δύο μοιρών του ιπποκάμπου όσο αφορά τον 

αριθμό των εμφανιζομένων δυναμικών ενέργειας κατά τη διάρκεια του 

παλμού. Συγκεκριμένα, βρέθηκε στατιστικώς σημαντική διαφορά στα πλάτη 

0,05 ηΑ έως και 0,07 πΑ, ενώ στα υπόλοιπα πλάτη η διαφορά δεν ήταν 

στατιστικώς σημαντική. Ο αυξημένος αριθμός των δυναμικών ενέργειας που 

παρατηρήθηκε στους νευρώνες της κοιλιακής μοίρας υποδηλώνει την 

μεγαλύτερη διεγερσιμότητα των νευρώνων της κοιλιακής μοίρας του 

ιπποκάμπου.

Αναφέρεται στην βιβλιογραφία ότι στους υποδοχείς τάσης των 

οστρακοειδών (crustacean stretch receptors) η εξοικείωση των νευρώνων 

αυξάνεται δια μέσου ενδοκυττάριας έγχυσης ασβεστίου και μειώνεται δια 

μέσου παραγόντων οι οποίο αναστέλλουν τους διαύλους καλιού ή την αύξηση 

του ενδοκυττάριου ασβεστίου (Ottoson and Swerup, 1981,1982). Αυτό 

σημαίνει ότι η εξοικείωση εξαρτάται από τη συγκέντρωση των ιόντων 

ασβεστίου ή την ενεργοποίηση ασβεστοελεγχόμενων διαύλων καλιού. 

Πράγματι, αναφέρεται από ερευνητές ότι οι ασβεστοενεργοποιημένοι δίαυλοι 

Κ+, Ιαηρ, ίσως συνεισφέρουν στην εξοικείωση των δυναμικών ενέργειας μετά 

την εφαρμογή του ρεύματος (Meech, 1978; Partridge, 1982). Αυτοί οι δίαυλοι 

ενεργοποιούνται κατά τη διάρκεια παρατεταμένης εκπόλωσης και 

παραμένουν ενεργοποιημένοι καθόλη τη διάρκεια του εκπολωτικού παλμού 

επηρεάζοντας έτσι την εκφόρτιση των δυναμικών ενέργειας. Κατά συνέπεια η 

αναστολή αυτού του ρεύματος έχει σαν αποτέλεσμα αύξηση της συχνότητας 

της εκφόρτισης του νευρώνα. Επομένως, η αυξημένη πυροδότηση που 

παρατηρήθηκε στους νευρώνες της κοιλιακής μοίρας πιθανόν να οφείλεται σε 

μειωμένο Ιαηρ- Για να γίνει αποδεκτή η συμμετοχή του 1Αηρ στην εξοικείωση 

των δυναμικών ενέργειας μετά από την εφαρμογή του ρεύματος, μετρήθηκε το 

πλάτος των βραδέων μεταϋπερπολωτικών δυναμικών στους νευρώνες των 

δύο μοιρών του ιπποκάμπου. Διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 

του πλάτους του s-AHP στους νευρώνες της ραχιαίας -7,9 ±0,9 mV, (η = 29) 

και της κοιλιακής -5,7 ± 0,6 mV, (η = 25) μοίρας του ιπποκάμπου ( ρ < 0,05).
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A
ΡΑΧΙΑΙΑ ΜΟΙΡΑ

Η

Εξοικείωση

Β ΚΟΙΛΙΑΚΗ ΜΟΙΡΑ 100ms

! ι

Εξοικείωση Μη εξοικείωση νS

20mV j_
100ms

Εκόνα 15 Αντιπροσωπευτικά παραδείγματα της εξοικείωσης (I) και της μπ εξοκείωσης (II) 
των νευρώνων της ραχιαίας (Α) και ιης κοιλιακής (Β) μοίρας του ιππόκαμπου. Εφαρμόσθηκε 
καθοδικός ορθογώνιος παλμός ρεύματος με την ένταση 0.4 πΑ, διάρκειας 500 ms. Η τιμή του 
δυναμικού μεμβράνης ήταν περίπου -64 mV.
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Μία άλλη ένδειξη της διεγερσιμότητας των νευρώνων αποτελεί το 

μεσοδιάστημα μεταξύ των δυναμικών ενέργειας (interspike interval, ISI). 

Συγκεκριμένα θεωρείται ότι η ελάττωση του ISI έχει ως επακόλουθο την 

αυξημένη εκφόρτιση των δυναμικών ενέργειας. Ακολουθώντας το σκεπτικό 

αυτό υπολογίσθηκε στις δύο μοίρες του ιπποκάμπου το ISI μετά από την 

εφαρμογή ορθογώνιου παλμού ρεύματος πλάτους 0,4 ηΑ. Διαπιστώθηκε, ότι 

υπήρχε διαφορά στατιστικώς σημαντική μεταξύ της ραχιαίας (1st ISI = 4,9 ± 

0,34 ms; η = 25) και της κοιλιακής (1st ISI = 3,9 ± 0,3 ms; η = 15; ρ < 0,05) 

μοίρας της περιοχής CA1 του ιπποκάμπου (Εικόνα 17). Το γεγονός του 

μειώμενου 1st ISI στους νευρώνες της κοιλιακής μοίρας σχετίζεται πιθανώς με 

το μικρό πλάτος του f-AHP όπως προαναφέρθηκε.

Πράγματι, αναφέρεται στη βιβλιογραφία ότι ελαττωμένη 

διεγερσιμότητα παρατηρείται σε νευρώνες με μεγάλο ISI και μεγάλο πλάτος 

του f-AHP (Emri et al., 2002; Sah, 1999). Τα παραπάνω αποτελέσματα 

οδηγούν στο συμπέρασμα ότι οι πυραμιδοειδείς νευρώνες της 

κοιλιακής μοίρας εμφανίζουν μεγαλύτερη διεγερσιμότητα από τους 

νευρώνες της ραχιαίας μοίρας της περιοχής CA1 του ιπποκάμπου.
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3. Μετασυνατττικά δυναμικά

Οι πληροφορίες τις οποίες μεταφέρει ένας νευρώνας είναι 

κωδικευμένες σε ηλεκτρικά σήματα που διατρέχουν τον νευράξονα και τη 

φθάνουν στη νευρική απόληξη. Στη σύναψη τα σήματα αυτά μεταφέρονται 

στην άλλη πλευρά της συνοπτικής σχισμής από έναν ή περισσότερους 

χημικούς αγγελιοφόρους. Οι χημικοί αγγελιοφόροι, οι διαβιβαστές, είναι ουσίες 

που απελευθερώνονται από έναν νευρώνα σε μια σύναψη και που 

επηρεάζουν ένα άλλο κύτταρο, είτε έναν νευρώνα με συγκεκριμένο τρόπο.

Στη δημιουργία των μετασυναπτικών διεγερτικών (Excitatory 

postsynaptic potentials, EPSPs) και των ανασταλτικών δυναμικών (Inhibitory 

postsynaptic potentials, I PSPs) στους πυραμιδοειδείς νευρώνες της περιοχής 

CA1 του ιπποκάμπου συμμετέχουν οι εξής νευροδιαβιβαστικές ουσίες:

Ι.Το γλουταμικό οξύ: απελευθερώνεται από τις συνοπτικές απολήξεις 

των παράπλευρων Schaffer, διεγείρει αμφότερους τους πυραμιδοειδείς 

νευρώνες στην περιοχή CA1 και τους ΘΑΒΑεργικούς ανασταλτικούς 

ενδονευρώνες.

2.To GABA: ο ανασταλτικός διαβιβαστής στους πυραμιδοειδείς 

νευρώνες του ιπποκάμπου. To GABA απελευθερώνεται από τους 

ανασταλτικούς ενδονευρώνες διαμεσολαβεί ένα διφασικό IPSP 

ενεργοποιώντας τους GABAa και GABAb υποδοχείς: οι υποδοχείς GABAa 

αποτελούν διαύλους διαπερατούς από το CI" , ενώ οι υποδοχείς GABAe 

συζευγνύονται με πρωτεΐνες G, και είτε αυξάνουν τη διαπερατοτήτα σε ιόντα 

Κ+ είτε αναστέλλουν τη λειτουργία των τασεοελεγχόμενων διαύλων Ca2+. Ο 

έλεγχος των διαύλων GABAa επιτρέπει την εισροή CI' στο κύτταρο, με 

αποτέλεσμα την υπερπόλωση της μεμβράνης. Η διάνοιξη των διαύλων αυτών 

αυξάνει την αγωγιμότητα ηρεμίας και βραχυκυκλώνει κάθε διεγερτικό ρεύμα 

που εισρέει στο κύτταρο. Οι δίαυλοι GABAa είναι υπεύθυνοι για το ταχύ 

μετασυναπτικό ανασταλτικό δυναμικό (f-iPSP) και οι δίαυλοι GABAb για το 

βραδύ μετασυναπτικό ανασταλτικό δυναμικό (s-IPSP).

Ο διεγερτικός διαβιβαστής των πυραμιδοειδών νευρώνων του 

ιπποκάμπου είναι το γλουταμινικό οξύ. 'Εχουν περιγράφει διάφορες 

κατηγορίες μετασυναπτικών υποδοχέων του γλουταμικού οξέος. Υποδοχείς
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μη-NMDA (ΑΜΡΑ και KAINATE) οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για ταχεία πρώιμη 

αιχμή EPSP (Εικόνα 19). Ο δεύτερος τύπος υποδοχέα, ο υποδοχέας NMDA, 

σχηματίζει έναν δίαυλο διαπερατό και από τα Ca2+ εκτός από τα Na+ και τα 

Κ+. Στην κατάσταση ηρεμίας, το στόμιο του διαύλου αυτού φράσσεται από 

ενδοκυτταρικό Mg2+, το οποίο απομακρύνεται όταν η μεμβράνη εκπολώνεται. 

Έτσι, για να ανοίξουν οι δίαυλοι-υποδοχείς NMDA απαιτείται το γλουταμινικό 

και εκπόλωση. Λόγω της καθυστέρησης κατά το άνοιγμα η ροή ιόντων δια 

μέσου του διαύλου αυτού συμβάλλει στην ύστερη συνιστώσα του EPSP. Στο 

φυσιολογικό δυναμικό ηρεμίας, οι υποδοχείς μη-NMDA δημιουργούν την 

κυρίαρχη συνιστώσα του EPSP. Η ένταση με την οποία οι NMDA υποδοχείς 

συμβάλουν στη συνοπτική απάντηση εξαρτάται σημαντικά από τις 

επικρατούσες συνθήκες οφειλόμενες στον μέσω του Mg2+ τασεοεξαρτώμενο 

αποκλεισμό των δίαυλων NMDA.

Η εισροή ασβεστίου δια μέσου των διαύλων-υποδοχέων NMDA 

θεωρείται ότι προκαλεί την εκκίνηση κυτταρικών διεγέρσεων που 

παρεμβαίνουν σε ορισμένους τύπους μνήμης, καθώς και ορισμένων 

κυτταρικών διεγέρσεων που συμμετέχουν στην εκδήλωση εγκεφαλικών 
βλαβών.

Οι υποδοχείς NMDA ενεργοποιούνται από το ανάλογο αμινοξέος 

NMDA και η δράση τους αναστέλλεται από τη φαρμακευτική ουσία 2-αμινο-5- 

φωσφονοβαλερικό οξύ (APV). Οι υποδοχείς μη-NMDA ενεργοποιούνται από 

την φαρμακευτική ουσία α-αμινο-3-υδροξυ-5-μεθυλο-ισοξαζολο-προπιονικό 

οξύ (ΑΜΡΑ), ενώ η δράση τους αναστέλλεται από την 6-κυανο-7- 

νιτροκινοξαλινο-2,3-διόνη (CNQX).

Στην διάρκεια της εκπόνησης της παρούσας μελέτης 

πραγματοποιήθηκαν δυο σειρές πειραμάτων στους πυραμιδοειδείς νευρώνες 

των δύο μοιρών του ιπποκάμπου με σκοπό την μελέτη του f-IPSP:

• η πρώτη περιελάμβανε την καταγραφή των μετασυναπτικών 

δυναμικών που προκαλούνται μετά από διέγερση των παράπλευρων του 

Schaffer σε συνθήκες εμποτισμού του ιστού με φυσιολογικό ΤΕΝΥ
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• στη δεύτερη πειραματική δοκιμασία χρησιμοποιήθηκε ΤΕΝΥ το 

οποίο περιείχε τους ανταγωνιστικές ουσίες των μη-NMDA και NMDA 

υποδοχέων καθώς και των υποδοχέων GABAb

Η ένταση του υποουδικού ερεθισμού δια μέσου της ορθόδρομης 

διέγερσης των παράπλευρων του Schaffer στους πυραμιδοειδείς νευρώνες 

της περιοχής CA1 για την πρόκληση των πολυφασικών μετασυναπτικών 

δυναμικών (αποτελούμενα από τα διεγερτικά EPSPs, και τα ανασταλτικά f- 

και s-IPSPs), ήταν παρόμοια μεταξύ ραχιαίας 11,7 ± 2,1 V και κοιλιακής 

μοίρας 10,8 ± 2,6 V.

Το πλάτος των διεγερτικών δυναμικών EPSPs που προκλήθηκαν 

στους πυραμιδοειδείς νευρώνες του ιπποκάμπου ήταν παρόμιο και στις δύο 

μοίρες: ραχιαία 6.2±1.5 mV, (n=11), κοιλιακή 7.8±2.5 mV, (π=7). Ωστόσο, η 

μέγιστη τιμή του πλάτους των μετασυναπτικών ανασταλτικών δυναμικών του 

(f- και του s-iPSP) βρέθηκε σημαντικά μικρότερη στους νευρώνες της 

κοιλιακής σε σύγκριση με τους νευρώνες της ραχιαίας μοίρας, οι τιμές τους 

είναι οι εξής: ραχιαία f-IPSP 11,2 ± 1,1 mV; s-IPSP 10,1 ± 0,9 mV (n = 11), 

κοιλιακή f-IPSP 5,2 ± 0,6 mV; s-IPSP 6,5 ± 1,3 mV (n = 13) (Εικόνα 20).

Κατά τη διάρκεια της εφαρμογής των παραπάνω ανταγωνιστών 

μετρήθηκαν δύο επιπλέον παράμετροι f-IPSP:

α. διάρκεια του f-IPSP στο ήμισυ του μέγιστου πλάτους 

β. μέγιστη τιμή του χρόνου καθόδου (δηλαδή του χρόνου μεταξύ 

του σημείου του f-IPSP και του μέγιστου πλάτους του)

Το μέγιστο πλάτος και η διάρκεια του ημι-μέγιστου πλάτους f-IPSP 

βρέθηκε σημαντικά μικρότερη στους νευρώνες της κοιλιακής μοίρας σε 

σύγκριση με τους νευρώνες της ραχιαίας μοίρας: ραχιαία 12,3 ± 0,6 mV; 

105,0 ± 10,1 ms (η = 11) και κοιλιακή 9,7 ± 0,7 mV; 54,8 ± 5,8 ms (π = 11) 

(Εικόνα 20, δεξιά). Ο χρόνος καθόδου ήταν ανάλογα μικρότερος στους 

νευρώνες της κοιλιακής 20,8 ± 1,6 ms (π = 10) και ραχιαίας 18,2 ±2,1 ms (π= 

11) μοίρας, αλλά δεν βρέθηκε στατιστικώς σημαντική διαφορά.
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IPSP (GABAa) IPSP (GABAb)

Εικόνα 19. Μετασυνατττικά δυναμικά ττου καταγράφονται μετά αττό διέγερση των
ΐϊοη λ£υΡων ,νώΐ/ Slchaffer σ:|ζ ^0° Μοίρες της CA1 ττεριοχής. Α. Ραχιαία μοίρα διεγερτικά 
_PSPs, και ανασταλτικό δυναμικά (IPSPs). Β. Κοιλιακή μοίρα: μετασυνατττικά διεγερτικά 

δυναμικά (EPSPs) και τα ανασταλτικά δυναμικά.
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Εικόνα 20. Μετασυνατττική μειωμένη αναστολή στους πυραμιδοειδείς νευρώνες της περιοχής 
CA1 σπς τομές της κοιλιακής μοίρας σε σύγκριση με τους νευρώνες της ραχιαίας μοίρας. 
Καταγραφές (υπολογιζόμενες κατά μέσο όρο από 4-5 κυματομορφές) σε ςωσιολογικό ΤΞΝΥ 
(αριστερά) και με την παρουσία των φαρμάκων (ανταγωνιστών των διεγερτικών υποδοχέων και 
των υποδοχέων GABAj, δεξιά.
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4. Μορφολογία των πυραμιδοειδών νευρώνων

Αναφέρεται ότι η CA1 περιοχή του ιτπτοκάμπου χωρίζεται σε τρεις 

υποπεριοχές (CAIa, CAlb και CAIc) οι οποίες αποτελούνται από 

πυραμιδοειδείς νευρώνες με διαφορετική για κάθε περιοχή 

ηλεκτροφυσιολογική συμπεριφορά (Masukawa et al., 1982). Συγκεκριμένα, οι 

πυραμιδοειδείς νευρώνες της περιοχής CAlb απαντούν σε εισερχόμενα 

ερεθίσματα μόνο με επαναλαμβανόμενες εκφορτίσεις, ενώ αντίθετα, οι 

νευρώνες των περιοχών CAIa και CAIc μπορούν να απαντήσουν και με 

ριπές (Masukawa et al. 1982). Ένα επιπλέον στοιχείο που μπορεί να εξηγήσει 

τη διαφοροποίηση στο είδος των εκφορτίσεων (επαναλαμβανόμενες 

εκφορτίσεις - ριπές) που καταγράφονται από την πυραμιδική στοιβάδα της 

CA1 περιοχής, είναι το γεγονός ότι 10% των νευρώνων της στοιβάδας αυτής 

είναι καλαθοειδή κύτταρα (basket cells), των οποίων η ηλεκτροφυσιολογική 

δραστηριότητα διαφέρει από αυτή των πυραμιδοειδών νευρώνων (Aika et al., 

1994; Woodson et al., 1989).

Προκειμένου, λοιπόν, να γίνει σύγκριση των πυραμιδοειδών 

νευρώνων της ραχιαίας και της κοιλιακής μοίρας όσον αφορά τη 

διεγερσιμότητα τους καθίσταται απαραίτητη η πιστοποίηση αφενός της 

επακριβούς θέσης καταγραφής κατά μήκος της CA1 πυραμιδικής στοιβάδας 

και αφετέρου η φύση (πυραμιδοειδείς νευρώνας/ενδονευρώνας) του 

καταγραφόμενου νευρώνα.

Οι κύριοι νευρώνες του ιπποκάμπου είναι οι πυραμιδοειδείς 

νευρώνες και αποτελούν την πολυπληθέστερη κατηγορία νευρώνων στον 

ιππόκαμπο. Οι πυραμιδοειδείς νευρώνες του ιπποκάμπου είναι όμοιοι στο 

σχήμα με τους αντίστοιχους του φλοιού, αν και λίγο μικρότεροι όσον 

αφορά το εμβαδόν του κυτταρικού σώματος. Τα σώματα των 

πυραμιδοειδών νευρώνων είναι ταξινομημένα στη πυραμιδική στοιβάδα. Η 

πυραμιδική στοιβάδα σχηματίζει μία καμπυλωτή επιφάνεια, η οποία έχει 

πάχος μόνο δύο-τριών πυραμιδοειδών νευρώνων. Τα σώματα των 

νευρώνων αυτής της στοιβάδας έχουν κωνικό (πυραμιδοειδές) σχήμα, 20- 

40 μπι στη βάση και 40-60 μπι στο ύψος. Ο κάθε ένας νευρώνας έχει ένα 

παχύ κορυφαίο δενδρίτη, με διάμετρο 5-10 μπι, ο οποίος διαπερνά την
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ακτινωτή στοιβάδα (Shepherd, 1990). Υπάρχουν επίσης αρκετοί βασικοί 

δενδρίτες, με διάμετρο 3-6 pm, οι οποίοι διακλαδίζονται σε επιφάνεια 

μεγαλύτερη από 200-300 μπι συμμετέχοντας στο σχηματισμό της στοιβάδας 

των πολύμορφων κυττάρων. Οι κορυφαίοι εγγύς και οι άπω δενδρίτες 

καλύπτονται από μεγάλο αριθμό ακάνθων.

Η μορφολογία των πυραμιδοειδών νευρώνων ποικίλει βαθμιαία 

εντός του ιπποκαμπειαίου σχηματισμού. Ξεκινώντας την πορεία από την 

περιοχή CA3 στην περιοχή CA1, τα σώματα των νευρώνων μικραίνουν 

και οι κορυφαίοι δενδρίτες επιμηκύνονται, λεπταίνουν και γίνεται πιο 

συμμετρικό το σχήμα των διακλαδώσεων τους. Οι νευρώνες της περιοχής 

CA3 μερικές φορές ονομάζονται γιγαντιαίοι πυραμιδοειδείς νευρώνες 

(Shepherd, 1990).

Στην περιοχή CA1 μαζί με τους πυραμιδοειδείς νευρώνες, έχουν 

αναγνωρισθεί πολλοί τύποι ενδονευρώνων:

α. ένα είδος ενδονευρώνων είναι οι καλαθοειδείς νευρώνες (basket 

cells) με σώματα με διάμετρο 15-30 μιπ οι οποίοι δίνουν αρκετούς κοντούς, 

παχείς δενδρίτες, με σχετικά λίγες άκανθες,

β. επίσης έχουν αναγνωριστηθεί εντός του πτποκάμπου αρκετοί 

μη-πυραμιδοειδείς και μη-καλαθοειδείς νευρώνες. Σε αυτούς 

περιλαμβάνονται οι Ο/Α (oriens-alveus) ενδονευρώνες, οι οποίοι εντοπίζονται 

στην περιοχή CA1 στα όρια της πολυμορφικής στοιβάδας και σκάφης, 

και οι L - Μ ενδονευρώνες στη βοθριώδη - μοριώδη στοιβάδα ( Zhong- 

Sheng, 1996).Το πλήθος των ενδονευρώνων είναι άγνωστο, αν και 

πιθανώς είναι κατά πολύ μικρότερο αυτού των πυραμιδοειδών νευρώνων.

Χρησιμοποιώντας ηλεκτρόδια γεμισμένα με βιοκυτίνη, έγινε 

ενδοκυτταρική ιοντοφόρηση του νευρώνα, επιτυγχάνοντας την 

ηλεκτροφυσιολογική ανάλυση του και παράλληλα, δια μέσου της

οπτικοποίησης του, ο λεπτομερής μορφολογικό χαρακτηρισμός του.

Συνολικά 30 νευρώνες καταγράφηκαν εντός ή πλησίον της 

πυραμιδικής στοιβάδας της περιοχής CAlb πτποκάμπου εκ των οποίων 

ανακτήθηκαν οι 12 νευρώνες και ταξινομήθηκαν ως πυραμιδοειδείς ή μη 

πυραμιδοειδείς νευρώνες. Οι ανακτηθέντες νευρώνες αναγνωρίσθηκαν ως 

πυραμιδοειδείς νευρώνες εκτός από δύο περιπτώσεις των οποίων διέφερε η 

μορφολογία του σώματος και ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες. Αυτοί οι δύο
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νευρώνες θεωρήθηκαν ενδονευρώνες με βάση τα ηλεκτροφυσιολογικά 

χαρακτηριστικά και συγκεκριμένα τη διάρκεια του ημιεύρους του μονήρους 

δυναμικού ενέργειας. Πράγματι, αναφέρεται στη βιβλιογραφία ότι η διάρκεια 

του ημιεύρους των μονήρων δυναμικών ενέργειας των πυραμιδοειδών 

νευρώνων είναι > 1.0 ms ενώ των ενδονευρώνων είναι < 0.6 ms (Zhong - 

Sheng, 1996).

Ποιοτικά και ποσοτικά οι δενδριτικές διακλαδώσεις ήταν όμοιες με 

εκείνες οι οποίες αναφέρονται στη διεθνή βιβλιογραφία (Amaral, et al, 1990; 

Ishizuka et al, 1995; Lorente de No, 1934).

Στους πυραμιδοειδείς νευρώνες της ραχιαίας μοίρας (Εικόνα 21) δεν 

παρατηρήθηκε διχοτόμηση του κορυφαίου δενδρίτη για τουλάχιστον 100 pm. 

Αντίθετα, στους νευρώνες της κοιλιακής μοίρας σε δύο ή περισσότερα σκέλη 

παρόμοιας διάμετρο τα οποία διέτρεχαν την ακτινωτή στοιβάδα (Εικόνα 22).

Σε όλους τους νευρώνες το βασικό δένδρο ήταν όμοιο, περίπου τρεις 

έως πέντε βασικοί δενδρίτες επεκτείνονταν από το κυτταρικό σώμα προς τη 

σκάφη και καθένας από αυτούς έδινε διακλαδώσεις. Δευτερεύουσες 

διακλαδώσεις των δενδριτών ήταν ορατές σε όλο το μήκος των βασικών 

δενδριτών. Σε αυτούς τους νευρώνες οι βασικοί δενδρίτες άγγιζαν την 

ιπποκάμπεια σχισμή (το τέλος της σκάφης), μερικές φορές καμπυλωτά και 

διέτρεχαν κατά μήκος της σχισμής για αρκετές εκατοντάδες μικρόμετρα πριν 

να τερματιστούν.
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ΡΑΧΙΑΙΑ ΜΟΙΡΑ

Αύο σκέλη του κορυφαίου 
ίδενδρίτη με τι; διακλαδώσειςi

Ακτινωτή στοιβάδα} !-------------------------- 1

Βασικοί δενδοίτεο 1

Κορυφαίος
ιδενδρίτης

|Πυραμ'·5θΕΐδές σώρα|

Εικόνα 21: Μορφολογικά αναγνωρισμένος πυραμιδοειδής νευρώνας (πυραμιδική στοιβάδα) της 
ραχιαίας μοίρας του ιππόκαμπου της περιοχής CAIfc με τα χαρακτηριστικά που σημειώνουμε στην 
εικόνα. Μεταξύ των διακεκομμένων γραμμών εμφανίζεται η πυραμιδική στοιβάδα του -ττποκάμπου.
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ΚΟΙΛΙΑΚΗ ΜΟΙΡΑ

[Κορυφαίος
ίδενδρίτης

ραμιδοειδές σώμαί

κοί δενδρίτες

Εικόνα 22: Μορφολογικά αναγνωρισμένος πυραμιδοειδής νευρώνας (πυραμιδική στοιβάδα) 
της κοιλιακής μοίρας του ιτπτοκάμπου της περιοχής CAlb με τα χαρακτηριστικά που 
σημειώνουμε στην εικόνα. Μεταξύ των διακεκομμένων γραμμών εμφανίζεται η πυραμιδική 
στοιβάδα του ιτπτοκάμπου και από κάτω στη συνεχόμενη γραμμή εμφανίζεται η επόμενη 
στοιβάδα με πλούσιες διακλαδώσεις του πρωταρχικού κορυφαίου δενδρίτη.
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ΤΕΤΑΡΤΟ ΜΕΡΟΣ

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Το κύριο εύρημα της παρούσας διατριβής είναι η αυξημένη 

διεγερσιμότητα των πυραμιδοειδών νευρώνων της κοιλιακής μοίρας, η οποία 

εμφανίζεται ως σημαντική μείωση της 1st ISI και μείωση του πλάτους του 

ταχέως μεταϋπερπολωτικού δυναμικού f-AHP, σε σύγκριση με τους νευρώνες 

της ραχιαίας μοίρας του ιππόκαμπου.

Ο ιπποκάμπειος σχηματισμός αποτελεί ένα από τα κύρια θέματα των 

μελετών τα τελευταία χρόνια λόγω της εμπλοκής του σε φυσιολογικές 

λειτουργίες όπως αυτή της μάθησης και της μνήμης καθώς σε παθολογικές 

καταστάσεις όπως η επιληψία. Μεγάλο μέρος της βιβλιογραφίας αναφέρεται 

στη διαφοροποίηση της διεγερσιμότητας των πυραμιδοειδών νευρώνων του 

ιπποκάμπου. Πράγματι, αναφέρεται σε μελέτες διαφοροποίηση της 

διεγερσιμότητας των πυραμιδοειδών νευρώνων μεταξύ των περιοχών CA1 

και CA3 (Deuchars and Thomson, 1996; Prince et al., 1982; Jensen et al., 

1994; Jensen et al., 1996), και του υποθέματος μεταξύ της περιοχής CA1 

(Staff et al., 2000) αλλά και μεταξύ των πυραμιδοειδών νευρώνων κατά μήκος 

της στοιβάδας CA1 (υποστοίβαδες a, b,c, Prince et al., 1982). Εντούτοις, όλες 

οι μέχρι σήμερα μελέτες αφορούν αποκλειστικά νευρώνες της ραχιαίας μοίρας 

του ιπποκάμπου.

Αντίθετα, μελέτες που αφορούν τη διεγερσιμότητα των 

πυραμιδοειδών νευρώνων της κοιλιακής μοίρας του ιπποκάμπου είναι 

ελάχιστες. Στη βιβλιογραφία υπαρχούν πληροφορίες σχετικά με αυξημένα 

επιληπτικά φαινόμενα των οποίων η συχνότητα και η διάρκεια είναι 

μεγαλύτερη σε τομές κοιλιακού ιπποκάμπου (Brock, 1999). Επιπλέον, 

βρέθηκε ότι ο κοιλιακός ιππόκαμπος είναι περισσότερο επιρρεπής στις 

επιληπτικές κρίσεις (Bragdon et al., 1986; Elul et al., 1964; Gilbert et al., 1985; 

Lee et al., 1990; Racine et al., 1977) και ότι ο αριθμός των καταγεγραμμένων 

εκφορτίσεων που ακολουθούν επιληπτικές κρίσεις στην κοιλιακή μοίρα του 

ιπποκάμπου είναι αισθητά μεγαλύτερος (Traub et al., 1993). Ο μηχανισμός
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όμως της αυξημένης διεγερσιμότητας των νευρώνων της κοιλιακής μοίρας του 

ιππόκαμπου παραμένει άγνωστος. Η παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε με 

σκοπό να συμπληρωθεί το επιστημονικό κένο που υπάρχει στη διεθνή 

βιβλιογραφία σχετικά με τον/τους πιθανό/πιθανούς μηχανισμούς της 

αυξημένης διεγερσιμότητας των πυραμιδοειδών νευρώνων της κοιλιακής 

μοίρας στην περιοχή CA1 του ιπποκάμπου. Στην παρούσα διατριβή 

μελετήθηκαν οι ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες των πυραμιδοειδών νευρώνων 

της περιοχής CAlb του ιπποκάμπου (ορισμένοι από τους οποίους 

αναγνωρίσθηκαν μορφολογικά) με τη μέθοδο της καθήλωσης του ρεύματος 

καθώς και οι πιθανές διαφορές που αφορούν στη συνοπτική αναστολή στην 

περιοχή CA1 του ιπποκάμπου μεταξύ των δύο μοιρών του.

Αρχικά εξετάσθηκαν οι παθητικές και οι ενεργητικές μεμβρανικές 

ιδιότητες των πυραμιδοειδών νευρώνων των δύο μοιρών του ιπποκάμπου. 

Συγκεκριμένα, εξετάσθηκαν οι παθητικές ιδιότητες της μεμβράνης: το 

δυναμικό μεμβράνης εν ηρεμία, η αντίσταση εισόδου κυττάρου και η σταθερά 

χρόνου. Δε βρέθηκε καμμία στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στους 

νευρώνες των δύο μοιρών. Τα αποτελέσματα αυτά υποδηλώνουν, ότι στις 

παθητικές μεμβρανικές ιδιότητες δεν οφείλεται η αυξημένη διεγερσιμότητα 

που παρατηρείται στους νευρώνες της κοιλιακής μοίρας του ιπποκάμπου. 

Πράγματι, έχει ήδη αναφερθεί σε μελέτες ότι παρόμοιες τιμές των παθητικών 

ιδιοτήτων της μεμβράνης, παρατηρούνται σε γενετικά επιληπτικά ζώα 

(Kostopoulos et al., 1988) και σε νευρώνες της περιοχής CA1 του 

ιπποκάμπου μετά από την πρόκληση ηλεκτρικής διέγερσης (Oliver and Miller, 

1985). Τα ηλεκτροφυσιολογικά αποτελέσματα της παρούσας μελέτης δείχνουν 

ότι οι βασικές παθητικές μεμβρανικές ιδιότητες δεν διαφέρουν ανάμεσα στους 

πυραμιδοειδείς νευρώνες της περιοχής CAlb των δύο μοιρών του 

ιπποκάμπου. Αντιθέτως, παρατηρήθηκε ότι ορισμένες ενεργητικές 

μεμβρανικές ιδιότητες συμβάλλουν σημαντικά στην αυξημένη διεγερσιμότητά 

τους.

Τα δυναμικά ενέργειας ως αποτέλεσμα της συνοπτικής ολοκλήρωσης 

επηρεάζονται από τις παθητικές και ενεργητικές νευρωνικές ιδιότητες τις 

μεμβράνης. Η κατανόηση των βασικών μηχανισμών οι οποίοι διέπουν τη 

δημιουργία ριπών στους νευρώνες θα βοηθούσε στη διελεύκανση του ρόλου 

της κοιλιακής μοίρας στη διεγερσιμότητα του ιτπτοκάμπειου σχηματισμού.
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Αυτή η γνώση θα ττρόσφερε επίσης πολύτιμες πληροφορίες για την 

λειτουργία του ιπποκάμπου στο σύνολό του.

Η κυματομορφή του μονήρους δυναμικού ενέργειας παρέχει 

πολύτιμες πληροφορίες για τον τρόπο με τον οποίο οι νευρώνες 

επεξεργάζονται τις πληροφορίες που δέχονται (Storm, 1989; Jensen et 

al., 1996). Στην διάρκεια της δημιουργίας του δυναμικού ενέργειας η ταχεία 

ανοδική φάση του δυναμικού αντιστοιχεί στο χρόνο της μέγιστης 

ενεργοποίηση των διαύλων νατρίου. Στην παρούσα μελέτη, χρησιμοποιήθηκε 

η πρώτη παράγωγος της μεταβολής του δυναμικού dV/dt (φάση ανόδου), η 

οποία αντιπροσωπεύει τη δραστηριοποίηση των ταχέων τασεοελεγχόμενων 

διαύλων νατρίου, και έγινε σύγκριση των τιμών της ανάμεσα στους νευρώνες 

της ραχιαίας και της κοιλιακής μοίρας της περιοχής CAlb του ιπποκάμπου. 

Τα δυναμικά ενέργειας τα οποία καταγράφηκαν από τους πυραμιδοειδείς 

νευρώνες της ραχιαίας μοίρας παρατηρήθηκαν να έχουν πράγματι μία τάση 

αυξημένου ρυθμού ανόδου, όπως και ελάχιστα μικρότερο ρυθμό καθόδου 

από τους νευρώνες της κοιλιακής μοίρας του ιπποκάμπου (ρ = 0,055) χωρίς 

όμως παράμετροι να είναι στατιστικώς σημαντικοί. Επίσης παρατηρήθηκε μία 

εμφανής παροδική θετική επανάκαμψη του ρυθμού καθόδου στους νευρώνες 

της ραχιαίας μοίρας του ιπποκάμπου. Η επανάκαμψη αυτή αντανακλά μια 

επιβράδυνση της φάσης καθόδου του δυναμικού ενέργειας και πιθανώς 

δικαιολογεί το λίγο αυξημένο ημιεύρος και το αυξημένο εμβαδόν των μονήρων 

δυναμικών ενέργειας των νευρώνων της ραχιαίας μοίρας.

Τα υπερπολωτικά δυναμικά που ακολουθούν τα μονήρες δυναμικά 

ενέργειας παρουσιάζουν τρεις φάσεις έκαστη εκ των οποίων είναι αποτέλεσμα 

της δραστηριοποίησης των διαφόρων τύπων διαύλων καλιού. Η πρώτη 

εμφανιζόμενη υπερπολωτική φάση είναι η ταχεία υπερπόλωση (f-AHP), η 

οποία διαρκεί περίπου από 1-10 ms και οφείλεται κυρίως στην ενεργοποίηση 

τασεοελεγχόμενων διαύλων καλιού. Αναφέρεται ότι το f-AHP παρουσιάζει 

μεγάλη ευαισθησία στην ουσία τετρααιθυλαμμώνιο (TEA), στους 

ανταγωνιστές των διαύλων ασβεστίου και στην τροποποίηση της 

συγκέντρωσης των ιόντων καλιού στο εξωκυττάριο υγρό. Βασιζόμενοι στα 

παραπάνω, προτάθηκε ότι οι ιοντικοί δίαυλοι lc, Ια, I* (Storm, 1987) και ο 

ιοντικός δίαυλος ICt (Storm, 1999) ενέχονται στην επαναπόλωση και 

διαμεσολαβούν στο ταχύ μεταϋπερπολωτικό δυναμικό των πυραμιδοειδών
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νευρώνων του ιππόκαμπου. Συγκεκριμένα, το ICt, συμβάλλει στην ταχεία 

υπερπόλωση (Sah, 1996) των νευρώνων και ο χρόνος της απενεργοποίησης 

του υπολογίζεται περίπου 5 ms.

Ακολουθώντας το ταχύ μεταϋπερπολωτικό δυναμικό εμφανίζεται μια 

δεύτερη φάση με διάρκεια από μερικά έως εκατοντάδες msec (m-AHP), και 

στη συνέχεια ακολουθεί μια βραδεία φάση η οποία διαρκεί μέχρι και λίγα 

δευτερόλεπτα και απαιτεί την ενεργοποίηση ενός ασβεστοελεγχόμενου 

διαύλου καλιού. Αυτή η βραδεία φάση αναφέρεται συνήθως ως βραδύ 

μεταϋπερπολωτικό δυναμικό sAHP. Λειτουργικά, αποκλείοντας τον ανωτέρω 

δίαυλο ελαττώνεται η συχνότητα προσαρμογής και αυξάνεται η 

διεγερσιμότητα του νευρώνα. Την ικανότητα αυτή έχουν οι εξής ουσίες: η 

νοραδρεναλίνη, σεροτονίνη, ακετυλοχολίνη και το γλουταμικό οξύ. Αυτός ο 

ασβεστοελεγχόμενος δίαυλος καλιού έχει λοιπόν δύο λειτουργίες: αφενός 

περιορίζει τη νευρωνική συχνότητα των πυροδοτήσεων και αφετέρον είναι 

υπεύθυνος για τη δημιουργία του φαινομένου της συχνότητας προσαρμογής 

(ISI). Το γεγονός αυτό έχει εξαιρετικό ενδιαφέρον, διότι στην παρούσα 

διατριβή το 1st ISI των πυραμιδοειδών νευρώνων της κοιλιακής μοίρας της 

περιοχής CAlb του ιπποκάμπου εμφανίζονταν με μικρότερες τιμές απ’ ότι 

στους νευρώνες της ραχιαίας μοίρας, υποδηλώνοντας αυξημένη 

διεγερσιμότητα των πυραμιδοειδών νευρώνων της κοιλιακής μοίρας.

Ενδοκυττάριες καταγραφές από τα σώματα των πυραμιδοειδών 

νευρώνων της περιοχής CA1 του ιπποκάμπου έχουν δείξει ότι το 100% των 

νευρώνων απαντούν με επαναλαμβανόμενες πυροδοτήσεις μετά από άμεση 

εκπόλωση δια μέσου ενδοκυττάριας εφαρμογής ορθογώνιου παλμού 

ρεύματος μακράς διάρκειας (Schwartzkroing, 1978; Madison and Nicoll, 1984; 

Lancaster and Nicoll, 1987; Storm, 1989; Wong and Stewart, 1992; Shao et 

al., 1999; Staff et al., 2000). Αντίθετα, άλλες μελέτες υποστηρίζουν ότι μέχρι 

και 25% των καταγραφομένων CA1 πυραμιδοειδών νευρώνων απαντούν με 

ριπές, οι οποίες θεωρούνται ότι αποτελούν δείκτη αυξημένης νευρωνικής 

διεγερσιμότητας (Azouz et al., 1994; Jensen et al., 1994; Jensen et al., 1996; 

Jensen and Yaari, 1997; Sanabria et al., 2001). Αυτή λοιπόν η 

διαφοροποίηση στη δραστηριότητα των νευρώνων πιθανώς να οφείλεται στο 

γεγονός ότι οι καταγραφές προέρχονται από διαφορετικές περιοχές της CA1 

πυραμιδικής στοιβάδας. Στην παρούσα μελέτη βρέθηκε ότι οι νευρώνες της
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κοιλιακής μοίρας εμφανίζουν αμφότερα τα φαινόμενα της εξοικείωσης και μη 

εξοικείωσης μετά αττό εφαρμογή ορθογώνιου παλμού ρεύματος. Οι νευρώνες 

της ραχιαίας μοίρας εμφανίζουν και τις δύο παραπάνω αναφερόμενες 

ιδιότητες, αλλά σε μικρότερο ποσοστό αυτή της μη εξοικείωσης. Τα 

αποτελέσματα αυτά υποδηλώνουν αυξημένη διεγερσιμότητα των νευρώνων 

της κοιλιακής μοίρας σε σχέση με τη ραχιαία. Επιπλέον, οι νευρώνες της 

κοιλιακής μοίρας παρουσιάζουν αυξημένο αριθμό των παρατηρούμενων 

δυναμικών ενέργειας κατά την διάρκεια του εκπολωτικού παλμού.

Επιρόσθετα από τις μεμβρανικές ιδιότητες των πυραμιδοειδών 

νευρώνων της περιοχής CAlb θα μπορούσε να συμβάλλει στην αναφερόμενη 

στη βιβλιογραφία αυξημένη διεγερσιμότητα του κοιλιακού ιπποκάμπου και η 

συνοπτική αναστολή. Κατά τη διάρκεια των πειραμάτων παρατηρήθηκε, 

μικρότερο πλάτος και μειωμένη διάρκεια του f-IPSP των νευρώνων της 

κοιλιακής μοίρας του ιπποκάμπου. Αυτό το εύρημα πιθανώς να εξηγεί τη 

διαφορά στην συνοπτική αναστολή ανάμεσα στις δύο μοίρες του. Σ’αυτό το 

γεγονός ίσως επιδρούν παράγοντες όπως ο σχετικά μικρότερος αριθμός 

ανασταλτικών νευρώνων ή η διαφορά σε GABA υποδοχείς (αριθμός, 

πυκνότητα, τη μετασυναπτική θέση ή τη συγγένεια προς το GABA). Ωστόσο, 

δεν υπάρχουν μέχρι τώρα διαθέσιμα στοιχεία ελαττωμένης αναστολής, παρά 

μόνο οι πρόσφατες παρατηρήσεις (μη δημοσιευμένες) από το Εργαστήριο 

Φυσιολογίας του ιατρικού Τμήματος του Πανεπιστημίου Πατρών, οι οποίες 

υποδεικνύουν χαμηλότερο επίπεδο σύνδεσης ενός αγωνιστή των GABAa 

υποδοχέων, της μουσκιμόλης, στην περιοχή CA1 της πυραμιδικής στοιβάδας 

της κοιλιακής μοίρας σε σύγκριση με την αντίστοιχη περιοχή της ραχιαίας 

μοίρας του ιπποκάμπου. Μολονότι, η προετοιμασία των τομών από τις δύο 

μοίρες έγινε με τον ίδιο τρόπο, δεν μπορούμε να αποκλείσουμε τη πιθανότητα 

της επιλεγμένης καταστροφής των σημαντικών λειτουργικά ανασταλτικών 

διακλαδώσεων στις τομές της κοιλιακής μοίρας, οι οποίες πιθανόν 

συνεισφέρουν στην διαφοροποίηση της αναστολής σε αυτή την περιοχή.

Για την καταγραφή των μορφολογικά αναγνωρισμένων 

πυραμιδοειδών νευρώνων χρησιμοποιήσαμε μικροηλεκτρόδια πλήρη 

βιοκυτίνης 1.5% (χαμηλού μοριακού βάρους, φυσικής προελεύσεως βιταμίνη).

Η ποιότητα των ενδοκυττάριων καταγραφών και η μορφολογική αποτύπωση 

συσχετίζονται με την χρήση των μικροηλεκτροδίων με βιοκυτίνη, η οποία έχει
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το πλεονέκτημα της διατήρησης του ηλεκτροφυσιολογικού χαρακτήρα των 

νευρώνων συγκρινόμενη με άλλες ενδοκυττάριες χρωστικές ουσίες όπως 

Lucifer Yellow (κίτρινη χρωστική, Horikawa and Armstrong, 1988).

Στην παρούσα διατριβή μελετήθηκαν αναγνωρισμένοι πυραμιδοειδείς 

νευρώνες του ιππόκαμπου σύμφωνα με ήδη υπάρχουσες μελέτες στη 

βιβλιογραφία (Greene et al., 1997; Deuchars and Thomson, 1996; Zhong - 

Sheng Hang, 1996; Zachary Mainen, 1996). Η δενδριτική μορφολογική 

ανάλυση των πυραμιδοειδών νευρώνων στην κοιλιακή και στη ραχιαία μοίρα 

της περιοχής CA1, αποκάλυψε ότι στην κοιλιακή μοίρα οι νευρώνες 

εμφανίζονται με επιπλέον παράπλευρους κλάδους προερχόμενους από τον 

κύριο κορυφαίο δενδρίτη. Αυτό υποδηλώνει ότι πιθανώς η παραπάνω 

διαφορά είναι υπεύθυνη για τη διαφορετική ικανότητα εκφόρτισης των 

νευρώνων των δύο μοιρών του ιπποκάμπου. Πράγματι, αναφέρεται στη 

βιβλιογραφία ότι καθώς αυξάνει η μεμβρανική δενδριτική επιφάνεια μεγαλώνει 

και η τάση των νευρώνων να ανταποκρίνονται με ριπές (Mainem and 

Sejnowski, 1996). Τα μέχρι στιγμής ανατομικά δεδομένα τα οποία θα 

μπορούσαν να υποστηρίξουν την υπόθεση της διαφορετικής διαμόρφωσης 

των διακλαδώσεων στην διεγερσιμότητα των νευρώνων ανάμεσα στη ραχιαία 

και την κοιλιακή μοίρα του ιπποκάμπου δεν είναι ακόμα επαρκή και 

αποσαφηνισμένα.

Η βασική συμβολή του ιπποκάμπου είναι η παροχή μιας ισχυρής 

μνήμης του περιβάλλοντος, που είναι ζωτικής σημασίας για την ερμηνεία του 

συναισθήματος. Εν τούτοις, ενώ ο ραχιαίος ιππόκαμπος θυμάται τα "ξερά” 

γεγονότα με το κοιλιακό τμήμα του ιπποκάμπου ενδέχεται να συμβάλει 

καθοριστικά στη διαμόρφωση της συγκινησιακής γεύσης αυτών των 

γεγονότων.

Τα αποτελέσματα της παρούσας διατριβής συμπληρώνουν και 

ενισχύουν τα ευρήματα που αφορούν τη διαφοροποίηση μεταξύ ραχιαίου και 

κοιλιακού ιπποκάμπου και παρέχουν το φυσιολογικό υπόστρωμα για την 

ερμηνεία της αυξημένης επιρρεπείας του κοιλιακού ιπποκάμπου προς 

επιληπτοειδή δραστηριότητα.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η παρούσα μελέτη αποτελεί την πρώτη ενδοκυττάρια in vitro καταγραφή 
και σύγκριση των παθητικών και ενεργητικών ιδιοτήτων της μεμβράνης των 
πυραμιδοειδών νευρώνων της ραχιαίας και κοιλιακής μοίρας της περιοχής 
CA1 του ιττπακάμπου.

Οι παθητικές ιδιότητες της μεμβράνης των πυραμιδοειδών νευρώνων στη 
ραχιαία και στην κοιλιακή μοίρα εμφανίζουν παρόμοιες τιμές.

Διαπιστώθηκε αυξημένη διεγερσιμότητα των νευρώνων της κοιλιακής μοίρας 
σε σχέση με τους νευρώνες της ραχιαίας μοίρας της περιοχής CA1 του 
ιπποκάμπου.

Η αυξηυένη αυτή διενερσιρότητα φαίνεται να οφείλεται στις παρακάτω 
ενεργητικές ιδιότητες της υευβράνης:

α. Στο μειωμένο πλάτος του f-AHP των νευρώνων της κοιλιακής μοίρας 

β. Στο μειωμένου 1st ISI στους νευρώνες της κοιλιακής μοίρας 

γ. Στον αυξημένο αριθμό των εμφανιζόμενων δυναμικών ενέργειας 

στους διάρκειας ορθογώνιου παλμού 500 ms

Επιπλέον πραγματοποιήθηκε μορφολογική ταυτοποίηση των πυραμιδοειδών 
νευρώνων της ραχιαίας και της κοιλιακής μοίρας της περιοχής CA1 του 
ιπποκάμπου με την βοήθεια ιστοκυτταροχημικής μεθόδου.

Τα ευρήματα αυτά εξηγούν, τουλάχιστον εν μέρει, την αυξημένη
διεγερσιμότητα των νευρώνων της κοιλιαχής μοίρας της περιοχής CA1 
του ιπποκάμπου που αναφέρεται στη βιβλιογραφία.
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ABSTRACT

Excitability of CA1 principal hippocampal neurons: an in vitro
intracellular study.

Recent reports have acknowledged the existence of functional 
differentiation along the longitudinal axis of the hippocampus, the ventral part 
being more prone to epileptogenesis.

The aim of the present study was to investigate the membrane 
properties and firing characteristics of principal neurons of dorsal (DH) and 
ventral hippocampus (VH) that might account for this differentiation.

Intracellular recordings were made from CA1 pyramidal neurons of DH 
and VH hippocampus. Resting membrane potential (DH: -64,17±0,65mV; VH: 
-63,84±0,82mV), input resistance (DH: 45,92±4,99ΜΩ; VH: 46,28±6,24ΜΩ), 
and time constant (DH: 22,11 ±1,13ms; VH: 19,32±0,87ms) did not differ 
between DH (n=21 and VH (n=12) neurons. Action potential (AP) parameters 
were measured from single AP's elicited by brief current pulse (3-1 Oms) in DH 
(n=7) and VH (n=7) neurons. Peak amplitude (DH: 89,71±1,99mV; VH: 
80,57±1,92 mV), rise time (DH: 0,22±0,01ms; VH: 0,21±0,01ms), decay time 
(DH: 0,97±0,02ms: VH: 0,98±0,02ms), half width (DH: 1,31±0,07ms; VH: 1,14 
±0,03ms). However, fast afterhyperpolarizations (fAHP) following AP’s were 
significantly weaker in VH (-4,07±0,7mV) compared to DH (-7,53±1,16mV) 
neurons (p<0,05). Moreover, the 1st interspike interval (ISI; DH: 4,9±0,34ms, 
n=25; VH: 3,9±0,3ms, n=15) of a train of AP’s elicited by a depolarizing 
current pulse (500ms, 0.4nA), as well as the number of AP’s within the pulse 
(DH: 6,8±0,9; VH: 12,1 ±0,2), was significantly different between the two 
groups of neurons (p<0,05).

The data suggest that the weaker fAHP in VH could underlie its higher 
neuronal excitability as expressed by the shorter ISI. These finding confirm 
and extend previous evidence for functional differentiation between DH and 
VH and explain, to some extend, the relatively higher tendency of VH toward 
epileptiform activity.
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