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Streszczenie:

Stowa kluczowe:

Rytm theta jest jednym z najlepiej zsynchronizowanych wzorcéw aktywnosci oscylacyjnej
rejestrowanych w mézgach ssakéw. U ludzi, rytm ten obserwowany jest podczas snu REM,
nawigacji przestrzennej, proceséw pamieciowych, analitycznych oraz jezykowych. Moze by¢
réwniez traktowany jako nieswoisty marker standéw patologicznych o$rodkowego uktadu
nerwowego, takich jak choroba Alzheimera czy padaczka. Gtéwna struktura zaangazowang w
generowanie wzorca aktywno$ci bioelektrycznej, zaréwno u ludzi, jak i u gryzoni (najczesciej
badanych zwierzat laboratoryjnych), jest formacja hipokampa. Jej funkcjonowanie zalezy od
wspétdziatania wielu innych struktur uktadu nerwowego. Jedng z nich jest obszar tylnego
podwzgdrza, ktéry jest istotnym elementem uktadéw neuronalnych modulujacych zdolnosé
formacji hipokampa do generowania rytmu theta. Przedstawione w artykule wyniki badan
podkreslaja role obszaru tylnego podwzgérza, jako modulatora hipokampalnego rytmu the-
ta, ale wykazuja réwniez, ze obszar ten jest zdolny do samodzielnego, niezaleznego od wpty-
wu innych struktur, generowania rytmicznej aktywnosci theta.
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Summary:

Keywords:

Theta rhythm is one of the best synchronized patterns of the oscillatory activity recorded in
the mammalian brain. In humans, this rhythm is associated with REM sleep, spatial navigation,
memory functions, analytical and language processes. On the other hand, it can be treated as
a non-specific marker of such pathological states of the central nervous system as Alzheimer’s
disease or epilepsy. The hippocampal formation is the key structure involved in the generation
of this bioelectric phenomenon, both in humans and rodents (the most commonly studied labo-
ratory animals). Theta rhythm appearance in the hippocampus is dependent on the interaction
of multiple different structures of the nervous system. One of them is the posterior hypotha-
lamic area (PHa), which constitutes a crucial part of the neuronal system modulating the ability
of the hippocampal formation to generate theta rhythm. Although the research results encom-
passed in this paper emphasize the essential role of the PHa as a modulator of the hippocampal
theta rhythm, it was the authors’ intent to indicate that this area is also capable of generating
local rhythmical theta oscillations, independently of the influence of other brain structures.

the}a.rhythm, hypothalamus, hippocampal formation, supramammillary nucleus, posterior hypothalamic
nuclei
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Wykaz skrétow:

CA1 - pole cytoarchitektoniczne hipokampa wtasciwego, CBX - karbenoksolon, CDP - chlordia-

zepoksyd, DG - zakret zebaty, EC - kora srodwechowa, EEG - elektroencefalogram, GABA - kwas
gamma-aminomastowy, HPC - formacja hipokampa, MB - ciata suteczkowate, MS/vDBB - ob-
szar przysrodkowej przegrody i pasma przekatnego Broki, OUN - osrodkowy uktad nerwowy,
PH - jadra tylnego podwzgdrza, PHa - obszar tylnego podwzgérza, REM - sen paradoksalny,
faza snu z szybkimi ruchami gatek ocznych, RPO - jadro siatkowate mostu, SPL - spironolakton,

SuM - jadro nadsuteczkowate.

WPROWADZENIE

Rytmiczne oscylacje obserwowane w mézgu, to swoisty
wzorzec regularnej aktywnosci bioelektrycznej komu-
nikujacych sie ze soba grup neuronéw. W zaleznosci od
poziomu organizacyjnego oscylacji neuronalnych, mozna
méwié o mikro-, mezo- i makroskali rytméw. W mikro-
skali zjawisko to dotyczy potencjatéw postsynaptycznych
oraz potencjatéw czynno$ciowych pojedynczych neu-
ronéw. Je$li wystepuje bardzo regularny wzorzec wyta-
dowan poszczegdlnych komérek, gdy wiele potencjatéw
czynno$ciowych lub postsynaptycznych jest generowa-
nych w krétkim czasie, mozna méwic o synchronizacji ryt-
micznej w mézgu w skali mikro. Mezoskala jest natomiast
powigzana z synchronizacja, ktérej ulegaja wyladowania
grup (sieci) neurondéw, w taki sposdb, ze zsumowane poten-
cjaly bioelektryczne wchodza w interferencje. Synchroni-
zacja wiekszych sieci neuronalnych moze by¢ przyczyna
oscylacji o wyzszej amplitudzie i wiekszym zasiegu, zwa-
nych lokalnymi potencjatami polowymi (local field poten-
tials). W makroskali, oscylacje powstaja przez funkcjonalne
sparowanie pewnych obszaréw mézgu z innymi, w postaci
sprzezeti zwrotnych. Jedli sa dodatnie, bedzie to sprzy-
jato powstawaniu lokalnych potencjatéw polowych, jesli
ujemne - aktywno$¢ bedzie ulegata desynchronizacji [98].

Jednym z najlepiej zsynchronizowanych wzorcéw aktyw-
nosci oscylacyjnej w mézgach ssakdéw jest rytm theta.
Aktywno$¢ oscylacyjna theta u ludzi charakteryzuje sie
czestotliwo$cig fal 4-7 Hz i rejestrowana jest gtéwnie z przy-
srodkowych okolic ptata czotowego oraz okolic skronio-
wych kory [70]. Rytm ten obserwowany jest u cztowieka
w zapisie EEG m.in. podczas snu REM [17, 71], nawigacji
przestrzennej powiazanej z integracja czuciowo-ruchowsg
[30], moze by tez powiazany z procesami jezykowymi [2],
analitycznymi i pamieciowymi [1, 65, 71]. Oscylacje theta,
zostaty wskazane jako potencjalny, nieswoisty biomar-
ker pewnych stanéw patologicznych o§rodkowego uktadu
nerwowego (OUN), takich jak choroba Alzheimera [84, 92],
padaczka [23], czy zespdt stresu pourazowego [29]. Wyka-
zano istotne réznice w obecnosci oscylacji w pasmie theta
u pacjentéw z chorobg Alzheimera w poréwnaniu do oséb
zdrowych [32]. Istnieje $ciste powigzanie miedzy silnym
stresem a aktywno$cia theta zwigzang z procesami pamie-
ciowymi [33]. W 2015 r. udowodniono tez, ze wérdd pacjen-
téw wykazujacych objawy zespotu stresu pourazowego
(stany lekowe, czy depresyjne) istnieje atypowy wzrost syn-
chronizacji EEG w pa$mie theta [29].

W badaniach rytmicznej aktywnosci o$rodkowego uktadu
nerwowego, a zwlaszcza rytmu theta, gléwnym materia-
lem badawczym sg gryzonie [38, 64], u ktdérych czestotliwos¢
rytmu miesci sie w przedziale 3-12 Hz[3]. Rytm u gryzoni ma
regularny, sinusoidalny przebieg i oprécz proceséw pamie-
ciowych [3, 31, 95], czy nawigacji w przestrzeni (podobnie
jak uludzi) [95, 99], dodatkowo jest powigzany z aktywnoécig
ruchowa i integracjg czuciowo-ruchowg [8] oraz zjawiskiem
dlugotrwatego wzmocnienia synaptycznego (long term
potentiation) [40, 41]. Taki wzorzec synchronizacyjny moze
by¢ rejestrowany u szczuréw z réznych struktur uktadu
nerwowego, jednak najczesciej badania rytmu prowadzi sie
w korze limbicznej, gtéwnie w formacji hipokampa (hippo-
campal formation; HPC) [18, 22, 91].

Ze wzgledu na podloze neurochemiczne oraz powigzania
behawioralne, u gryzoni rytm theta mozna podzieli¢ na
dwa typy. Rytm theta typu 1 (7-12 Hz) ma charakter nie-
cholinergiczny, znoszony jest po podaniu wiekszosci ane-
stetykdéw i powigzany z aktywnoscig ruchowa zwierzecia.
Rytm theta typu 2 (4-7 Hz) ma charakter cholinergiczny,
nie jest ttumiony przez zwiazki anestetyczne i rejestro-
wany jest podczas znieruchomienia zwierzecia [3, 35, 61,
90]. Ze wzgledu na oporno$¢ na anestetyki, ten typ rytmu
moze by¢ obserwowany réwniez u zwierzgt w narkozie ure-
tanowej [67]. Badania prowadzone w ostatnich 20 latach
wykazaly réwniez, ze typ 2 rytmu theta moze by¢ rejestro-
wany w odnerwionych preparatach HPC utrzymywanych
w warunkach in vitro [61, 62].

Generowaniu polowych oscylacji theta w strukturach
uktadu limbicznego towarzysza wytadowania swoistej
grupy neuronéw, ktére okreslono mianem komérek zwia-
zanych z rytmem theta. Colom i Bland w 1987 r. stworzyli
kompleksowa klasyfikacje tych neuronéw [24]. Wykazali
obecnos¢ w obrebie HPC dwéch typéw komdrek, ktérych
wytadowania wigzaly sie z rytmiczng aktywnoscig hipo-
kampalna: neuronéw theta-on (aktywnych podczas epi-
zoddéw rytmu theta) oraz neurondw theta-off (aktywnych
jedynie podczas zdesynchronizowanej aktywno$ci w HPC).
W kazdej z tych grup wyrézniono dwa dodatkowe podtypy
komérek: fazowe (wytadowujace w $cistej fazowej relacji
z cyklem rejestrowanego polowo rytmu theta) i toniczne
(wytadowujace w sposdb niezwigzany z fazg rytmu theta).
W 2006 r. klasyfikacje uzupetniono o tzw. neurony bram-
kujace, komérki, ktérych aktywno$é zwigzana jest z przej-
$ciem sieci neuronalnej HPC ze stanu desynchronizacji do
rytmicznej aktywnosci theta [58, 63]. PéZniejsze badania
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wykazaly obecno$é komérek zwigzanych z hipokampal-
nym rytmem theta w innych strukturach uktadu lim-
bicznego, a takze strukturach wchodzacych w sktad tzw.
wstepujacego systemu synchronizacyjnego aktywno$¢ HPC
(6, 26, 50].

Obszar tylnego podwzgdrza (posterior hypothalamic area;
PHa) obejmuje jadro nadsuteczkowate (supramammillary
nucleus; SuM) oraz jadra tylnego podwzgérza (posterior
hypothalamic nuclei; PH). Liczne badania wykazaly, ze
PHa uczestniczy m.in. w kontroli czynno$ci lokomocyj-
nych [77, 83], odpowiedzi emocjonalnej organizmu [94]
i wplywa na ogdlny stan pobudzenia uktadu nerwowego
[82]. Ta cze$é podwzgdrza, przez swoje polaczenia z for-
macja hipokampa, uczestniczy réwniez w przetwarzaniu
proceséw pamieciowych [74].

Jak wspomniano wyzej, obszar tylnego podwzgérza,
a zwlaszcza jadro nadsuteczkowate, petni wiele istotnych
funkcji w o§rodkowym uktadzie nerwowym. Wykazano, ze
SuM jest funkcjonalnie $cile powigzane z formacjg hipo-
kampa, uczestniczac w kontroli i modulowaniu aktywno-
$ci bioelektrycznej tej struktury. Jest waznym tacznikiem
w drogach biegnacych z pnia mézgu do obszaru przy-
$rodkowej przegrody i dalej do HPC, zaangazowanych
w generowanie rytmu theta [37, 96]. Wykazano ponadto
bezposrednie polaczenia SuM ze strukturami kontroluja-
cymi czynno$ci emocjonalne i percepcyjne o$rodkowego
uktadu nerwowego, co sprawia, ze jagdro nadsuteczkowate
jest wazna czescia sieci przeksztalcajacej informacje w celu
integracji kognitywnych i emocjonalnych aspektéw zacho-
wan celowych [75]. Udowodniono, ze SuM uczestniczy
w konsolidacji pamieci w zadaniach zwigzanych z unika-
niem bodZcéw bélowych [81], a caly obszar tylnego pod-
wzgbrza moze uczestniczy¢ w celowej aktywnosci ruchowej
[101] oraz w kontroli ruchéw powigzanych ze stanami emo-
cjonalnymi i motywacyjnymi [85].

Wstepujgcy uktad synchronizujgcy

Aktywno$¢ bioelektryczna formacji hipokampa, gtéwnej
struktury OUN zaangazowanej w generowarnie rytmu theta
[3, 59, 61, 64, 78], wiaze sie z pobudzeniem wielu obszaréw
potozonych na réznych pietrach OUN. Struktury te, wply-
wajac na generowanie w HPC oscylacji w pa$mie theta,
okreslono jako wstepujacy uktad synchronizujacy [73, 95].
Uktad ten ma swéj poczatek w $rédmébzgowiu, w jadrze
konarowo-mostowym nakrywki (pedunculopontine teg-
mental nucleus) oraz jadrze boczno-grzbietowym nakrywki
(laterodorsal tegmental nucleus) [25, 78]. W jadrach tych
generowana jest toniczna impulsacja, ktéra przekazywana
jest m.in. do przedniego jadra siatkowatego mostu (nuc-
leus reticularis pontis oralis; RPO) [100] oraz do jadra nie-
pewnego (nucleus incertus) [72]. Neurony RPO unerwiajg
jadro nadsuteczkowate oraz jadra tylnego podwzgérza [47],
a neurony jadra niepewnego wysylaja impulsacje m.in. do
kory przedczotowej, przedruchowej, formacji hipokampa
i jadra grzbietowego szwu (dorsal raphe nucleus) [51, 78].
Inng ze struktur wchodzacych w sktad uktadu wstepuja-
cego jest obszar przy$rodkowej przegrody (medial septum;

MS) i poprzeczny peczek pasma przekatnego Broki (verti-
cal limb of the diagonal band of Broca; vDBB) [4, 5, 11, 15,
16, 52, 53, 103]. MS/vDBB jest gléwnym elementem uktadu
wstepujacego, przekazujac impulsacje biegnacg z pnia
mozgu i struktur miedzymézgowia bezposrednio do kory
limbicznej, w tym do HPC i kory $rédwechowej (entorhinal
cortex; EC) [9, 66]. Podstawowa rola, jaka pelni MS/vDBB
jest przeksztatcanie impulsacji ptynacej z nizszych pie-
ter OUN w rytmiczny wzorzec aktywnosci przekazywany
nastepnie do struktur limbicznych, gdzie generowana jest
aktywno$¢ polowa theta [10].

Na szczeg6lna role obszaru tylnego podwzgérza we wste-
pujacym uktadzie synchronizacyjnym wskazywaé moze
obecnoéé bogatych, zwrotnych potgczeri PHa z formacjg
hipokampa. Robert Vertes i wsp. przeprowadzili znakowa-
nie i doktadng analize projekcji neuronéw umiejscowio-
nych w SuM [93] oraz w PH [94]. Dowiedli, Ze potaczenia
z SuM, podobnie jak z PH, w wiekszo$ci biegna przez peczek
przysrodkowy kresomézgowia, unerwiajac formacje hipo-
kampa, a zwlaszcza warstwe komdrek ziarnistych. Wyka-
zano réwniez, ze aksony biegnace z PHa docieraja do kilku
innych struktur korowych oraz podkorowych. Badania
potwierdzily, ze neurony jadra nadsuteczkowatego uner-
wiajg warstwe komérek ziarnistych zakretu zebatego
(dentate gyrus; DG), a $ciste polaczenia SuM z warstwa
wschodowa pola CA1 oraz warstwa piramidowa hipokampa
wlasciwego [68]. Oprécz polaczeri wstepujacych z PHa do
HPC, wykazano obecno$¢ licznych wiékien zstepujacych
z uktadu septo-hipokampalnego do PH i SuM [47]. Wydaje
sie, ze funkcjg tych polaczen jest modulowanie czestotli-
wosci wyladowan neuronéw w SuM i PH, podczas rytmu
theta generowanego w formacji hipokampa. Uktad szlakéw
zstepujacych moze by¢ zatem supresorem oscylacji theta
w trakcie okreséw desynchronizacji aktywnosci EEG w for-
magji hipokampa [47].

ROLA OBSZARU TYLNEGO PODWZGORZA W GENEROWANIU
HIPOKAMPALNEGO RYTMU THETA

Jak opisywano wyzej, obszar tylnego podwzgdrza petni
istotna role w systemie synchronizujgcym aktywnos$¢ for-
macji hipokampa [9, 47]. Jadro nadsuteczkowate i jadra
tylnego podwzgérza otrzymuja bogata projekcje z pnia
mdzgu i wysylaja impulsacje do uktadu septohipokam-
palnego, uczestniczac w kontroli zaréwno czestotliwo$ci
[100, 101], jak i amplitudy [46, 47] rytmu theta generowa-
nego w HPC. W ostatnich latach stosowano wiele technik
eksperymentalnych majacych na celu sprecyzowanie roli
PHa w genezie aktywnosci theta w HPC. Badania te mozna
podzieli¢ na trzy podstawowe grupy. Pierwsza z nich pole-
gala na przeprowadzaniu lezji (fizycznych albo chemicz-
nych) tego obszaru i obserwacji wptywu dokonanych
uszkodzen na zdolno$¢ HPC do generowania rytmu theta.
W kolejnej grupie eksperymentéw wykonywano przeciwna
procedure - draznienie elektryczne PHa, po ktérym ana-
lizowano wynikajacg z niego odpowied? bioelektryczna
formacji hipokampa. Nastepny typ badan polegat na obser-
wagji aktywnosci pojedynczych neuronéw PHa w powiaza-
niu z rytmem theta generowanym jednocze$nie w HPC.
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Zastosowanie tych procedur doprowadzito do szczegé-
towego okreslenia udziatu obszaru tylnego podwzgérza
w genezie hipokampalnych oscylacji w pasmie theta.

Wplyw inakcywacji obszaru tylnego podwzgorza na
hipokampalny rytm theta

Pierwsze badania dotyczace wplywu lezji obszaru tylnego
podwzgdrza na hipokampalny rytm theta przeprowadzili
Robinson i wsp. w 1974 r. Analizowali wptyw rozlegtych
uszkodzeni tylnego podwzgérza na zachowanie zwierze-
cia i towarzyszacg mu aktywno$¢ bioelektryczng HPC.
Wyniki ich badar wskazywaty, ze nawet duze lezje tylnego
podwzgdrza nie mialy znaczacego wpltywu na genero-
wanie rytmu theta w formacji hipokampa [80]. Catkowi-
cie odmienne wyniki uzyskano w nastepnych badaniach,
prowadzonych w 1987 r. na swobodnie poruszajacych sie
szczurach [89]. W do$wiadczeniach tych wykonywano lezje
bocznego podwzgdrza, ktére obejmowaly réwniez PHa.
Wyniki wskazaly, ze uszkodzenie podwzgdrza powodo-
wato wzrost aktywno$ci zdesynchronizowanej w hipokam-
palnym zapisie EEG, co $wiadczyto o hamujgcym wptywie
lezji na zdolno$¢ HPC do generowania aktywnosci rytmicz-
nej. Réznice obserwowane w przedstawianych badaniach
mogly wynikad z réznego zasiegu dokonywanych lezji oraz
mniej precyzyjnych technik badawczych stosowanych we
wczesnych eksperymentach.

Inne badania, przeprowadzone przez Glina i wsp. w 1991 r.
dotyczace wptywu uszkodzeti podwzgdrza na generowanie
rytmu theta w HPC, potwierdzily istotny wplyw, jaki lezje
PHa wywierajg na aktywno$¢ bioelektryczna formacji hipo-
kampa. Wykazano w nich, ze po uszkodzeniach przysrodko-
wego obszaru podwzgdrza zanika zdolno$¢ do generowania
hipokampalnego rytmu theta u szczurdw, a przy niekom-
pletnych lezjach PHa, zdolno$¢ generowania rytmu theta
przez formacje hipokampa byta zachowana. Autorzy zasuge-
rowali, Ze obszary zwigzane z modulowaniem oscylacji theta
w HPC sg rozproszone w obrebie catego podwzgdrza [34].

W dalszych badaniach, Kirk i McNaughton wykazali, ze
u znieczulonych uretanem szczuréw iniekcje lokalnego
anestetyku (prokainy) do tylnego podwzgdrza obnizaty
amplitude i czestotliwo$¢ hipokampalnego rytmu theta
wywolanego stymulacjg elektryczng RPO [48]. Autorzy
wysuneli teze, ze czestotliwo$¢ rytmu theta, generowanego
w HPC w wyniku stymulacji RPO, jest kodowana w jadrze
nadsuteczkowatym. Badacze potwierdzili te wnioski
w nastepnych badaniach [69], w ktérych dodatkowo wyka-
zali, ze podobne blokowanie jadra nadsuteczkowatego,
u swobodnie poruszajgcych sie szczuréw nie miato wiek-
szego wplywu na hipokampalny rytm theta. Postawiono
whiosek, ze SuM jest tylko jednym z dwéch lub wiecej jader
zaangazowanych w kontrole czestotliwo$ci rytmu theta
wywotanego przez elektryczng stymulacje RPO u swobod-
nie poruszajacych sie szczuréw.

W inych eksperymentach, Thinschmidt i wsp. [88] anali-
zowali, u szczuréw anestetyzowanych uretanem, wplyw
lezji lub czasowej inaktywacji SuM (iniekgcja prokainy) na

generowanie aktywnosci rytmicznej w HPC wywotanej draz-
nieniem elektrycznym struktur pnia mézgu. Wykazali, ze
hipokampalny rytm theta indukowany przez elektryczng
stymulacje RPO byt znaczaco ostabiony po iniekgji prokainy
do PHa, zaréwno jesli chodzi o czestotliwo$¢, jak i amplitude.
Skutek ostabienia pokrywat sie z czasem anestetycznego
dziatania prokainy w SuM i wynosit okoto 20 minut. Auto-
rzy potwierdzili, ze zaréwno czestotliwo$é, jak i amplituda
hipokampalnego rytmu theta wywolanego draznieniem
elektrycznym RPO sg modulowane u anestetyzowanych
szczurdw, przez polaczenia biegnace z SuM do HPC.

Cykl badati dotyczacy roli obszaru tylnego podwzgdrza
w modulowaniu amplitudy i czestotliwo$ci hipokampal-
nego rytmu theta u swobodnie poruszajacych sie szczu-
réw przeprowadzili Pan, McNaughton i Woodnorth na
przefomie XX i XXI w. W 1997 r. Pan i McNaughton [74]
przeprowadzili do§wiadczenia, w ktérych chlordiazepok-
syd (CDP; zwigzek nasilajacy dziatanie receptoréw GABA-
-ergicznych) podawany obwodowo lub bezposérednio do
SuM, wptywat wyraZnie na parametry rytmu theta obser-
wowanego w HPC. Wykazano, ze iniekcja CDP do SuM
powodowata lekki spadek czestotliwosci rytmu theta,
natomiast obwodowe podanie tego zwigzku obnizato cze-
stotliwo$¢ hipokampalnego rytmu w wiekszym stopniu.
Autorzy wnioskowali, ze poza SuM, réwniez inne struk-
tury musza by¢ zaangazowane w kodowanie czestotliwo-
$ci oscylacji theta w HPC u swobodnie poruszajacych sie
zwierzat. W nastepnych badaniach wykazali, ze efekt lezji
przysrodkowego obszaru SuM na czestotliwo$é rytmu theta
jest rézny, zaleznie od aktualnego zachowania zwierzecia.
Autorzy zasugerowali, ze przy$rodkowy obszar jadra nad-
suteczkowatego moduluje aktywno$¢ theta generowana
w HPC tylko w czasie niektdrych typédw ruchu [76]. To
potwierdzato wcze$niejsze badania, wykazujace znaczacy
udziat jadra nadsuteczkowatego w kontrole czestotliwo-
$ci hipokampalnego rytmu theta u szczuréw anestetyzo-
wanych i znacznie mniejszy udzial tego obszaru w kontroli
czestotliwosci rytmu u zwierzgt swobodnie poruszajgcych
sie. W dalszych, bardziej szczegétowych do$wiadczeniach
behawioralnych przeprowadzonych przez Woodnorth
i McNaughtona w 2005 r. [101] badano réznice wptywu CDP,
podawanego obwodowo oraz bezposrednio do PH, na hipo-
kampalny rytm theta, ktéry generowany byt podczas spon-
tanicznej aktywnosci ruchowej lub podczas §wiadomych,
ukierunkowanych aktéw ruchowych. Silniejszy skutek
miato podanie CDP bezposrednio do PH i podczas ruchéw
$wiadomych wywotywato redukcje czestotliwosci rytmu
theta, natomiast nie miato wptywu na czestotliwo$¢ rytmu
podczas ogélnej aktywnosci ruchowej. Wyniki wskazuja, ze
rola jader tylnego podwzgdrza ogranicza sie do kodowania
czestotliwosci rytmu theta tylko towarzyszacego $wiado-
mym, ukierunkowanym aktom ruchowym, a w kodowanie
czestotliwosci, w czasie ktdérych zaangazowany jest uktad
GABA-ergiczny na poziomie PH.

Podczas kolejnego etapu prac, Woodnorth i McNaughton
analizowali wpltyw podawanego do SuM lub PH, antago-
nisty receptora benzodiazepinowego - flumazenilu, na
zachowanie zwierzat i hipokampalng aktywno$¢ theta
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[102]. Flumazenil dziata jako antagonista CDP, hamujgc
aktywno$¢ receptoréw GABA-ergicznych i zaréwno w PH,
jak i przysrodkowym SuM przeciwdziatat zaleznemu od
CDP hamowaniu rytmu theta generowanego w HPC. Auto-
rzy wnioskowali, Ze jagdro nadsuteczkowate i jadra tylnego
podwzgdrza wspdtpracuja ze soba przy kodowaniu czesto-
tliwosci theta wywotanego silng aktywacja RPO. W 2003
r. [100] ci sami badacze przeprowadzili cykl badawczy,
obejmujacy iniekcje prokainy do SuM i PH oraz do miejsc
zlokalizowanych we wstepujacym systemie synchronizu-
jacym ,,powyzej” i ,,ponizej” tych jader. Iniekcja prokainy
.powyzej” przy$rodkowego SuM (tzn. w szlakach biegna-
cych z SuM do obszaru MS/vDBB) powodowata, w wiek-
szosci przypadkéw, spadek czestotliwo$ci hipokampalnego
rytmu theta. Podobny efekt powodowata iniekcja CDP
bezposrednio do PH i SuM, prowadzac do redukgji czesto-
tliwo$ci rytmu w HPC. Natomiast iniekcja CDP ,,ponizej”
przysrodkowego SuM (tzn. w szlakach biegnacych do SuM
ze struktur pnia mézgu) wywierata rézne efekty, w zalez-
nosci od wielko$ci iniekcji - czestotliwo$¢ hipokampalnego
rytmu theta rosta przy malej, a malata przy duzej objetosci
iniekgji. Autorzy dowiedli, ze u swobodnie poruszajacych
sie szczurdw, w genezie hipokampalnych oscylacji theta
rekrutowane mogg by¢ tez inne niz PH, a struktury zloka-
lizowane ,,powyzej” i ,,ponizej” we wstepujacym uktadzie
synchronizujacym.

Przedstawione dane wskazuja, ze u anestetyzowanych
zwierzat aktywno$cia jadra nadsuteczkowatego mozna
kontrolowa¢ zaréwno amplitudy, jak i czestotliwosci hipo-
kampalnego rytmu theta. Natomiast zwierzat swobodnie
poruszajacych sie, czestotliwo$¢ rytmu jest kontrolowana
prawdopodobnie przez jadro nadsuteczkowate oraz jadra
tylnego podwzgdrza. Rozbieznosci te najprawdopodobniej
sg zwiazane z modulowaniem przez omawiane struktury
PHa odmiennych typéw rytmu theta zwierzat swobodnie
poruszajgcych sie i tych, znajdujacych sie w $nie aneste-
tycznym. Jak wspomniano we wprowadzeniu u zwierzat
znajdujacych sie w narkozie obserwowany jest typ 2 rytmu
theta (majacy podloze cholinergiczne), natomiast u swo-
bodnie poruszajacych sie rejestrowany jest typ 1 rytmu
(o charakterze niecholinergicznym). Odmienne podloze
neurochemiczne obu typéw hipokampalnego rytmu theta
moze wskazywad na rézne obwody i szlaki neuronalne
zaangazowane w jego generowanie i modulowanie, co
moze by¢ podlozem obserwowanych réznic.

Wplyw elektrycznej stymulacji obszaru tylnego
podwzgorza na hipokampalny rytm theta

Juz w 1968 r. Kawamura i Domino [44] przeprowadzili
pierwsze badania wptywu elektrycznego draznienia
obszaru tylnego podwzgdrza na hipokampalny rytm theta.
Do$wiadczenia prowadzono na anestetyzowanych kotach,
u ktérych wezesniej dokonano chemicznych lezji przedniej
czesci $rédmébzgowia. Wyniki wskazaly, ze elektryczna sty-
mulacja PHa wywotywala hipokampalny rytm theta, nie
wywolujac jednoczesnie zmian EEG w korze nowej. Auto-
rzy zasugerowali, Ze obszar tylnego podwzgérza jest nie
tylko gtéwna drogg przekazywania impulséw biegngcych

z tworu siatkowatego do HPC, ale tez sam zawiera obwody
neuronalne aktywujace te strukture [44]. Badacze poréw-
nali te wyniki réwniez do swoich wczesniejszych badari
nad obszarem przy$rodkowej przegrody i wskazali, ze rola
MS/VDBB, jako rozrusznika aktywnosci rytmicznej w HPC,
moze by¢ sprawowana wylacznie przy obecnosci impulsa-
¢ji docierajacej do obszaru przys$rodkowej przegrody z PHa
oraz tworu siatkowatego [45].

W badaniach, prowadzonych na swobodnie poruszajacych
sie szczurach, Bland i wsp. [12] wykazali, ze elektryczna
stymulacja grzbietowo-przysrodkowego obszaru tylnego
podwzgdrza wygenerowata rytm theta w HPC oraz indu-
kowata ruchy glowy, bieganie, czy skakanie. W badaniach
tych, wzrost sily draznienia PHa powodowat proporcjo-
nalny wzrost czestotliwo$ci generowanego rytmu theta.
Zwiekszalo sie tez tempo biegania lub sita, z jakg inicjowany
byt skok. Autorzy wywnioskowali, ze wstepujacy uktad syn-
chronizujgcy aktywno$¢ rytmiczng w HPC odgrywa istotng
role w kontroli zachowari dowolnych [12], a jedng z istot-
nych struktur uczestniczacych w tym procesie jest PHa.

W dalszym etapie badati nad rolg PHa w genezie hipo-
kampalnego rytmu theta, Coleman i Lindsley [21] prze-
prowadzili eksperymenty ze stymulacjg przysrodkowych
i bocznych obszaréw podwzgdrza u swobodnie poruszaja-
cych sie szczuréw. Elektryczne draznienie obszaréw przy-
srodkowych PHa wywolywato hipokampalny rytm theta,
a stymulacja bocznych obszaréw powodowata desynchro-
nizacje aktywnosci w HPC. Autorzy wysuneli teze, ze dwie
odrebne drogi neuronalne przebiegajace przez obszar tyl-
nego podwzgdrza tworzg uktady majgce zwrotne potacze-
nia z formacja hipokampa, powodujac modulowanie jej
aktywnosci bioelektrycznej, a takze modyfikowanie zacho-
wania zwierzgcia.

Nastepnym etapem badari byto okreslenie roli tylnego pod-
wzgdrza i przy$rodkowej przegrody we wstepujacym ukta-
dzie synchronizujgcym aktywno$¢ HPC. Eksperymenty te
mialy na celu okreslenie wptywu do przegrodowych iniekgji
prokainy oraz obwodowych iniekgji atropiny na rytm theta
rejestrowany w formacji hipokampa i korze srédwechowe;.
Dickson i wsp. [27] stymulowali tylne podwzgdrze, co pro-
wadzito do generowania rytmu theta nie tylko w HPC, ale
réwniez EC. Rytm, obserwowany w obu strukturach lim-
bicznych, byt blokowany zaréwno przez doprzegrodowe
iniekcje prokainy, jak i obwodowe podanie atropiny. Auto-
rzy zasugerowali, ze u znieczulonych uretanem szczuréw,
rytm theta w EC oraz HPC jest modulowany przez impul-
sacje o charakterze cholinergicznym, muskarynowym,
biegnaca za posrednictwem przysrodkowej przegrody z tyl-
nego podwzgdrza. Badacze wykazali réwniez bezposrednia
zalezno$¢ miedzy intensywnoscig elektrycznej stymulacji
PH a czestotliwoscia i mocg aktywnosci theta rejestrowanej
w EC. Postawiono teze, ze neurony w PHa moduluja cze-
stotliwo$¢ i moc rytmu theta w formacji hipokampa oraz
w korze §rédwechowej. W nastepnych doswiadczeniach,
ci sami autorzy [26] dowiedli, ze elektryczna stymulacja
PHa znacznie zwieksza czestotliwo$¢ wytadowan komé-
rek theta-on kory $rédwechowej podczas rytmu i hamuje
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wytadowania komérek theta-off w tym rejonie podczas
wysokoamplitudowej aktywnos$ci zdesynchronizowanej
(large irregular activity) w HPC. Hipokampalny oraz reje-
strowany w EC rytm theta, indukowany przez stymula-
cje PHa, zanikat po podaniu prokainy do przy$rodkowe;
przegrody. Autorzy potwierdzili, Ze wstepujacy uktad syn-
chronizujacy aktywnos$¢ theta wywiera podobne skutki
zaréwno na formacje hipokampa, jak i kore $rédwechowa.

W 1994 r. Oddie i wsp. [73] przeprowadzili serie ekspery-
mentéw majacg na celu okre$lenie roli PHa w generowa-
niu hipokampalnego rytmu theta. Potwierdzono wyniki
prezentowane wczesniej przez Blanda [3], wskazujace, ze
elektryczna stymulacja PH wywotuje aktywno$¢ rytmiczng
theta w HPC, a czestotliwo$¢ rytmu ro$nie wraz ze zwiek-
szaniem intensywnoéci bodZca elektrycznego. W bada-
niach tych wykazano, ze czasowa inaktywacja PHa poprzez
iniekcje prokainy, nie miata wptywu na czestotliwo$é rytmu
theta wywotywanego iniekcjami karbacholu (agonisty
cholinergicznego) do przysrodkowego obszaru przegrody.
Zaobserwowano natomiast znaczne zmniejszenie ampli-
tudy hipokampalnego rytmu indukowanego karbacholem.
Jednak mikroinfuzje prokainy do PHa catkowicie elimino-
waly spontaniczny rytm theta w formacji hipokampa lub
rytm wywotany w tej strukturze elektryczng stymulacja
RPO lub stymulacja czuciows (tail-pinch). Ponadto, infu-
zja karbacholu do jader tylnego podwzgérza wywotywata
ciggle wytwarzanie rytmu theta w HPC. Badacze wywnio-
skowali, ze PHa jest gléwng czescia wstepujacego uktadu
synchronizujacego i jest swojego rodzaju ,,ttumaczem”
intensywno$ci pobudzenia biegnacego z RPO, na wytado-
wania komdrkowe o konkretnej czestotliwosci, przeka-
zywane nastepnie do obszaru przy$rodkowej przegrody
i ostatecznie do formacji hipokampa [73].

Podsumowujac, powyzsze badania wptywu elektrycznych
stymulacji obszaru tylnego podwzgdrza na generowanie
rytmu theta w formacji hipokampa wskazujg na wazna
role, jaka odgrywa PHa w systemie neuronalnym zwiaza-
nym z powstawaniem oscylacji theta w HPC. Dowiedziono,
ze stymulacja PHa wywoluje aktywno$¢ rytmiczng theta
i moduluje parametry rytmu obserwowanego w formacji
hipokampa, a takze w korze §rédwechowej. Zasugerowano,
7e obszar tylnego podwzgdrza odgrywa wazna role w modu-
lowaniu intensywnosci pobudzenia przekazywanego z RPO
do obszaru przy$rodkowej przegrody i nastepnie do HPC.

Neurony obszaru tylnego podwzgorza zwigzane
z hipokampalnym rytmem theta

Innym elementem badati udziatu obszaru tylnego pod-
wzgbrza w modulowaniu rytmu theta obserwowanego
w HPC jest analiza aktywnosci pojedynczych neuronéw
PHa w powigzaniu z hipokampalng aktywno$cia polowa.
W 1991 r. Kirk i McNaughton [49] przeprowadzali badanie
EEG w HPC u szczuréw anestetyzowanych uretanem, jedno-
cze$nie dokonujgc rejestracji tylnopodwzgdrzowej aktyw-
nosci komdrkowej. Wzorzec aktywnosci pojedynczych
neuronéw w SuM okazat sie rytmiczny i zgodny w fazie
z rytmem theta rejestrowanym jednocze$nie w formacji

hipokampa. Doprzegrodowe iniekcje prokainy (blokowa-
nie MS/vDBB) znosily rytm theta w formacji hipokampa,
natomiast nie wptywaty na rytmiczng aktywnos$¢ komérek
jadra nadsuteczkowatego. Autorzy zasugerowali, ze to wha-
$nie jadro nadsuteczkowate jest prawdopodobnym obsza-
rem odpowiedzialnym za programowanie czestotliwosci
hipokampalnego theta, a sygnat z niego biegnie do formacji
hipokampa przez obszar przysrodkowej przegrody.

W 1994 r. Kocsis i Vertes [55] badali wytadowania neuronéw
w SuM, ciatach suteczkowatych oraz przylegajacych obsza-
rach miedzymdzgowia, przy jednoczesnej rejestracji rytmu
theta w HPC. Wykazali, Ze w badanych strukturach obecne
byty neurony, ktérych aktywno$¢ byta powigzana z ryt-
mem lokalnie generowanym w HPC. Spo$réd 170 badanych
komérek zarejestrowali 29, ktérych wzorzec wytadowari
byt zsynchronizowany z rytmem theta obserwowanym
w HPC. Potwierdzili, ze SuM i MB mogg by¢ bezposrednio
powigzane z generowaniem rytmu theta i przesytaniem
rytmicznego wzorca wytadowan do réznych czesci uktadu
limbicznego i przodomézgowia [55].

Inne badania dotyczace aktywnosci pojedynczych neuro-
néw obszaru tylnego podwzgérza w powigzaniu z hipo-
kampalnym rytmem theta prowadzili Bland i wsp. w 1995
r. [7]. Autorzy wykazali obecno$¢ w PHa trzech typéw
neuronéw: theta-on toniczych, theta-on fazowych oraz
theta-off tonicznych. Wszystkie neurony zwigzane z hipo-
kampalnym rytmem theta zarejestrowane w jadrach tyl-
nego podwzgdrza sklasyfikowano jako komérki theta-on
toniczne, natomiast komérki rejestrowane w jadrze nadsu-
teczkowatym sklasyfikowano jako theta-on fazowe. Aktyw-
no$¢ neuronéw umiejscowionych miedzy tymi obszarami
sklasyfikowano jako neurony toniczne theta-off. Wyniki
zbiezne z badaniami Blanda i wsp. przedstawili Kirk i wsp.
w 1996 1. [50]. Autorzy zaobserwowali obecno$¢ neuronéw
theta-on tonicznych w PH oraz neuronéw theta-on fazo-
wych w SuM, co potwierdzalo wcze$niejsze obserwacje.
Wykazali réwniez, ze tylnopodwzgdrzowe neurony zwia-
zane z hipokampalnym rytmem theta utrzymywaty wzo-
rzec wytadowari nawet po infuzji prokainy do przegrody.
Po podaniu prokainy, zaobserwowano znaczacy wzrost
czesto$ci wytadowan neuronéw PHa, podczas elektrycznej
stymulacji pnia mézgu w poréwnaniu do czasu przed jej
podaniem. Autorzy stwierdzili, iz czestotliwo$é wytadowan
neurondw theta-on tonicznych w PH i theta-on fazowych
w SuM jest niezalezna od oscylacji theta generowanych
w uktadzie septohipokampalnym natomiast wptywa na
nig informacja docierajaca z pnia mézgu. Ponadto, autorzy
zasugerowali, iz rola jader tylnego podwzgérza w uktadzie
synchronizujgcym polega na przesytaniu tonicznej impul-
sacji do uktadu septohipokampalnego, natomiast funkcjg
jadra nadsuteczkowatego jest zmiana tonicznego pobu-
dzenia biegnacego z RPO na rytmiczny wzorzec wytado-
wat. Eaczne toniczne oddzialywanie PH i rytmiczne SuM
prowadza do generowania epizodéw aktywnosci oscyla-
cyjnej w ukladzie septohipokampalnym [49]. W dalszych
pracach, autorzy wykazali, ze zwigzana z rytmem theta
w HPC aktywno$¢ neuronéw SuM i PH, byta niezalezna od
uszkodzeti szlakéw nerwowych biegnacych z PHa do uktadu
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septohipokampalnego. Pozwolito to na wysuniecie wnio-
sku, ze aktywno$¢ neuronalna jadra nadsuteczkowatego
i jader tylnego podwzgdrza jest niezalezna od bezposred-
niej impulsacji zstepujacej z MS/vDBB i/lub formacji hipo-
kampa, jednak moze by¢ przez nig modulowana [46, 47].

W 1997 r. Kocsis i Vertes [56] przeprowadzili badania
komdrkowe na anestetyzowanych uretanem szczurach.
Celem eksperymentu bylo funkcjonalne rozréznienie neu-
ronéw w SuM i MB oraz scharakteryzowanie ich powiaza-
nia z rytmem theta w HPC, wywotanym przez elektryczna
stymulacje przegrody. Wykazali, ze wytadowujace ryt-
micznie neurony tylnego podwzgdrza tworza heterogenng
grupe komérek, ktére sa powigzane z hipokampalnym ryt-
mem theta w réznych fazach. Sklasyfikowano cztery grupy
komérek pod wzgledem ich relacji fazowych do oscyla-
cji theta w HPC. Pierwsze dwie grupy tworzyly komérki,
ktérych wytadowania zwiazane byly $cisle z faza rytmu
theta i pojawialy sie doktadnie w dodatnim lub ujemnym
szczycie fali réwnolegle rejestrowanego hipokampalnego
rytmu. Kolejne dwie grupy neuronéw generowaly poten-
cjaly czynno$ciowe réwniez w $cistym zwiagzku z polowg
aktywno$cig theta w HPC, ale ich wyladowania obserwo-
wano albo na ramieniu wstepujacym albo zstepujacym fali
hipokampalnego potencjatu polowego. Autorzy ttumaczyli
takie zréznicowanie neuronéw w PHa tym, ze w obszarze
SuM i MB moga znajdowac sie potaczenia hamujgce i pobu-
dzajace, docierajace do tych jader zaréwno z nizszych
pieter uktadu wstepujacego, jak i zwrotne z formacji hipo-
kampa. W kolejnych pracach potwierdzili [97], metodami
znakowania fluorescencyjnego, obecno$¢ silnych potaczeri
biegngcych z SuM do uktadu septohipokampalnego. Szlaki
te sa wedtug nich bezposrednio zaangazowane w gene-
rowanie hipokampalnego rytmu theta, przez co réwniez
w funkcje pamieciowe i przestrzenne sprawowane przez
HPC. Na kolejnym etapie badan, Kocsis i Kaminski [54]
przedstawili pogtebiong analize wspétdziatania neuronéw
zwigzanych z rytmem theta rejestrowanym w uktadzie
septohipokampalnym. Wykazali, Ze aktywno$¢ neuro-
néw umiejscowionych w SuM prowadzi do generowania
oscylacji theta w HPC jedynie podczas epizodéw rytmu
wywotanego bodZcami sensorycznymi. Natomiast przy
spontanicznej aktywnosci theta, wytadowania neuronéw
SuM zwigzanych z rytmem sg kontrolowane przez zste-
pujace szlaki biegnace z uktadu septohipokampalnego.
Autorzy postawili teze, ze moze istnie¢ silna zalezno$¢
miedzy typem zachowania zwierzecia a funkcja, jaka pel-
nia neurony SuM w generowaniu oscylacji theta obser-
wowanych w korze limbicznej. Dalsze badania Kocsisa
i wsp. potwierdzity heterogenno$¢ neuronéw jadra nad-
suteczkowatego, zwigzanych z hipokampalna aktywnoscia
oscylacyjna theta [53].

Podsumowujac, badania nad aktywnoscia pojedyn-
czych neuronéw w obszarze tylnego podwzgérza zwigza-
nych z rytmem theta w HPC wskazujg na istotny udziat
PHa w generowaniu tego wzorca EEG. Dowiedziono, ze
aktywno$¢ neuronéw PHa zwigzanych z hipokampalnym
rytmem theta jest niezalezna od impulsacji z obszaru przy-
$rodkowej przegrody, ale moze by¢ przez nig modulowana.

To najprawdopodobniej jadro nadsuteczkowate jest struk-
tura w duzej cze$ci odpowiedzialng za programowanie cze-
stotliwosci rytmu theta w HPC, a jadra tylnego podwzgérza
odpowiadaja za przesytanie tonicznej impulsacji z RPO do
uktadu septohipokampalnego.

OBSZAR TYLNEGO PODWZGORZA JAKO NIEZALEZNY
GENERATOR RYTMU THETA

Przedstawione wcze$niej wyniki badari wskazujg na istotna
role, jaka obszar tylnego podwzgérza odgrywa w genero-
waniu rytmicznych oscylacji theta w korze limbicznej,
a zwlaszcza w formacji hipokampa. Jednak juz od poczatku
lat 70. ubieglego wieku pojawiaja sie doniesienia, ze PHa
moze pelnié nie tylko role modulatora hipokampalnego
rytmu theta, ale tworzy¢ obszar, ktérego obwody neuro-
nalne moga samodzielnie generowa¢ aktywno$¢ rytmiczna.

Pierwsze informacje o rytmie theta generowanym lokal-
nie w rejonie tylnego podwzgérza pojawily sie w badaniach
Komisaruka [57]. Zarejestrowal wyraZne epizody rytmicznej
aktywnosci theta i towarzyszace mu wytadowania komér-
kowe, zaréwno w hipokampie, jak i ciatach suteczkowa-
tych u szczuréw ze zniesiona farmakologicznie aktywno$cia
ruchowa. Dane przedstawiane przez autora wskazywaly, ze
rytm theta obserwowany lokalnie w tylnej i brzusznej cze-
$ci podwzgdrza byt $cisle skorelowany z rytmem rejestrowa-
nym jednocze$nie w formagji hipokampa. Stawiriska i Kasicki
[85] wykazali, ze rytm theta w obszarze tylnego podwzgérza
moze by rejestrowany réwniez u zwierzat swobodnie poru-
szajacych sie. Zaobserwowali $ciste powigzanie rytmu theta
rejestrowanego w PHa z aktualnym stanem behawioralnym
zwierzecia. Synchronizacja theta zaczynata sie od rozpocze-
cia ruchu i nigdy nie wystepowata, kiedy zwierze pozosta-
wato nieruchome.

Obecno$¢ rytmu theta rejestrowanego lokalnie w obsza-
rze tylnego podwzgdrza potwierdzili réwniez Kocsis i Ver-
tes [56]. Analizowali aktywno$¢ rytmiczng obserwowang
w PHa po stymulacji czuciowej (tail-pinch) u szczuréw
znieczulonych uretanem, jednocze$nie rejestrujac aktyw-
no$¢ polowg w HPC. Wykazali, ze oscylacje w pasmie theta
rejestrowane w obszarze tylnego podwzgdrza sa powigzane
z hipokampalna aktywno$cig theta. Zasugerowali, ze rytm
theta obserwowany w obszarze tylnego podwzgérza moze
by¢ wynikiem impulsacji zstepujacej, biegnacej z formacji
hipokampa lub obszaru przysrodkowej przegrody do PHa.

Pierwsze kompleksowe badania dotyczace rytmu theta
generowanego lokalnie w obszarze tylnego podwzgé-
rza przeprowadzili Kowalczyk i wsp. [60]. Do§wiadczenia
prowadzone byly na modelach: znieczulonych uretanem
szczuréw oraz skrawkdéw mézgowych in vitro. W obu mode-
lach do$wiadczalnych wykazano zdolno$¢ PHa do lokal-
nego generowania rytmu theta o podtozu cholinergicznym
muskarynowym. Eksperymenty prowadzone na modelu in
vivo pozwolily na wysuniecie wniosku, ze rytm theta moze
by¢ rejestrowany jednoczes$nie z obszaru tylnego podwzgd-
rza oraz formacji hipokampa, natomiast oba wzorce aktyw-
nosci oscylacyjnej generowane sg niezalezne. Rytm theta
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obserwowany w tych badaniach w PHa réznit sie czestotli-
woscig od rejestrowanego jednocze$nie w HPC. Wyniki te
zostaly potwierdzone w modelu in vitro, gdzie w catkowicie
odnerwionych preparatach PHa, pozbawionych potaczeti
aferentnych z innymi strukturami mézgu, zarejestrowano
rytmiczne oscylacje theta wywotane draznieniem choliner-
gicznym.

W innych badaniach nad rytmem theta rejestrowanym
lokalnie z obszaru tylnego podwzgdrza [14, 63], analizowano
wzorce wytadowan pojedynczych neuronéw PHa w powig-
zaniu z lokalnie rejestrowang polowa aktywno$cia oscyla-
cyjna. W do$wiadczeniach prowadzonych w warunkach in
vivo (szczury znieczulone uretanem) oraz in vitro (skrawki
PHa) zarejestrowano aktywno$¢ trzech znanych wcze$niej
typdw neurondw, ktérych aktywnos$¢ byta zwigzana z lokal-
nie generowanymi oscylacjami theta: komérek theta-on
fazowych i tonicznych oraz komérek theta-off [14, 63].

Badania wykazaly po raz pierwszy, ze w jadrze nadsutecz-
kowatym oraz jadrach tylnego podwzgdrza obecna jest
grupa neurondw, ktérych aktywnos¢ jest $cisle powigzana
z lokalnym rytmem theta wystepujagcym w PHa. Udowod-
niono ponadto, ze neurony te mozna sklasyfikowaé wedtug
wcze$niej przyjetej charakterystyki komérek theta-zalez-
nych [24]. Najwazniejszym odkryciem byto opisanie nowej,
nieznanej wcze$niej grupy komdrek obszaru tylnego pod-
wzglrza, tzw. ,timing cells” - charakteryzujgcych sie
regularnym wzorcem wyladowan o statej czestotliwosci.
Autorzy zasugerowali, ze mogg by¢ istotnym elementem
wstepujacego systemu synchronizujgcego, zwigzanym
z przeksztalceniem tonicznego pobudzenia biegngcego
z pnia mézgu na rytmiczny wzorzec wytadowan wysytany
z PHa do uktadu septohipokampalnego [14, 63].

W dalszym etapie badati okre$lano rozwdj aktywnosci
neuronéw zwigzanych z lokalnym rytmem theta w PHa
w okresie pourodzeniowym [19]. Wykazano, ze wraz ze
stopniowym rozwojem tylnopodwzgdérzowego rytmu
theta, zachodzacym miedzy 8 a 24 dniem po urodzeniu,
stwierdzany jest proporcjonalny wzrost liczby rejestrowa-
nych neuronéw, ktérych wzorzec wyladowari powigzany
jest z rytmem. Liczba obserwowanych komérek theta-on
oraz ,,timing cells” stopniowo rosta, az do osiggniecia para-
metréw charakterystycznych dla zwierzat dorostych okoto
24 dnia po urodzeniu [19].

W kolejnych do$wiadczeniach [13], ci sami badacze anali-
zowali wpltyw modulowania aktywnosci synaps elektrycz-
nych na zdolno$¢ PHa do samodzielnego generowania
rytmu theta. Wykazano, ze podanie blokera synaps elek-
trycznych - karbenoksolonu (CBX), nie zniosto choliner-
gicznie indukowanego rytmu theta w obszarze tylnego
podwzgdrza w skrawkach PHa in vitro, ani u szczuréw ane-
stetyzowanych uretanem. Amplituda rejestrowanej aktyw-
nosci theta byta zwiekszona po podaniu CBX. Wyniki te
wskazujg, ze generowanie rytmu theta w obszarze tylnego
podwzgérza nie jest zwigzane z przekazywaniem informa-
cji w obwodach neuronalnych tylnego podwzgérza przez
synapsy elektryczne. Niewyjasniony pozostawal wzrost

amplitudy tylnopodwzgdrzowego rytmu theta po poda-
niu blokera synaps elektrycznych. Wczeéniejsze dane
literaturowe wskazuja, ze karbenoksolon, oprécz oddziaty-
wania na synapsy elektryczne, jest takze agonista recepto-
réw mineralokortykosteroidowych [42]. Autorzy postawili
teze, ze zaobserwowany wzrost amplitudy rejestrowanego
rytmu theta mdgt by¢ zwigzany z mineralokortykoidowym
oddziatywaniem CBX. W zwiazku z tym, w dalszym etapie
badar, zastosowano spironolakton (SPL; antagoniste recep-
toréw mineralokortykoidowych). Iniekcja SPL u szczu-
réw anestetyzowanych uretanem i perfuzja preparatéw
in vitro roztworem SPL hamowaly skutek wzmocnienia
tylnopodwzgdrzowego rytmu theta wywotany przez CBX.
Stad autorzy zasugerowali, ze w pobudzajacym dziataniu
karbenoksolonu na lokalng aktywno$¢ theta PHa moga
posredniczy¢ receptory mineralokortykoidowe [13].

PODSUMOWANIE

Obszar tylnego podwzgérza jest jednym z najistotniejszych
rejonéw zwigzanych z generowaniem rytmu theta w struk-
turach limbicznych. Przez wiele lat uwazano, ze jego pod-
stawowa rolg jest modulowanie hipokampalnego rytmu
przez uczestnictwo we wstepujacym uktadzie synchro-
nizujacym aktywno$¢ w HPC. Badania, dotyczace udziatu
obszaru tylnego podwzgdrza w generowaniu hipokampal-
nego rytmu theta wykazaly, ze PHa jest istotnym elemen-
tem uktadu wstepujacego przez przekazywanie sygnatu
znizszych pieter OUN do uktadu septohipokampalnego [11,
73] oraz modulowanie czestotliwo$ci rytmu theta rejestro-
wanego w formacji hipokampa i innych strukturach lim-
bicznych [26, 27, 49, 50, 74, 100, 101, 102].

Istnieja dane wskazujace, ze rola obszaru tylnego podwzgd-
rza w generowaniu rytmicznej aktywnosci theta nie spro-
wadza sie jedynie do przewodzenia i modulowania sygnatu
biegngcego z pnia mézgu do uktadu septohipokampa-
nego. Juz w potowie lat 70. ubiegtego wieku pojawialy sie
pierwsze doniesienia wskazujace, ze PHa nie tylko modu-
luje aktywno$¢ wyzszych struktur limbicznych, ale jego
sieci neuronalne sg zdolne do samodzielnego generowania
lokalnych oscylacji theta [57, 85, 86]. Na podstawie inten-
sywnych prac prowadzonych w ostatnich latach wykazano,
7e obszar tylnego podwzgdrza generuje lokalny rytm theta
o podtozu cholinergicznym, niezaleznie od impulsacji zste-
pujacej z formacji hipokampa [60]. Dalsze badania elek-
trofizjologiczne umozliwity scharakteryzowanie wzorcéw
wytadowari komérek PHa w zalezno$ci od lokalnie obser-
wowanego rytmu theta w tej strukturze [14, 19].

Obszar tylnego podwzgérza, poza opisywanym udziatem
w synchronizowaniu aktywnosci bioelektrycznej struktur
limbicznych oraz zdolno$cig do samodzielnego generowa-
nia rytmu theta, odgrywa wiele istotnych funkcji w osrod-
kowym uktadzie nerwowym. Lokalny rytm theta w PHa
moze mieé zwigzek z reakcjami organizmu na bodZce
stresowe [39], przetwarzaniem informacji przestrzenno-
-pamieciowych [87], czy z kontrolg czynnoéci wewnatrz-
wydzielniczych przysadki [36]. Zauwazono, ze oscylacje
m.in. w pa$mie theta obserwowane w obszarze tylnego
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podwzgdrza mogg sie pojawial i zanika¢ cyklicznie, przy
czym dhugos¢ jednego cyklu wynosi okolo 100 min [36].
Cyklicznos¢ jest zblizona do rytmicznosci uwalniania hor-
monu adrenokortykotropowego [20], hormonu wzrostu
[43], czy katecholamin [28]. Zasugerowano, ze aktywno$¢
neurondéw katecholaminergicznych w PHa moze modulo-
waé wydzielanie m.in. hormonu adrenokortykotropowego
[36, 79].

Dane przedstawione w obecnym opracowaniu podsumo-
wuja udziat obszaru tylnego podwzgérza w modulowa-
niu rytmu theta obserwowanego w formacji hipokampa
i innych strukturach limbicznych. Wskazuja réwniez, ze

PISMIENNICTWO

charakteryzowanie tego obszaru miedzymdzgowia nie
moze ograniczaé sie jedynie do opisu jego roli w modu-
lowaniu rytmu theta w HPC. Najnowsze dane wskazuja
bowiem, ze obszar tylnego podwzgérza jest zdolny do
samodzielnego generowania rytmu. Odkrycie lokalnego
rytmu theta w PHa wigze sie z pytaniem, jakie funkcje
fizjologiczne moze petnié ten wzorzec aktywnosci oscy-
lacyjnej. Stad dalsze badania powinny by¢ skierowane
na poglebianie wiedzy na temat mechanizméw gene-
rowania lokalnego rytmu theta w PHa oraz na szukanie
jego powigzan funkcjonalnych zaréwno ze stanami fizjo-
logicznymi jak i patologicznymi o$rodkowego uktadu
nerwowego.
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