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Kat�logoc Sqhm�twn

1.1 Χειρόγραφο σχέδιο του ιπποκάμπου από τον Golgi , (αποκοπή και αντιγραφή

από τα άπαντα του Golgi , Opera Omnia, Hoepli Editore, Milan, 1903) . . 5

1.2 Top-down διαμόρφωση του κέρδους στην απόκριση του CA1 νευρώνα. (Α)

Συναπτική ενεργοποίηση των μεσαίων δενδριτών που καταλήγει σε ρυθμική

εκπόλωση 1Hz του νευρώνα. (Β) Ισχυρή διέγερση με ριπές στους ακραίους

δενδρίτες όταν συμπίπτει χρονικά με την ενεργοποίηση των συνάψεων στους

μεσαίους δενδρίτες, προκαλεί την εκπόλωση του προσομοιωμένου νευρώνα

με ριπές. (C) ΄Οταν η ενεργοποίηση των ακραίων δενδριτών προηγείται

κατά 400 (msec) της ενεργοποίησης των CA3 εισόδων, αναστέλλεται η

γένεση δυναμικών ενεργείας στο σώμα. Πράσινη τελεία, διεγερτική είσοδος.

Κόκκινη τελεία, ανασταλτική είσοδος, (αποκοπή από την μελέτη των Sidi-

ropoulou και συνεργατών, 2007, [181]) . . . . . . . . . . . . . . . . . 18
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2.1 Το ιπποκάμπειο κύκλωμα. Η είσοδος από τον ενδορρινικό φλοιό EC, σχη-

ματίζει συνδέσεις με την οδοντωτή έλικα DG, και τους CA3 πυραμιδικούς

νευρώνες δια μέσω της διατιτραίνουσας οδού PP. Οι πυραμιδικοί νευρώνες

CA3 προβάλλουν τους άξονές τους στα πυραμιδικά κύτταρα CA1 δια μέ-

σου της οδού Schaffer και στα CA1 πυραμιδικά κύτταρα του αντίθετου

ημισφαιρίου AC. Οι CA1 νευρώνες λαμβάνουν άμεση είσοδο από τον εν-

δορρινικό φλοιό και προβάλλουν στο υπόθεμα Sb. Οι νευρώνες του υπο-

θέματος προβάλλουν στον ενδορρινικό κλείνοντας το κύκλωμα, (αποκοπή

απο την ιστοσελίδα του Ινστιτούτου Νευροεπιστημών του Πανεπιστημίου

του Bristol.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27

2.2 Οι βασικότερες προσαγωγές ίνες στον πυραμιδικό νευρώνα της CA1 περιο-

χής. Οι ακραίοι δενδρίτες είναι αποδέκτες ινών οι οποίοι εκπορεύονται από

το θάλαμο και τον ενδορρινικό φλοιό. Στους ακραίους δενδρίτες, ωστόσο

προσπίπτουν ίνες και από τον κάτω κροταφικό φλοιό, (δεν σημειώνεται σ-

το σχήμα). Οι παράπλευροι κλάδοι Schaffer συγκροτούν την βασική πηγή

διέγερσης του πυραμιδικού νευρώνα ενώ επανερχόμενοι κλάδοι της CA1

περιοχής προβάλλουν στη στιβάδα των πολύμορφων κυττάρων. (Η μορ-

φολογική αναπαράσταση του πυραμιδικού νευρώνα έχει αποκοπεί από το δικ-

τυακό αρχείο του Attila I. Gulyas, http://www.koki.hu/ gulyas/ca1cells/cellfiles.htm) 28
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3.1 Επαναλαμβανόμενη ενεργοποίηση της στιβάδας SLM καταλήγει σε ανασταλτικό

μετασυναπτικό δυναμικό μεσολαβούμενο από τον υποδοχέα GABAB σε έ-

να CA1 πυραμιδικό νευρώνα όπως επίσης και σε φραγή των εισόδων από τις

παράπλευρες κλάδους του Schaffer . (Α) απόκριση σε μεμονωμένη διέγερση

στη στιβάδα SLM. (Β) διέγερση στη στιβάδα SLM με ριπές δίνει μεγαλύτερο

ανασταλτικό μετασυναπτικό δυναμικό. (C) μείωση της αναστολής με την

προσθήκη ανταγωνιστή του GABAB . (D) Ισχυρή διέγερση της οδού Schaf-

fer καταλήγει σε δυναμικό ενεργείας. (E) η ίδια διέγερση εφαρμόζεται 400

(msec) μετά την ενεργοποίηση της στιβάδας SLM και αποκόπτεται. (F)

το δυναμικό ενεργείας επνέρχεται μετά την προσθήκη ανταφωνιστή του

GABAB . (αποκοπή και επικόλληση από την μελέτη των Dvorak-Carbone

και Schuman, 1999) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39

4.1 Η συναπτική απόκριση στον GABA νευροδιαβιβαστή περιέχει δύο συνιστώσ-

ες. Μία ταχεία απόκριση μεσολαβούμενη από τον GABAA υποδοχέα και

μία πιο αργή από τον GABAB υποδοχέα. Φραγή της GABAA συνιστώσας

αποκαλύπτει ένα ρεύμα μικρής έντασης GABAB , όταν η διέγερση λαμβάνει

χώρα σε μέσους δενδρίτες ενώ πολλαπλασιάζεται όταν η διέγερση λάβει

χώρα σε πιο απόμακρους δενδρίτες, βαθμονόμηση 10pA, 40ms, η εικόνα

προσαρτήθηκε από την μελέτη των Wu και συνεργατών, [211] . . . . . . 49
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4.2 Το αργό GABAA/B ανασταλτικό μετασυναπτικό δυναμικό δείχνει εξάρτηση

από από το πλήθος των προσυναπτικών δυναμικών ενεργείας. Μέγιστη

απόκριση για 8-9 δυναμικά ενεργείας. Περισσότερα δυναμικά ενεργείας (10-

13) προκαλούσαν παρατεταμένα ανασταλτικά δυναμικά τα οποία διαρκούσαν

και μετά το τέλος της διέγερσης, (αποκοπή από την μελέτη των Thomson,

Destexhe, 1999, [197]). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51

5.1 ΄Ενα κομμάτι μεμβράνης αναπαριστάται με ένα ηλεκτρικό κύκλωμα, (αποκοπή

από το βιβλίο του E.M. Izhikevich, 2004, [84]) . . . . . . . . . . . . . 55

5.2 Το συνολικό ρεύμα που θα εισέρχεται σε μία περιοχή πρέπει να είναι μη-

δενικό. Η εικόνα προσαρτήθηκε από την μελέτη των Hines και Carnevale,

[78] . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 58

5.3 Η μέθοδος της πολυδιαμερισματοποίησης. (Α) η μορφολογική ανακατασκευή

του CA1 νευρώνα και η υπολογιστική προσομοίωση με βάσει την θεωρία των

ισοδύναμων ηλεκτρικών κυκλωμάτων. (Β) ο νευρώνας διαμερισματοποιείται

σε επιμέρους κομμάτια-στοιχεία. Κάθε στοιχείο περιγράφεται με ένα ηλε-

κτρικό κύκλωμα και όλα τα στοιχεία ενώνονται σειριακά, (αποκοπή απο τον

Zador, 1992). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 58

5.4 Η ανακατασκευή του CA1 πυραμιδικού νευρώνα η οποία χρησιμοποιήθηκε

στην πολυδιαμερισμένη προσομοίωση του CA1 πυραμιδικού νευρώνα, (η

μορφολογία του κυττάρου περιέχεται στο αρχείο μορφολογίας νευρώνων

του Duke, Southampton, http://neuron.duke.edu/cells/) . . . . . . . . 60
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5.5 Ενδεικτική απόκριση του μηχανισμού GABAB . Ο μηχανισμός είναι τοπο-

θετημένος σε ακραίο δενδρίτη της στιβάδας SLM του νευρώνα. Η ενερ-

γοποίηση και η απενεργοποίηση του ανασταλτικού μηχανισμού είναι αργές,

όπως υποδηλώνει η καμπύλη του ρεύματος το οποίο άγει ο υποδοχέας

GABAB . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 76

5.6 Ενδεικτική απόκριση του υποδοχέα GABAB μετά από επαναλαμβανόμενη

ενεργοποίηση με συχνότητα ενός Hz. Το μέτρο του ρεύματος το οποίο

άγει ο μηχανισμός προοδευτικά μειώνεται, προσομοιώνοντας με αυτόν τον

τρόπο την απευαισθητοποίηση που υφίσταται ο συγκεκριμένος συναπτικός

μηχανισμός. Η ενεργοποιημένη σύναψη εντοπίζεται σε έναν ακραίο δενδρίτη

της στιβάδας SLM . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 77

5.7 Ενδεικτική απόκριση του υποδοχέα GABAB μετά από επαναλαμβανόμενη

ενεργοποίηση με παλμούς υψίσυχνου περιεχομένου, σε συχνότητα ενός Hz.

Η απόλυτη τιμή του μέτρου του ρεύματος το οποίο άγει ο μηχανισμός έχει

αυξηθεί. Το συναπτικό ρεύμα προοδευτικά μειώνεται, προσομοιώνοντας με

αυτόν τον τρόπο την απευαισθητοποίηση που υφίσταται ο συγκεκριμένος

συναπτικός μηχανισμός. Η ενεργοποιημένη σύναψη εντοπίζεται σε έναν

ακραίο δενδρίτη της στιβάδας SLM . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 77
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5.8 Η αναλογία AMPA/NMDA χωρίς την παρουσία ιόντων μαγνησίου είναι

υψηλότερη στις εισόδους της κροταφοαμμονικής οδού από ότι αυτής στην

οδό Schaffer . (Α) Τα διεγερτικά μετασυναπτικά συναπτικά στην κατάσταση

ελέγχου, σε χαμηλή συγκέντρωση μαγνησίου και παρουσία πικροτοξίνης,

και μετά την εφαρμογή APV (Β) Η αναλογία του εμβαδού AMPA/NMDA

είναι στην είσοδο της κροταφοαμμονικής οδού είναι μεγαλύτερη από ότι

στην είσοδο της οδού Schaffer , (αποκοπή από την μελέτη των Otmakova

και συνεργατών, [146]). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 81

5.9 Το πρωτόκολλο διέγερσης. Οι συνάψεις κάθε στιβάδας του νευρώνα ε-

νεργοποιούνται με διαφορετικό πρωτόκολλο. Οι ακραίοι δενδρίτες δέχον-

ται ισχυρό ερέθισμα, μη ικανό να προκαλέσει ένα δυναμικό συμβάν. Οι

συναπτικοί μηχανισμοί των μέσων δενδρίτων δέχονται ερέθισμα ικανό να

προκαλέσει δυναμικό ενεργείας . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82

5.10 Στιγμιότυπο ενδεικτικής καταγραφής δυναμικού από το σώμα του προσο-

μοιωμένου νευρώνα, όταν η ένταση της ενεργοποιήσης των συνάψεων στη

στιβάδα SR είναι ικανή να προκαλέσει δυναμικό ενεργείας. . . . . . . . . 83

5.11 Καταγραφή δυναμικού από έναν ακραίο δενδρίτη της στιβάδας SLM, όταν

οι συνάψεις της τελευταίας ενεργοποιούνται με υπό του κατωφλίου 10 παλ-

μούς, με συχνότητα 100 Hz. Μετά το τέλος της διέγερσης η μεμβράνη του

δενδρίτη διατηρείται σε υπερπολωτικό δυναμικό (∼ -72 mV ). . . . . . . . 83

5.12 Καταγραφή δυναμικού στο σώμα κατά τη διάρκεια διέγερσης των συνάψεων

της στιβάδας SLM με 10 παλμούς, συχνότητας 100 Hz. Το δυναμικό της

μεμβράνης παραμένει για αρκετά msec μετά το τέλος της διέγερσης σε

υπερπόλωση (∼ -71 mV ). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 84
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6.1 Η επαλήθευση του μοντέλου: (Α1) παράδειγμα ενός συρμού δυναμικών ε-

νεργείας όταν ενεργοποιούνται οι παράπλευροι κλάδοι Schaffer , (Α2) όταν

οι δύο προσαγωγοί οδοί συμβάλλονται με 400 msec χρονοκαθυστέρηση.

Μετά από τις ριπές στην βοθριώδη-μοριώδη στιβάδα τα πρώτα σωματικά

δυναμικά ενεργείας αναστέλλονται ενώ τα υπόλοιπα παραμένουν αναλοίω-

τα, (Β) καταγραφές δυναμικών από το σώμα του μοντέλου. Χρησιμοποιών-

τας το ίδιο πρωτόκολλο ενεργοποίησης, ο νευρώνας - μοντέλο επαληθεύει

τα πειραματικά δεδομένα, (C) καταγραφές δυναμικών από έναν μέσο και

έναν ακραίο δενδρίτη όταν και οι συνάψεις και των δύο στιβάδων είναι ενερ-

γοποιημένες. Το ανασταλτικό μετασυναπτικό δυναμικό σταδιακά μειώνεται

στον ακραίο δενδρίτη της στιβάδας SLM . . . . . . . . . . . . . . . . 89

6.2 Συχνότητα εκπόλωσης και συναπτική τοποθέτηση: (Α) η συναπτική τοπο-

θέτηση στην περίπτωση των διασκορπισμένων (πάνω) και συνεντοπισμένων

(κάτω) συνάψεων, (Β) χαρακτηριστικά σχήματα εκπόλωσης για χρονοκα-

θυστέρηση 240 msec. ΄Ανω μέρος, πλήρως διασκορπισμένες συνάψεις, κάτω

μέρος, πλήρως συνεντοπισμένες, (C) η συχνότητα του νευρώνα όταν ενερ-

γοποιούνται οι συνάψεις της στιβάδας SR, στην περίπτωση των συνεντοπισ-

μένων και διασκορπισμένων συνάψεων, (D) οι διασκορπισμένες συνάψεις

μειώνουν την μέση συχνότητα εκπόλωσης του νευρώνα όταν και οι δύο

στιβάδες είναι ενεργοποιημένες ενώ οι συνεντπισμένες συνάψεις δεν μεταβάλ-

λουν ιδιαίτερα την απόκριση του νευρώνα . . . . . . . . . . . . . . . . 91
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6.3 Βαθμός συνεντοπισμού και συχνότητα εκπόλωσης. Στο γράφημα απεικονίζε-

ται η συχνότητα εκπόλωσης του νευρώνα ως συνάρτηση της αύξησης των

δενδριτών με συνεντοπισμένες συνάψεις. Το μηδέν, (0) αντιστοιχεί στην

περίπτωση των συνεντοπισμένων συνάψεων και στις δύο στιβάδες, το ένα,

(1) αντιστοιχεί την περίπτωση που οι συνάψεις είναι συνεντοπισμένες σε

έναν δενδρίτη , ενώ το τέσσερα (4) είναι η περίπτωση στην οποία όλες οι

συνάψεις είναι συνεντοπισμένες σε τέσσερεις δενδρίτες κάθε διαμέρισης του

νευρώνα . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 92

7.1 Παράδειγμα συναπτικής χωροθέτησης στον CA1 πυραμιδικό νευρώνα. Α,

οι συνάψεις τοποθετούνται τυχαία στην έκταση των στιβάδων SLM και SR.

Β, οι συνάψεις συνεντοπίζονται σε έναν περιορισμένο αριθμό δενδριτών σε

κάθε μία από τις δύο στιβάδες του νευρώνα. . . . . . . . . . . . . . . . 98

7.2 Παράδειγμα συναπτικής χωροθέτησης στον CA1 πυραμιδικό νευρώνα. Α,

οι συνάψεις τοποθετούνται τυχαία στην έκταση της στιβάδας SLM και με

συνεντοπισμό σε δενδρίτες της στιβάδας SR. Β, οι συνάψεις συνεντοπίζον-

ται σε έναν περιορισμένο αριθμό δενδριτών της στιβάδας SLM ενώ τοπο-

θετούνται τυχαία σε δενδρίτες της στιβάδας SR . . . . . . . . . . . . . 99
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7.3 Η μέση συχνότητα εκπόλωσης του νευρώνα για χρονοκαθυστερήσεις από

0-450 msec για δύο πειράματα. Στις δύο καμπύλες διακρίνονται τρεις φά-

σεις. Στην περίπτωση των διασκορπισμένων συνάψεων (κόκκινη καπμύλη)

παρατηρείται φραγή των δυναμικών ενεργείας για χρονοκαθυστερήσεις από

190-290 msec. Για μικρές τιμές της χρονοκαθυστέρησης (0 έως 100 msec)

η απόκριση του νευρώνα διευκολύνεται. Μεταξύ των δύο φάσεων παρεμ-

βάλλεται μία μεταβατική περίοδος 80 msec περίπου. Οι συνεντοπισμένες

συνάψεις (μαύρη καμπύλη) ελαττώνουν την μέση συχνότητα εκπόλωσης

αλλά δεν παρουσιάζουν το φαινόμενο της φραγής δυναμικών ενεργείας. . . 107

7.4 Η μέση συχνότητα εκπόλωσης του νευρώνα για χρονοκαθυστερήσεις από 0-

450 msec για δύο πειράματα. Οι δύο καμπύλες διακρίνονται σε τρεις φάσεις.

΄Οταν οι συνάψεις συνεντοπίζονται στη στιβάδα SLM η αποτελεσματικότητα

του φαινομένου φραγής δυναμικών ενεργείας εντείνεται και παρατείνεται

(κόκκινη καμπύλη). Αντίθετα, συνεντοπίζοντας τις συνάψεις στη στιβάδα

SR η καμπύλη ομοιάζει με την περίπτωση των πλήρως συνεντοπισμένων

συνάψεων. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 108

7.5 Η μέση τιμή των ISI για δύο πειράματα και για χρονοκαθυστερήσεις από

0−250 msec. Για χρονοκαθυστερήσεις μεγαλύτερες των 120 msec, η μέση

τιμή των ISI για τις συνεντοπισμένες συνάψεις διαχωρίζεται από τη μέση

τιμή των ISI κατά την τυχαία συναπτική χωροθέτηση. Μεσαίες τιμές των

χρονοκαθυστερήσεων απεικονίζονται σχεδόν ένα προς ένα με τη μέση τιμή

των ISI. Οι τυχαία χωροθετημένες συνάψεις στη στιβάδα SR ( Clustered

synapses in SLM ) συμβάλλουν στην αύξηση του μέσου ISI. Ο μερικός

συνεντοπισμός φαίνεται να διαχωρίζει τις μέσες τιμές των ISI για μικρής

διάρκειας χρονοκαθυστερήσεις . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 111
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7.6 Η μέση τιμή των ISI για δύο πειράματα και για χρονοκαθυστερήσεις από 0−

250 msec. Οι τυχαία χωροθετημένες συνάψεις στη στιβάδα SR ( Clustered

synapses in SLM ) συμβάλλουν στην αύξηση του μέσου ISI. Ο μερικός

συνεντοπισμός φαίνεται να διαχωρίζει τις μέσες τιμές των ISI για μικρής

διάρκειας χρονοκαθυστερήσεις . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 112

7.7 Return Maps των ISI: (Α), όταν οι συνάψεις είναι διασκορπισμένες για

χρονοκαθυστέρηση 20 msec, σχηματίζονται ευδιάκριτα σύνολα. (Β), όταν

οι συνάψεις συνεντοπίζονται με την ίδια χρονοκαθυστέρηση η ακολουθία

των ISI γίνεται ελαφρώς θορυβώδης και τα σύνολα λιγότερο ευδιάκριτα . . 113

7.8 Return Maps των ISI: (Α), όταν οι συνάψεις είναι διασκορπισμένες για

χρονοκαθυστέρηση 100 msec, σχηματίζονται λιγότερο ευδιάκριτα σύνολα.

(Β), όταν οι συνάψεις συνεντοπίζονται με την ίδια χρονοκαθυστέρηση η

κατανομή εξακολουθεί να είναι θορυβώδης, διατηρεί όμως τα αρχικά χαρα-

κτηριστικά της . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 113

7.9 Return Maps των ISI: (Α), όταν η χρονοκαθυστέρηση είναι 120 msec,

δηλαδή τα προσαγωγά σήματα δεν συμπίπτουν χρονικά, οι τυχαίως χωρο-

θετημένες συνάψεις, από μία κατάσταση υψηλής διασποράς, καταλήγουν

σε μία διαφορετική κατάσταση η οποία χαρακτηρίζεται από μία χωρική και

χρονική συγκέντρωση. (Β), η κατανομή των ISI για τις συνεντοπισμένες

συνάψεις χάνει την δομή της με αργότερο ρυθμό . . . . . . . . . . . . 114
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7.10 Return Maps των ISI: (Α), για την χρονοκαθυστέρηση των 160 (msec),

το πλήθος των ISI που παράγονται κατά την τυχαία χωροθέτηση των

συνάψεων έχει σημαντικά μειωθεί ενώ έχει αυξηθεί το μήκος τους. (Β), η

συνεντοπισμένες συνάψεις είναι πιο ανθεκτικές στην επιδραση της χρονοκα-

θυστέρησης. Αφενός διατηρούν μέρος της αρχικής του δομής αφετέρου το

πλήθος των ISI διατηρείται αυξημένο, ωστόσο με μεγαλύτερο μήκος συγ-

κρινόμενο με τις προηγούμενες περιπτώσεις . . . . . . . . . . . . . . . 115

7.11 Το λάθος πρόβλεψης ως συνάρτηση του ορίζοντα πρόβλεψης, για το πείραμα

Exp1 , και για διάφορες τιμές της χρονοκαθυστέρησης. Η κατανομή των

ISI για την περίπτωση των τυχαίως χωροθετημένων συνάψεων, εμφανίζει

λάθος πρόβλεψης μικρότερο από 0.7, όπως φαίνεται από το πρώτο βήμα του

ορίζοντα πρόβλεψης. Για μεγάλες τιμές της χρονοκαθυστέρησης, η σχέση

διαδοχικών ISI διέπεται από τυχαιότητα. . . . . . . . . . . . . . . . . 116

7.12 Το λάθος πρόβλεψης ως συνάρτηση του ορίζοντα πρόβλεψης, για το πεί-
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7.13 Η μεταβλητή time-to-first-spike ως συνάρτηση της χρονοκαθυστέρησης για

τις 62 επαναλήψεις των πειραμάτων Exp1 , Exp2 . Η σχέση των δύο μεγε-

θών είναι γραμμική για σύντομες χρονοκαθυστερήσεις. Οι συνεντοπισμένες

συνάψεις ολοκληρώνουν ταχύτερα τις εισερχόμενες συναπτικές εισόδους,
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7.14 Ταξινόμηση των σχημάτων εκπόλωσης του νευρώνα για χρονοκαθυστερή-

σεις 0-240 msec. Η απόκριση του νευρώνα μπορεί να διαχωρισθεί σε τρία

σύνολα: (α) στο σύνολο των αποκρίσεων που προέρχονται από συνεντοπι-

σμό των συνάψεων και για μικρής διάρκειας χρονοκαθυστερήσεις, (β) στο

σύνολο των αποκρίσεων του νευρώνα που προέρχονται από διασκορπισ-

μένες συνάψεις και για μικρές χρονοκαθυστερήσεις, και (γ) στις περιπτώ-

σεις των μεγάλων χρονοκαθυστερήσεων. Η ποσοτική αυτή αναπαράσταση,

σε παραλληλισμό με την ποιοτική εκτίμηση της δυναμικής συμπεριφοράς του

νευρώνα που φαίνεται από τα γραφήματα των Return Maps, είναι ενδεικτι-

κά της ύπαρξης ενός νευρωνικού αποτυπώματος στην τελική απόκριση του

προσομοιωμένου νευρώνα . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 121

7.15 Μοντέλο για το συμπεριφορικό ανάλογο της χρονοκαθυστέρησης. Η νέα

πληροφορία ή η συνειρμικά νέα πληροφορία ενεργοποιεί τυχαία τις συνάψεις,

σχήμα(7.1Α). Η νέα πληροφορία απαιτεί προσοχή και την ενεργοποίηση

ανασταλτικών μηχανισμών. Η αναστολή στον πυραμιδικό νευρώνα, υπει-

σέρχεται μετά την εφαρμογή μεγάλων χρονοκαθυστερήσεων ενεργοποίησης

μεταξύ των συνάψεων των δύο στιβάδων. Η οικεία πληροφορία σε αντίθεση,

ενεργοποιεί συνεντοπισμένες συνάψεις η οποία στη συνέχεια θα συγκριθεί

και/ή θα ανακληθεί μέσω της απόκρισης του νευρώνα με ριπές. Ωστόσο

οι ριπές στον προσομοιωμένο νευρώνα συμβαδίζουν με την παρουσία των

σύντομων χρονοκαθυστερήσεων. Επιπρόσθετα, οι τυχαία ενεργοποιημένες

συνάψεις ενδέχεται να αναπαριστούν συνειρμικά νέα πληροφορία. Σε αυτή

την περίπτωση γίνεται χρήση της εκπόλωσης με ριπές δια μέσω των σύν-

τομων χρονοκαθυστερήσεων. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 128
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EuqaristÐec

Tìso h makrìqronh poreÐa ìso kai o qrìnoc suggraf c mÐac didaktorik c diatrib c,

apotim�tai wc mÐa diadikasÐa h opoÐa apaiteÐ proswpikì èrgo, afosÐwsh, p�joc kai

ag�ph. Wstìso, den ja  tan pragmatopoi simh qwrÐc thn upost rixh kai th bo jeia

enìc meg�lou arijmoÔ anjr¸pwn oi opoÐoi  tan prìjumoi kai ikanoÐ na moirastoÔn

aut  thn empeirÐa.

Ja  jela eilikrin¸c na euqarist sw thn epiblèpousa ereun tria thc didaktorik c

mou diatrib c Panagi¸ta Poðr�zh, gia thn eukairÐa pou mou èdwse kai gia thn enj�r-

runsh me thn opoÐa me enèpneuse ¸ste na akolouj sw kai na diereun sw tic ereu-

nhtikèc mou anhsuqÐec sto sugkekrimèno episthmonikì pedÐo. Jerm� thn euqarist¸

gia thn summetoq  thc sthn episthmonik  mou enhlikÐwsh kai gia thn dieÔrunsh twn

episthmonik¸n mou orizìntwn, summetèqontac se diejn  sunèdria kai sqoleÐa.

Ja  jela na euqarist sw ton epiblèponta kajhght  kai mèloc thc trimeloÔc e-

pitrop c thc didaktorik c mou diatrib c, Iws f Papamatjai�kh gia to endiafèron

pou epèdeixe kai tic kaÐriec parathr seic tou kat� th di�rkeia twn sumbouleutik¸n

epitrop¸n. 'Ena meg�lo euqarist¸ ston Aqillèa Grab�nh, kajhght  FarmakologÐac

kai mèloc thc trimeloÔc epitrop c gia tic ousiastikèc paremb�seic tou all� kurÐwc

gia thn eugenik  tou enj�rrunsh se perÐodouc èntonwn episthmonik¸n amfiboli¸n.

Euqarist¸ thn Dèspoina Alexandr�kh, kajhg tria tou Tm matoc thc BiologÐac gia

thn exasf�lish thc didaktorik c upotrofÐac mou mèsw tou PENED 01ED311. Tic
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euqaristÐec mou ja  jela na ekfr�sw sta mèlh thc exetastik c epitrop c thc dida-

ktorik c mou diatrib c, Gi¸rgo Kwstìpoulo, K¸sta Qrist�ko kai Gi�nnh Tìllh.

EpÐshc euqarist¸ to EMBO YIA kai to InstitoÔto Moriak c BiologÐac kai Biote-

qnologÐac gia thn oikonomik  upost rixh twn didaktorik¸n mou ereun¸n.

Thn ektÐmhsh kai thn bajÔtath eugnwmosÔnh mou ja  jela na ekdhl¸sw sthn meta-

didaktorikì sunerg�th tou ergasthrÐou, thn Kik  SidhropoÔlou gia thn kajod ghs 

kai thn upost rixh thc se krÐsimec gia thn exèlixh thc didaktorik c mou diatrib c

stigmèc. H Kik  mou metèdwse polÔtimh gn¸sh tìso se jèmata amig¸c episthmonik�

ìso se jèmata epikoinwnÐac thc epist mhc. Sthn  remh dÔnamh tou ergasthrÐou,

ton Martin Reczko gia to diarkèc kai eilikrinèc endiafèron gia th doulei� mou, ja

 jela na pw èna meg�lo euqarist¸. Oi sÔntomec, all� periektikèc suzht seic me

ton Martin eÐqan p�nta wfèlima apotelèsmata kai proodeutikì qarakt ra. Poll�

euqarist¸ ston BasÐlh Tsi�ra, didaktorikì foitht  tou tm matoc Upologist¸n.

Den  tan mìno o qrìnoc ton opoÐo afièrwse gia na exhg sei nèa gia emèna gnwstik�

pedÐa all� kurÐwc ìti mou èdwse thn prooptik  gia mÐa mellontik  episthmonik 

kateÔjunsh. 'Ena euqarist¸ gia ta kaÐria epÐ thc ergasÐac mou sqìlia twn Pablo

Varona kai Idan Segev. Tic euqaristÐec mou ekfr�zw se èna palaiìtero sunerg�th

tou ergasthrÐou, ton Jose Gomez gia thn upost rixh kai thn sumbouleutik  tou.

Euqarist¸ thn KaterÐna GkÐrtzou, ton Anast�sh OÔla kai thn EleujerÐa Tz�malh

gia thn adi�lupth diajesimìtht� touc stic teqnik c fÔshc erwt seic mou. To upo-

logistikì kèntro tou InstitoÔtou Moriak c BiologÐac kai BioteqnologÐac kai ton

Gi�nnh Kouklinì gia thn �yogh sunergasÐa tou se jèmata software ìpwc epÐshc thn

ereunhtik  om�da tou 'Aggelou MpÐla gia thn eugenik  paraq¸rhsh �deiac qr shc

tou tìso polÔtimou se emèna cluster twn.

Ta qrìnia thc didaktorik c mou diatrib c den ja  tan ta Ðdia an den eÐqa perpat sei

tic korufèc twn AsterousÐwn kai tou YhloreÐth me touc agaphmènouc fÐlouc kai
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sunerg�tec Alèxandro Stamat�kh (gnwstìc kai wc Prìedroc) kai PaÔlo PaulÐdh.

Touc euqarist¸ eilikrin� kai touc dÔo. 'Opwc to Ðdio euqarist¸, gia to diarkèc

endiafèron touc, touc fÐlouc mou Gi¸rgo TsimpÐdh kai StauroÔla FwteinopoÔlou.

Den ja mporoÔsa na mhn euqarist sw touc treic lagoÔc mou, kai ton MpoÔfo mou

o opoÐoc xagrupnoÔse mazÔ mou ta br�dia thc suggraf c tou didaktorikoÔ mou.

Aisj�nomai bajÔtath thn an�gkh na anaferj¸ stouc kajhghtèc mou apì to tm -

ma Majhmatik¸n tou PanepisthmÐou Kr thc Apìstolo Giannìpoulo kai Souz�na

PapadopoÔlou, gia thn st rixh touc sta pr¸ta b mata thc ereunhtik c mou kariè-

rac. EpÐshc, ja  jela na euqarist sw touc kajhghtèc mou apì to metaptuqiakì

prìgramma Neuroepisthm¸n tou Tm matoc Iatrik c, Kik  JermoÔ kai ton Stèlio

Orfanoud�kh, o opoÐoc dustuq¸c den eÐnai pia metaxÔ mac, gia thn parousÐa touc se

kajoristikèc stigmèc twn metaptuqiak¸n mou spoud¸n.

Katal gontac, ja  jela na euqarist sw dÔo apì touc diarkèsterouc, austhrìte-

rouc kai sofìterouc dask�louc mou. Ton patèra mou Gi�nnh gia ta maj mata zw c

pou mou èdwse. Thn Mhtèra mou Ermiình gia tic axÐec thc zw c pou mou èmaje. Gia

thn akat�blhth afosÐwsh kai kìpouc thc gia mèna.

Perissìtero ìmwc ja  jela na ekfr�sw ta bajÔter� mou sunaisj mata, gia ton

aderfì mou StaÔro, gia thn amèristh ag�ph kai frontÐda tou se k�je stigm  thc

zw c mou.
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Sthn Mhtèra, ton patèra kai to adèrfi mou



PerÐlhyh

O skopìc thc paroÔsac didaktorik c diatrib c eÐnai h melèth thc sumbol c, dÔo

neurik¸n shm�twn me diaforetikèc qwroqronikèc suntetagmènec, h opoÐa lamb�nei

q¸ra entìc enìc puramidikoÔ neur¸na o opoÐoc an kei sthn perioq  CA1 tou ip-

pok�mpou. Sthn sugkekrimènh melèth efarmìzetai h genikìterh upologistik  prosèg-

gish thc morfologik c diamèrishc tou prwteÔontoc puramidikoÔ neur¸na se isodÔ-

nama hlektrik� kukl¸mata, sthn opoÐa kat�llhloi pajhtikoÐ kai biofusikoÐ mhqani-

smoÐ èqoun sumperilhfjeÐ. Diereun¸ntai dÔo sqetik� probl mata: autì thc diamìr-

fwshc thc diegersimìthtac tou montelopoihmènou CA1 neur¸na upì thn epÐdrash

eterìklhtwn eiserqìmenwn sunaptik¸n erejism�twn; kai, autì thc melèthc thc qwro-

qronik c susqètishc thc plhroforÐac twn eiserqìmenwn shm�twn erejismoÔ h opoÐa

ekfèretai kat� thn telik  apìkrish enìc memonwmènou neur¸na.

H melèth thc diamìrfwshc thc diegersimìthtac tou prosomoiwmènou CA1 neur¸-

na upì thn epÐdrash sunaptik¸n erejism�twn diaforetik¸n qwroqronik¸n qarakth-

ristik¸n, katadeiknÔei to rìlo tou sunaptikoÔ mhqanismoÔ GABAB sthn exèlixh

tou fainomènou thc frag c dunamik¸n energeÐac. Eidikìtera, h an�lush twn apote-

lesm�twn apok�luye thn shmantik  suneisfor� thc anatomik c mikrodom c sthn

emf�nish tou fainomènou thc frag c dunamik¸n energeÐac. Epiplèon, eis�getai h

upìjesh ìti k�tw apì orismènec sunj kec, o neur¸nac dÔnatai na diaqwrÐsei to

pl joc twn dendrit¸n to opoÐo ufÐstatai sunaptikì sunentopismì, me gn¸mona to
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mètro thc apotelesmatikìthtac thc frag c dunamik¸n energeÐac.

Ta apotelèsmata thc qwroqronik c melèthc thc plhroforÐac h opoÐa ekfère-

tai kat� thn telik  apìkrish tou CA1 neur¸na, sumpukn¸nontai sto sumpèrasma

ìti ta qwroqronik� qarakthristik� twn eiserqìmenwn shm�twn apotup¸nontai sthn

telik  apìkrish tou neur¸na. Leptomer¸c, ta qwrik� kai qronik� qarakthristik�

tou erejÐsmatoc emperièqontai sthn apìkrish tou sust matoc kai en gènei, ta qwrik�

qarakthristik� tou erejÐsmatoc mporoÔn na apodojoÔn sthn endo-dom  twn rip¸n

qrhsimopoi¸ntac ènan k¸dika ston q¸ro twn suqnot twn. Peraitèrw sumperaÐnetai

ìti, to f�sma thc apìkrishc tou neur¸na kumaÐnetai metaxÔ apìluthc frag c kai

ekpìlwshc me ripèc, an�loga me tic sunj kec qronokajustèrhshc twn erejism�twn.
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Abstract

The scope of this thesis is to study the interference that takes place inside a sin-

gle pyramidal neuron belonging to the CA1 region of hippocampus, between two

neuronal signals with different spatiotemporal coordinates. The theoretical frame,

on which this study was accomplished, is defined on a generic computational ap-

proach according to which the morphological components of the neuron have been

compartmentalized into equivalent electrical circuits. The fundamental objectives

of this study are the following two: that of the modulation of excitability of the

modelled CA1 pyramidal neuron under the effect of synaptic incoming stimula-

tions having different spatiotemporal characteristics; and, that of the study on the

spatiotemporal information carried in the output signal of the neuron as a result of

the specific features of the incoming synaptic stimulation. The study of the modu-

lation of the excitability of the simulated CA1 neuron under the effect of synaptic

stimulations of different spatiotemporal characteristics illustrates the role of the

synaptic mechanism GABAB in the evolution of the spike blocking phenomenon.

Specifically, the analysis of the results obtained, revealed the significant contri-

bution of the anatomical microstructure in the occurrence of the spike blocking

phenomenon. Furthermore, the hypothesis related to the capability of the neuron

to perceive the number of the dendrites where synaptic clustering occurs, is es-

tablished in correlation to the efficiency of the blocking spike phenomenon. The
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results related to the spatiotemporal study of the information contained during

the final response of the CA1 neuron led to the conclusion that the spatiotemporal

characteristics of the input signals leave their fingerprint on the final response of

the neuron. In specific, the spatiotemporal characteristics of the input signal are

mapped in the response of the system, while in general, the spatial characteristics

of the stimulus can be attributed to the intra-burst activity, by employing a coding

in the frequencies space. Moreover, the spectrum of the neuronal discharge varies

between absolute silence and burst depolarization, depending upon the specific

conditions of time delay that apply.
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Kef�laio 1

Genik  Eisagwg 

1.1 Eisagwg  sthn Epist mh twn

Neuroepisthm¸n

��O egkèfaloc dhmiourgeÐ thn skèyh kai h skèyh ton egkèfalo�� [158].

To antikeÐmeno twn Neuroepisthm¸n eÐnai na katano sei tic egkefalikèc diergasÐec

b�sei twn opoÐwn antilambanìmaste, droÔme, majaÐnoume, jumìmaste, skeftìmaste

kai epibi¸noume. An h skèyh kai to pneÔma ��den èqei pèsei apì ton ouranì�� ìpwc

qarakthristik� anafèrei o Hoimar von Ditfurth, tìte ìla ta parap�nw ja prèpei

na jewrhjoÔn par�gwga mÐac exeliktik c diadikasÐac kai wc ek toÔtou mporoÔn na

melethjoÔn episthmonik�.

H skèyh dhmiourgeÐ ton egkèfalo. O Norbert Wiener, katal gei sto sumpèra-

sma ìti ènac spoudaÐoc par�gontac thc ekoÔsiac drasthriìthtac eÐnai h epan�drash.

Den arkeÐ na èqoume ��kaloÔc ektelestès�� all� kai h apìkrish aut¸n na anafèretai

kat�llhla sto neurikì sÔsthma, na sundu�zetai me �llec aisjhtikèc plhroforÐec

kai na par�getai mÐa exomalumènh èxodoc proc touc ektelestèc [205].
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H katanìhsh twn egkefalik¸n diergasi¸n den eÐnai mÐa nèa anaz thsh. Ja mporoÔse

na pei kaneÐc ìti eÐnai tìso pali� ìso h emf�nish thc suneidhtìthtac sto anjr¸pino

eÐdoc   tìso pali� ìso h er¸thsh �What is life? � [176]. O Aristotèlhc sth prag-

mateÐa tou ��'Osa perÐ frìnhsin kai noÔn kai sofÐa�� [196] susqetÐzei thn ��mèlaina

qol �� me thn parousÐa thc idiofuÐac. O Galhnìc eÐqe proteÐnei ìti ta neÔra eÐ-

nai agwgoÐ enìc ugroÔ to opoÐo apeleujer¸netai ston egkèfalo kai diaqèetai sthn

perifèreia [92]. Uiojet¸ntac mÐa pio teqnokratik  prosèggish, to 1700 oi Galvani

kai Volta eis gagan thn epist mh tou hlektrismoÔ gia na melet soun thn hlektrik 

drasthriìthta twn neurik¸n kutt�rwn kai anakalÔptoun thc hlektrikèc idiìthtec

tou neurikoÔ kai muikoÔ istoÔ [166]. Oi Santiago Ramón y Cajal kai Camillo Golgi

èdeixan ìti o neurikìc istìc den eÐnai èna suneqèc dÐktuo, all� èna dÐktuo apì di-

akekrimèna kÔttara. O Adrian to 1926 diatÔpwse ta jemeli¸dh qarakthristik� pou

perigr�foun èna neurwnikì k¸dika en¸ oi Hodgkin, Huxley to 1952 èferan epan�s-

tash ston trìpo skèyhc sth biologÐa me thn an�ptuxh thc iontik c jewrÐac gia thn

met�dosh neurik¸n shm�twn se gig�ntiec neurikèc Ðnec [79], kai thn majhmatik  peri-

graf  thc ro c reÔmatoc sthn epif�neia thc neurik c membr�nhc [80].

An kai h parap�nw sÔntomh istorik  anadrom  epikentr¸jhke sto q¸ro thc neu-

robiologÐac kai neurodunamik c, oi Neuroepist mec proselkÔoun to endiafèron kai

anaptÔssontai, me thn sÔmpraxh poll¸n kai eterìklhtwn episthm¸n. All� kai an-

tÐstrofa, h efarmog  twn Neuroepisthm¸n se �llec epist mec genn� nèec episth-

monikèc ontìthtec ìpwc endeiktik� anafèrontac thn NeurooikonomÐa [21], thn Neu-

roprosjetik  [25], thn Rompotik  kai thn epagwg  Teqnht c NohmosÔnhc [150]  

thn prìsfata anaduìmenh N�no-neuroepist mh [198].
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H katanìhsh twn leitourgi¸n tou egkef�lou kai idiaÐtera twn an¸terwn leitourgi¸n,

apoteleÐ èna apì ta basikìtera probl mata twn Neuroepisthm¸n en¸ par�llhla

qarakthrÐzetai wc mia apì tic megalÔterec prokl seic tou q¸rou. DiadikasÐec m-

n mhc kai m�jhshc, suneidhtìthta kai antÐlhyh   kinhtikìc programmatismìc, eÐnai

merik� apì ta jemeli¸dh zht mata ta opoÐa qr zoun episthmonik c èreunac.

1.2 O ippok�mpeioc sqhmatismìc

Esti�zontac ston anjr¸pino egkèfalo, stic arqèc tou eikostoÔ ai¸na o Korbinian

Broadman q¸rise ton anjr¸pino floiì se 52 diakritèc perioqèc b�sei thc dom c

twn neurik¸n kutt�rwn kai thn qarakthristik  topojèths  touc se stib�dec. S -

mera arketèc apì tic perioqèc pou ìrise o Broadman, brèjhkan na elègqoun sug-

kekrimènec egkefalikèc leitourgÐec. H ìrash, h ako , h ìsfrhsh, h swmataÐsjhsh,

h kÐnhsh èqoun kombik c shmasÐac kukl¸mata ston iniakì (occipital), ton krotafikì

(temporal), ton metwpiaÐo (frontal), ton bregmatikì (parietal) kai ton metwpiaÐo,

prometwpiaÐo (prefrontal) lobì antÐstoiqa [92]. DÐpla se autèc tic perioqèc kai me

thn Ðdia   kai megalÔterh leitourgik  spoudaiìthta, ofeÐletai na sumperilhfjoÔn

kai k�poia �lla mèrh tou egkef�lou ìpwc to mesolìbio (corpus callosum), o upo-

j�lamoc, o j�lamoc, o mesegkèfaloc kai o ippok�mpeioc sqhmatismìc.

O ippok�mpeioc sqhmatismìc apoteleÐ mÐa perioq  ekten¸c melethmènh apì eterìklh-

ta episthmonik� pedÐa ìpwc gia par�deigma autì thc hlektrofusiologÐac [142], [125],

thc moriak c biologÐac [91], twn apeikonistik¸n mejìdwn [58]   twn episthm¸n thc

sumperifor�c (neuroyuqologÐa) [177] kai thc upologistik c prosomoÐwshc [78], [69],

[62].

Ston ippok�mpeio sqhmatismì sumperilamb�nontai oi domikèc diarjr¸seic thc odon-
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Sq ma 1.1: Χειρόγραφο σχέδιο του ιπποκάμπου από τον Golgi , (αποκοπή και αντιγραφή

από τα άπαντα του Golgi , Opera Omnia, Hoepli Editore, Milan, 1903)

twt c èlikac, tou ippok�mpou, tou upojèmatoc, tou proôpojèmatoc, tou paraôpojè-

matoc kai tou endorrinikoÔ floioÔ (entorhinal cortex).

H pr¸imh anagn¸rish tou ippok�mpou wc jemeli¸douc dom c se sugkekrimènec

diadikasÐec mn mhc kai m�jhshc,  tan ènac isqurìc lìgoc gia ton opoÐo prosèlkuse

to episthmonikì endiafèron. Qarakthristik  eÐnai h melèth twn Scoville kai Mil-

ner [177] to 1957, oi opoÐoi anafèrjhkan sta eur mata neuroyuqologÐac apì ton

asjen  H.M. met� apì amfÐpleurh afaÐresh tou ippok�mpou gia thn antimet¸pish

farmakoanjektik c epilhyÐac. SÔmfwna me thn parap�nw melèth o asjen c èqase

epÐ monÐmou b�sewc thn ikanìthta na metatrèpei nèa plhroforÐa se makroprìjesmh

mn mh. Eidikìtera, èqase thn ikanìthta na anatrèxei se dhlwtikèc, biwmatikèc m-

n mec (declarative, episodic memories) dhlad  thn ikanìthta na anakaleÐ kajhme-

rinèc istorÐec kai gegonìta. EpÐshc, h melèth twn Zola-Morgan kai sunergat¸n

[217], èdeixe ìti amfÐpleurh bl�bh tou ippok�mpou ston asjen  R.B. sundèetai me

isqur  ap¸leia thc prìdromhc mn mhc. Eidikìtera, metajan�tia an�lush apok�luye
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thn pl rh katastrof  upoperioq c tou ippok�mpou(CA1 ) [177]. Akìma, arketèc

èreunec èqoun deÐxei thn surrÐknwsh tou ippok�mpou [30], [60], kai thn aposta-

jeropoÐhsh susthm�twn neurodiabÐbashc [128] se peript¸seic sqizofrèneiac.

O ippìkampoc eÐnai mÐa poludÔnamh dom  thc opoÐac ìmwc pollèc apì tic ektelestikèc

ikanìthtec pou thc apodÐdontai polÔ suqn� amfisbhtoÔntai. Autì pijan� na ofeÐle-

tai sto gegonìc ìti o rìloc tou ippok�mpou den paramènei analloÐwtoc se ìla ta

eÐdh kai wc ek toÔtou ekfr�zei poikilÐa sto trìpo me ton opoÐo epexerg�zetai thn

plhroforÐa [209]   ìti gia thn epÐteuxh mÐac mnhmonik c diadikasÐac pijanìn qrei�ze-

tai h sÔmpraxh perissìterwn egkefalik¸n perioq¸n [14]. MÐa apì tic anantÐrrhtec

idiìthtec tou ippok�mpou eÐnai h summetoq  tou sth biwmatik  mn mh, h opoÐa kat�

ton Endel Tulving eÐnai h mn mh twn proswpik¸n empeiri¸n, h mn mh tou ti, p¸c

kai pìte. H melèth tou Fortin kai sunergat¸n uposthrÐzei to rìlo tou ippok�mpou

sthn kwdikopoÐhsh kai an�klhsh akoloujÐac gegonìtwn ta opoÐa sunjètoun tic bi-

wmatikèc mn mec [54], [114] en¸ o Squire kai sunerg�tec aposafhnÐzoun ton rìlo

kai th summetoq  tou ippok�mpou se mnhmonikèc diadikasÐec pou apaitoÔn anagn¸r-

ish [187]. IdiaÐterh apodeiknÔetai h summetoq  thc dom c aut c se peir�mata pou

aniqneÔoun thn summetoq  kuklwm�twn sthn klassik  Paulobian  exarthmènh m�-

jhsh en¸ isqurèc endeÐxeic up�rqoun gia th summetoq  tou ippok�mpou sto fainìmeno

tou PaulobianoÔ exarthmènou fìbou [171]. 'Ena isqurì reÔma uposthrizìmeno apì

klinik�, sumperiforik� kai neurofusiologik� dedomèna uposthrÐzei thn idèa ìti o ip-

pìkampoc dra wc sugkrit c kai aniqneut c tou kainofanoÔc erejÐsmatoc, (kombik  h

episkìphsh thc Vinogradova, 2001). Saf c èqei gÐnei h anagkaiìthta tou ippok�m-

pou stic diadikasÐec metatrop c braquprìjesmhc epeisodiak c mn mhc se makrì-

qronhc, diadikasÐa gnwst  wc pagÐwsh (consolidation), [177], [167]. H dunatìthta

epagwg c makrìqronhc endun�mwshc thc sunaptik c diabÐbashc èqei apokalufjeÐ
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me tic prwtoporiakèc melètec twn Bliss kai Lomo, [10] en¸ o ippìkampoc èqei ka-

jierwjeÐ wc to prwteÔon peiramatikì montèlo gia thn diereÔnhsh tou sunaptikoÔ

upostr¸matoc twn diadikasÐwn mn mhc kai m�jhshc [7], [91], [212], (anaskìphsh apì

touc Bliss kai Collingridge, [9]).

'Ena idiaÐtero qarakthristikì tou ippok�mpou eÐnai h parousÐa twn gnwst¸n place

cells. H jèsh enìc z¸ou se k�poio perib�llon, kwdikopoieÐtai sthn neurik  apìkrish

memonwmènwn puramidik¸n kutt�rwn (place cells) [138]. Ta place cells apodÐdoun mÐa

eswterik  anapar�stash tou q¸rou. H anapar�stash aut  onom�sthke ��Gnwstikìc

Q�rthc��, (Cognitive Map) apì touc O’ Keefe kai Nadel, [142], kai b�sei autoÔ tou

q�rth to peiramatìzwo (arouraÐoc) ekteleÐ plo ghsh sto q¸ro (spatial navigation).

'Eqei deiqjeÐ ìti h drasthriìthta twn place cells se kat�stash afÔpnishc (awake

states) epidr� sthn apìkrish twn Ðdiwn kutt�rwn kat� th di�rkeia tou Ôpnou [148],

upodeiknÔontac thn pijan  epexergasÐa mnhmonik¸n plhrofori¸n ìpwc thn pagÐwsh

mn mhc [87]. Thn metafor� plhroforÐac metaxÔ plhjusmoÔ neur¸nwn tou neofloioÔ

kai tou ippok�mpou dia mèsw talant¸sewn kat� th di�rkeia tou Ôpnou uposthrÐzei

h melèth twn Sirota kai sunergat¸n [182].

Talant¸seic oi opoÐec pijanìn ofeÐlontai kai emfanÐzontai kat� thn drasthriìthta

neurwnik¸n diktÔwn, emplèkontai sthn kwdikopoÐhsh, an�sursh kai pagÐwsh plhro-

forÐac ston ippìkampo [100]. Tètoioi rujmoÐ (5-10 Hz) èqoun katagrafeÐ kat� thn

exereÔnhsh tou perib�llontoc q¸rou apì peiramatìzwa, en¸ kat� th diakop  thc

exereÔnhshc emfanÐzetai ènac diaforetikìc rujmìc, se uyhlìterec suqnìthtec (120-

200 Hz) (sharp wave ripples) [142], [18].

'Enac apì touc basikìterouc lìgouc pou dikaiologeÐ thn suneq  paragwg  gn¸-
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shc kai dedomènwn idiaÐtera gia ton ippìkampo, eÐnai h diakrit  diastrwm�twsh tou

se stib�dec (lamination). Tìso ta s¸mata twn neur¸nwn ìso kai oi z¸nec diasÔn-

deshc eÐnai diatetagmènec me susthmatikì trìpo [89]. Oi puramidikoÐ neur¸nec tou

ippok�mpou eÐnai diatetagmènoi se èna str¸ma, gnwstì wc stib�da twn puramidik¸n

kutt�rwn (Stratum Pyramidale).

H stib�da twn puramidik¸n neur¸nwn tou ippok�mpou diakrÐnetai se treic upope-

rioqèc, thn Cornu Ammonis 1 1 , Cornu Ammonis 2 kai thn Cornu Ammonis

3 , suntetmhmènec wc CA1 , CA2 , CA3 [36] antÐstoiqa, b�sei tou megèjouc twn

neurik¸n kutt�rwn.

O dendritikìc kormìc kai oi dendrÐtec diaqwrÐzontai se stib�dec an�loga me ton

tÔpo twn sun�yewn pou pragmatopoioÔntai se k�je stib�da. 'H diaforetik�, h

eisagwg  kai h qwrik  katanom  twn prosagwg¸n in¸n ston ippìkampo lamb�nei

q¸ra kat� dem�tia ta opoÐa termatÐzoun se diakritèc dendritikèc z¸nec [34], [59]. H

anatomÐa aut  tou ippok�mpou kai thc odontwt c èlikac (dentate gyrus) den eÐnai

qarakthristikì mìno tou ippok�mpeiou sqhmatismoÔ. H arqitektonik  tou neofloioÔ

apoteleÐtai apì èxi stib�dec [53]. Di�krish wstìso metaxÔ twn dÔo, entopÐzetai sto

gegonìc ìti o fulogenetik� palaiìc (allocortex) ippìkampoc, eÐnai sqetik� aploÔs-

teroc, apoteloÔmenoc apì mÐa mìno stib�da prwteÔontwn neur¸nwn (principal neu-

rons) [34]. Qarakthristikì, pou ton kajist� idanikì montèlo gia thn melèth thc

org�nwshc kat� stib�dec kai thn diereÔnhsh twn pijan¸n leitourgik¸n arq¸n pou

sundèontai me èna domikì-arqitektonikì qarakthristikì. MÐa tètoiou eÐdouc arqitek-

tonik , parèqei to sthriktikì upìstrwma enìc polÔplokou kukl¸matoc (mikrokÔkl-

1Cornu Ammonis είναι η λατινική ονομασία του ιπποκάμπου, και είναι εμπνευσμένη από

την ομοιότητα της μορφολογίας του ιπποκάμπου με τα κέρατα από κριάρι του αρχαίου Αιγύπ-

τιου θεού, ΄Αμμονα [89]
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wma), to opoÐo diekperai¸nei thn sundesimìthta tou ippok�mpou me endoippok�mpeiec

diarjr¸seic kai ton exwippok�mpeio floiì [213], [41], [168], [51].

Qarakthristik  eÐnai h perÐptwsh thc CA1 perioq c, mÐa apì tic eisìdouc thc opoÐac

eÐnai h èndo-ippok�mpeia eÐsodoc apì thn perioq  CA3 mèsw twn par�pleurwn

kl�dwn Schaffer (Schaffer Collaterals). 'Amesh, èxw-ippok�mpeia eÐsodo, dèqe-

tai apì ton endorrinikì floiì mèsw thc krotafoammonik c odoÔ, (temporoammonic

pathway) [3]. H leitourgik  shmasÐa thc krotafoammonik c odoÔ den ètuqe, gia ar-

ket� qrìnia, tou episthmonikoÔ endiafèrontoc pou exèlabe h klassik  trisunaptik 

prosagwgìc odìc2. Oi puramidikoÐ neur¸nec thc CA1 sth sunèqeia prob�lloun

touc �xonèc touc sto upìjema kai ton endorrinikì floiì. Diakritikì qarakthris-

tikì twn puramidik¸n kutt�rwn thc perioq c eÐnai ìti apoteloÔn ton kÔrio plhjusmì

apì to sÔnolo twn ippok�mpeiwn prwteuìntwn kutt�rwn, pou prob�lloun se èxw-

ippok�mpeiec perioqèc [34], [201], ìpwc to upìjema kai o endorrinikìc floiìc.

H ereunhtik  er¸thsh thc paroÔsac didaktorik c diatrib c aposkopeÐ sthn diereÔnhsh

thc leitourgikìthtac thc krotafoammonik c eisìdou epÐ thc perioq c CA1 kai thn

perigraf  thc epÐdras c thc sthn telik  apìkrish tou prwteÔontoc neur¸na thc

perioq c.

2Το κλασσικό τρισυναπτικό κύκλωμα αποτελείται από: την διατιτραίνουσα οδό η οποία

προβάλλει από τον ενδορρινικό φλοιό στην οδοντωτή έλικα. Στη συνέχεια η οδοντωτή έλικα

προβάλλει μέσω της οδού των βρυώδων ινών στην CA3 περιοχή και η CA3 περιοχή συνδέεται

με την CA1 με τις παράπλευρες κλάδους Schaffer
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1.3 State-of-the-art, CA3-CA1-EC

neurwnik� dÐktua

Endeleq c èreuna pou afor� sto ippok�mpeio kÔklwma kai ton leitourgikì pros-

diorismì thc CA1 perioq c se epÐpedo upologistik c prosomoÐwshc anafèretai  dh

apì to 1970. H melèth tou Marr èjese èna safèc plaÐsio upologistik c prosèggish-

c. Qrhsimopoi¸ntac teqnht� neurwnik� dÐktua twn opoÐwn h arqitektonik  basÐze-

tai sthn autosusqètish (autoassociative), o Marr upojètei ìti o ippìkampoc lei-

tourgeÐ san èna dÐktuo braquprìjesmhc, suneirmik c mn mhc (short-term content-

addressable memory network). O ìroc autosusqètish anafèretai sthn endun�mwsh

twn sunaptik¸n en¸sewn metaxÔ kutt�rwn ta opoÐa anaparistoÔn diaforetik� s-

toiqeÐa thc Ðdiac mn mhc. To idiaÐtero me ta montèla tou Marr eÐnai ìti anaparistoÔn

tìso thn sundesimìthta tou ippok�mpou me ton neofloiì ìso kai th sundesimìth-

ta twn prohgoÔmenwn stoiqeÐwn me ton endorrinikì floiì wc neurwnik� dÐktua dÔo

  tri¸n epipèdwn antÐstoiqa [127]. H melèth twn Granger kai sunergat¸n [70]

katal gei sto sumpèrasma ìti to montèlo tou CA1 diktÔou mporeÐ na apojhkeÔei

sÔntoma, qronik� diadoqik� erejÐsmata. Sto montèlo twn O’Reilly kai McClelland

[144], o rìloc thc perioq c CA1 eÐnai na epilÔsei to prìblhma thc susqètishc

thc CA3 drasthriìthtac me thn èxodo apì ton endorrinikì floiì. ProteÐnoun ìti

par�llhla me th metabÐbash plhroforÐac apì ton endorrinikì floiì kai thn apo-

j keus  thc sthn CA3 perioq , h energopoÐhsh tou endorrinikoÔ floioÔ pagi¸nei

èna sq ma apìkrishc apì thn CA1 perioq . SuneqÐzontac thn anafor� stic upo-

logistikèc prosomoi¸seic pou aforoÔn sth leitourgik  susqètish tou ippok�mpou

kai tou CA1 pedÐou me thn sundesimìthta thc perioq c, to montèlo twn Levy kai

sunergat¸n [111] egeÐrei thn pijanìthta ìti h krotafoammonik  eÐsodoc mporeÐ na

apofasÐsei poioi apì touc energopoihmènouc CA1 neur¸nec ja allhlepidr�soun me

10



touc CA3 energopoihmènouc neur¸nec. Autì epitugq�netai me th frag  epagwg c

plastikìthtac twn par�pleurwn kl�dwn dia mèsou thc anastaltik c apìkrishc twn

CA1 kutt�rwn met� apì diègersh thc krotafoammonik c odoÔ. Peiramatikèc endeÐx-

eic pou pro�goun thn proanaferjeÐsa prosèggish proèrqontai apì tic melètec twn

Levy kai sunergat¸n [111] kai apì touc Remondes kai Schuman [163], (ektenèsterh

anafor� sto kef�laio 3). Oi Lörincz kai Buzsáki (2000) proteÐnoun mÐa diaforetik 

ektelestik  ikanìthta gia ton endorrinikì floiì: eÐnai èna upologistikì ex�rth-

ma to opoÐo exakrib¸nei to ��asusqètisto�� metaxÔ thc trèqousac eisìdou kai tou

anakaloÔmenou apì ton ippìkampo gegonìtoc [112]. O Longden [117] isqurÐzetai ìti

h epagwg  plastikìthtac sthn floiik  eÐsodo tou CA1 eÐnai to upìstrwma gia tic

allagèc pou upeisèrqontai sthn energìthta thc CA1 perioq c wc apotèlesma thc

apokteij sac empeirÐac - exoikeÐwshc se enallassìmena perib�llonta.

Tìso h arqitektonik  enìc diktÔou ìso kai h gnwstik  leitourgÐa thn opoÐa e-

pidi¸kei na perigr�yei, eÐnai qarakthristik� ta opoÐa proèrqontai apì eurèwc f�s-

matoc peiramatik� dedomèna. Parak�tw perigr�fontai oi peiramatikèc melètec hlek-

trofusiologÐac oi opoÐec aforoÔn se memonwmènouc neur¸nec.

1.3.1 Peiramatikèc melètec sto epÐpedo twn

memonwmènwn neur¸nwn

Qarakthristik  eÐnai oi ergasthriak  melèth twn Dvorak - Carbone kai Schuman.

Basikì eÔrhma thc melèthc apoteleÐ h frag  thc apìkrishc (Spike Blocking) tou

CA1 puramidikoÔ neur¸na ìtan oloklhr¸nei tic sumballìmenec all� eteroqro-

nismènec sunaptikèc eisìdouc apì tic par�pleurec kl�douc Schaffer kai apì thn

krotafoammonik  odì [47]. Apì touc Remondes kai Schuman anafèrjhke ìti h

�mesh floiik  eÐsodoc dÔnatai na tropopoi sei thn plastikìthta kai to sq ma apìkr-

ishc stouc CA1 puramidikoÔc neur¸nec. Oi Jarsky kai sunerg�tec [86] anafèrjhkan
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sthn anagkaiìthta thc energopoÐhshc apomakrusmènwn sun�yewn mèsw thc odoÔ TA

gia thn di�dosh dendritik¸n sumb�ntwn (dendritic spikes). Oi Ang kai sunerg�tec,

[4] uposthrÐzoun ìti to topikì kÔklwma EC-CA1-CA3 prosdÐdei sto CA1 kÔt-

taro idiìthtec miac logik c pÔlhc elègqou AND h opoÐa epitrèpei ton di�logo me

tic an¸terec floiikèc domèc mìno ìtan h energopoÐhsh thc CA3 perioq c prohgeÐ-

tai thc krotafoammonik c gia sugkekrimènh kajustèrhsh (40-60 msec) kai efìswn

èqoun energopoihjeÐ oi NMDA upodoqeÐc kai exasfalisteÐ h prosunaptik  anas-

tol  twn GABA-ergik¸n apol xewn. Gia di�logo metaxÔ tou ippok�mpou kai tou

neofloioÔ èkane lìgo kai h melèth twn Remondes kai Schuman. Qrhsimopoi¸ntac

sumperiforik� peir�mata kai analutikèc mejìdouc hlektrofusiologÐac, istologÐac,

kai teqnikèc anÐqneushc tracing , èdeixan ìti h pagÐwsh makrìqronhc qwrik c m-

n mhc apaiteÐ floiik  eÐsodo apì thn krotafoammonik  odì met� th perÐodo thc m�-

jhshc [165]. Oi Sybirska kai sunerg�tec, qrhsimopoÐhsan apeikonistikèc mejìdouc

2-deoxuglukìzhc, gia na apokt soun q�rtec thc egkefalik c drasthriìthtac pij k-

wn oi opoÐoi ekteloÔsan peir�mata diaforetik¸n mnhmonik¸n apait sewn. Oi tÔpoi

twn peiram�twn pou qrhsimopoi jhkan perigr�fontai wc delayed match-to-sample

kai oculomotor delayed-response [193]. Se ìla ta peir�mata, parat rhsan auxh-

mènh drasthriìthta sthn bojri¸dh-mori¸dh stib�da thc CA1 perioq c kai dÔskola

aniqneÔsimh drasthriìthta sthn CA3 . Oi suggrafeÐc sumperaÐnoun ìti h �mesh

floiik  odìc kai ìqi to klassikì trisunaptikì kÔklwma, protim�tai gia tetoioÔ eÐ-

douc mnhmonikèc diadikasÐec. Sugqrìnwc, ta apotèlesma emplèkoun ton ippìkampo,

kai ìqi mìno ton endorrinikì floiì [48], se mnhmonik� sust mata energoÔc mn mhc

(working memory).

Sto sumpèrasma ìti o ippìkampoc perièqei dÔo diakrit� kukl¸mata mn mhc kata-

l gei h melèth twn Brun kai sunergat¸n. To sÔsthma tou endorrinikoÔ floioÔ kai
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thc perioq c CA1 eÐnai ousiastikì gia thn mn mh pou emplèkei anagn¸rish thc per-

iferiak c plhroforÐac enìc bi¸matoc (recollection-based recognition memory) [15].

Shmei¸netai ìti me ton ìro anagn¸rish ennoeÐtai èna par�deigma dhlwtik c mn mhc

to opoÐo sunÐstatai sthn ikanìthta tou peiramatikoÔ upokeimènou na krÐnei an èna

prìsfato gegonìc èqei parousiasteÐ prohgoumènwc. MÐa apì tic dÔo sunist¸sec

thc anagnwristik c mn mhc eÐnai h mn mh pou afor� se plhroforÐec tou perib�l-

lontoc, periferiakèc (contextual) plhroforÐec enìc epeisodÐou (recollection-based

recognition memory) [187].

SugklÐnousec bibliografikèc endeÐxeic k�noun touc Chrobak kai sunerg�tec na pro-

teÐnoun èna montèlo sqhmatismoÔ mn mhc emplèkontac egkefalikoÔc rujmoÔc. Kat�

th di�rkeia sumperifor¸n oi opoÐec susqetÐzontai me θ   γ rujmoÔc, h plhroforÐa

gia ton èxw kìsmo ft�nei ston ippìkampo dia mèsw tou endorrinikoÔ floioÔ en¸

kat� th di�rkeia sumperifor¸n pou sqetÐzontai me sharp waves, h ro  plhroforÐac

all�zei me for� apì thn CA3 proc floiikèc perioqèc, [24].

To fainìmeno thc sumbol c shm�twn se mÐa egkefalik  perioq  kai idiaÐtera se

memonwmènouc neur¸nec den eÐnai apokleistikì qarakthristikì tou ippok�mppou. H

melèth twn Markram [126] kai sunergat¸n se neur¸nec thc pèmpthc stib�dac tou ne-

ofloioÔ, èdeixe ìti ta antÐdroma dunamik� energeÐac ìtan uperjètontai me diegertik�

metasunaptik� dunamik�, diamorf¸noun thn apotelesmatikìthta twn sunaptik¸n sundè-

sewn metaxÔ twn puramidik¸n kutt�rwn. Akìma ìmwc pio profanèc gÐnetai to apotè-

lesma thc sumbol c shm�twn, sthn melèth twn Larkum kai sunergat¸n se kontinoÔc

kai akraÐouc endrÐtec puramidik¸n kutt�rwn thc pèmpthc stib�dac tou neofloioÔ,

sthn opoÐa proteÐnetai ènac mhqanismìc susqètishc eisìdwn apì diaforetikèc floi-

ikèc perioqèc [106], (analutikìtera sto kef�laio 7).
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Sto akoustikì stèleqoc ta prosagwg� s mata den ekporeÔontai apì ètairec floi-

ikèc phgèc all� apì ta auti�. K�je dendrÐthc enìc dÐpolou neurikoÔ kutt�rou, dèqe-

tai eÐsodo mìno apì to èna autÐ. O neur¸nac tìte energeÐ wc aniqneut c gegonìtwn en

sumpt¸sei (coincidence detector). Qrhsimopoi¸ntac ton mesolabìnta qrìno metaxÔ

twn dÔo erejism�twn ta jhlastik� kai ta pouli� entopÐzoun èna hqhtikì gegonìc [2].

Melèth in vitro se puramidikoÔc neur¸nec tou neofloioÔ, èdeixe ìti h swmatik  peri-

oq  kai oi akraÐoi dendrÐtec tou dendritikoÔ jÔsanou mporoÔn na oloklhr¸noun thn

eiserqìmenh plhroforÐa anex�rthta [206]. H epikoinwnÐa metaxÔ twn dÔo diamerÐsewn

pragmatopoieÐtai me p�nw apì thn oudì s mata, antÐdroma dunamik� energeÐac, ta

opoÐa diadÐdontai sto dendritikì sÔmplegma me thn arwg  diaÔlwn natrÐou stouc ko-

rufaÐouc dendrÐtec [191] (apical dendrites). MÐa deÔterh z¸nh ekkÐnhshc dunamik¸n

gegonìtwn par�gei asbestiak� dunamik� energeÐac ston akraÐo dendritikì jÔsano

[106], (apical tuft).

Mèroc twn parap�nw peiramatik¸n melet¸n apodeiknÔoun thn leitourgikìthta thc

�meshc, exwippok�mpeiac floiik c probol c epÐ thc CA1 perioq c kai thn anagkai-

ìthta pragm�twshc epikoinwnÐac metaxÔ twn dÔo od¸n gia thn epÐteuxh mnhmonik¸n

diergasÐwn. Oi dendrÐtec eÐnai oi qwrikoÐ apodèktec twn apol xewn twn dÔo prosag-

wg¸n od¸n, dhlad  thc krotafoammonik c odoÔ kai thc odoÔ twn par�pleurwn kl�d-

wn Schaffer kai mèsw aut¸n epitugq�netai h olokl rwsh tou s matoc kai h telik 

apìkrish tou neur¸na. UpenjumÐzetai ìti oi par�pleuroi kl�doi Schaffer prob�l-

loun se dendrÐtec kont� sth swmatik  perioq , sthn aktinwt  stib�da (SR), en¸ h

krotafoammonik  odìc prob�llei stouc akraÐouc dendrÐtec, sthn bojri¸dh-mori¸dh

stib�da, (SLM).
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1.3.2 Upologistik� montèla gia thn melèth twn

oloklhrwtik¸n ikanot twn twn neur¸nwn

H shmasÐa thc sunaptik c qwrojèthshc gia tic oloklhrwtikèc ikanìthtec enìc pro-

somoiwmènou neur¸na, eÐqe deiqjeÐ apì ton Rall to 1957. EnergopoÐhsh sun�yewn

se diaforetikoÔc dendrÐtec katèlhge sthn grammik  upèrjesh twn eisìdwn [159],

en¸ energopoÐhsh geitonik¸n sun�yewn ston Ðdio dendrÐth katèlhge se prìsjesh me

upomonadiaÐo klasmatikì ekjèth (sublinear summation) se montèla pou emperieÐqan

mìno pajhtikèc idiìthtec [160]. Thn idèa tou qwrikoÔ sunentopismoÔ twn sun�yewn

kai thc apotelesmatikìtht�c touc sthn apìkrish tou neur¸na, sunèqise o Mel (1992)

tou opoÐou h basik  er¸thsh  tan, kat� pìso eggÔc sun�yeic se èna dendritikì

sÔmplegma me pajhtikèc idiìthtec, eÐnai perissìtero   ligìtero apotelesmatikèc apì

ìti o Ðdioc arijmìc sun�yewn diaskorpismènwn se ìlo to m koc tou montelopoihmè-

nou neur¸na [131], [132], [101]. Se aut  thn perÐptwsh h apìkrish tou kutt�rou

mei¸netai se sÔgkrish me thn perÐptwsh twn diaskorpismènwn sun�yewn.

H melèth twn Poirazi kai sunergat¸n qrhsimopoÐhse èna leptomerèc biofusikì mon-

tèlo tou CA1 puramidikoÔ neur¸na gia na diereÔnhsei thn ikanìthta qwrik c di-

amerismatopoÐhshc tou neur¸na. H melèth prìbleye ìti k�je korufaÐoc pl�gioc

dendrÐthc (apical oblique dendrite) dra wc mÐa anex�rthth upologistik  mon�da h

opoÐa ajroÐzei tic eiserqìmenec eisìdouc qrhsimopoi¸ntac mÐa sigmoeid  sun�rthsh

energopoÐhshc [153], [154]. Sth sunèqeia h èxodoc k�je dendrÐth ajroÐzetai gram-

mik� sto s¸ma tou neur¸na gia na oloklhrwjeÐ h telik  apìkrish tou neur¸na.

Oi dendrÐtec parousi�zoun to endiafèron fainìmeno gèneshc dunamik¸n energeÐac

[94]. En¸ h telik  èxodoc enìc neur¸na eÐnai to dunamikì energeÐac to opoÐo

metabib�zetai sth sÔnayh di� mèsw tou �xona, oi dendrÐtec twn neur¸nwn èqei
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deiqjeÐ na uposthrÐzoun di�forouc tÔpouc dendritik c drasthriìthtac ìpwc th gè-

nesh dunamik¸n energeÐac uposthrizìmena apì diaÔlouc natrÐou [141]. H sunaptik 

diègersh twn akraÐwn dendrit¸n ekkinoÔn asbestiak� dunamik� energeÐac ta opoÐa

periorÐzontai sthn perioq  twn akraÐwn dendrit¸n [175], [215]. Epiplèon, sÔmfwna

me thn melèth twn Schiller kai sunergat¸n, energopoÐhsh gloutamatergik¸n diaÔlwn

NMDA, uposthrÐzoun dendritik� dunamik� energeÐac [174]. H diegersimìthta twn

dendrit¸n pollèc forèc paramènei èna topikì fainìmeno, en¸ anafèrontai peript¸-

seic kat� tic opoÐec ta dendritik� dunamik� energeÐac ephre�zontai all� kai diamor-

f¸noun thn drasthriìthta �llwn perioq¸n tou dendritikoÔ sumplègmatoc [75]. EpÐ

paradeÐgmati, h sunaptik  anastol  mporeÐ na aposusqetÐsei dendritikèc perioqèc pe-

riorÐzontac thn di�dosh tìso twn antÐdromwn dunamik¸n energeÐac ìso kai th di�dosh

twn dendritik¸n dunamik¸n energeÐac [75]. Ta dendritik� dunamik� energeÐac eÐqan

progenèstera problefjeÐ apì to montèlo twn Softky kai Koch [184]. Oi suggrafeÐc

eÐqan proteÐnei ìti ta dendritik� dunamika droÔn wc aniqneutèc sumptwtik¸n eisìdwn

metaxÔ mèswn kai akraÐwn dendrit¸n. Oi Larkum kai sunerg�tec qrhsimopoi¸ntac

èna integrate and fire neur¸na-montèlo dipl c diamèrishc apì thn pèmpth stib�da tou

neofloioÔ, [107], èdeixan ìti dendritikèc asbestiak� dunamik� energeÐac mh epark  na

prokalèsoun dunamik� energeÐac sto s¸ma, ufÐstato enÐsqush parousÐa antÐdromwn

dunamik¸n energeÐac.

Ligìterec wstìso eÐnai oi jewrhtikèc melètec pou diereunoÔn thn olokl rwsh s -

matoc, sthn eidik  perÐptwsh pou oi akraÐoi dendrÐtec dèqontai sunaptik  eÐsodo apì

ton endorrinikì floiì kai oi mèsoi dendrÐtec apì thn Schaffer odì. H melèth twn

Jarsky kai sunergat¸n qrhsimopoÐhse mÐa diamerismènh upologistik  prosomoÐwsh

tou CA1 puramidikoÔ neur¸na gia na anapar�gei thn idiaiterìthta twn prosagwg¸n

probol¸n epÐ tou meletoÔmenou kutt�rou [86]. Basikì eÔrhma thc melèthc eÐnai ìti h
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ènarxh enìc dendritikoÔ gegonìtoc (asbestiakì dunamikì energeÐac) wc apìkrish se

energopoÐhsh thc krotafoammonik c odoÔ, mporeÐ na diadojeÐ sto s¸ma tou neur¸na

me thn sÔmpraxh thc odoÔ Schaffer kai thc energopoÐhs c thc. H energopoÐhsh twn

akraÐwn dendrit¸n thc stib�dac SLM kai twn sun�ye¸n thc, mei¸nei ton apaitoÔmeno

arijmì energopoihmènwn sun�yewn apì thn odì Schaffer , gia na proklhjeÐ èna den-

dritikì dunamikì energeÐac. Oi suggrafeÐc ektimoÔn ìti h krotafoammonik  odìc èqei

rìlo m�llon diegertikì en¸ qarakthrÐzoun to apotèlesma thc epÐ thc di�doshc twn

dendritik¸n dunamik¸n energeÐac wc pÔlh elègqou h opoÐa endèqetai na summetèqei

se mnhmonikèc diadikasÐec epagwg c plastikìthtac. O Migliore qrhsimopoÐhse mÐa

leptomer  diamèrish tou CA1 gia na melet soun thn olokl rwsh twn eisìdwn apì

thn odì Schaffer kai thn temporoammonik  odì [135]. Katal gei sto sumpèrasma

ìti h auxhmènh dendritik  katanom  dÔo reum�twn, tou Ih kai tou IA, endèqetai na

ephre�zei to qronikì par�juro olokl rwshc twn dÔo eisìdwn. H emf�nish enìc

dunamikoÔ energeÐac eÐnai dunat  mìno ìtan h energopoÐhsh twn dÔo od¸n lamb�nei

q¸ra entìc mÐac kajustèrhshc merik¸n msec.

H di�dosh kai h olokl rwsh sunaptik¸n eisìdwn apì diaforetik� mèrh tou dendri-

tikoÔ jÔsanou diereun¸ntai sthn melèth twn Kali kai sunergat¸n [90] me th qr sh

enìc anatomik� kai biofusik� leptomeroÔc montèlou tou CA1 neur¸na. Oi sug-

grafeÐc esti�zoun stic sunaptikèc eisìdouc twn dÔo prosagwg¸n od¸n kai sugkrÐ-

noun thn apotelesmatikìthta touc, metr¸ntac thn apìkrish tou montèlou met� apì

thn energopoÐhsh memonmènwn   poll¸n sun�yewn. AnadeiknÔetai ìti oi sÔgqronec

eÐsodoi sun�yewn apì thn odì Schaffer prosjètontai grammik�, ¸ste h apìkrish tou

neur¸na na eÐnai an�loga isqur  me ton arijmì twn sun�yewn pou energopoi jhkan.

Entatik  energopoÐhsh sun�yewn se dendrÐtec thc stib�dac SR apobaÐnei telik�

se emf�nish dunamik¸n energeÐac. Ta parap�nw dÐnoun mÐa sumbatik  eikìna gia
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Sq ma 1.2: Top-down διαμόρφωση του κέρδους στην απόκριση του CA1 νευρώνα. (Α)

Συναπτική ενεργοποίηση των μεσαίων δενδριτών που καταλήγει σε ρυθμική εκπόλωση 1Hz

του νευρώνα. (Β) Ισχυρή διέγερση με ριπές στους ακραίους δενδρίτες όταν συμπίπτει χρονικά

με την ενεργοποίηση των συνάψεων στους μεσαίους δενδρίτες, προκαλεί την εκπόλωση του

προσομοιωμένου νευρώνα με ριπές. (C) ΄Οταν η ενεργοποίηση των ακραίων δενδριτών προ-

ηγείται κατά 400 (msec) της ενεργοποίησης των CA3 εισόδων, αναστέλλεται η γένεση

δυναμικών ενεργείας στο σώμα. Πράσινη τελεία, διεγερτική είσοδος. Κόκκινη τελεία,

ανασταλτική είσοδος, (αποκοπή από την μελέτη των Sidiropoulou και συνεργατών, 2007,

[181])

18



thn olokl rwsh sunaptik¸n eisìdwn sthn SR stib�da. AntÐjeta, h energopoÐhsh

thc krotafoammonik c odoÔ dÔskola gÐnetai antilhpt  apì to s¸ma afoÔ ufÐstatai

isqur  exasjènhsh mèqri na ft�sei ekeÐ. 'Oso perissìterec sun�yeic energopoioÔn-

tai me sÔgqrono trìpo tìso perissìtero mh grammik  (sublinear) gÐnetai h �jrois 

touc kai akìma ligìtero pijan  eÐnai h epagwg  dunamikoÔ energeÐac apì to s¸ma

tou montèlou. AfoÔ to s ma apì touc akraÐouc dendrÐtec ft�sei sthn aktinwt 

stib�da SR sundu�zetai me grammikì trìpo, me tic eisìdouc apì thn stib�da SLM .

Oi suggrafeÐc dÐnoun sumperiforikì perieqìmeno sthn energopoÐhsh thc krotafoam-

monik c odoÔ kai thc sunèlix c thc me thn CA1 perioq  proteÐnontac th summetoq 

thc se sumperiforèc qwrik c exereÔnhshc.

Diathr¸ntac to sq ma thc sunaptik c energopoÐhshc stajerì sthn stib�da SR

kai metab�llontac to sq ma energopoÐhshc sthn stib�da SLM , h telik  apìkrish

tou neur¸na diamorf¸netai se sqèsh me thn energopoÐhsh twn akraÐwn dendrit¸n.

H efarmog  diègershc me palmoÔc se θ suqnìthta, (theta burst stimulation, TB-

S), pollaplasi�zei thn apìkrish tou neur¸na, sq ma 1.2, en¸ antÐjeta, frag  twn

dunamik¸n energeÐac parathreÐtai sthn perÐptwsh pou h energopoÐhsh twn akraÐwn

dendrit¸n eÐnai pio entatik  kai prwjÔsterh thc energopoÐhshc twn mèswn dendrit¸n,

[181].

Qarakthristikì twn prohgoÔmenwn melet¸n eÐnai h diereÔnhsh twn oloklhrwtik¸n

diergasi¸n met� thn par�llhlh energopoÐhsh sunaptik¸n eisìdwn apì tic dÔo odoÔc.

'H diaforetik�, p¸c oloklhr¸nontai ta s mata apì to puramidikì montèlo, esti�-

zontac sto sthriktikì upìstrwma sugkekrimènwn biofusik¸n mhqanism¸n (dendri-

tik� asbèstio-exart¸mena dunamik� energeÐac, katanom  diaÔlwn natrÐou, upèrjesh

metasunaptik¸n diegertik¸n dunamik¸n).
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1.4 Jèma kai kÐnhtro thc paroÔsac

diatrib c

H paroÔsa diatrib  diereun� th susqètish enìc kurÐarqou domikoÔ qarakthris-

tikoÔ tou ippok�mpou me mÐa exeidikeumènh leitourgik  apìkrish twn prwteuìn-

twn kutt�rwn thc perioq c aut c. Eidikìtera, h katanìhsh thc upologistik c

leitourgikìthtac twn sunaptik¸n sundèsewn pou lamb�noun q¸ra kat� stib�dec,

kai sugkrotoÔn ta stereìtupa floiik� mikrokukl¸mata [72], apoteleÐ basikì pedÐo

èreunac stic Upologistikèc Neuroepist mec. 'Enac apì touc jemeli¸deic stìqouc

thc paroÔsac melèthc eÐnai h diereÔnhsh thc leitourgÐac tou parap�nw domikoÔ

qarakthristikoÔ sto epÐpedo enìc kai mìno neur¸na. Qrhsimopoi¸ntac èna diameris-

matopoihmèno, biofusikì montèlo tou CA1 puramidikoÔ kutt�rou dÔo upodektik¸n

stib�dwn, melet�tai to apotèlesma thc sumbol c sunaptik¸n shm�twn apì thn èndo-

ippok�mpeia perioq  CA3 , mèsw twn par�pleurwn kl�dwn Schaffer , kai apì ton

(èxw-ippok�mpeio) endorrinikì floiì mèsw thc krotafoammonik c odoÔ.

Arqik�, diereun�tai h epÐdrash enìc biofusikoÔ anastaltikoÔ mhqanismoÔ, autoÔ

tou upodoqèa GABAB, sthn emf�nish enìc fainomènou gnwstoÔ sth bibliografÐ-

a wc ��fainìmeno frag c dunamik¸n energeÐas��. To sugkekrimèno fainìmeno èqei

parathrhjeÐ peiramatik� kai eÐnai apìrroia thc sÔgklishc twn dÔo prosagwg¸n

od¸n upì orismènec sunj kec. Sth sunèqeia exet�zetai h diamìrfwsh tou para-

p�nw fainomènou ìtan sto sÔsthma upeisèrqetai mÐa deÔterh domik  par�metroc,

o sunaptikìc sunentopismìc. Me autì ton ìro perigr�fetai h sun�jroish sug-

kekrimènou arijmoÔ sun�yewn se ènan periorismèno arijmì dendrit¸n, epilegmènwn

apì to sÔnolo twn dendrit¸n pou sugkrotoÔn k�je mÐa apì tic dÔo upodektikèc

stib�dec tou prosomoiwmènou neur¸na. Epiprosjètwc, anazhteÐtai to plhrofori-
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akì perieqìmeno thc apìkrishc tou neur¸na ìtan prostÐjetai mÐa trÐth par�metroc,

aut  tou qrìnou. H par�metroc tou qrìnou upeisèrqetai sto sÔsthma me th morf 

thc qronokajustèrhshc. Wc qronokajustèrhsh orÐzetai to di�sthma pou mesolabeÐ

metaxÔ twn energopoi sewn twn dÔo prosagwg¸n od¸n. H paroÔsa melèth diereun�

thn epÐdrash thc paramètrou tou qrìnou (ìpwc aut  orÐzetai parap�nw) gia èna

eurÔ f�sma qronokajuster sewn to opoÐo kumaÐnetai apì 0 èwc 450 msec.

H prosèggish twn kin trwn kai twn arqik¸n upojèsewn thc paroÔsac didaktorik c

diatrib c diekperai¸jhkan uiojet¸ntac thn strathgik  bottom - up. Qarakthri-

stikì aut c thc strathgik c eÐnai ìti to upologistikì montèlo qtÐzetai basismèno se

leptomer  biologik� dedomèna kai sth sunèqeia dia mèsou twn upologistik¸n proso-

moi¸sewn, anadÔontai oi leitourgikèc idiìthtec tou sust matoc (sthn perÐptwsh mac

tou memonwmènou neur¸na) pou uposthrÐzontai apì to leptomerèc biologikì upìstr-

wma [67]. An to ippok�mpeio kÔklwma me shmeÐo anafor�c to CA1 pedÐo eÐnai forèac

miac wfèlimhc leitourgÐac, tìte epÐshc forèac ja eÐnai kai h stoiqei¸dhc mon�da tou

CA1 pedÐou, dhlad  o prwteÔwn puramidikìc neur¸nac kai h leptomer c, biofusik 

upologistik  tou anapar�stash.

H melèth esti�zetai sto er¸thma ti eÐdouc plhroforÐac gÐnetai forèac to pu-

ramidikì kÔttaro kai ti trìpouc qrhsimopoieÐ gia na thn kwdikopoi sei. Se antidi-

astol  me tic prohgoÔmenec melètec oi opoÐec diereÔnhsan to p¸c oloklhr¸nontai

ta sugklÐnonta s mata, h paroÔsa melèth jewreÐ ton puramidikì neur¸na wc ènan

polÔploko upologistikì kìmbo, o opoÐoc metasqhmatÐzontac ta eiserqìmena s ma-

ta, epiqrÐei thn telik  apìkrish tou kutt�rou me èna eidopoiì neurwnikì apeÐka-

sma. Diereun� dÔo sqetik� probl mata: autì thc diamìrfwshc thc diegersimìthtac

tou montelopoihmènou CA1 neur¸na upì thn epÐdrash eterìklhtwn eiserqìmenwn
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sunaptik¸n erejism�twn; kai, autì thc melèthc thc qwro-qronik c susqètishc thc

plhroforÐac twn eiserqìmenwn shm�twn erejismoÔ h opoÐa ekfèretai kat� thn telik 

apìkrish enìc memonwmènou neur¸na.

1.5 Episkìphsh thc diatrib c

MÐa genik  eisagwg  sto q¸ro twn Neuroepisthm¸n, parousi�zetai sto pr¸to ke-

f�laio, en¸ anafor� gÐnetai sthn strwmatopoihmènh dom  tou ippok�mpou. Parousi�ze-

tai h mèqri s mera èreuna epÐ tou kukl¸matoc CA3-CA1-EC apì th skopi� afenìc

twn neurwnik¸n diktÔwn kai afetèrou twn upologistik¸n prosomoi¸sewn se me-

monwmènouc CA1 neur¸nec. Peiramatikèc melètec anaferìmenec sthn diamìrfwsh

twn oloklhrwtik¸n ikanot twn twn memonwmènwn neur¸nwn kai eidikìtera tou CA1

kutt�rou wc apotèlesma thc qwrodi�taxhc twn sun�yewn, epÐshc sqoli�zontai. To

pr¸to kef�laio perièqei to jèma thc paroÔsac diatrib c kai mÐa genik  episkìphsh

tou sunìlou thc diatrib c.

Sto deÔtero kef�laio gÐnetai ekten c anafor� se anatomik� qarakthristik� tou

ippok�mpou, en¸ to trÐto kef�laio anaskopeÐ tic melètec pou aforoÔn sthn hlek-

trofusiologÐa thc krotafoammonik c odoÔ.

Sto tètarto kef�laio gÐnetai anafor� stouc di�mesouc neur¸nec thc CA1 perioq c

me èmfash stouc di�mesouc neur¸nec pou endèqetai na diamorf¸noun thn krotafoam-

monik  èxodo. Sth sunèqeia perigr�fetai o upodoqèac GABAB kai h anastaltik 

dr�sh tou. Sto pèmpto kef�laio perigr�fetai to majhmatikì kai biofusikì upìbajro

sto opoÐo sthrÐzetai h upologistik  prosomoÐwsh tou neur¸na. Sto Ðdio kef�laio

perigr�fontai oi mèjodoi me tic opoÐec proseggÐsthkan ta erwt mata thc paroÔsac
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diatrib c.

Ta apotelèsmata epÐ thc diamìrfwshc thc diegersimìthtac tou prosomoiwmènou

neur¸na upì thn epÐdrash eterìklhtwn eiserqìmenwn sunaptik¸n erejism�twn pa-

rousi�zontai sto èkto kef�laio.

H melèth kai ta apotelèsmata apì thn qwro-qronik  susqètish thc plhroforÐac

twn eiserqìmenwn shm�twn diègershc tou CA1 puramidikou neur¸na, parousi�zon-

tai sto èbdomo kef�laio.

Katal gontac, ta sumper�smata kai oi mellontikèc prooptikèc apì thn paroÔsa

melèth parousi�zontai sto ìgdoo kef�laio.
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Kef�laio 2

AnatomÐa - SundesmologÐa

tou ippok�mpou

2.1 Eisagwg 

Oi periorismoÐ enìc upologistikoÔ montèlou ìpwc epit�ssontai apì tic an�gkec tou

erwt matoc, eÐnai èna apì ta plèon jemeli¸dh b mata gia thn prosarmog  tou mon-

tèlou kai thn elaqistopoÐhsh thc pijanìthtac l�jouc. 'Ena basikì qarakthristikì

pou prosarmìsthke sto montèlo tou memonwmènou CA1 puramidikoÔ neur¸na eÐnai

ta anatomik� qarakthristik� thc CA1 perioq c. Se aut  thn enìthta ja perigrafeÐ

h sundesmologÐa thc CA1 me thn perioq  CA3 kai ton endorrinikì floiì. An kai den

apoteleÐ �meso periorismì tou montèlou, perigr�fetai h fusiologÐa twn neur¸nwn

thc deÔterhc kai trÐthc stib�dac afoÔ apoteloÔn mèroc tou mikrokÔkl¸matoc kai

epiplèon eÐnai mÐa ek twn upodektik¸n perioq¸n thc exìdou twn CA1 neur¸nwn.
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2.2 Genik  anatomik  perigraf  tou

ippok�mpou

O ippìkampoc eÐnai mÐa stajer  dom  gia ton egkèfalo twn jhlastik¸n. O ip-

pìkampoc twn trwktik¸n eÐnai mia despìzousa dom , paroÔsa kai sta dÔo egkefa-

lik� hmisfaÐria. O ippìkampoc eÐnai mèroc tou stefaniaÐou sust matoc to opoÐo

apoteleÐtai apì ton stefaniaÐo lobì kai apì tic en tw b�jei domèc [140]. O ippok�m-

peioc sqhmatismìc kai h paraðpok�mpeia èlika eÐnai mèroc tou stefaniaÐou loboÔ.

Esti�zontac ston ippok�mpeio sqhmatismì, autìc apoteleÐtai apì ton ippìkampo,

thn odontwt  èlika (dentate gyrus) kai to upìjema tou ippok�mpou (subiculum)

[140]. Wstìso, sÔmfwna me ton Amaral [41], ston ippok�mpeio sqhmatismì an koun

epÐshc to pro-upìjema (presubiculum), to para-upìjema (parasubiculum) kai o en-

dorrinikìc floiìc.

O ippìkampoc upodiairèjhke apì ton Lorente de Nó (1934) se tèsseric upoperi-

oqèc, krÐnontac apì to mègejoc twn kutt�rwn sthn k�je perioq : Cornu Ammonis

1-4   CA1 , CA2 , CA3 , CA4 . Sthn paroÔsa melèth, oi upodiairèseic tou ippok�m-

pou jewreÐtai ìti eÐnai treic, CA1, CA2, CA3 , akolouj¸ntac tic anatomikèc melètec

twn Amaral [41] kai Lopes [34]. O ippok�mpeioc sqhmatismìc eÐnai mÐa epim khc dom 

h opoÐa sunant�tai sun jwc se sq ma C. H meg�lh di�stash onom�zetai epim khc

�xonac en¸ h deÔterh di�stash me orjog¸nio prosanatolismì, egk�rsioc �xonac.

Prokeimènou na perigrafoÔn perioqèc entìc tou egk�rsiou �xona o Amaral orÐzei

wc eggÔc (proximal) tic geÐtonec perioqèc sthn odontwt  èlika kai wc akraÐec (dis-

tal) tic makrinèc wc proc thn odontwt  èlika perioqèc. 'Oswn aforoÔn ston epim kh

�xona oi ìroi pou qrhsimopoioÔntai eÐnai diafragmatik  perioq  (septal) gia na en-

topÐsoun tic perioqèc kont� ston pur na diafr�gmatoc (septal nuclei) kai krotafik 
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perioq  (temporal) gia tic perioqèc sto antÐjeto �kro. Me b�sh fulogenetik� kai

kuttaroarqitektonik� dedomèna, o ippìkampoc an kei sthn kathgorÐa tou allofloioÔ

(allocortex). IdiaÐtero qarakthristikì aut c thc floiik c upodiaÐreshc, eÐnai h sÔ-

stas  thc apì mÐa   dÔo kuttarikèc stib�dec, se antiparabol  me ton neofloiì o

opoÐoc apoteleÐtai apì pènte kuttarikèc stib�dec (layers II-VI) me mÐa epiprìsjeth

mori¸dh stib�da (layer I), epifaneiak  wc proc tic prohgoÔmenec. O ippok�mpeioc

sqhmatismìc eÐnai mèroc miac epimèrouc upodiaÐreshc tou allofloioÔ, tou arqifloioÔ,

(archicortex) [34].

2.3 SundesmologÐa

2.3.1 EÐsodoi kai èxodoi tou ippok�mpou

H kÔria sundesmologÐa tou ippok�mpou eÐnai gnwst  apì to 1911 me tic melètec

tou Ramon y Cajal. Gia lìgouc aplìthtac, o endorrinikìc floiìc jewreÐtai h arq 

tou ippok�mpeiou kukl¸matoc, dedomènou ìti to megalÔtero mèroc thc aisjhtik c

plhroforÐac pou eisèrqetai ston ippìkampo dièrqetai apì ton endorrinikì floiì.

Eidikìtera, h meÐzwna phg  prosagwg¸n in¸n ston ippìkampo prob�llei apì tic

epÐ polloÐc stib�dec tou endorrinikoÔ floioÔ [41], [208]. Neur¸nec thc deÔterhc

stib�dac (layer II) tou endorrinikoÔ floioÔ sugkrotoÔn thn diatitraÐnousa odì

(Perforant Path) h opoÐa diapern� to upìjema kai termatÐzei sthn odont¸th èli-

ka kai sthn CA3 perioq . Neur¸nec thc trÐthc stib�dac tou endorrinikoÔ floioÔ,

den prob�lloun stic parap�nw perioqèc all� prob�lloun apeujeÐac sthn CA1 pe-

rioq  kai to upìjema [190]. H �mesh aut  probol  anafèretai sthn bibliografÐa

wc krotafoammonik  odìc [139]. Suqn� anafèretai kai aut  wc diatitraÐnousa odìc

[200]. Sthn paroÔsa melèth wstìso, ja qrhsimopoieÐtai o pr¸toc ìroc. Oi CA3

neur¸nec apostèlloun touc �xonèc touc se puramidik� kÔttara thc CA1 ston (con-
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Sq ma 2.1: Το ιπποκάμπειο κύκλωμα. Η είσοδος από τον ενδορρινικό φλοιό EC, σχη-

ματίζει συνδέσεις με την οδοντωτή έλικα DG, και τους CA3 πυραμιδικούς νευρώνες δια μέσω

της διατιτραίνουσας οδού PP. Οι πυραμιδικοί νευρώνες CA3 προβάλλουν τους άξονές τους

στα πυραμιδικά κύτταρα CA1 δια μέσου της οδού Schaffer και στα CA1 πυραμιδικά κύτ-

ταρα του αντίθετου ημισφαιρίου AC. Οι CA1 νευρώνες λαμβάνουν άμεση είσοδο από τον

ενδορρινικό φλοιό και προβάλλουν στο υπόθεμα Sb. Οι νευρώνες του υποθέματος προβάλ-

λουν στον ενδορρινικό κλείνοντας το κύκλωμα, (αποκοπή απο την ιστοσελίδα του Ινστιτούτου

Νευροεπιστημών του Πανεπιστημίου του Bristol.)

tralatteral hippocampus) di� mèsw tou associational commissural pathway. Wstìso,

thn kÔria èxodo tou ippok�mpou apoteloÔn oi �xonec twn neur¸nwn thc CA1 peri-

oq c [195].

2.3.2 EÐsodoi kai èxodoi thc perioq c CA1 tou ip-

pok�mpou

H floiik  perioq  me ton ligìtero eterogen  plhjusmì eÐnai to ippok�mpeio pedÐo

CA1 .
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Sq ma 2.2: Οι βασικότερες προσαγωγές ίνες στον πυραμιδικό νευρώνα της CA1 περιοχής.

Οι ακραίοι δενδρίτες είναι αποδέκτες ινών οι οποίοι εκπορεύονται από το θάλαμο και τον

ενδορρινικό φλοιό. Στους ακραίους δενδρίτες, ωστόσο προσπίπτουν ίνες και από τον κάτω

κροταφικό φλοιό, (δεν σημειώνεται στο σχήμα). Οι παράπλευροι κλάδοι Schaffer συγκρο-

τούν την βασική πηγή διέγερσης του πυραμιδικού νευρώνα ενώ επανερχόμενοι κλάδοι της

CA1 περιοχής προβάλλουν στη στιβάδα των πολύμορφων κυττάρων. (Η μορφολογική ανα-

παράσταση του πυραμιδικού νευρώνα έχει αποκοπεί από το δικτυακό αρχείο του Attila I.

Gulyas, http://www.koki.hu/ gulyas/ca1cells/cellfiles.htm)

'Opwc proanafèrjhke, h èxodoc tou ippok�mpou proc exw-ippok�mpeiec domèc

diekperai¸netai apì thn CA1 perioq . 'Inec thc CA1 perioq c prob�lloun sto up-

ìjema. Aut  h probol  eÐnai apì tic isqurìterec thc CA1 . To upìjema apostèllei

�xonec se upofloiikèc perioqèc ìpwc ston epiklin  pur na (nucleus accumbens),

ston prìsjio pur na tou jal�mou (anterior thalamic nuclei), ston èsw pur na

tou mastÐou (medial mammilary nucleus) ìpwc epÐshc sto pro-upìjema kai ton en-

dorrinikì floiì [143]. MÐa epÐshc eÔrwsth probol  thc CA1 eÐnai stic en tw b�jei
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stib�dec stib�dec IV-VI tou endorrinikoÔ floioÔ [77]. NeurikoÐ �xonec thc CA1 pe-

rioq c prob�lloun �mesa se upofloi¸deic domèc. 'Enac axiologoc arijmìc neurik¸n

in¸n apo thn CA1 perioq  prob�llei ston èsw kai èxw prometwpiaÐo floiì (medial,

lateral prefrontal cortex) [83].

Oi kÔriec eisìdoi proc thn CA1 proèrqontai apì touc puramidikoÔc neur¸nec thc

CA3 perioq c, ton j�lamo, ta CA1 puramidik� kÔttara kai thn amugdal  [185].

'Opwc proanafèrjhke sthn enìthta 2.3.3 h CA1 lamb�nei �mesh eÐsodo apì touc

puramidikoÔc neur¸nec thc trÐthc stib�dac tou endorrinikoÔ floioÔ oi opoÐoi prob�l-

loun stouc akraÐouc dendrÐtec twn prwteuìntwn neur¸nwn thc perioq c, sq ma (2.2).

AxÐzei na shmeiwjeÐ ìti neurikèc Ðnec ekporeÔontai kai prob�lloun apì ton sunde-

tikì pur na (nucleus reuniens) tou jal�mou kai ton k�tw krotafikì floiì (in-

ferotemporal cortex) [47], [210], [214] sthn bojri¸dh-mori¸dh stib�da thc CA1 .

NtopaminergikoÐ �xonec prob�lloun epÐ thc CA1 apì ton mesegkèfalo, neur¸nec

norepinefrÐnhc prob�lloun apì to locus coeruleus kai serotoninergikoÐ neur¸nec

prob�lloun apì touc raqiaÐouc pur nec raf c (dorsal raphe nuclei) [147].

2.3.3 EÐsodoi kai èxodoi tou endorrinikoÔ floioÔ

O perirrinikìc (perirhinal) kai o metarrinikìc (postrhinal) floiìc eÐnai apì tic kÔriec

eisìdouc tou endorrinikoÔ. En¸ o perirrinikìc eÐnai apodèkthc wc epÐ to pleÐston

swmataisjhtik c, akoustik c, kai osfrhtik c plhroforÐac, o metarrinikìc floiìc

eÐnai forèac eisìdwn pou sqetÐzontai me optikèc perioqèc [77]. Epiprìsjeta, o perir-

rinikìc prob�llei ston pl�gio (lateral) endorrinikì se antÐjesh me ton metarrinikì

o opoÐoc dianeur¸nei ton èsw (medial) endorrinikì floiì. Wstìso, kai stic dÔo

peript¸seic, oi epÐ polloÐc stib�dec tou endorrinikoÔ floioÔ (stib�dec II-III) eÐnai

oi apodèktec kai twn dÔo phg¸n [16].
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EpÐshc, o endorrinikìc floiìc eÐnai ènac apì touc apodèktec thc ippok�mpeiac exìdou.

H CA1 eÐnai h pr¸th kai h mình perioq  tou ippok�mpou h opoÐa epistrèfei probol 

se exwippok�mpeia perioq  kai eidikìtera stic en tw b�jei stib�dec (kurÐwc sthn

stib�da V) tou endorrinikoÔ floioÔ [192], en¸ emfanÐzetai na ekporeÔei Ðnec kurÐwc

proc ton èsw (medial) kai polÔ asjenèstera proc ton pl�gio (medial) endorrinikì

floiì [89]. Sqoli�zontac autì ton diaqwrismì, faÐnetai ìti diaforetik� eÐdh plhro-

forÐac eisèrqontai kai epexerg�zontai par�llhla apì to ippok�mpeio sÔsthma. En¸

o èsw endorrinikìc floiìc fèrei qwrik  plhroforÐa o pl�gioc endorrinikìc komÐzei

mh qwrik� sqetizìmenh plhroforÐa [73] kai epiplèon prob�lloun se diakritèc up-

operioqèc tou ippok�mpou. Dedomènou epÐshc ìti eswterik  sundesmologÐa tou en-

dorrinikoÔ kateujÔnetai apì tic en tw b�jei stib�dec stic epÐ polloÐc endèqetai h

parap�nw sundesmologÐa na dieukolÔnei thn ant qhsh (reverberation) twn ippok�m-

peiwn shm�twn [118].

2.4 EÐsodoi kai èxodoi thc CA3

perioq c tou ippok�mpou

Ta neurik� s mata odeÔoun apì touc �xonec twn kokkoeid¸n kutt�rwn (granule

cells) thc odontwt c èlikac proc thn CA3 perioq  dia mèsou twn bruwd¸n in¸n

(mossy fibers). 'Eqei ektimhjeÐ ìti k�je kokkoeidèc kÔttaro sundèetai me 14 mìno

CA3 puramidik� kÔttara. Oi sundèseic twn axìnwn apì ta kokkoeid  kÔttara eÐ-

nai omoiìmorfa katanemhmènec kaj' ìlh thn èktash thc egk�rsiac tom c tou CA3

pedÐou [41]. Sth sunèqeia ta puramidik� kÔttara thc CA3 perioq c dèqontai tic

sunaptikèc eisìdouc apì thn odont¸th èlika ìpwc epÐshc kai touc �xonec oi opoÐoi

sugkrotoÔn thn diatitraÐnousa odì kai ekporeÔontai apì thn deÔterh stib�da tou
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endorrinikoÔ floioÔ (enìthta 2.3.1). Ta CA3 puramidik� kÔttara, prob�lloun sthn

CA1 perioq  mèsw thc odoÔ twn par�pleurwn kl�dwn Schaffer , [41]. AxioshmeÐwto

eÐnai to gegonìc ìti sthn CA1 perioq  lamb�nei q¸ra h sÔzeuxh twn eisìdwn oi

opoÐec proèrqontai apì thn stib�da II kai thn stib�da III tou endorrinikoÔ floioÔ.

'Ena idiaÐtero qarakthristikì tou CA3 pedÐou eÐnai o meg�loc arijmìc palÐndromwn

par�pleurwn kl�dwn, (recurrent collaterals). K�je CA3 puramidikì kÔttaro dÔ-

natai na apodèqetai sunaptikèc epafèc apì to 4% perÐpou twn �llwn puramidik¸n

kut�rwn tou pedÐou [49]. Epiprìsjeta, k�je CA3 kÔttaro egkajidrÔei dÔo me treic

sun�yeic me k�je �llo CA3 kÔttaro. Se sÔgkrish me thn CA1 perioq , sthn opoÐa

el�qistec epanerqìmenec sun�yeic èqoun parathrhjeÐ kai oi opoÐec entopÐzontai sthn

stib�da twn polÔmorfwn kutt�rwn tou ippok�mpou (stratum oriens) [56].

2.5 H strwmatopoihmènh dom 

tou ippok�mpou

O ippìkampoc qwrÐzetai se pènte stib�dec. K�je stib�da diakrÐnetai b�sei sug-

kekrimènwn qarakthristik¸n twn puramidik¸n kutt�rwn   twn prosagwg¸n in¸n.

Xekin¸ntac apì thn koiliak  epif�neia, oi stib�dec èqoun wc akìlouja:

- h sk�fh tou ippok�mpou, (alveus), h opoÐa perièqei touc �xonec twn pu-

ramidik¸n kutt�rwn

- h stib�da twn polÔmorfwn kutt�rwn (stratum oriens), h opoÐa brÐsketai

metaxÔ thc sk�fhc kai twn swm�twn twnpuramidik¸n kutt�rwn. Perièqei touc

dendrÐtec b�shc (basal dendrites) oi opoÐoi ekfÔontai apì ta puramidik� kÔt-

tara, kaj¸c epÐshc topikoÔc di�mesouc neur¸nec

- h stib�da twn puramidik¸n kutt�rwn (stratum pyramidale, SP) h opoÐa kuri-
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arqeÐtai apì ta puramidik� s¸mata twn prwteÔontwn neur¸nwn

- h aktinwt  stib�da (stratum radiatum,SR) twn eggÔc wc proc ta puramidik�

s¸mata, dendrit¸n

- h bojri¸dhc, mori¸dhc stib�da (stratum lacunosum Moleculare, SLM) sthn

opoÐa embujÐzontai oi apomakrusmènoi wc proc thn stib�da twn puramidik¸n

neur¸nwn, dendrÐtec.

Anaforik� me thn CA1 perioq , parathreÐtai ìti oi par�pleuroi kl�doi Schaffer ,

me pedÐo ekkÐnhshc to CA3 , prob�lloun sthn SR perioq  tou CA1 pedÐou [195] kai

polÔ asjenèstera sthn stib�da twn polÔmorfwn kutt�rwn [3]. EpÐshc, h krotafoam-

monik  odìc prob�lei stouc dendrÐtec pou entopÐzontai sthn bojri¸dh-mori¸dh stib�-

da, SLM , tou CA1 pedÐou ìpou kai sqhmatÐzei sunaptikèc sundèseic, [190]. Me autì

ton trìpo epitugq�netai o qwrikìc diaqwrismìc twn prosagwg¸n eisìdwn.

Perigr�fontac thn anatomÐa tou ippok�mpou, kai idiaÐtera thc CA1 perioq c, gÐnetai

faner  h org�nwsh twn prosagwg¸n kai apagwg¸n od¸n se dem�tia neurik¸n in¸n

ta opoÐa prospÐptoun epilektik� tìso se perioqèc tou floioÔ ìso kai se sugkekrimè-

na dendritik� diamerÐsmata. MÐa tètoia org�nwsh mporeÐ na eunoeÐ thn par�llhlh kai

anex�rthth sugqrìnwc epexergasÐa eiserqìmenhc kai apojhkeumè-nhc plhroforÐac.

Parìmoia all� pio perÐplokh org�nwsh perigr�fetai ston neofloiì, sunist¸ntac

thn morfologik , hlektrofusiologik , kai qwrik  stereotupÐa [119]. Wstìso, h ar-

qitektonik  tou fulogenetik� arqaiìterou ippok�mpou eÐnai pio apl , kajist¸ntac

thn sugkekrimènh perioq  èna isqur¸c sunist¸meno montèlo [53] gia th melèth thc

leitourgikìthtac thc org�nwshc kat� stib�dec.
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Kef�laio 3

H sÔnayh thc

krotafoammonik c odoÔ me

touc puramidikoÔc neur¸nec

thc CA1

3.1 Eisagwg 

H pleionìthta twn neurik¸n axìnwn tou endorrinikoÔ floioÔ katal gei se asÔmme-

trec sun�yeic sta kokkei¸dh kÔttara thc odontwt c èlikac. H org�nwsh tou sust -

matoc thc odontwt c èlikac kai tou endorrinikoÔ floioÔ eÐnai kal¸c qarakthrismènh

 dh apì to 1972 me tic melètec twn Hjorth-Simonsen and Jeune kai argìtera me

ta eur mata twn Steward kai Scoville to 1976 [190]. H ektÐmhsh thc leitourgikìth-

tac thc �meshc endorrinik c probol c sthn CA1 perioq  èrqetai arket� argìtera

apì ton Witter [207], h melèth tou opoÐou anagn¸rise ìti to prìsjio-pl�gio (ros-
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trolateral) mèroc tou ippok�mpou apostèllei Ðnec apeujeÐac sthn CA1 perioq . Oi

Levy kai sunerg�tec anaz thsan ton hlektrofusiologikì qarakthrismì thc EC-

CA1 odoÔ [26], ènw oi Desmond kai sunerg�tec [37] ektÐmhsan ìti h pleionìthta

twn endorrinik¸n axìnwn apol goun sthn bojri¸dh-mori¸dh stib�da thc CA1 peri-

oq c. Wstìso, idiaÐtera gìnimh up rxe h melèth twn Dvorak-Carbone kai Schuman

h opoÐa apèdeixe ìti h krotafoammonik  odìc mporeÐ apotelesmatik� na elègxei thn

olokl rwsh tou s matoc kai thn èxodo tou CA1 puramidikoÔ neur¸na [47].

3.2 Oi problhtikoÐ neur¸nec tou

endorrinikoÔ floioÔ

Ta en tw b�jei kÔttara tou endorrinikoÔ floioÔ eÐnai paral ptec kai epexergastèc

plhroforÐac h opoÐa proèrqetai apì thn CA1 perioq  kai to upìjema. KÔttara twn

epÐ polloÐc stib�dwn prob�lloun se floiikèc kai upofloiikèc perioqèc, wstìso to

kÔrio idÐwma touc eÐnai h apostol  dÔo desmÐdwn neurik¸n in¸n proc ton ippìkam-

po. H mÐa apì tic desmÐdec prob�llei apì ta kÔttara thc deÔterhc stib�dac, sthn

odontwt  èlika kai se perioqèc thc CA3 perioq c. Sthn deÔterh desmÐda an koun

ta kÔttara thc trÐthc stib�dac tou endorrinikoÔ floioÔ, ta opoÐa prob�lloun sthn

CA1 perioq  kai to upìjema [64]. KrÐnontac apì ta morfologik� qarakthristi-

k�, ta kÔttara diakrÐnontai se ekeÐna twn opoÐwn oi �xonec paramènoun entìc tou

endorrinikoÔ floioÔ kai se ekeÐna twn opoÐwn oi �xonec prob�lloun ektìc tou endor-

rinikoÔ floioÔ. Sthn deÔterh kathgorÐa up�rqei mÐa epiplèon di�krish sta tÔpou I

kai tÔpou II problhtik� kÔttara. H apìkrish twn kutt�rwn tÔpou I se ekpolwtikoÔc

palmoÔc twn dÔo deuterolèptwn sumbaÐnei me uyhl c suqnìthtac surmoÔc dunamik¸n

energeÐac, akoloujoÔmena apì èna mikrì meta-uper-polwtikì dunamikì di�rkeiac mis-

oÔ me èna deuterìleptou. Epanalambanìmenh, ekpolwtik  sunaptik  diègersh tou
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pl�giou endorrinikoÔ (40Hz) prokaleÐ èna sÔntomo surmì dunamik¸n energeÐac (dÔo

èwc trÐa) akoloujoÔmeno apì èna paratetamèno kai isqurì, anastaltikì metasunap-

tikì dunamikì. Ta kÔttara tÔpou II, ston ekpolwtikì palmì twn dÔo deuterolèptwn

epideiknÔoun idiaÐterh t�sh gia prosarmog  (accomodation). Met� thn l xh tou

ekpolwtikoÔ erejÐsmatoc, akoloujeÐ meta-uperpolwtikì dunamikì me mègisth tim 

-9.2mV kai qronik  di�rkeia enìc perÐpou deuterolèptou. Ta kÔttara tÔpou II, se

uyÐsuqnh diègersh tou pl�giou endorrinikoÔ floioÔ, dÐnoun èna isqurì met�-upèr-

polwtikì dunamikì en¸ èqoun prohghjeÐ dÔo me trÐa dunamik� energeÐac [66]. K�non-

tac mÐa sugkritik  anafor�, ta kÔttara thc deÔterhc (II) stib�dac tou endorrinikoÔ

floioÔ, antapokrÐnontai se epanalhptik , sunaptik  diègersh megalÔterh twn pènte

Hz, en¸ se suqnìthtec mikrìterec apì aut n, paramènoun se kat�stash hremÐac [65].

H Ðdia melèth deÐqnei ìti h antÐstrofh kat�stash isqÔei gia ta kÔttara thc stib�dac

III tou endorrinikoÔ ta opoÐa anastèlloun thn apìkrish touc kat� th di�rkeia uyh-

l c suqnìthtac eisìdou(megalÔterhc twn 20 Hz. Sumperasmatik�, faÐnetai ìti se

periìdouc uyÐsuqnhc diègershc ta kÔttara thc stib�dac III eÐnai ligìtero pijanìn na

energopoihjoÔn. Dedomènou ìti ta proanaferjènta kÔttara, dianeur¸noun di�me-

souc neur¸nec kai kat� sunèpeia epib�lloun anastol  toul�qiston sta CA1 pu-

ramidik� kÔttara, h anastol  aut  anakìptetai kat� th di�rkeia uyhl c suqnìthtac

diègershc. Se antÐjesh ìmwc, ta astrokÔttara thc stib�dac II (stellate cells) ta

opoÐa prob�lloun sthn odontwt  èlika kai thn CA3 perioq , eÐnai epilektikìtera

stic uyhlèc suqnìthtec. AxÐzei na anaferjeÐ ìti tìso ta kÔttara tÔpou I ìso kai

ta kÔttara tÔpou II stratologoÔn thn GABA-ergik  diabÐbash sthn anastaltik 

f�sh thc apìkris c touc.

MÐa pijan  leitourgik  ikanìthta pou anadÔetai apì thn parap�nw perigraf  endè-

qetai na sqetÐzetai me thn dieukìlunsh epagwg c makrìqronhc endun�mwshc ston
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ippìkampo [65]. H enton  drasthriìthta sthn stib�da SLM thc CA1 perioq c kai

h sÔgqronh paÔsh purìc sthn odì SC èqei deiqjeÐ na sqetÐzetai me sugkekrimènec

mnhmonikèc diadikasÐec, ìpwc èdeixan peir�mata sumperifor�c me autoradiografÐa

se pij kouc [193]   endèqetai na sqetÐzetai me thn apotrop  susqètishc me �lla

eiserqìmena reÔmata plhroforÐac [203].

3.3 H hlektrofusiologik  apìkrish thc

krotafoammonik c odoÔ

Oi Colbert kai Levy [26] tautopoÐhsan ìti h krotafoammonik  odìc sumperilam-

b�nei monosunaptikèc, gloutamatergikèc, diegertikèc sun�yeic sthn stib�da SLM

thc CA1 . Gegonìc pou eÐqe upodeiqjeÐ  dh apì touc Yeckel kai Berger me in vivo

peir�mata se kounèlia [213]. 'Ena deÔtero eÔrhma aut c thc ergasÐac eÐnai h ektÐmhsh

ìti dÔo kÔriec prosagwgèc odoÐ proc thn CA1 , onomastik� oi par�pleuroi kl�doi

Schaffer kai h krotafoammonik  odìc, energopoioÔn diakritoÔc - anex�rthtouc pl-

hjusmoÔc sun�yewn kai par�goun plhjusmiak� diegertik� meta-sunaptik� dunamik�

(pEPSP), qarakthristik� gia k�je stib�da (laminar profile). H Ðdia melèth prìteine

ìti anastaltik� dunamik� sumb�lloun epÐshc sthn eÐsodo thc krotafoammonik c odoÔ

proc thn CA1 perioq . Oi Empson kai Heinemann apèdeixan mèsw endokutt�riwn

katagraf¸n ìti h feedforward anastol , uposthrizìmenh apì GABAA kai GABAB

upodoqeÐc, eÐnai h despìzousa sunistamènh kai mìno upì sunj kec apom�kruns c

thc, gÐnetai emfan c h diegertik  sunist¸sa [51]. H difasik  apìkrish tou meta-

sunaptikoÔ CA1 puramidikoÔ neur¸na met� apì energopoÐhsh twn SLM prosag-

wg¸n pagi¸jhke me thn melèth twn Dvorak-Carbone kai Schuman. Memonwmènec

energopoi seic twn prosagwg¸n proc to SLM par�goun èna mikrì diegertikì meta-

sunaptikì dunamikì (EPSP) akoloujoÔmeno apì èna isqurìtero kai qronik� parate-
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tamèno, anastaltikì metasunaptikì dunamikì (IPSP).

Epiplèon, h parathroÔmenh uperpìlwsh endunam¸netai se apìluto mègejoc, ìso

aux�nei h suqnìthta energopoÐhshc twn SLM prosagwg¸n, qarakthristikì pou den

isqÔei gia thn diegertik  f�sh thc energopoÐhshc. MÐa tètoia apìkrish fèretai na

uposthrÐzetai apì touc b ta upodoqeÐc tou γ- aminobouturikoÔ oxèoc, GABAB, an�-

lutikìtera sthn enìthta 4.3.1. H ektÐmhsh thc ikanìthtac epagwg c plastikìth-

tac sthn meletoÔmenh odì, eÐnai jemeli¸douc shmasÐac prokeÐmenou na apotimhjeÐ

h dunatìthta sumbol c thc se mnhmonikèc   majhsiakèc diadikasÐec. Oi Levy kai

sunerg�tec [111] èdeixan ìti h krotafoammonik  odìc diamorf¸nei thn plastikìthta

twn par�pleurwn kl�dwn Schaffer ènw prohgoÔmenh melèth anèfere thn in vit-

ro epagwg  plastikìthtac sthn Ðdia odì, me thn parousÐa antagwnist  tou up-

odoqèa GABAA [27]. Thn exartwmènh apì touc upodoqeÐc N -mèjulo-D-asparagini-

koÔ oxèoc (NMDA) epag¸menh apodun�mwsh (LTD) twn sun�yewn thc krotafoam-

monik c odoÔ, anèferan oi Remondes kai Schuman [46]. Thn amfÐdromh ikanìth-

ta twn krotafoammonik¸n-CA1 sun�yewn na ekfr�zoun makrìqronh endun�mwsh

kai apodun�mwsh, all� kai thn ikanìthta thc krotafoammonik c odoÔ na diamor-

f¸nei thn èxodo tou CA1 kutt�rou an�loga me ton tÔpo plastikìthtac o opoÐoc

egkajidrÔetai stic krotafoammonikès-CA1 sun�yeic, èdeixan oi Remondes kai Schu-

man [163]. Diereun¸ntac, touc moriakoÔc mhqanismoÔc oi opoÐoi suneisfèroun sthn

makroqrìnia plastikìthta twn krotafoammonik¸n-CA1 sun�yewn, oi Remondes kai

Schuman lÐgo argìtera, dieukrinÐzoun ìti h epagwg  LTP stic krotafoammonik¸n-

CA1 sun�yeic apaiteÐ thn energopoÐhsh NMDA upodoqèwn kai asbestoexart¸menwn

diaÔlwn. Endiafèron eÔrhma thc melèthc  tan ìti h proanaferjeÐsa plastikìthta

exart�tai apì thn arg  anastol  pou ep�gei h energopoÐhsh tou upodoqèa GABAB

[164]. 'Ena tètoio fainìmeno ìpwc exhgoÔn oi suggrafeÐc, endèqetai na ofeÐletai
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sthn anastol  paragwg c γ- aminobouturikoÔ oxèoc h opoÐa diekperai¸netai apì

touc GABAB upodoqeÐc.

3.3.1 H krotafoammonik  eÐsodoc diamorf¸nei thn

èxodo tou CA1 puramidikoÔ kutt�rou

H prwteÔousa diegertik  eÐsodoc proc ta CA1 puramidik� kÔttara proèrqetai apì

thn energopoÐhsh twn par�pleurwn kl�dwn Schaffer . Wstìso, to diegertikì apotè-

lesma thc energopoÐhshc thc odoÔ SC sthn telik  apìkrish tou CA1 puramidikoÔ

kutt�rou, mporeÐ na diamorfwjeÐ apì thn energopoÐhsh thc krotafoammonik c odoÔ

  diaforetik� twn sun�yewn sth stib�da SLM . Eidikìtera, h uyÐsuqnh sunaptik 

diègersh thc stib�dac SLM , eÐnai ikan  na empodÐsei thn ekpìlwsh tou puramidikoÔ

neur¸na, ìpwc aut  prokaleÐtai apì thn energopoÐhsh thc SC odoÔ. Autì to

fainìmeno onom�zetai ��frag  twn dunamik¸n energeÐas�� (Spike Blocking)

kai eÐnai exart¸meno apì thn qronik  kajustèrhsh pou parembaÐnei sth sÔzeuxh twn

dÔo shm�twn [47].

'Otan h energopoÐhsh twn sun�yewn thc krotafoammonik c odoÔ prohgeÐtai thc

energopoÐhshc twn sun�yewn thc odoÔ SC perissìtero apì 200 ms, h pijanìthta

na emfanisjoÔn dunamik� energeÐac mei¸netai. H pijanìthta frag c twn dunamik¸n

energeÐac gÐnetai mègisth gia to qronikì par�juro twn 400 ms. SÔmfwna me touc

Dvorak-Carbone kai Schuman to fainìmeno autì èqei thn Ðdia qronik  exèlixh me

aut  thc energopoÐhshc twn upodoqèwn GABAB. Ston antÐpoda thc dunatìth-

tac frag c twn dunamik¸n energeÐac, brÐsketai h dieukìlunsh thc paragwg c touc.

'Otan o sqetikìc qrìnoc energopoÐhshc twn sun�yewn stic stib�dec SR kai SLM,

eÐnai sÔntomoc (20-80 ms), tìte èna diegertikì metasunaptikì dunamikì proklijèn

apì thn energopoÐhsh thc SR stib�dac mìno, mporeÐ na exeliqjeÐ se dunamikì e-
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Sq ma 3.1: Επαναλαμβανόμενη ενεργοποίηση της στιβάδας SLM καταλήγει σε ανασταλτικό

μετασυναπτικό δυναμικό μεσολαβούμενο από τον υποδοχέα GABAB σε ένα CA1 πυραμιδικό

νευρώνα όπως επίσης και σε φραγή των εισόδων από τις παράπλευρες κλάδους του Schaffer .

(Α) απόκριση σε μεμονωμένη διέγερση στη στιβάδα SLM. (Β) διέγερση στη στιβάδα SLM με

ριπές δίνει μεγαλύτερο ανασταλτικό μετασυναπτικό δυναμικό. (C) μείωση της αναστολής με

την προσθήκη ανταγωνιστή του GABAB . (D) Ισχυρή διέγερση της οδού Schaffer καταλήγει

σε δυναμικό ενεργείας. (E) η ίδια διέγερση εφαρμόζεται 400 (msec) μετά την ενεργοποίηση

της στιβάδας SLM και αποκόπτεται. (F) το δυναμικό ενεργείας επνέρχεται μετά την προσθήκη

ανταφωνιστή του GABAB . (αποκοπή και επικόλληση από την μελέτη των Dvorak-Carbone

και Schuman, 1999)

nergeÐac [163]. IdiaÐtero endiafèron parousi�zei h dunamik  tou sust matoc ìtan

stic krotafoammonikès-CA1 sun�yeic èqei epaqjeÐ LTP   LTD. H diamìrfwsh twn

krotafoammonik¸n-CA1 sun�yewn wc apotèlesma thc plastikìthtac, diamorf¸nei

kai thn ikanìthta thc odoÔ TA na elègqei thn èxodo   kai akìma thn plastikìthta

twn SC-CA1 sun�yewn [163]. Eidikìtera, met� thn epagwg  LTP sthn odì TA, to

mègejoc thc frag c   thc enÐsqushc thc apìkrishc thc SC odoÔ, aux�nontai shman-

tik�. Par�llhla, h egkajÐdrush LTD, mei¸nei shmantik� ta proanaferjènta megèjh.
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Akìma perissìtero, met� thn epagwg  LTP stic krotafoammonik’es-CA1 sun�yeic,

to mègejoc thc meÐwshc tou LTP stic SC-CA1 aux jhke, ìtan kai oi dÔo odoÐ  tan

energopoihmènec. An�loga, met� thn epagwg  LTD sthn krotafoammonik  odì, to

mègejoc thc el�ttwshc sto LTP thc SC odoÔ, mei¸jhke. Apì tic parap�nw peri-

grafèc gÐnetai fanerì, ìti tìso to fainìmeno thc frag c dunamik¸n energeÐac ìso

kai h elegqìmenh plastikìthta sthn SC-CA1 sÔnayh, apaitoÔn thn diamesol�bhsh

di�meswn anastaltik¸n neur¸nwn [47], kef�laio (4).

H an�deixh thc fusiologik c org�nwshc kai thc ikanìthtac diabÐbashc kai epexerga-

sÐac s matoc tou krotafoammonikoÔ-CA1 sust matoc, mporeÐ na suneisfèrei sthn

katanìhsh thc ikanìthtac kai twn sunjhk¸n apoj keushc plhroforÐac sto sunap-

tikì q¸ro. Apì ta parap�nw upodeiknÔetai ìti h dr�sh thc krotafoammonik c odoÔ

den periorÐzetai sto dendritikì diamèrisma sto opoÐo prospÐptei all� ephre�zei kut-

tarikoÔc mhqanismoÔc sthn epikr�teia tou neur¸na. H hlektrotonik� apomakrus-

mènh, apì to s¸ma tou neur¸na, sunaptik  eÐsodoc diamorf¸nei thn telik  èxodo tou

puramidikoÔ neur¸na eÐte epistrateÔontac endokutt�riouc mhqanismoÔc (upodoqèac

GABAB) eÐte mèsw exwkutt�riwn (di�meswn neur¸nwn) diadikasi¸n.
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Kef�laio 4

Di�mesoi neur¸nec sth

stib�da SLM thc CA1

perioq c

4.1 Eisagwg 

Oi neur¸nec ston floiì mporoÔn na diaqwristoÔn stouc prwteÔontec   problhtikoÔc

neur¸nec (me puramidoeid  s¸mata) kai stouc topikoÔc di�mesouc neur¸nec. En¸ h

pr¸th om�da neur¸nwn qrhsimopoieÐ wc diegertikì neurodiabibast  to gloutaminikì

oxÔ, oi di�mesoi neur¸nec leitourgoÔn kurÐwc me to γ-aminobouturikì oxÔ (GABA),

prokeimènou na epifèroun sunj kec anastol c. Se antÐjesh me touc problhtikoÔc

neur¸nec oi di�mesoi entopÐzontai se ìlec tic stib�dec tou floioÔ. Epiplèon, diaqwr'-

izontai b�sei tou sq matoc twn sundèsewn pou egkajidrÔoun kai twn sumplhrw-

matik¸n neurodiabibast¸n pou qrhsimopoioÔn. Gia par�deigma, oi �xonec twn kala-

jiofìrwn (basket cells) katal goun sth swmatik  perioq  twn kutt�rwn stìqwn,
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en¸ ta chandelier cells prob�lloun touc �xonèc touc epilektik� stouc �xonec twn

kutt�rwn stìqwn [92]. Oi di�mesoi neur¸nec katalamb�noun to 10-15 % tou sunìlou

twn neur¸nwn tou egkef�lou. PolloÐ tÔpoi di�meswn neur¸nwn tautipoioÔntai me

exeidikeumènouc kuttarikoÔc shmatodìtec kai mporeÐ na diekperai¸noun diaforetikèc

leitourgÐec kat� th di�rkeia thc an�ptuxhc kai thc enhlikÐwshc [43].

O rìloc twn di�meswn neur¸nwn eÐnai ousiastikìc idiaÐtera sth rÔjmish polÔ-

plokwn allhlepidr�sewn metaxÔ twn prwteÔontwn neur¸nwn. Tètoiec allhlepidr�-

seic sumperilamb�noun tic talant¸seic plhjusmoÔ neur¸nwn [100], ton sugqronismì

neur¸nwn kai floiik¸n perioq¸n kat� th di�rkeia epilhptik¸n krÐsewn kai idiaÐtera

thn epagwg  plastikìthtac. Oi di�mesoi neur¸nec èqoun exèqousa leitourgikìth-

ta sthn perioq  tou ippok�mpou, kai emplèkontai me dunamikì trìpo sthn epagwg 

plastikìthtac [163], [164], [27].

Se autì to kef�laio ja gÐnei anafor� stouc di�mesouc neur¸nec tou ippok�mpou

kai eidikìtera thc CA1 perioq c. Akìma perissìtero, èmfash ja dojeÐ stouc di�me-

souc neur¸nec pou sqetÐzontai me to SLM pedÐo thc CA1 kaj¸c epÐshc kai stouc

GABA-ergikoÔc metasunaptikoÔc upodoqeÐc tou CA1 puramidikoÔ neur¸na.

4.2 Di�mesoi neur¸nec thc CA1

Se antÐjesh proc thn omoiomorfÐa twn puramidik¸n kutt�rwn se k�je èna apì ta

pedÐa tou ippok�mpou, diaforetikoÐ tÔpoi di�meswn neur¸nwn katagr�fontai kat�

m koc thc egk�rsiac tom c tou ippok�mpou.
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4.2.1 AxoaxonikoÐ di�mesoi neur¸nec

Esti�zontac sthn CA1 perioq , ènac apì touc basikìterouc di�mesouc neur¸nec eÐ-

nai oi axoaxonikoÐ, ta s¸mata twn opoÐwn entopÐzontai sthn stib�da twn puramidik¸n

kutt�rwn kai o �xonac touc sun�ptetai me ton �xona twn puramidik¸n [89]. Oi den-

drÐtec touc katanèmontai kat� m koc ìlwn twn stib�dwn, kat� sunèpeia eÐnai se jèsh

na lamb�noun eÐsodo apì k�je prosagwgì odì akìma kai apì thn krotafoammonik 

[56]. H kinhtik  twn anastaltik¸n metasunaptik¸n reum�twn (Inhibitory Postsy-

naptic Currents, IPSC) eÐnai taqeÐa [121].

4.2.2 Kalajiofìroi di�mesoi neur¸nec

'Enac deÔteroc di�mesoc neur¸nac o opoÐoc ekteÐnei to dendritikì tou sÔmplegma

mèqri to SLM eÐnai ta kalajiofìra kÔttara. An kai h sundesmologÐa twn parap�nw

neur¸nwn eÐnai arket� asaf c, èna koinì qarakthristikì eÐnai ìti prob�lloun touc

�xonèc touc sthn perioq  twn puramidik¸n swm�twn. EÐnai polÔ pijanìn na lamb�-

noun diegertik  eÐsodo apì tic tic par�pleurec kl�douc Schaffer , apì epanerqìmenec

sundèseic CA1 puramidik¸n kutt�rwn (apì thn stib�da twn polÔmorfwn kutt�rwn)

  akìma kai apì prosagwgèc Ðnec tou endorrinikoÔ floioÔ [56]. Ta anastaltik� reÔ-

mata pou uposthrÐzoun den emfanÐzoun prosarmog  se sun�rthsh me thn suqnìthta,

en¸ di�goun periìdouc sig c kat� th di�rkeia paratetamènhc diègershc.

4.2.3 O-LM di�mesoc neur¸nac

'Enac di�mesoc neur¸nac o opoÐoc diakrÐnetai se sqèsh me touc dÔo proanaferìme-

nouc, eÐnai o (O-LM). To diakritikì qarakthristikì tou, ìpwc perigr�fhke apì touc

Ramon y Cajal (1893) kai Lorente de Nó (1934) eÐnai ìti ekteÐnoun kai periorÐzoun

ton axonikì kormì touc sthn stib�da SLM en¸ to dendritikì sÔmplegma entopÐzetai
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sth stib�da twn polÔmorfwn kutt�rwn [56], anaferìmenoi p�nta sthn CA1 peri-

oq . MetasunaptikoÐ stìqoi twn O-LM neur¸nwn entopÐzontai sto stèleqoc  

sthn �kanja (spine) twn dendrit¸n thc SLM [121]. Eidikìtera, oi GABA-ergikèc

sun�yeic twn O-LM neur¸nwn fèrontai wc rujmistèc twn diegertik¸n metasunapti-

k¸n dunamik¸n twn puramidik¸n kutt�rwn [120]. Apì thn parap�nw perigraf  tou

O-LM neur¸na, faÐnetai ìti mporeÐ na suneisfèrei se k�poion mhqanismì o opoÐoc

ja diamìrfwne thn apìkrish tou CA1 puramidikoÔ kutt�rou se sqèsh me thn en-

ergopoÐhsh thc TA odoÔ. Wstìso, den up�rqoun hlektrofusiologik� eur mata ta

opoÐa na eÐnai endeiktik� gia thn egkajÐdrush axo-axonik¸n sun�yewn me touc �xonec

twn puramidik¸n neur¸nwn thc trÐthc stib�dac tou endorrinikoÔ floioÔ.

4.2.4 Di�mesoi neur¸nec thc bojri¸douc -

mori¸douc stib�dac

Di�mesoi neur¸nec oi opoÐoi diatrèqoun isqur  pijanìthta na eÐnai apodèktec eisìdou

apì thn krotafoammonik  ìdo, eÐnai oi di�mesoi neur¸nec thc bojri¸dous-mori¸douc

stib�dac thc CA1 perioq c (SLM interneurons). Parousi�zoun morfologÐa tupik¸n

asteroeid¸n kutt�rwn (stellate cells). To dendritikì touc sÔmplegma katanèmetai

orizìntia sto SLM , en¸ o �xon�c touc ekfÔetai apì to s¸ma   ènan basikì dendrÐth

kai entopÐzetai sto SLM   sto SR [56],[6]. Gia thn fusiologÐa twn LM neur¸n-

wn oi Bertrand kai Lacaille (2001) anafèroun ìti memonwmèna dunamik� energeÐac

stouc LM prok�lesan monadiaÐa anastaltik� metasunaptik� dunamik� (uIPSP) s-

to metasunaptikì kÔttaro, ta opoÐa anakìptontan me thn qor ghsh antagwnist 

tou GABAA iontotrìpou upodoqèa. Wstìso, sthn Ðdia melèth den parathr jhkan

anastaltik� metasunaptik� reÔmata prokaloÔmena apì ton metabolotrìpo upodoqèa

GABAB, èpeita apì epanalambanìmenh energopoÐhsh memonwmènwn LM neur¸nwn.

Oi suggrafeÐc wstìso upojètoun ìti h stratolìghsh anastaltik¸n metasunaptik¸n
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reum�twn apì ta metasunaptik� puramidik� kÔttara, dia mèsou GABAB upodoqèwn,

endèqetai na apaiteÐ thn sÔgqronh energopoÐhsh pollapl¸n prosunaptik¸n GABA-

ergik¸n in¸n [6].

4.2.5 Di�mesoi neur¸nec neurogloiakoÔ tÔpou, NG

H prìsfath melèth twn Price kai sunergat¸n èrixe fwc sto jèma thc phg c apì

thn opoÐa proèrqetai h isqur  kai diark c anastaltik  sunist¸sa thc apìkrishc tou

CA1 puramidikoÔ kutt�rou met� apì energopoÐhsh thc krotafoammonik c odoÔ. Oi

suggrafeÐc parèqoun isqurèc endeÐxeic gia ton tÔpo twn GABA-ergik¸n neur¸nwn

pou mesolaboÔn gia to proanaferjèn uperpolwtikì dunamikì. Oi neur¸nec autoÐ dè-

qontai �mesh, diegertik  eÐsodo apì thn trÐth stib�da tou endorrinikoÔ floioÔ. Oi

neurogloiakoÔ tÔpou (neurogliaform, NG) di�mesoi neur¸nec diajètoun braqeÐc akt-

inwtoÔc dendrÐtec oi opoÐoi perib�lloun to kuttarikì s¸ma kai entopÐzontai sto SLM

kai suqn� eisqwroÔn sthn mori¸dh stib�da thc odontwt c èlikac. O �xon�c touc

paramènei sto SLM en¸ diatrèqei meg�lec apost�seic kat� m koc thc stib�dac [157].

Oi suggrafeÐc katal goun sto sumpèrasma ìti h energopoÐhsh thc �meshc diatitraÐ-

nousac odoÔ,   diaforetik� thc odoÔ TA, diegeÐrei touc NG neur¸nec. Epiplèon,

gnwrÐzontac apì in vivo peir�mata ìti to kÔklwma tou ippok�mpou-endorrinikoÔ

floioÔ energopoieÐtai stic theta kai gamma suqnìthtec [24], dokÐmasan diegertikì

sunaptikì prwtìkollo (euaÐsjhto sto DNQX ) se uyhlèc suqnìthtec (40 Hz). Ta

eur mata apok�luyan ex�rthsh apì th suqnìthta thc diègershc. Ta diegertik� meta-

sunaptik� dunamik� exèfrazan mÐa morf  braquprìjesmhc plastikìthtac, h opoÐa

katèlhge sthn apodÔnamwsh twn reum�twn, proodeutik� me to qrìno. Epiprìs-

jeta, oi neur¸nec sqhmatÐzoun metaxÔ touc èna neurwnikì dÐktuo, h sÔzeuxh tou

opoÐou lamb�nei q¸ra mèsw twn GABAA kai GABAB upodoqèwn. Staquolog¸n-

tac ta parap�nw dedomèna, prokÔptei ìti h epÐteuxh tou diarkoÔc kai isquroÔ uper-
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polwtikoÔ dunamikoÔ pou parathreÐtai sto dunamikì tou CA1 puramidikoÔ kutt�rou

met� apì energopoÐhsh thc krotafoammonik c odoÔ [51], [47], eÐnai pijanìtero na

prokaleÐtai apì èna dÐktuo di�meswn neur¸nwn tou SLM . O trìpoc dr�shc eÐnai

dia mèsou sÔgqronhc apeleujèrwshc tou diabibast  GABA, ¸ste h di�qus  tou

prosunaptik� na prokaleÐ thn energopoÐhsh twn upodoqèwn GABAB sto meta-

sunaptikì CA1 puramidikì kÔttaro [157], [173]. 'Ena tètoio dÐktuo dÔnatai na askeÐ

èlegqo epÐ twn floiik¸n eisìdwn ston ippìkampo kai sthn CA1 perioq .

4.3 O upodoqèac GABAb kai h anastol 

twn akraÐwn dendrit¸n

H parousÐa anastaltik¸n sundèsewn se dendritikèc desmÐdec, apomakrusmènec apì

to kuttarikì s¸ma, epifèrei apotelèsmata diaforetik� apì ekeÐna twn anastaltik¸n

sundèsewn sto kuttarikì s¸ma kai thn axonik  perioq . H diaforetikìthta èggeitai

sto gegonìc ìti sthn pr¸th perÐptwsh, h anastol  diekperai¸netai prin thn olo-

kl rwsh tou s matoc (pre-integration inhibition) [186]. Par�llhla, eÐnai topik� en-

topismènh kai ephre�zei tic kat� tìpouc sunaptikèc eisìdouc. Kat� antipar�jesh, h

swmatik  kai axonik  anastol , epidr� sto  dh oloklhrwmèno s ma (post-integration

inhibition) [186]. 'Ena par�pleuro pleonèkthma apì ton katamerismì anastol c eÐ-

nai h enÐsqush thc upologistik c dÔnamhc se epÐpedo enìc kai mìno memonwmènou

neur¸na [132], [104]. H sÔgqronh antapokrisimìthta se pollapl� erejÐsmata   h

diakritikìthta an�mesa se parìmoia erejÐsmata, gÐnontai efiktèc se èna teqnhtì

neurwnikì dÐktuo mèsw thc pro-oloklhrwtik c anastol c [186].

Endeiktik  eÐnai h melèth twn Miles kai sunergat¸n [137] kat� thn opoÐa ta ekki-

noÔmena apì swmatik� anastaltik� kÔttara, anastaltik� metasunaptik� dunamik�,
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katèsteilan thn kat' epan�lhyh gènesh natrio-exart¸menwn dunamik¸n energeÐac.

An�loga, ta dendritik� anastaltik� metasunaptik� dunamik�, katèsteilan ta asbesto-

exart¸mena dunamik� energeÐac stouc dendrÐtec thc CA3 perioq c. Oi suggrafeÐc

upojètoun ìti o leitourgikìc diaqwrismìc twn anastaltik¸n prosunaptik¸n neur¸n-

wn k�nei efiktì ton èlegqo tìso thc exìdou twn puramidik¸n kutt�rwn ìso kai thc

dendritik c hlektrogèneshc.

MÐa an�logh leitourgÐa diaf�nhke ìti uposthrÐzetai apì to mikrokÔklwma twn di�meswn

neur¸nwn idiaÐtera sth stib�da, SLM thc CA1 perioq c (par�grafoc 4.2). Thn

summetoq  twn anastaltik¸n neur¸nwn sthn apotrop  sÔzeuxhc eisìdwn apì di-

aforetikèc floiikèc stib�dec uposthrÐzei h melèth twn Larkum kai sunergat¸n h

opoÐa aforoÔse puramidik� kÔttara apo thn V stib�da tou neofloioÔ [106]. H

anepark c anastol  pisteÔetai ìti èqei prwteÔonta rìlo sthn epilhyÐa krotafikoÔ

loboÔ (temporal lobe epilepsy, TLE). Se peiramatik� epag¸menh epilhyÐa, h GA-

BA-ergik  anastol   tan auxhmènh sthn swmatik  perioq  all� meiwmènh stouc

dendrÐtec twn puramidik¸n kutt�rwn [31]. H anep�rkeia thc dendritik c anastol c

mporoÔse na mei¸sei to kat¸fli gia thn ènarxh krÐshc, en¸ h enisqumènh swmatik 

anastol  mporoÔse na thn apotrèyei.

Apì ta parap�nw gÐnetai safèc ìti h upost rixh twn puramidik¸n kutt�rwn apì

touc di�mesouc neur¸nec eÐnai jemeli¸douc shmasÐac. H topologÐa twn di�meswn

neur¸nwn parèqei sto q¸ro mia epimèrouc mikroarqitektonik  sumplhrwmatik  sthn

kuttaroarqitektonik  kai ston diaqwrismì tou floioÔ (neofloioÔ kai allofloioÔ) se

stib�dec. Se èna tètoio perib�llon o dendritikìc jÔsanoc twn puramidik¸n kutt�r-

wn, den eÐnai èna neurwnikì ex�rthma all� ènac polupÔrhnoc qwrikìc epexergast c

pou suntonÐzei th l yh apof�sewn (ìlon   oudèn).
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H anastaltik  kat� tìpouc exeidÐkeush, uposthrÐzetai apì thn metasunaptik  topik 

org�nwsh twn GABA-ergik¸n upodoqèwn tou metasunaptikoÔ kutt�rou stìqou. S-

ton ippìkampo h dr�sh tou neurodiabibast  GABA diamesolabeÐtai apì dÔo tÔpouc

upodoqèwn. H energopoÐhsh twn GABAA upodoqèwn purodoteÐ thn taqeÐa uper-

pìlwsh exaitÐac thc eisro c iìntwn qlwrÐou (Cl−). H epag¸menh metasunaptik 

agwgimìthta èqei taqÔtath energopoÐhsh (enìc deuterolèptou) kai apenergopoieÐtai

entìc 10-20 (ms) [101]. En antijèsh, arg� apotelèsmata èqei h energopoÐhsh twn

suzeugmènwn me G-prwteðnec GABAB upodoqèwn [6]. Se metasunaptikì epÐpedo

energopoieÐ diaÔlouc kalÐou (K+) en¸ se prosunaptikì anakìptei ta reÔmata as-

bestÐou (Ca2+) [42].

Esti�zontac ston memonwmèno CA1 neur¸na, h morfologik  melèth twn Meǵıas kai

sunergat¸n ektim� ìti to posostì twn anastaltik¸n sun�yewn (dhlad  twn jetik¸n

gia GABA termatik¸n) epÐ tou sunìlou twn sun�yewn stouc leptoÔc dendrÐtec thc

aktinwt c stib�dac eÐnai perÐpou 3% en¸ to posostì ft�nei to 16% sthn bojri¸dh

- mori¸dh stib�da [129]. Susthmatikèc melètec sunaptik c diègershc kat� stib�da,

ston Ðdio CA1 neur¸na, apok�luyan ìti to anastaltikì metasunaptikì reÔma to

opoÐo uposthrÐzetai apì touc GABAB upodoqeÐc eÐnai shmantik� enisqumèno stouc

apomakrusmènouc dendrÐtec (sunaptik  diègersh se apìstash 250 µm apì to s¸ma

kai katagraf  dunamikoÔ sto s¸ma) [211]. H apìkrish twn GABAB upodoqèwn

stouc eggÔc dendrÐtec episki�zetai (shunted) apì to reÔma twn GABAA upodoqèwn

IGABAa

IGABAb
' 7.5

Wstìso, h analogÐa anastaltik¸n reum�twn stouc apomakrusmènouc dendrÐtec di-

amorf¸netai wc ex c:
IGABAa

IGABAb
' 2
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ìpou IGABAa kai IGABAb eÐnai oi timèc twn reum�twn sth mègisth apìkris  touc.

'Eqontac d¸sei èna stÐgma thc katanom c twn anastaltik¸n, gaba-ergik¸n sun�yewn

Sq ma 4.1: Η συναπτική απόκριση στον GABA νευροδιαβιβαστή περιέχει δύο συνιστώσες.

Μία ταχεία απόκριση μεσολαβούμενη από τον GABAA υποδοχέα και μία πιο αργή από τον

GABAB υποδοχέα. Φραγή της GABAA συνιστώσας αποκαλύπτει ένα ρεύμα μικρής έντασης

GABAB , όταν η διέγερση λαμβάνει χώρα σε μέσους δενδρίτες ενώ πολλαπλασιάζεται όταν

η διέγερση λάβει χώρα σε πιο απόμακρους δενδρίτες, βαθμονόμηση 10pA, 40ms, η εικόνα

προσαρτήθηκε από την μελέτη των Wu και συνεργατών, [211]

kat� m koc tou CA1 puramidikoÔ, èmfash ja dojeÐ sth fusiologÐa kai thn perigraf 

thc kinhtik c tou GABAB reÔmatoc.

4.3.1 Qarakthrismìc twn sunaptik¸n GABAB

apokrÐsewn

To dunamikì anastrof c tou GABAB reÔmatoc ìpwc problèpetai kai apì thn exÐsw-

sh Nernst eÐnai perÐpou -97 mV. H qronik  exèlixh tou reÔmatoc, mporeÐ na peri-

grafeÐ apì mÐa tet�rtou bajmoÔ ekjetik  sun�rthsh, en¸ h apenergopoÐhsh apì mÐa

dipl  ekjetik  [145] 1. Endiafèron parousi�zei h qronik  stajer� energopoÐhshc tou

1

I(t) = 11.3 ∗ [1− exp(−t/38.1)]4[10.2 ∗ exp(−t/122) + 1.1 ∗ exp(−t/587)]
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meletoÔmenou reÔmatoc, τm = 45.2 ms en¸ oi qronikèc stajerèc apenergopoÐhshc

eÐnai τh1 = 110.2 ms τh2 = 516.2 ms [145]. H Ðdia melèth èdeixe ìti to sunaptikì

reÔma tou GABAB ufÐstatai apodun�mwsh ìtan dèqetai diploÔc, eteroqronismènouc

palmoÔc (paired-pulse) wc apìtelesma prosunaptik¸n anaprosarmog¸n (elattwmèn-

h apeleujèrwsh neurodiabibast , uperpìlwsh prosunaptik¸n apol xewn).

Oi Thomson kai Destexhe, me diplèc endokutt�riec katagrafèc apì CA1 neur¸nec

kai kalajiofìra di�mesa kÔttara, apok�luyan thn ex�rthsh tou sugkerasmènou

GABAA/B anastaltikoÔ dunamikoÔ kai thc arg c sunist¸sac tou, apì ton arijmì

twn dunamik¸n energeÐac me ton opoÐo ekpursokroteÐ o prosunaptkìc anastaltikìc

neur¸nac [197].

Eidikìtera, o arijmìc twn dunamik¸n energeÐac kai tou anastaltikoÔ metasunap-

tikoÔ GABAB prokaloÔmenou dunamikoÔ, proseggÐzetai me mÐa sigmoeid  sun�rthsh.

Stic fusiologikèc idiìthtec tou upodoqèa GABAB prostÐjetai h meÐwsh tou meta-

sunaptikoÔ dunamikoÔ tou met� apì paratetamènh kai epanalambanìmenh diègersh

[47]. Epanalhptik  diègersh tou SLM me ripèc meÐwnei proodeutik� kai kat� apìluth

tim  to Ôyoc tou metasunaptikoÔ dunamikoÔ. 'Enac tètoioc fainìtupoc perigr�fetai

genikìtera me ton ìro apeuaisjhtopoÐhsh (desesitization). H apeuaisjhtopoÐhsh

eÐnai qarakthristikì twn susthm�twn ta opoÐa qrhsimopoioÔn deÔterouc aggeli-

afìrouc, ìpwc tic G prwteÐnec sthn perÐptwsh tou GABAB upodoqèa. OrÐzetai

wc thn proodeutik  apenergopoÐhsh tou upodoqèa met� apì paratetamènh parousÐ-

a tou neurodiabibast  [92] kai mporeÐ na epiteuqjeÐ mèsw prosunaptik¸n GABAB

upodoqèwn oi opoÐoi anastèloun thn ek nèou apeleujèrwsh GABA neurodiabibast 

[199]. EpÐshc h anastol  thc epanaprìslhyhc tou GABA neurodiabibast  enisqÔei

kai thn prosunaptik  dr�sh tou, kai to metasunaptikì GABAB reÔma [82].
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Sq ma 4.2: Το αργό GABAA/B ανασταλτικό μετασυναπτικό δυναμικό δείχνει εξάρτηση

από από το πλήθος των προσυναπτικών δυναμικών ενεργείας. Μέγιστη απόκριση για 8-9

δυναμικά ενεργείας. Περισσότερα δυναμικά ενεργείας (10-13) προκαλούσαν παρατεταμένα

ανασταλτικά δυναμικά τα οποία διαρκούσαν και μετά το τέλος της διέγερσης, (αποκοπή από

την μελέτη των Thomson, Destexhe, 1999, [197]).

H emf�nish twn GABAB-ergik¸n anastaltik¸n reum�twn faÐnetai na apaiteÐ isqur 

diègersh [45]. Up�rqousec jewrÐec uposthrÐzoun ìti h energopoÐhsh prosunap-
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tik¸n kai metasunaptik¸n upodoqèwn exart�tai apì th di�qush tou GABA apì tic

anastaltikèc sun�yeic (spillover hypothesis) [82], [173] h opoÐa prokaleÐtai apì thn

èntonh diègersh twn di�meswn neur¸nwn. H upìjesh twn G-prwteðn¸n proteÐnetai

gia th mh-grammik  energopoÐhsh twn GABAB upodoqèwn [40].
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Kef�laio 5

ProseggÐseic kai Mèjodoi

5.1 Eisagwg 

Se autì to kef�laio ja gÐnei anafor� sthn jewrhtik  prosèggish h opoÐa epistra-

teÔetai gia thn ulopoÐhsh thc majhmatik c kai sth sunèqeia upologistik c anapar�s-

tashc enìc neur¸na. Ja diatupwjoÔn oi basikèc biofusikèc idiìthtec kai mhqanismoÐ

tou kai ja gÐnei anafor� sthn majhmatik  prosèggish kai anapar�stash aut¸n. Sth

sunèqeia ja perigrafeÐ h mèjodoc montelopoÐhshc tou memonwmènou CA1 neur¸na

kai to montèlo tou CA1 neur¸na. Ekten c anafor� ja gÐnei stouc biofusikoÔc

periorismoÔc kai ston trìpo me ton opoÐo enswmat¸jhkan sthn prosomoÐwsh.

5.1.1 Hlektrikèc idiìthtec twn neur¸nwn

H kuttarik  membr�nh wc puknwt c H kuttarik  membr�nh eÐnai mÐa li-

pidik  diplostib�da p�qouc 3-4 nm, h opoÐa eÐnai mh diaperat  gia sqedìn ìla ta

fortismèna mìria. H idiìthta aut  èqei qarakt ra monwt  kai prosdÐdei sthn mem-

br�nh qarakthristik� puknwt  afoÔ èna leptì nèfoc jetik¸n kai arnhtik¸n iìntwn

perib�llei thn eswterik  kai exwterik  pleur� thc kuttarik c membr�nhc [92], [35].
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DÐauloi iìntwn: antist�tec kai hlektrokinht ria dÔnamh Embujismè-

noi sthn kuttarik  membr�nh brÐskontai oi dÐauloi iìntwn. H hlektrik  agwgimìthta

thc membr�nhc qwrÐc touc diaÔlouc eÐnai perÐpou 1 pS. Wstìso, h agwgimìthta thc

membr�nhc se kat�stash hremÐac ft�nei ta 40 nS, dhlad  40.000 forèc megalÔterh.

Kat� sunèpeia ènac dÐauloc iìntwn mporeÐ na jewrhjeÐ wc ènac agwgìc   antist�thc.

Epiplèon, epeid  ektèrwjen tou diaÔlou dhmiourgeÐtai diafor� hlektrikoÔ dunamikoÔ,

o dÐauloc kajÐstatai phg  hlektrikoÔ dunamikoÔ   diaforetik� hlektrokinht ria dÔ-

namh [92]. H agwgimìthta thc membr�nhc exart�tai apì thn puknìthta kai ton tÔpo

twn tÔpo twn iontik¸n diaÔlwn.

Epilektikìthta diaÔlwn ArketoÐ diaÔloi eÐnai diaperatoÐ se èna mìno tÔpo iìn-

twn. H ikanìthta twn diaÔlwn na �goun iìnta dia mèsou thc kuttarik c membr�nhc,

diamorf¸netai kai exart�tai kat� perÐptwsh apì to dunamikì thc membr�nhc, thn en-

dokutt�ria sugkèntrwsh di�forwn aggeliafìrwn,   thn exwkutt�ria sugkèntrwsh

neurodiabibast¸n [35].

AntlÐec iìntwn H membr�nh eÐnai epÐshc forèac antli¸n oi opoÐec diathroÔn

thn diafor� sugkèntrwshc iìntwn ekatèrwjen thc membr�nhc citeDayanAbbott. H

antlÐa katanal¸nei enèrgeia h opoÐa proèrqetai apì thn udrìlush ATP [92].

Dunamikì membr�nhc Ex' orismoÔ to dunamikì thc membr�nhc ston exwkutt�rio

q¸ro tou neur¸na eÐnai mhdèn. 'Otan ènac neur¸nac eÐnai anenergìc, to dunamikì

entìc thc kuttarik c membr�nhc eÐnai arnhtikì. Sto dunamikì autì, kat� to opoÐo

h eisro  kai h ekkro  iìntwn eÐnai Ðsou mètrou kai antÐjethc for�c, orÐzetai èna

shmeÐo isorropÐac, gnwstì wc dunamikì hremÐac. To dunamikì autì metab�lletai

me thn apostajeropoÐhsh thc ro c iìntwn. Upì kanonikèc sunj kec to dunamikì

membr�nhc enìc neur¸na kumaÐnetai apì -90 wc +50 mV.

H membr�nh wc isodÔnamo hlektrikì kÔklwma Apì ta parap�nw faÐnetai

ìti mporoÔn me bèltisto trìpo na susqetistoÔn oi fusikèc idiìthtec thc membr�nhc

54



me tic hlektrikèc thc idiìthtec. Kat� sunèpeia èna komm�ti thc kuttarik c membr�nhc

mporeÐ na anaparastajeÐ me to isodÔnamo hlektrikì kÔklwma ìpwc autì faÐnetai sto

sq ma (5.1).

SÔmfwna me ton nìmo tou Kirchhoff , to sunolikì reÔma to opoÐo dièrqetai apì èna

Sq ma 5.1: ΄Ενα κομμάτι μεμβράνης αναπαριστάται με ένα ηλεκτρικό κύκλωμα, (αποκοπή

από το βιβλίο του E.M. Izhikevich, 2004, [84])

mikrì komm�ti thc membr�nhc, isoÔtai me to �jroisma tou reÔmatoc tou puknwt  kai

ìlwn twn upìloipwn iontik¸n reum�twn.

I = C
dV

dt
+ INa + ICa + IK + ICl, (5.1)

ìpou C ≈ 1.0 µF/cm2, INa to reÔma natrÐou, ICa to reÔma asbestÐou, IK to reÔma

kalÐou, kai ICl to reÔma qlwrÐou.

Diaforetik�,

C
dV

dt
= I − gNa(V −ENa)− gCa(V −ECa)− gK(V −EK)− gCl(V −ECl) (5.2)

ìpou ENa, ECa, EK , ECl, ta dunamik� isorropÐac tou natrÐou, asbestÐou, kalÐou,

kai qlwrÐou antÐstoiqa kai V to dunamikì thc membr�nhc. IsqÔei h sqèsh

EK < ECl < V < ENa < ECa, (5.3)
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kat� sunèpeia ta reÔmata INa, ICa < 0 eÐnai eiserqìmena en¸ ta IK , ICl > 0

eÐnai exerqìmena. Ta eiserqìmena reÔmata aux�noun to dunamikì thc membr�nhc,

(depolarization), en¸ ta exerqìmena to mei¸noun (hyperpolarization) [85].

5.1.2 Cable Theory

MÐa kathgorÐa montèlwn ta opoÐa perigr�foun to dunamikì thc membr�nhc enìc

neur¸na me mÐa kai mìno metablht  V onom�zontai ��montèla mÐac diamèrishc �� (single-

compartment model) [35]. Gia aut� ta montèla h exÐswsh pou perigr�fei to dunamikì

thc membr�nhc eÐnai h parak�tw:

Cm
dV

dt
=

dQ

dt
(5.4)

H exÐswsh orÐzei ìti o rujmìc metabol c tou dunamikoÔ thc membr�nhc eÐnai an�logoc

me ton rujmì suss¸reushc fortÐwn sto eswterikì tou kutt�rou   diaforetik� me

to sunolikì reÔma pou eisrèei sto kÔttaro. Tètoia reÔmata eÐnai ta sunaptik� kai

ta reÔmata pou �goun oi dÐauloi, ìpwc epÐshc kai to reÔma twn hlektrodÐwn kat� th

di�rkeia enìc peir�matoc. H exÐswsh ( 5.4) mporeÐ na grafei wc ex c:

cm
dV

dt
= −im +

Ie

A
(5.5)

ìpou im eÐnai eÐnai to reÔma pou diarrèei thn membr�nh an� mon�da epif�neiac kai Ie
A

eÐnai to reÔma tou hlektrodÐou an� mon�da epif�neiac [35]. Wstìso se ènan prag-

matikì neur¸na to dunamikì membr�nhc metab�lletai kat� m koc thc epif�nei�c tou.

Ta hlektrik� s mata ufÐstantai exasjènhsh kai upìkeintai se qronikèc kajuster -

seic ìtan diatrèqoun domèc oi opoÐec omoi�zoun me kal¸dia, ìpwc oi dendrÐtec   o

�xonac twn neurik¸n kutt�rwn. Gia autì to lìgo o majhmatikìc formalismìc -

an�lush pou afor� sth di�dosh s matoc, entìc twn neur¸nwn, lègetai cable theory

[161]. To dunamikì thc membr�nhc se èna neurikì �kal¸dio�, ekfr�zetai t¸ra san
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sun�rthsh tou m kouc tou kalwdÐou x kai tou qrìnou t [78]:

ϑV

ϑt
+ I(V, t) =

ϑ2V

ϑx2
(5.6)

H parap�nw exÐswsh (cable equation) epilÔetai analutik� se aplèc peript¸seic.

'Otan sumperilamb�nontai perÐplokec agwgimìthtec, tìte h epÐlus  thc epitugq�ne-

tai mìno arijmhtik�.

5.1.3 H mèjodoc thc poludiamèrishc memonwmènwn

neur¸nwn

H arijmhtik  epÐlush thc exÐswshc (5.6) sthn perÐptwsh eisagwg c perÐplokwn

agwgimot twn, epitugq�netai upì thn proôpìjesh diamerismoÔ tou neur¸na se èna

sÔnolo sundedemènwn stoiqeÐwn [78]. H prosèggish aut  eÐnai gnwst  wc h prosèg-

gish thc diamerismatopoÐhshc. Se aut  thn perÐptwsh, antÐ na epilÔetai h suneq c,

grammik    mh, merik  diaforik  exÐswsh, diakritopoieÐtai se èna sÔsthma sun jwn

diaforik¸n exis¸sewn. K�je sun jhc antistoiqeÐtai se mÐa diamèrish tou neur¸na

[102].

cj
dvj

dt
+ iionj =

∑

k

vk − vj

rjk
(5.7)

H exÐswsh (5.7) upodeiknÔei ìti to diamembranikì reÔma to opoÐo egkataleÐpei

thn diamèrish j, isoÔtai me to axonikì reÔma pou eisèrqetai se aut  th diamèrish

apì k�je phg . H exÐswsh (5.7) perilamb�nei dÔo proseggÐseic: h pr¸th eÐnai ìti

to axonikì reÔma orÐzetai me ìrouc thc pt¸shc tou dunamikoÔ metaxÔ twn kèntrwn

geitonik¸n diamerÐsewn. H deÔterh eÐnai ìti to membranikì reÔma anaparist�tai me

thn tim  pou èqei sto kèntro k�je diamèrishc [78]. MÐa tètoia prosèggish xefeÔgei

apì thn upìjesh ìti k�je diamèrish eÐnai isodunamik  (isopotential). Se aut  thn
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Sq ma 5.2: Το συνολικό ρεύμα που θα εισέρχεται σε μία περιοχή πρέπει να είναι μηδενικό.

Η εικόνα προσαρτήθηκε από την μελέτη των Hines και Carnevale, [78]

perÐptwsh to dunamikì metab�lletai grammik� metaxÔ parakeÐmenwn diamerÐsewn sÔm-

fwna me to nìmo tou Ohm [35].

H mèjodoc thc poludiamèrishc memonwmènwn neur¸nwn prosfèrei thn dunatìthta

Sq ma 5.3: Η μέθοδος της πολυδιαμερισματοποίησης. (Α) η μορφολογική ανακατασκευή

του CA1 νευρώνα και η υπολογιστική προσομοίωση με βάσει την θεωρία των ισοδύναμων

ηλεκτρικών κυκλωμάτων. (Β) ο νευρώνας διαμερισματοποιείται σε επιμέρους κομμάτια-

στοιχεία. Κάθε στοιχείο περιγράφεται με ένα ηλεκτρικό κύκλωμα και όλα τα στοιχεία ενώνον-

ται σειριακά, (αποκοπή απο τον Zador, 1992).
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thc upologistik c anapar�stas c touc me idiaÐterh leptomèreia. Se èna montèlo

poludiamerismènou neur¸na, gÐnetai dunat  h anakataskeu  thc morfologÐac tou

kai epimèrouc perÐplokwn morfologik¸n qarakthristik¸n. Epiplèon, h sumperÐlh-

yh plhj¸rac iontik¸n agwgimot twn suneisfèrei ìqi mìno sthn akrÐbeia thc ana-

par�stashc all� kai sthn an�dush dunamik¸n sumperifor¸n, wc apotèlesma thc

allhlepÐdras c touc.

5.1.4 To perib�llon prosomoÐwshc NEURON

Gia thn upologistik  anapar�stash tou neur¸na qrhsimopoi jhke to perib�llon

prosomoÐwshc NEURON, apì touc John W. Moore kai Michael Hines. To NEU-

RON eÐnai èna perib�llon prosomoÐwshc kat�llhlo gia thn montelopoÐsh memon-

wmènwn neur¸nwn kai diktÔwn apì neur¸nec. EndeÐknutai gia probl mata ta opoÐa

èqoun �mesh sqèsh me peiramatik� dedomèna kai idiaÐtera gia ekeÐnec tic peript¸seic oi

opoÐec emplèkoun kÔttara me sÔnjetec anatomikèc kai biofusikèc idiìthtec. Gia thn

arijmhtik  epÐlush twn sun jwn diaforik¸n exis¸sewn qrsimopoi jhke h mèjodoc

CVODE. H mèjodoc CVODE eÐnai mÐa mèjodoc arijmhtik c olokl rwshc h opoÐa

prosarmìzei thn t�xh thc olokl rwshc kai to b ma thc tìso ¸ste na ikanopoieÐtai

èna sugkekrimèno perij¸rio l�jouc [78].

5.2 O CA1 poludiamerismènoc neur¸nac

Gia thn diereÔnhsh twn erwthm�twn thc paroÔsac diatrib c epelègh h mèjodoc thc

poludiamerismènhc upologistik c anapar�stashc tou neur¸na. H epilog  tou epipè-

dou montelopoÐhshc, basÐsthke sth fÔsh twn erwthm�twn ta opoÐa tèjhkan proc

diereÔnhsh, kai sthn ektÐmhsh tou ìgkou twn peiramatik¸n dedomènwn. Dedomènou

ìti ta ereunhtik� zht mata eÐqan �mesh kai ousiastik  susqètish me thn morfologÐa
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Sq ma 5.4: Η ανακατασκευή του CA1 πυραμιδικού νευρώνα η οποία χρησιμοποιήθηκε

στην πολυδιαμερισμένη προσομοίωση του CA1 πυραμιδικού νευρώνα, (η μορφολογία

του κυττάρου περιέχεται στο αρχείο μορφολογίας νευρώνων του Duke, Southampton,

http://neuron.duke.edu/cells/)

tou CA1 neur¸na, aplousteumènec proseggÐseic tou memonwmènou kutt�rou, ìpwc

h prosèggish integrate and fire   neurik� montèla mÐac diamèrishc (single - com-

partement neurons) [35] den sugkentr¸noun ta anagnwristik� qarakthristik� 1.

Epiprìsjeta, ta montèla Hodgkin - Huxley   Connor - Stevens upoleÐpontai sto

jèma thc poikilÐac twn agwgimot twn [35] 2.

1Τα integrate and fire μοντέλα παράγουν δυναμικά ενεργείας όταν το δυναμικό της μεμ-

βράνης ξεπεράσει μία τιμή κατωφλίου Vth. Μετά το δυναμικό ενεργείας, έπεται αναπροσαρ-

μογή του δυναμικού Vreset σε μία τιμή μικρότερη της τιμής κατωφλίου Vreset < Vth.
2Τα Hodgkin - Huxley μοντέλα εκφράζουν το δυναμικό της μεμβράνης Im ως ένα άθροισμα

του παροδικού ρεύματος νατρίου INa, του βραδέως ανορθωτικού ρεύματος καλίου IK και του

ρεύματος διαρροής IL:

Im = gNa(V − ENa) + gK(V − EK) + gL(V − EL),
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To upologistikì montèlo pou qrhsimopoi jhke sthn paroÔsa diatrib  eÐnai mÐa

tropopoihmènh [124], beltistopoihmènh kai prosarmosmènh stic an�gkec twn diere-

unoÔmenwn erwt sewn, èkdosh tou leptomeroÔc upologistikoÔ montèlou puramidikoÔ

neur¸na CA1 3 twn Poirazi kai sunergat¸n [153]. Perigr�fontac to montèlo,

prìkeitai gia mÐa anakataskeu  enìc CA1 puramidikoÔ neur¸na, apoteloÔmenoc apì

183 diamerÐseic. Perièqei plhj¸ra, energ¸n kai pajhtik¸n membranik¸n mhqanism¸n

ìpwc

- reÔma diarro c, Ileak

- dÔo eÐdh reum�twn kalÐou kai natrÐou tÔpou Hodgkin - Huxley, (swmatikì/axonikì

Isa
Na kai Isa

Kdr, dendritikì Id
Na kai Isa

Kdr)

- dÔo eÐdh reum�twn tÔpou A (eggÔc/akraÐoi dendrÐtec Id
A kai Ip

A)

- to m- tÔpou reÔma kalÐou (Im)

- to energopoihmèno se uperpolwtik� dunamik� h reÔma

- trÐa eÐdh tasoexart¸menwn reum�twn asbestÐou, to ICaT , to ICaR to ICaL

- dÔo eÐdh asbestoexart¸menwn reum�twn kalÐou, IfAHP kai ImAHP

- to exakoloujhtikì (persistent) reÔma natrÐou IpNa

- tèssera eÐdh sunaptik¸n reum�twn onomastik� AMPA, NMDA, GABAA,

GABAB

όπου g είναι η μέγιστη αγωγιμότητα για κάθε δίαυλο, και Ε το δυναμικό αναστροφής για

κάθε ιόν. Το μοντέλο Connor - Stevens περιέχει μία ακόμη αγωγιμότητα καλίου ένω έχει

ταχύτερη κινητική.
3Το μοντέλο είναι δημοσιευμένο στη βάση δεδομένων του NEURON, στη διεύθυνση

http://senselab.med.yale.edu/ModelDB/

61



5.2.1 Perigraf  twn iontik¸n reum�twn

H genik  morf  thc exÐswshc twn reum�twn tou montèlou eÐnai:

Ii = gi ∗mM ∗ hN ∗ (V − Ei), (5.8)

ìpou gi eÐnai h mègisth agwgimìthta tou reÔmatoc Ii kai Ei eÐnai to dunamikì anas-

trof c. H metablht  m antapokrÐnetai se diaforik  exÐswsh pr¸thc t�xhc kai peri-

gr�fei thn kat�stash enìc nohtoÔ swmatidÐou energopoÐhshc tou diaÔlou. O arijmìc

M perigr�fei to pl joc twn swmatidÐwn pou apaitoÔntai gia thn energopoÐhsh tou

diaÔlou. An�loga, h metablht  h perigr�fei thn kat�stash tou nohtoÔ swmatidÐou

apenergopoÐhshc kai o arijmìc N perigr�fei ton arijmì twn swmatidÐwn se mÐa pe-

rioq  thc membr�nhc ¸ste na energopoihjeÐ o dÐauloc iìntwn [80].

ReÔmata NatrÐou INa DÔo leitourgik� diakrit� kan�lia natrÐou èqoun kata-

grafeÐ stouc floiikoÔc neur¸nec. Ta dÔo kan�lia diafèroun sth kinhtik  touc, an

kai èqoun ton Ðdio antagwnist  (TTQ). To gr goro INa(fast), eÐnai to kan�li to

opoÐo eujÔnetai gia thn paragwg  twn dunamik¸n energeÐac. To argì INa(slow),

eÐnai èna arg� apenergopoi meno Na+ reÔma to opoÐo suneisfèrei sthn epanalh-

ptik  diègersh kai thn sumperifor� tou kutt�rou se dunamik� mikrìtera thc tim c

katwflÐou.

To gr goro reÔma natrÐou, INa(fast) H katanom  tou INa(fast) èqei wc

akìlouja:

• sto s¸ma kai ston dendritikì kormì: gs
Na(fast) = 0.007 (mS/cm2)

• ston �xona: ga
Na(fast) = 0.1 (mS/cm2)

Oi exis¸seic thc kinhtik c tou diaÔlou eÐnai [5]:

INa(fast) = gNa(fast) ∗m2 ∗ h ∗ s ∗ (V −ENa) (5.9)

62



m =
minf −m

t0
(5.10)

minf =
1

(1 + exp((V + 40)/(−3(mV ))))
(5.11)

h =
hinf − h

t0
(5.12)

hinf =
1

(1 + exp((V + 45)/(3(mV ))))
(5.13)

s =
sinf − s

t0
(5.14)

sinf = alpha(V ) + a2 ∗ (1− alpha(V )) (5.15)

alpha =
1

(1 + exp((V + 58)/2))
(5.16)

ìpou ENa = 50 (mV )

INa(slow) Oi dÐauloi autoÐ katanèmontai sto apomakrusmèno dendritikì jÔsano.

Oi exis¸seic thc kinhtik c tou diaÔlou eÐnai:

INa(slow) = gNa(slow) ∗ n3 ∗ (V −ENa) (5.17)

n =
ninf − n

t0
(5.18)

ninf =
1

(1 + (exp(Vhalf − V )/K))
(5.19)

ìpou t0 = 1, K = 4.5, Vhalf = -50.4 mV .
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ReÔmata kalÐou Ta reÔmata kalÐou ekfr�zoun thn megalÔterh poikilÐa metaxÔ

twn tasoexart¸menwn diaÔlwn. Leitourgik�, diaqwrÐzontai se treic kÔriec kath-

gorÐec:

- ekeÐna pou suneisfèroun sto dunamikì hremÐac

- sta qamhloÔ katwflÐou K+ reÔmata, ta opoÐa energopoioÔntai se dunamik�

mikrìtera tou dunamikoÔ katwflÐou

- sta uyhloÔ katwflÐou reÔmata, ta opoÐa energopoioÔntai apì ta dunamik�

energeÐac kai suneisfèroun sthn perÐodo met� to dunamikì energeÐac kai sthn

epanalambanìmenh ekpìlwsh

To bradÔ anorjwtikì reÔma kalÐou IK To kan�li autì eÐnai parìmoio me

autì pou èqei perigrafeÐ apì touc Hodgkin kai Huxley H kinhtik  twn diaÔlwn tou

bradèwc anorjwtikoÔ reÔmatoc dÐnetai apì [5]:

IKdr = gKdr ∗m2 ∗ (V −EK) (5.20)

m =
minf −m

t0
(5.21)

minf =
1

(1 + exp((V + 42)/(−2(mV ))))
(5.22)

t0 = 2.2(ms)

Wstìso, oi idiìthtec tou IKdr eÐnai diaforetikèc sto s¸ma, ton �xona kai ton den-

dritikì kormì. Se aÔth thn perÐptwsh h sun�rthsh minf diamorf¸netai wc ex c:

minf =
1

(1 + exp((V + 46.3)/(−3(mV ))))
(5.23)

Gia tic timèc twn agwgimìt twn tou IKdr reÔmatoc isqÔei ìti:

ga
Kdr ∼ 14 ∗ gs

Kdr (5.24)
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ga
Kdr ∼ 23 ∗ gd

Kdr (5.25)

ìpou ga
Kdr h agwgimìthta ston �xona, gs

Kdr h agwgimìthta sto s¸ma kai gd
Kdr h

agwgimìthta stouc dendrÐtec, se mon�dec (mS/cm2).

To taqÔ parodikì epanapolwtikì reÔma kalÐou IA To IA eÐnai taqÔ,

parodikì reÔma kalÐou. EnergopoieÐtai kat� thn fjeÐnousa f�sh tou dunamikoÔ

hremÐac kai summetèqei sthn epanafor� tou dunamikoÔ thc membr�nhc sto dunamikì

hremÐac. EpÐshc kajorÐzei to pl�toc twn dunamik¸n energeÐac. Sto montèlo tou CA1

puramidikoÔ kutt�rou, èqoun eisaqjeÐ dÔo tÔpoi diaÔlwn gia to reÔma tÔpou A, to

IAdist
kai to IAprox . Oi pr¸toi katanèmontai stouc makrinoÔc dendrÐtec tou montèlou

kai oi deÔteroi stouc eggÔc. H katanom  twn reum�twn sto kÔttaro-montèlo èqei wc

ex c [81], [136]: to reÔma IAprox katanèmetai me stajer  agwgimìthta sta pr¸ta 100

µm apì to s¸ma en¸ to reÔma IAdist
aux�netai grammik� gia apost�seic metaxu 100 <

x < 350. Gia apost�seic x < 100µm agwgimìthta twn Adist reum�twn mhdenÐzetai,

en¸ gia x > 350µm h agwgimìthta twn IAdist
reum�twn paramènei stajer . H

kinhtik  twn diaÔlwn diatup¸netai parak�tw:

IAprox = gAprox
∗m ∗ h ∗ (V − EK) (5.26)

m =
minf −m

taum
(5.27)

minf =
1

1 + a
(5.28)

a = a1(V ) (5.29)

a1(V ) = exp(1.e− 3 ∗ Z ∗ (V − Vhalfm) ∗ 9.648e4
(8.315 ∗ (273.16 + celsius))

(5.30)
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Z = −1.5 +
−1

(1 + exp((V − (−40))/5))
(5.31)

τm =
B(V )

qt ∗ 0.05 ∗ (1 + a)
(5.32)

qt = q
(celsius−24)/10(degC)
10 (5.33)

ìpou q10 = 5.

Gia thn apenergopoÐhsh tou dÐaulou èqoume:

h =
hinf − h

tauh
(5.34)

hinf =
1

1 + a
(5.35)

a = a2(V ) (5.36)

a2(V ) = exp(
1.e− 3 ∗ 3 ∗ (V − Vhalfh) ∗ 9.648e4

(8.315 ∗ (273.16 + celsius))
(5.37)

tauh = 0.26(ms/mV ) ∗ (V + 50) (5.38)

ìpou Vhalfh = -56mV

H kinhtik  tou diaÔlou gia to reÔma IAdist
paramènei Ðdia me diafor� sthn tim 

dunamikoÔ hmÐenergopoÐhshc Vhalfm = -1mV.
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5.2.2 ReÔmata asbestÐou

Ta reÔmata asbestÐou Ca2+ moir�zontai arketèc omoiìthtec me ta reÔmata natrÐou.

Ta reÔmata asbestÐou energopoioÔntai sthn f�sh thc ekpìlwshc, èqoun for� proc

to eswterikì tou kutt�rou se fusiologik� dunamik� membr�nhc, kai ufÐstanta-

i k�poio bajmì apenergopoÐhshc [123]. H diafor� touc apì ta reÔmata natrÐou

èggutai afenìc sthn epilektikìthta tou iìntoc afetèrou sto gegonìc ìti h parousÐ-

a touc gÐnetai aisjht  sthn meta-uperpolwtik  (afterhyperpolarization) f�sh tou

dunamikoÔ thc membr�nhc.

UyhloÔ katwflÐou kan�lia asbestÐou, ICa(L) Ta uyhloÔ katwflÐou kan�li-

a Ca2+, energopoioÔntai se dunamik� makri� apì to dunamikì hremÐac (tim  mègisthc

mèshc apìkrishc -15 mv). H apenergopoÐhsh touc exart�tai apì th sugkèntrwsh

asbestÐou, [Ca2+], kai den exart�tai apì to dunamikì. To kan�li tÔpou L sunei-

sfèrei sthn emf�nish Ca2+ dunamik¸n stouc neur¸nec kai endèqetai na summetèqei

sthn shmatodìthsh mèsw Ca2+ stouc dendrÐtec. H katanom  tou reÔmatoc kaj' ìlh

thn èktash tou kÔriou dendritikoÔ kormoÔ èqei wc ex c:

gCa(L) =





gCa(L)soma
/30 an dx < 100 µm

gCa(L)soma
/10 diaforetik�

ìpou gCa(L)soma = 0.416 mho/cm2.

Oi pl�gioi kai basikoÐ dendrÐtec apokleÐontai apì thn eisagwg  diaÔlwn Ca(L). Oi

kinhtikèc exis¸seic èqoun wc ex c:

gCa(L) = (gCa(L)init ∗m1 + sS ∗ 8 ∗ gCa(L)init) ∗ (V − ECa) (5.39)

ìpou

m1 = m2 ∗ f([Ca]i) (5.40)

m =
minf −m

t0
(5.41)
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minf =
1

1 + a
(5.42)

a = alp(V ) (5.43)

alp(V ) = exp(
(1.e− 3 ∗ zeta ∗ (V − Vhalf ) ∗ 9.648e4

(8.315 ∗ (273.16 + celsius))
) (5.44)

f([Ca]i) = ki/(ki + [Ca]i) (5.45)

ìpou t0 = 1.5 (ms) ki= 0.025 (mM). To reÔma apenergopoieÐtai sÔmfwna me thn

sun�rthsh s, thc opoÐac o ekjèthc S anaparist� ton arijmì twn pul¸n apener-

gopoÐhshc. Gia thn exÐswsh (5.39), to S=2. Oi sun�rthsh s perigr�fetai:

ds

dt
=

(sinf − s)
τm

(5.46)

sinf =
alpha

alpha + 1
(5.47)

alpha = (
[Ca2+]i

b
)2 (5.48)

τm = taumin +
1(ms) ∗ 1(mM)
([Ca2+]i + b)

(5.49)

ìpou b = 0.01 (mM) kai taumin = 180 (ms).

QamhloÔ katwflÐou kan�lia asbestÐou ICaT To reÔma asbestÐou qamhloÔ

katwflÐou, (T), energopoieÐtai se dunamik� kont� sto dunamikì hremÐac (mègisth tim 

mèshc energopoÐhshc sta -40 mV. EmfanÐzei apenergopoÐhsh isqur� exart¸menh apì

to dunamikì all� ìqi apì to asbèstio. To ICa(T ) eÐnai shmantikì gia thn para-

gwg  rip¸n energeÐac (bursts). Akìma, energopoieÐtai se dunamik� mikrìtera tou

dunamikoÔ katwflÐou exaitÐac thc merik c apenergopoÐhshc pou ufÐstatai kont� sto

dunamikì hremÐac. H katanom  tou diaÔlou ston kÔrio kormì tou neur¸na eÐnai:
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gCa(T )(x) =





0 an dx < 100 µm

gCa(T )init
∗ gCa(T )factor

∗ d
350µm an dx > 100 µm

ìpou gCa(T )init
= 0.00005 (mS/cm2) kai gCa(T )factor

= 4. To ICa(T ) eis qjhke sthn

swmatik  perioq  me tim  agwgimìthtac gCa(T )init
= gCa(T )init

/2 kai stouc pl�giouc

dendrÐtec me tim  agwgimìthtac Ðsh me aut n enìc dendrÐth anafor�c. Oi kinhtikèc

exis¸seic eqoun wc ex c:

ICa(T ) = gCa(T )init
∗m2 ∗ h ∗ (V − ECa) (5.50)

dm

d(t)
=

minf −m(t, V )
τm(V )

(5.51)

minf =
1

1 + a
(5.52)

a = alpm(V ) (5.53)

alpm(V ) = exp(
(1.e− 3 ∗ zetam ∗ (V − Vhalfm) ∗ 9.648e4

(8.315 ∗ (273.16 + celsius))
) (5.54)

ìpou τm = 1.5 (ms) zetam = -3, Vhalfm = =-36 (mV ).

Oi exis¸seic gia thn apenergopoÐhsh sthn exÐswsh (5.54) tou diaÔlou eÐnai:

dh

dt
=

(hinf − h)
τh

(5.55)

hinf =
1

1 + b
(5.56)

b = alph(v) (5.57)

alph = exp(
(1.e− 3 ∗ zetah ∗ (V − Vhalfh) ∗ 9.648e4

(8.315 ∗ (273.16 + celsius))
) (5.58)

ìpou τh = 10(ms) zetah = 5.2, Vhalfh = -68 (mV )

69



5.2.3 Asbestoexart¸mena reÔmata kalÐou

TaqÔ, asbestoexart¸meno reÔma kalÐou IKfAHP
To taqÔ uperpolwtikì

dunamikì fAHP eÐnai èna asbestioexart¸meno dunamikì to opoÐo par�getai apì thn

oikogèneia twn asbestoexart¸menwn, meg�lhc agwgimìthtac reum�twn kalÐwn, gn-

wst¸n wc BK dÐauloi. DÔo basik� qarakthristik� tou ��fAHP reÔmatos�� eÐnai:

• h taqeÐa uperpìlwsh emfanÐzetai enisqumènh mèta to pr¸to dunamikì energeÐac

kai sth sunèqeia proodeutik� mei¸netai kat� th di�rkeia uyÐsuqnhc diègershc

[105].

• h energopoÐhsh tou taqèoc kai parodikoÔ BK reÔmatoc to opoÐo uposthrÐzei

to fAHP sumb�llei ousiastik� sthn dieÔrunsh twn dunamik¸n energeÐac met�

apì epanalhptik  diègersh [178].

O BK dÐauloc pou qrhsimopoi jhke sto montèlo eÐnai mÐa prosarmog  tou mon-

tèlou pou perigr�fhke sthn melèth twn Shao kai sunergat¸n [178]. To sug-

kekrimèno montèlo diakrÐnetai apì ta prohgoÔmena sto gegonìc ìti qrhsimopoieÐ

Markov kinhtikèc exis¸seic, trÐwn katast�sewn: o BK dÐauloc mporeÐ na eÐnai sthn

energ  kat�stash (O), sthn mh energ  kat�stash (C) kai sthn kat�stash ape-

nergopoÐhshc (I). H met�bash C→O eÐnai Ca2+- kai t�soexart¸menh. H met�bash

O→I eÐnai isqur� tasoexart¸menh, kai se aut  th met�bash ofeÐletai to fAHP. H

pio arg  met�bash I→C eÐnai epÐshc tasoexart¸menh. H katanom  twn diaÔlwn kat�

m koc tou kÔriou dendritikoÔ kormoÔ, èqei wc ex c:

gfAHP =





gfAHPinit
∗ 0.03 an dx < 100 µm

gfAHPinit
diaforetik�

ìpou gfAHPinit
=0.0003 mS/cm2. H agwgimìthta gfAHP gia touc dendrÐtec pèra

twn 300 µm, diamorf¸netai wc ex c:

gfAHP = 0.35 ∗ gfAHPinit
(5.59)
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Argì, asbestoexart¸meno uperpolwtikì reÔma, IK(AHP ) To IK(AHP )

eÐnai èna asbestioexart¸meno reÔma kalÐou. EÐnai èna reÔma sqetik� mikr c èn-

tashc kai energopoieÐtai arg� met� thn eÐsodo asbestÐou endokutt�ria. H ener-

gopoÐhsh tou reÔmatoc IK(AHP ) par�gei mÐa diark  kai arg  uperpìlwsh (slow

after-hyperpolarization, sAHP). Wstìso, to parathroÔmeno sAHP eÐnai perissìtero

emfanèc met� apì surmoÔc dunamik¸n energeÐac. O rìloc tou sAHP susqetÐzetai

me thn prosarmog  (accomodation) twn dunamik¸n energeÐac met� apì epanalhptik 

ekfìrtish. Oi dÐauloi tou IK(AHP ) katanèmontai wc ex c ston montelopoihmèno

neur¸na [169]:

gsAHP =





gsAHPinit
∗ 0.03 an dx < 100 µm

gsAHPinit
diaforetik�

H kinhtik  tou diaÔlou perigr�fetai apì tic parak�tw exis¸seic:

IK(AHP ) = gsAHP ∗m2 ∗ (V −EK) (5.60)

dm(t, V )
d(t)

=
minf −m(t, V )

τm(V )
(5.61)

minf =
a

(a + 1)
(5.62)

a = [Ca2+]/b (5.63)

τm = τmin +
1(ms) ∗ 1(mM)

[Ca2+]i + b)
(5.64)

ìpou τmin = 150 (ms) kai b = 0.004.

5.2.4 To reÔma Ih

To reÔma Ih energopoieÐtai kat� th di�rkeia uperpolwtik¸n dunamik¸n. Prìkeitai gia

èna eiserqìmeno reÔma katiìntwn to opoÐo diekperai¸nei to parathroÔmeno met� apì
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paratetamènouc uperpolwtikoÔc palmoÔc, ekpolwtikì sag [11]. EpÐshc, summetèqei

sto dunamikì hremÐac. H katanom  tou IH den eÐnai omoiìmorfh kaj' ìlh thn èktash

tou montelopoihmènou neur¸na: h katanom  twn diaÔlwn metab�lletai sigmoeid¸c

kat� m koc ton neur¸na [122].

gh = ghsoma +
ghend

− ghsoma

(1.0 + exp((280− x)/50))
(5.65)

ìpou ghend
= 9*ghsoma

H kinhtik  tou diaÔlou perigr�fetai apì tic exis¸seic:

Ih = gh ∗ n ∗ (V −Eh) (5.66)

dn(t, V )
d(t)

=
ninf − n(t, V )

τn(V )
(5.67)

ìpou

taun = 2 ∗ (
1

(exp((V + 145)/− 17.5) + exp((V + 16.8)/16.5))
+ 5) (5.68)

Akìma,

ninf =





1 an V = −30mV

1− (1/(1 + exp((Vhalf − V )/K))) diaforetik�
(5.69)

Gia to dunamikì hremÐac tou IH isqÔei, EH = -10 mV . Akìma, K = 8.5 mV kai

Vhalf = -90 mV .

5.2.5 SunaptikoÐ mhqanismoÐ

Se aut  thn enìthta ja anaferjoÔn oi sunaptikoÐ mhqanismoÐ ìpwc èqoun qrhsi-

mopoihjoÔn sto montelopoihmèno CA1 puramidikì neur¸na. 'Enac sunaptikìc mhqanis-

mìc eÐnai h majhmatik  anapar�stash tou metasunaptikoÔ upodoqèa enìc neurodia-

bibast . Sto montèlo èqoun enswmatwjeÐ dÔo eÐdh diegertik¸n upodoqèwn, onomas-
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tik� o upodoqèac tou a-�mino-3-udroxu-5-mèjulo-isoxazolo-propionikì oxèoc (AM-

PA), kai o upodoqèac tou N-mèjulo-D-asparaginikì oxèoc, (NMDA). DÔo eÐdh

anastaltik¸n upodoqèwn, o upodoqèac tou g-aminobouturikoÔ oxèoc A (GABAA)

kai o updoqèac tou g-aminobouturikoÔ oxèoc B (GABAB), [92]. 'Enac upodoqèac

onom�zetai diegertikìc ìtan energopoieÐtai me thn parousÐa diegertikoÔ neurodia-

bibast  (pio suqn� to gloutaminikì oxÔ). An�loga ènac anastaltikìc upodoqèac

energopoieÐtai me thn parousÐa anastaltikoÔ diabibast  (glukÐnh   suqnìtera GA-

BA).

O sunaptikìc mhqanismìc AMPA O AMPA upodoqèac eÐnai diaperatìc

tìso apo iìnta Na+ ìso kai apì iìnta kalÐou K+. Oi upodoqeÐc AMPA uposthrÐ-

zoun gr gora diegertik� metasunaptik� reÔmata en¸ ousiastikì rìlo èqoun sthn

epagwg  plastikìthtac ston ippìkampo [216]. Parak�tw parajètontai oi exis¸seic

pou perigr�foun to sunaptikì reÔma tou upodoqèa AMPA [38], [39]:

IAMPA = g ∗ (V − Erev) (5.70)

g = (Ron + Roff ) (5.71)

Erev eÐnai to dunamikì anastrof c kai isoÔtai me, Erev = 0. O upodoqèac en-

ergopoieÐtai sÔmfwna me thn metablht  Ron kai apenergopoieÐtai kat� Roff . Ei-

dikìtera,

dRon

dt
=

(Rinf −Ron)
Rτ

(5.72)

dRoff

dt
= −B ∗Roff (5.73)

ìpou Rinf h energopoÐhsh tou upodoqèa se steady state:

Rinf =
Cmax ∗Alpha

Cmax ∗Alpha + Beta
(5.74)
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H qronik  stajer� dèsmeushc tou neurodiabibast  ston dÐaulo dÐnetai apì:

Rtau =
1

(Alpha ∗ Cmax) + Beta)
(5.75)

me Cmax = 1mM , h mègisth sugkèntrwsh tou neurodiabibast , Alpha = 10(1/ms),

o rujmìc dèsmeushc neurodiabibast , kai Beta = 0.5(1/ms), o rujmìc apodès-

meushc tou neurodiabibast .

O sunaptikìc mhqanismìc NMDA Ta idiaÐtera qarakthristik� tou glou-

tamatergikoÔ NMDA upodoqèa eÐnai h arg  energopoÐhsh kai apenergopoÐhsh tou

se apìkrish thc parousÐac neurodiabibast . EÐnai dÐauloc diegertikoÔ metasunap-

tikoÔ reÔmatoc. Qarakthristik  eÐnai h parousÐa iìntwn magnhsÐou Mg2+, ta opoÐa

se dunamik� hremÐac prosdènontai ston upodoqèa kai parempodÐzoun thn eisro  iìn-

twn. Se uyhlìtera dunamik� wstìso, to Mg2+ ekb�llontai apì thn eÐsodo tou

upodoqèa, epitrèpontac thn eÐsodo iìntwn natrÐou kai asbestÐou [92]. H idiaiterìth-

ta aut  tou prosdÐdei mh grammikèc idiìthtec [44]. Oi exis¸seic pou perigr�foun

ton NMDA upodoqèa eÐnai Ðdiec me ekeÐnec twn AMPA upodoqèwn. Diafèroun s-

ton rujmì apodèsmeushc tou neurodiabibast  ìpou Beta = 0.0125(1/ms) kai sthn

exÐswsh tou sunaptikoÔ reÔmatoc:

INMDA = g ∗B ∗ (V − ENMDA) (5.76)

ìpou ENMDA = 0 kai g h agwgimìthta tou diaÔlou, sÔmfwna me thn exÐswsh ( 5.70).

O ìroc B perigr�fei thn frag  apì to iìn magnhsÐou kai dÐnetai apì th sqèsh:

mgblock =
1

(1 + exp(0.062 ∗ (−V )) ∗ (mg/3.57))
(5.77)

O sunaptikìc mhqanismìc GABAA O anastaltikìc upodoqèac GABAA en-

ergopoieÐtai apì thn exwsunaptik  apeleujèrwsh GABA neurodiabibast . EÐnai
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ènac iontotrìpoc upodoqèac o opoÐoc elègqei ènan dÐaulo qlwrÐou Cl−. 'Eqei taqeÐa

kinhtik  kai sÔntomh di�rkeia [103]. To sunaptikì reÔma tou upodoqèa perigr�fetai

apo thn exÐswsh:

IGABAA
= g ∗ (V −Erev) (5.78)

H agwgimìthta g dÐnetai apì thn exÐswsh ( 5.70) en¸ to dunamikì anastrof c eÐnai,

Erev = -80mV . Oi sunart seic energopoÐhshc kai apenergopoÐhshc tou upodoqè-

a dÐnontai apì tic exis¸seic ( 5.72), ( 5.74), ( 5.75). EpÐshc, Cmax = 1(mM),

Cdur = 1(ms), Alpha = 0.53(1/ms ∗mM), Beta = 0.18(1/ms).

O sunaptikìc mhqanismìc GABAB O upodoqèac GABAB eÐnai metabolotrì-

poc kai energopoieÐ ènan katarr�kth deÔterou aggeliafìrou (G-protein) o opoÐoc

telik� energopoieÐ èna dÐaulo kalÐou. H kinhtik  tou GABAB upodoqèa eÐnai i-

diaÐtera arg , kef�laio ( 4). O mhqanismìc pou perigr�fetai parak�tw eÐnai mia

parametrik  prosarmog  tou montèlou GABAB upodoqèa pou perigr�fetai sthn

melèth twn Destexhe kai Sejnowski [40] kai èqei arqik� ulopoihjeÐ upologistik�

apo ton pr¸to suggrafèa. O mhqanismìc GABAB perigr�fetai apì tic ex c exis¸-

seic:

IGABAB
= g ∗ (V −Erev) (5.79)

ìpou h agwgimìthta g perigr�fei to mèroc twn anoiqt¸n diaÔlwn:

g =
Gn

Gn + KD
(5.80)

ìpou G eÐnai h energopoÐhmènh G prwteðnh kai Gn to pl joc twn energopoihmènwn

G prwteðn¸n oi opoÐec desmeÔontai ston dÐaulo kalÐou. Oi kinhtik  exÐswsh twn G

prwteðn¸n eÐnai:
dG

dt
= K3 ∗R−K4 ∗G (5.81)

ìpou R to posostì twn energopoihmènwn upodoqèwn kai Ron oi perigraf  twn

upodoqèwn kat� th di�rkeia thc paragwg c G prwteðn¸n kai Roff h perigraf  twn
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upodoqèwn kat� th di�rkeia thc apenergopoÐhshc twn G prwteðn¸n. IsqÔei ìti:

R = Ron + Roff (5.82)

dRon

dt
= K1 ∗ Cmax ∗ (S −Ron −D) + K3 ∗D (5.83)

dRoff

dt
= −K2 ∗Roff (5.84)

ìpou K1 = 0.52 (1/ms) ∗mM , K3 = 0.058 (1/ms), Cmax = 0.5 (mM) kai S. H

kinhtik  twn G prwtein¸n dÐnetai:

dG

dt
= K3 ∗R−K4 ∗G (5.85)

K4 = 0.0001 (1/ms), en¸ h exÐswsh h opoÐa perigr�fei thn apeuaisjhtopoÐhsh twn

upodoqèwn GABAB dÐnetai apì:

dD

dt
= d1 ∗R− d2 ∗D (5.86)

me d1 = 0.0065 (1/ms) kai d2 = 0.000033 (1/ms). Analutikìtera, h stajer� K1

ekfr�zei to rujmì prìsdeshc ston upodoqèa, h K2 ton rujmì apeleujèrwshc apì

ton upodoqèa, h K3 ekfr�zei to rujmì paragwg c G prwteðnhc, h stajer� K4 to

rujmì apodìmhshc thc G prwteðnhc, h stajer� d1 to rujmì apeuaisjhtopoÐhshc kai

d2 to rujmì epaneuaisjhtopoÐhshc.

5.2.6 H morfologÐa tou CA1

H morfologÐa tou CA1 puramidikoÔ kutt�rou eÐnai mÐa anakataskeu  enìc prag-

matikoÔ CA1 puramidikoÔ kutt�rou ìpwc brÐsketai kataqwrhmènh sth b�sh dedomèn-

wn tou Duke ,Southampton 4.

Morfologik  diamèrish Gia tic an�gkec twn ereunhtik¸n erwt sewn thc paroÔsac

4www.cns.soton.ac.uk
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Sq ma 5.5: Ενδεικτική απόκριση του μηχανισμού GABAB . Ο μηχανισμός είναι τοποθετη-

μένος σε ακραίο δενδρίτη της στιβάδας SLM του νευρώνα. Η ενεργοποίηση και η απενεργο-

ποίηση του ανασταλτικού μηχανισμού είναι αργές, όπως υποδηλώνει η καμπύλη του ρεύματος

το οποίο άγει ο υποδοχέας GABAB .
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Sq ma 5.6: Ενδεικτική απόκριση του υποδοχέα GABAB μετά από επαναλαμβανόμενη

ενεργοποίηση με συχνότητα ενός Hz. Το μέτρο του ρεύματος το οποίο άγει ο μηχανισμός

προοδευτικά μειώνεται, προσομοιώνοντας με αυτόν τον τρόπο την απευαισθητοποίηση που

υφίσταται ο συγκεκριμένος συναπτικός μηχανισμός. Η ενεργοποιημένη σύναψη εντοπίζεται

σε έναν ακραίο δενδρίτη της στιβάδας SLM .
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1 pulse = 10 events at 100 Hz 

Sq ma 5.7: Ενδεικτική απόκριση του υποδοχέα GABAB μετά από επαναλαμβανόμενη

ενεργοποίηση με παλμούς υψίσυχνου περιεχομένου, σε συχνότητα ενός Hz. Η απόλυτη τιμή

του μέτρου του ρεύματος το οποίο άγει ο μηχανισμός έχει αυξηθεί. Το συναπτικό ρεύμα

προοδευτικά μειώνεται, προσομοιώνοντας με αυτόν τον τρόπο την απευαισθητοποίηση που

υφίσταται ο συγκεκριμένος συναπτικός μηχανισμός. Η ενεργοποιημένη σύναψη εντοπίζεται

σε έναν ακραίο δενδρίτη της στιβάδας SLM .

diatrib c, h morfologÐa tou neur¸na - montèlou èqei diaqwrisjeÐ se dÔo upodek-

tikèc stib�dec, sthn SLM kai sthn SR. O diaqwrismìc autìc eÐnai sumbatìc me

thn anatomÐa thc CA1 perioq c ìpwc analutik� perigr�fhke sto kef�laio (2). Ei-

dikìtera, to dendritikì sÔmplegma diaqwrÐzetai wc ex c:

- h stib�da SR apoteleÐtai a) apì touc dendrÐtec tou dendritikoÔ kormoÔ (apical

trunk) oi opoÐoi brÐskontai se apìstash, metroÔmenh apì th swmatik  perioq ,

megalÔterh apì 13.40 µm kai mikrìterh apì 292.06 µm, 13.40 < x < 292.06.

b) apì touc pl�giouc deuterotageÐc, tritotageÐc kai tetartotageÐc dendrÐtec

apì 0 èwc 300.94 µm apì to s¸ma, (0 < x < 300.94).

- h stib�da SLM apoteleÐtai a) apì touc dendrÐtec tou dendritikou kormoÔ, apì

to Ôyoc twn 324.53µm èwc to Ôyoc twn 346.84µm, 324.53 < x < 346.84. b)

apì touc deuterotageÐc, tritotageÐc, tetartotageÐc dendrÐtec oi opoÐoi brÐskon-

tai se apìstash megalÔterh twn 419µm apì to s¸ma tou neur¸na.
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Par�llhla me thn makroskopik  dom  pou upeisèrqetai ston neur¸na - montèlo apì

ton diaqwrismì tou se epidektik� pedÐa - stib�dec, mÐa deÔterh mikroskopik  dom 

egkajidrÔetai sto dendritikì sÔmplegma tou neur¸na.

Sunaptik  katanom  Oi oloklhrwtikèc ikanìthtec twn neur¸nwn ekfr�zoun

isqur  ex�rthsh apì ton arijmì, ton lìgo kai thn katanom  twn sunaptik¸n sundè-

sewn [155], [133]. Eidikìtera, oi diegertikoÐ kai anastaltikoÐ mhqanismoÐ (sun�yeic5),

topopojetoÔntai me mh omoiìmorfh katanom  kat� m koc tou kutt�rou, ìpwc up-

agoreÔetai apì tic peiramatikèc melètec twn Meǵıas kai sunergat¸n [129] kai tou

[115]. Kat� sunèpeia, epÐ tou sunìlou twn sun�yewn pou topojetoÔntai sthn stib�-

da SR isqÔei:

SRsynapses =





75% diegertikèc sun�yeic ston kÔrio dendritikì kormì

25% anastaltikèc sun�yeic ston kÔrio dendritikì kormì

97% diegertikèc sun�yeic stouc pl�giouc dendrÐtec

3% anastaltikèc sun�yeic stouc pl�giouc dendrÐtec

An�loga, epÐ tou sunìlou twn sun�yewn pou topojetoÔntai sthn stib�da SLM

isqÔei ìti:

SLMsynapses =





86% diegertikèc sun�yeic

16% anastaltikèc sun�yeic

To sÔnolo twn sun�yewn to opoÐo topojeteÐtai sthn stib�da SR eÐnai 64, ek twn

opoÐwn oi 55 diegertikèc, en¸ sthn SLM 32 ek twn opoÐwn oi 27 diegertikèc. H

lìgoc twn diegertik¸n sun�yewn metaxÔ thc SLM kai tou SR eÐnai 1:2. H perÐsseia

diegertik¸n sun�yewn sthn stib�da SR problèpetai apì thn melèth twn Meǵıas kai

sunergat¸n, h opoÐa shmei¸nei ìti apì tic perÐpou 30.000 sunaptikèc sundèseic pou
5Με τον όρο σύναψη, εννοείται η αναπαράσταση του μηχανισμού - υποδοχέα, ο οποίος

είναι φορέας ενός ανασταλτικού ή διεγερτικού ρεύματος. Μία διεγερτική σύναψη περιέχει

έναν υποδοχέα AMPA και έναν υποδοχέα NMDA. Αντίστοιχα, η σύσταση μίας ανασταλτικής

σύναψης είναι ένας υποδοχέας GABAA ένας υποδοχέας GABAB
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dèqetai èna tupikì CA1 puramidikì kÔttaro to 94.7% eÐnai diegertikì, kai apì autì

to posostì to 55% sugkentr¸netai sthn stib�da SR [129]. Me thn parap�nw suna-

ptik  katanom  upagoreÔetai ìti h exeidikeumènh sunaptik  org�nwsh sundèetai me

sugkekrimènouc tÔpouc dendrit¸n [129]. Kat� sunèpeia, o neur¸nac - montèlo upì

touc parap�nw periorismoÔc kajÐstatai ikanìc na oloklhr¸nei sunaptik� erejÐsmata

proerqìmena apì upojetikèc floiikèc perioqèc me exeidikeumèno trìpo.

5.2.7 FusiologÐa twn sun�yewn - sunaptik�

reÔmata

ReÔmata pou �goun oi AMPA kai NMDA upodoqeÐc SugklÐnousec

melètec apokalÔptoun to gegonìc ìti anex�rthtec odoÐ oi opoÐec egkajidrÔoun

sun�yeic se diaforetikèc apost�seic apì to s¸ma, èqoun diaforetikèc NMDA kai

AMPA idiìthtec. Oi Smith kai sunerg�tec èdeixan ìti o arijmìc twn metasunap-

tikwn AMPA upodoqèwn an� �kanja, se puramidikoÔc CA1 neur¸nec apì arouraÐo,

aux�nei me thn aÔxhsh thc apìstashc apì th swmatik  perioq  [183]. Oi Otmakhova

kai sunerg�tec parat rhsan ìti h analogÐa NMDA/AMPA sthn �mesh diatitraÐ-

nousa odì   krotafoammonik  odì,  tan stajer� auxhmènh (dipl�sia) se sÔgkrish

me thn Ðdia analogÐa stic par�pleurec kl�douc (Schaffer) [146]. Poiotikèc endeÐxeic

parèqoun kai oi Petit kai Augustine, sÔmfwna me touc opoÐouc oi puknìthta twn

upodoqèwn gloutaminikoÔ oxèoc, aux�netai stouc periferiakoÔc dendrÐtec [149]. To

mègisto Ôyoc twn reum�twn pou �goun oi upodoqeÐc AMPA, NMDA sto montèlo

èqoun bajmonomhjeÐ b�sei twn parap�nw melet¸n.

ReÔmata pou �goun oi GABAA kai GABAB upodoqeÐc Ta anastaltik�

reÔmata pou �goun oi upodoqeÐc GABAA kai GABAB orÐzoun mÐa stajer  analogÐa

metaxÔ touc ìpwc aut  èqei  dh perigrafeÐ sthn enìthta (4.3).
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Sq ma 5.8: Η αναλογία AMPA/NMDA χωρίς την παρουσία ιόντων μαγνησίου είναι υψη-

λότερη στις εισόδους της κροταφοαμμονικής οδού από ότι αυτής στην οδό Schaffer . (Α)

Τα διεγερτικά μετασυναπτικά συναπτικά στην κατάσταση ελέγχου, σε χαμηλή συγκέντρωση

μαγνησίου και παρουσία πικροτοξίνης, και μετά την εφαρμογή APV (Β) Η αναλογία του εμ-

βαδού AMPA/NMDA είναι στην είσοδο της κροταφοαμμονικής οδού είναι μεγαλύτερη από

ότι στην είσοδο της οδού Schaffer , (αποκοπή από την μελέτη των Otmakova και συνεργατών,

[146]).

5.2.8 Bajmonìmhsh tou neur¸na-prwtìkollo

diègershc

Prokeimènou na anaparaqjoÔn ta peiramatik� dedomèna [47], kai na ektimhjeÐ h ax-

iopistÐa tou montèlou, bajmonom jhkan sugkekrimènoi par�metroi tou neur¸na kai

eidikìtera oi timèc twn agwgimot twn twn reum�twn pou �goun oi AMPA, NMDA

GABAA kai GABAB upodoqeÐc.
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Eidikìtera, h pr¸th bajmonìmhsh tou neur¸na - montèlou afor� stic sun�yeic thc

SR stib�dac. Oi agwgimìthtec twn diegertik¸n kai anastaltik¸n reum�twn epelègh-

san kat�llhla ¸ste h energopoÐhsh 6 kai h olokl rwsh twn sunaptik¸n reum�twn

na katal gei sthn ekpursokrìthsh tou neur¸na me èna dunamikì energeÐac.

Sth sunèqeia h energopoÐhsh twn sun�yewn epanalamb�netai k�je èna deuterìlep-

soma

SR

SLM

χρονοκαθυστέρηση

υποκατωφλιακή συναπτική διέγερση: 10 ριπές στο 1Hz  

           κάθε ριπή: 10 παλμοί στα 100Hz

συναπτική διέγερση πάνω από την ουδό: 10 δυναμικά ενεργείας στο  1Hz  

   

. . .

. . .

A

B

Sq ma 5.9: Το πρωτόκολλο διέγερσης. Οι συνάψεις κάθε στιβάδας του νευρώνα ενεργο-

ποιούνται με διαφορετικό πρωτόκολλο. Οι ακραίοι δενδρίτες δέχονται ισχυρό ερέθισμα, μη

ικανό να προκαλέσει ένα δυναμικό συμβάν. Οι συναπτικοί μηχανισμοί των μέσων δενδρίτων

δέχονται ερέθισμα ικανό να προκαλέσει δυναμικό ενεργείας

to gia 10 suneqìmenec forèc (sunolikìc qrìnoc 10sec) kat� th di�rkeia mÐac kata-

graf c, kai o neur¸nac ekpursokroteÐ me suqnìthta 1-3 Hz.

Kat� th di�rkeia aut c thc bajmonìmhshc, oi energopoihmènec sun�yeic katanèmon-

tai me tuqaÐo trìpo sthn SR stib�da. H deÔterh bajmonìmhsh tou prosomoiwmènou

neur¸na afor� stouc sunaptikoÔc mhqanismoÔc thc SLM stib�dac. H bajmonìmhsh
6Οι συναπτικοί μηχανισμοί του μοντέλου ενεργοποιούνται με τη χρήση ψευδο-

προσυναπτικών κυττάρων, και υποστηρίζεται από το προσομοιωτικό περιβάλλον του NEU-

RON, ενότητα 5.1.4
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Sq ma 5.10: Στιγμιότυπο ενδεικτικής καταγραφής δυναμικού από το σώμα του προσο-

μοιωμένου νευρώνα, όταν η ένταση της ενεργοποιήσης των συνάψεων στη στιβάδα SR είναι

ικανή να προκαλέσει δυναμικό ενεργείας.
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Sq ma 5.11: Καταγραφή δυναμικού από έναν ακραίο δενδρίτη της στιβάδας SLM, όταν οι

συνάψεις της τελευταίας ενεργοποιούνται με υπό του κατωφλίου 10 παλμούς, με συχνότητα

100 Hz. Μετά το τέλος της διέγερσης η μεμβράνη του δενδρίτη διατηρείται σε υπερπολωτικό

δυναμικό (∼ -72 mV ).

twn paragìmenwn diegertik¸n kai anastaltik¸n reum�twn eÐqe wc skopì thn di-

fasik  apìkrish tou neur¸na, metroÔmenh sthn perioq  tou s¸matoc. Eidikìtera, h

energopoÐhsh twn SLM sun�yewn me ènan prosunaptikì palmì katal gei se èna sÔn-

tomo diegertikì metasunaptikì dunamikì akoloujoÔmeno apì èna makr�c di�rkeiac

anastaltikì metasunaptikì dunamikì, epag¸meno apì thn energopoÐhsh tou GABAB

upodoqèa.
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Sq ma 5.12: Καταγραφή δυναμικού στο σώμα κατά τη διάρκεια διέγερσης των συνάψεων

της στιβάδας SLM με 10 παλμούς, συχνότητας 100 Hz. Το δυναμικό της μεμβράνης

παραμένει για αρκετά msec μετά το τέλος της διέγερσης σε υπερπόλωση (∼ -71 mV ).

Epiprìsjeta, energopoÐhsh twn sun�yewn thc stib�dac SLM me 10 prosunaptikoÔc

palmoÔc sta 100Hz enisqÔei se èntash kai di�rkeia to anastaltikì metasunaptikì

dunamikì (h apìkrish tou GABAB parousi�zei ex�rthsh apì th suqnìthta, enìth-

ta 4.3.1), metroÔmeno sthn perioq  tou s¸matoc. Epan�lhyh tou pro goumenou

palmikoÔ sq matoc gia 10 sec me suqnìthta èna Hz, apobaÐnei se proodeutik  me

ton qrìno apodun�mwsh tou anastaltikoÔ dunamikoÔ. O sugkekrimènoc fainìtupoc

ofeÐletai sthn ufist�menh apeuaisjhtopoÐhsh tou GABAB upodoqèa. Sth sunèqeia,

ta sunaptik� s mata apì tic dÔo stib�dec tou prosomoiwmènou neur¸na sumb�llon-

tai qwrik�. H qwrik  sumbol  twn shm�twn lamb�nei q¸ra se èterouc qrìnouc. H

energopoÐhsh twn sun�yewn thc stib�dac SLM prohgeÐtai thc energopoÐhshc twn

sun�yewn sth stib�da SR. To qronikì di�sthma pou diaqwrÐzei thn ènarxh thc en-

ergopoÐhshc se k�je stib�da onom�zetai qronokajustèrhsh.
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Kef�laio 6

H sumbol  twn eisìdwn apì

ton Endorrinikì floiì kai thn

CA3 perioq  diamorf¸nei thn

diegersimìthta tou CA1

puramidikoÔ neur¸na

6.1 Eisagwg 

H CA1 perioq  tou ippok�mpou eÐnai apodèkthc èxw-ippok�mpeiwn kai èndo-ippok�m-

peiwn eisìdwn apì neur¸nec thc trÐthc stib�dac tou EndorrinikoÔ FloioÔ (EC) kai

thc CA3 perioq c, antÐstoiqa. Neurikèc Ðnec apì ton EC prob�lloun stouc akraÐouc

dendrÐtec tou puramidikoÔ neur¸na thc bojri¸dous-mori¸douc stib�dac, SLM , dia

mèsw thc krotafoammonik c odoÔ TA. Ta CA1 puramidik� kÔttara prob�lloun s-
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to upìjema, kai tic en tw b�jei stib�dec tou EC [89]. Oi neur¸nec apì thn CA3

perioq  prob�lloun stouc mèsouc dendrÐtec tou CA1 neur¸na parèqontac thn kÔri-

a diegertik  eÐsodo sthn perioq  [34]. En antijèsei, ìpwc anafèrjhke kai sthn

enìthta (3.3, h odìc TA faÐnetai ìti parèqei anastaltik , kat� kÔrio lìgo eÐsodo.

Palaiìterec melètec èqoun upodeÐxei thn parousÐa anastaltik c sunist¸sac sthn

apìkrish tou CA1 puramidikoÔ kutt�rou, parag¸menhc apì thn energopoÐhsh thc

odoÔ, TA [26], [213]. Oi Empson kai Heinemann katèlhxan sto sumpèrasma ìti

gloutamatergikèc sunaptikèc eisìdoi, proerqìmenec apì thn odì TA, energopoioÔn

di�mesouc neur¸nec, gia na proklhjeÐ anastaltikì dunamikì ston puramidikì neur¸-

na [51]. Autì upodeiknÔetai apì thn melèth twn Dvorak-Carbone kai Schuman kai

epibebai¸netai apì th melèth twn Price kai sunergat¸n [157], kai enìthta (4.2.5).

H upì sunj kec sumbol  twn eisìdwn TA kai SC ston CA1 neur¸na dÔnatai na

prokalèsei diaforetik� sq mata neurik¸n apokrÐsewn. IdiaÐtera, h sqetik  qronik 

topojèthsh thc energopoÐhshc twn dÔo od¸n faÐnetai na diamorf¸nei dunamik� thn

diegersimìthta tou CA1 puramidikoÔ neur¸na [47] kai [163]. To diegertikì apotè-

lesma twn eisìdwn apì thn SC odì ufÐstatai isqur  exasjènhsh ìtan prohgeÐtai

h energopoÐhsh thc TA odoÔ entìc enìc kal� orismènou qronikoÔ diast matoc. To

fainìmeno autì anafèretai wc frag  twn dunamik¸n energeÐac (Spike Blocking) [47]

kai orÐzetai wc (thn pijanìthta diègershc, energopoi¸ntac mìno thn SC odì) -

(pijanìthta diègershc me suzeugmènh energopoÐhsh twn TA kai SC eisìdwn). Ta

eur mata twn Dvorak-Carbone kai Schuman upodeiknÔoun ìti h apotelesmatikìthta

thc frag c dunamik¸n energeÐac brÐsketai se sunèpeia me to shmatodotikì monop�ti

tou GABAB upodoqèa. H parousÐa antagwnist  tou GABAB upodoqèa exaleÐfei

to fainìmeno thc frag c dunamik¸n energeÐac.
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Se autì to kef�laio, diereun�tai h suneisfor� tou GABAB upodoqèa sto proana-

ferìmeno fainìmeno. Gia thn diereÔnhsh aut  qrhsimopoi jhke mÐa beltistopoihmènh

kai kat�llhla prosarmosmènh stic anagkec tou peir�matoc èkdosh tou CA1 polu-

diamerismènou neur¸na [153], ìpwc perigr�fetai sthn enìthta (5.2). Sth sunèqeia

diereun�tai h epirro  tou sq matoc thc sunaptik c topojèthshc (sunentopismènec  

diaskorpismènec sun�yeic stouc dendrÐtec tou montèlou), sthn apotelesmatikìthta

thc frag c dunamik¸n energeÐac.

6.2 Mèjodoi

H biofusik� leptomer c, poludiamerismènh prosomoÐwsh tou CA1 puramidikoÔ kut-

t�rou h opoÐa perigr�fhke sthn enìthta (5.2), ulopoi jhke kai ektelèsthke entìc

tou logismikoÔ perib�llontoc NEURON [78]. Epigrammatik� anafèrontac, to mon-

tèlo perièqei 15 mhqanismoÔc prosomoÐwshc twn iontik¸n reum�twn kai tèssereic

diaforetikoÔc sunaptikoÔc mhqanismoÔc, ìpwc perigr�fetai sto pèmpto kef�laio,

stic enìthtec 5.2.5, 5.2.6 kai 5.2.7 kai, [152].

6.2.1 O argìc anastaltikìc upodoqèac

Gia thn melèth thc suneisfor�c tou upodoqèa GABAB sto fainìmeno thc frag c

dunamik¸n energeÐac, stratolog jhke o mhqanismìc pou perigr�fetai sthn enìthta

(5.2.5). H idiaiterìthta tou sugkekrimènou mhqanismoÔ èggeitai sthn ikanìtht� tou

na ekfr�zei braqeÐac di�rkeiac plastikìthta. 'Ekfansh thc plastikìthtac aut c

eÐnai h apeuaisjhtopoÐhsh pou ep�getai met� apì epanalhptik  kai makr�c di�rkeiac

diègersh, exis¸seic (5.86) kai (5.83). H bajmonìmhsh tou sugkekrimènou mhqanismoÔ

ègine ètsi ¸ste na par�gei thn el�qisth dunat  frag  twn dunamik¸n energeÐac.

Me aut  thn paramètrhsh, h emf�nish thc mègisthc dunamik c tou fainomènou thc
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frag c dunamik¸n energeÐac metatopÐsthke sta 240ms. ProhgoÔmenh bajminìmhsh

[151], par gage mègisth frag  sta 400ms, ìmoia qronik  topojèthsh me to qrìno

pou anafèretai sth melèth [47].

6.2.2 Sunaptik  topojèthsh kai sunaptik�

reÔmata

Oi sunaptikoÐ mhqanismoÐ sto parìn kef�laio topojet jhkan me ton trìpo pou peri-

gr�fetai sthn enìthta (5.2.6). Ta sunaptik� reÔmata twn opoÐwn foreÐc eÐnai oi

gloutamatergikoÐ kai GABA-ergikoÐ upodoqeÐc - mhqanismoÐ, perigr�fontai sthn

par�grafo (5.2.7).

6.2.3 Prwtìkollo diègershc

Gia na anaparaqjeÐ to fainìmeno thc frag c dunamik¸n energeÐac ìpwc perigr�fe-

tai sto [47], o prosomoiwmènoc neur¸nac periorÐsthke b�sei twn krithrÐwn pou

anafèrontai sthn enìthta (5.2.8). Epiprìsjeta, gia th diègersh tou neur¸na -

montèlou anapar qjhke to prwtìkollo diègershc twn [47]. Oi sun�yeic sthn stib�-

da SR, energopoi jhkan me suqnìthta èna Hz, en¸ oi sun�yeic sthn stib�da SLM

diegèrjhkan me 10 ripèc sth suqnìthta tou enìc Hz. K�je rip  sugkroteÐtai apì 10

palmoÔc sta 100Hz, (gr�fhma 5.9). Gia thn an�kthsh twn dedomènwn tou parìntoc

kefalaÐou, k�je peÐrama pragmatopoi jhke 10 forèc.

6.2.4 Apotelèsmata kai suz thsh

H apotelesmatikìthta tou fainomènou frag c dunamik¸n energeÐac eÐnai isqur� exart¸-

menh apì to di�sthma pou mesolabeÐ metaxÔ thc anex�rththc energopoÐhshc k�je

odoÔ. Sto 6.1 faÐnetai ìti to montèlo - neur¸nac, tel¸ntac upì touc proanaferìme-
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Dvorak-Carbone 

and Schuman (1999) Model
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Sq ma 6.1: Η επαλήθευση του μοντέλου: (Α1) παράδειγμα ενός συρμού δυναμικών ενεργεί-

ας όταν ενεργοποιούνται οι παράπλευροι κλάδοι Schaffer , (Α2) όταν οι δύο προσαγωγοί οδοί

συμβάλλονται με 400 msec χρονοκαθυστέρηση. Μετά από τις ριπές στην βοθριώδη-μοριώδη

στιβάδα τα πρώτα σωματικά δυναμικά ενεργείας αναστέλλονται ενώ τα υπόλοιπα παραμένουν

αναλοίωτα, (Β) καταγραφές δυναμικών από το σώμα του μοντέλου. Χρησιμοποιώντας το

ίδιο πρωτόκολλο ενεργοποίησης, ο νευρώνας - μοντέλο επαληθεύει τα πειραματικά δεδομένα,

(C) καταγραφές δυναμικών από έναν μέσο και έναν ακραίο δενδρίτη όταν και οι συνάψεις και

των δύο στιβάδων είναι ενεργοποιημένες. Το ανασταλτικό μετασυναπτικό δυναμικό σταδιακά

μειώνεται στον ακραίο δενδρίτη της στιβάδας SLM

nouc periorismoÔc, anapar gage ta peiramatik� dedomèna twn Dvorak-Carbone kai

Schuman. Ta pr¸ta dunamik� energeÐac tou surmoÔ, anakìptontai en¸ ta upìloipa

paramènoun analoÐwta, ìtan h energopoÐhsh twn sunaptik¸n mhqanism¸n thc SLM

stib�dac, prohgeÐtai kat� 240ms thc energopoÐhshc thc SR stib�dac. Qarakthris-

tikì eÐnai ìti h apotelesmatikìthta thc frag c fjÐnei se sun�rthsh me thn meÐwsh

tou anastaltikoÔ metasunaptikoÔ dunamikoÔ. Sth sunèqeia diereun�tai h epÐdrash

tou sunaptikoÔ sunentopismoÔ kai thc sunaptik c di�qushs-diaskìrpishc sto mele-

toÔmeno fainìmeno.
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EnergopoÐhsh twn tuqaÐwc topojethmènwn sun�yewn thc stib�dac SR, prokaleÐ

ekpìlwsh tou neur¸na me mèsh suqnìthta, 0.84± 0.05Hz, sq ma (6.2). Eteroqro-

nismènh sunaptik  energopoÐhsh (240ms), twn tuqaÐwc diaskorpismènwn sun�yewn

kai stic dÔo stib�dec, mei¸nei th suqnìthta ekpìlwshc sta 0.37 ± 0.09Hz. W-

stìso, ìtan oi sunentopismènec sun�yeic se okt¸ dendrÐtec thc stib�dac SR dèqon-

tai erèjisma, o neur¸nac ekpol¸netai me mèsh suqnìthta 0.93± 0.04Hz. H aisjht 

aÔxhsh thc mèshc suqnìthtac mporeÐ na apodojeÐ sthn energopoÐhsh tasoexart¸-

menwn dendritik¸n mhqanism¸n [86]. Eteroqronismènh energopoÐhsh (240ms) twn

sunentopismènwn sun�yewn thc SR kai SLM stib�dac katal gei se meÐwsh thc

mèshc suqnìthtac ekpìlwshc sta 0.77 ± 0.17Hz, (6.2B). 'Opwc upodeiknÔetai apì

thn peiramatik  melèth [47], o èlegqoc tou SLM epÐ thc diegertik c dr�shc tou

SR mporeÐ na stoiqeiojeteÐ ènan epilektikì trìpo rÔjmishc thc diegersimìthtac twn

CA1 puramidik¸n neur¸nwn.

Ta eur mata thc paroÔsac melèthc upodeiknÔoun ìti pèra apì thn qronoexart¸men-

h diamìrfwsh pou epib�llei h energopoÐhsh sun�yewn stouc apomakrusmènouc den-

drÐtec [47], h qwrik  di�taxh twn sunaptik¸n eisìdwn rujmÐzei thn neurik  diegersimìth-

ta, dia mèsw twn Ðdiwn od¸n. Enisqumènh apotelesmatikìthta thc frag c dunamik¸n

energeÐac susqetÐzetai me diaskorpismènh sunaptik  topojèthsh. O dendritikìc

sunentopismìc sunaptik¸n mhqanism¸n apodunam¸nei thn emf�nish tou fainomènou.

Sth sunèqeia diereun�tai h diakritik  ikanìthta tou prosomoiwmènou neur¸na, na

entopÐzei oqi mìno thn Ôparxh all� kai ton bajmì twn sunaptik¸n sunajroÐsewn.

H diereÔnhsh gÐnetai me mètro anafor�c thn frag  dunamik¸n energeÐac gia tic

parak�tw peript¸seic: a) pl rhc sunentopismìc stouc dendrÐtec kai twn dÔo stib�d-

wn, b) pl rhc diaskorpismìc stouc dendrÐtec kai twn dÔo stib�dwn, g) endi�me-
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Sq ma 6.2: Συχνότητα εκπόλωσης και συναπτική τοποθέτηση: (Α) η συναπτική τοπο-

θέτηση στην περίπτωση των διασκορπισμένων (πάνω) και συνεντοπισμένων (κάτω) συνάψεων,

(Β) χαρακτηριστικά σχήματα εκπόλωσης για χρονοκαθυστέρηση 240 msec. ΄Ανω μέρος,

πλήρως διασκορπισμένες συνάψεις, κάτω μέρος, πλήρως συνεντοπισμένες, (C) η συχνότητα

του νευρώνα όταν ενεργοποιούνται οι συνάψεις της στιβάδας SR, στην περίπτωση των συνεν-

τοπισμένων και διασκορπισμένων συνάψεων, (D) οι διασκορπισμένες συνάψεις μειώνουν την

μέση συχνότητα εκπόλωσης του νευρώνα όταν και οι δύο στιβάδες είναι ενεργοποιημένες ενώ

οι συνεντπισμένες συνάψεις δεν μεταβάλλουν ιδιαίτερα την απόκριση του νευρώνα

soi bajmoÐ sunentopismoÔ. Arqik�, exet�sthke h apìkrish tou montèlou se sqèsh

me touc diaforetikoÔc bajmoÔc sunaptikoÔ sunentopismoÔ mìno sthn stib�da SR,

sq ma(6.3) kai brèjhke na eÐnai parìmoia. Wstìso, h mèsh suqnìthta ekpìlwshc

tou kutt�rou diamorfwnìtan wc sun�rthsh twn proodeutik� auxanìmenwn dendri-

tik¸n sunaptik¸n sunentopism¸n. Eidikìtera, ìtan ìlec oi sun�yeic eÐnai diaskor-

pismènec, h mèsh suqnìthta ekpìlwshc eÐnai kat� polÔ meiwmènh, �ra h frag  twn

dunamik¸n energeÐac pou ep�getai apì thn energopoÐhsh thc stib�dac SLM eÐnai h

mègisth. Energopoi¸ntac proodeutik� perissìterouc dendrÐtec me sunentopismènec

sun�yeic, proodeutik� aux�netai h mèsh suqnìthta apìkrishc tou kutt�rou, en¸

epÐshc proodeutik� mei¸netai h apotelesmatikìthta thc frag c twn dunamik¸n en-

ergeÐac sq ma(6.3).
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Sq ma 6.3: Βαθμός συνεντοπισμού και συχνότητα εκπόλωσης. Στο γράφημα απεικονίζε-

ται η συχνότητα εκπόλωσης του νευρώνα ως συνάρτηση της αύξησης των δενδριτών με

συνεντοπισμένες συνάψεις. Το μηδέν, (0) αντιστοιχεί στην περίπτωση των συνεντοπισμένων

συνάψεων και στις δύο στιβάδες, το ένα, (1) αντιστοιχεί την περίπτωση που οι συνάψεις είναι

συνεντοπισμένες σε έναν δενδρίτη , ενώ το τέσσερα (4) είναι η περίπτωση στην οποία όλες

οι συνάψεις είναι συνεντοπισμένες σε τέσσερεις δενδρίτες κάθε διαμέρισης του νευρώνα

.

Ta apotelèsmata thc paroÔsac melèthc upodeiknÔoun ìti h energopoÐhsh diaskor-

pismènwn sunaptik¸n mhqanism¸n eunoeÐ thn emf�nish thc frag c twn dunamik¸n

energeÐac. O parap�nw trìpoc sunaptik c energopoÐhshc anaparist� thn tuqaÐoth-

ta me thn opoÐa dèqetai sunaptik  eÐsodo ènac neur¸nac. Upojètoume ìti autìc o

trìpoc sunaptik c topojèthshc kai diègershc endèqetai na eÐnai antiproswpeutikìc

asjen¸n   mikr c shmasÐac eiserqìmenwn shm�twn. Akìma, s mata pou eÐnai foreÐc

plhroforÐac   genikìtera isqur� s mata, emfanÐzontai wc energopoihtèc sunentopis-

mènwn sun�yewn. Ta eur mata upodeiknÔoun ìti tètoiou eÐdouc eisìdoi metabib�zon-
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tai perissìtero axiìpista sthn swmatik  perioq . MÐa pijan  leitourgik  idiìthta

thc frag c dunamik¸n energeÐac eÐnai h �skhsh veto se s mata, an�loga me thn

qwrojèthsh twn sun�yewn pou energopoioÔn. H paratetamènh energopoÐhsh twn

upodoqèwn GABAB ston apomakrusmèno dendritikì jÔsano faÐnetai na apokìptei

ta asjen  s mata kai thn peraitèrw diabÐbas  touc sto upìjema   stic an¸terec

floiikèc perioqèc. Peiramatikèc endeÐxeic upodeiknÔoun ìti oi sunaptikèc sust�dec

endèqetai na susqetÐzontai me thn stajeropoÐhsh twn sun�yewn kai thn pagÐwsh

mn mhc [68]. EpÐshc, peiramatik� dedomèna uposthrÐzoun thn upìjesh ìti sunap-

tikèc tropopoi seic exart¸menec apì thn drasthriìthta, eÐnai susqetismènec me th

prwteðnik  sÔnjesh stouc dendrÐtec [189]. Epiprìsjeta, èqei deiqjeÐ ìti h ener-

gopoÐhsh thc odoÔ TA eÐnai anagkaÐa gia thn pagÐwsh qwrik c mn mhc (spatial

memory) [165]. H sunaptik  omadopoÐhsh parèqei to kat�llhlo upìstrwma gia thn

prosaÔxhsh thc prwteðnik c sÔnjeshc [68]. Katal gontac, h frag  twn dunamik¸n

energeÐac mporeÐ na eÐnai ènac dunamikìc mhqanismìc o opoÐoc diakrÐnei sunaptikèc

suspeir¸seic   diaforetik� endunamwmènec sundèseic ènanti prìsfatwn, diathr¸n-

tac   periorÐzontac antÐstoiqa thn suneisfor� touc sthn ekpìlwsh tou neur¸na

[110].
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Kef�laio 7

Qwrik  kai qronik  kwdÐkeush

apì ènan memonwmèno CA1

puramidikì neur¸na

7.1 Eisagwg 

'Ena pl joc melet¸n upodeiknÔei ìti h sumbol  eiserqìmenwn shm�twn apì ete-

rìklhtec prosagwgèc odoÔc, diamorf¸nei to sq ma thc ekpìlwshc twn CA1 pu-

ramidik¸n kutt�rwn [47], [4], [86]. 'Eqei deiqjeÐ ìti neofloiik� puramidik� kÔttara

thc pèmpthc stib�dac, ekfr�zoun thn ikanìthta na aniqneÔoun sÔgqrona s mata

ta opoÐa katafj�noun apì diaforetikèc floiikèc perioqèc, mèsw thc paragwg c

dendritik¸n asbestiak¸n dunamik¸n energeÐac. Ta asbestiak� dunamik� energeÐac

energopoioÔntai apì antÐdroma (backpropagated) dunamik� ta opoÐa telik� ep�goun

thn ekpìlwsh tou kutt�rou me ripèc (bursts) [106]. H idiìthta tou memonwmènou

neur¸na na susqetÐzei eiserqìmena s mata, periorÐzetai me thn parousÐa GABA-
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ergik c anastol c. Se aut  thn perÐptwsh anakìptontai ta dendritik� asbestiak�

dunamik� energeÐac, upodeiknÔontac ènan mhqanismì ikanì na diaqwrÐzei en dun�mei

sunergazìmenec egkefalikèc perioqèc [106], [20]. EpÐshc, dendritikèc asbestiakèc

agwgimìthtec stouc akraÐouc dendrÐtec enìc floiikoÔ neur¸na-montèlou, mh ikanèc

na ekkin soun dunamik� energeÐac sto s¸ma, enisqÔoun thn èntash touc apì thn

parousÐa antÐdromwn dunamik¸n [107]. H gènesh dendritik¸n dunamik¸n energeÐac wc

apotèlesma energopoÐhshc thc krotafoammonik c odoÔ ston CA1 puramidikì neur¸-

na, prowjeÐtai sth swmatik  perioq , me thn energopoÐhsh thc odoÔ twn par�pleur-

wn kl�dwn Schaffer [86]. Oi Kali kai sunerg�tec esti�zoun ston upogrammikì (sub-

linear) trìpo upèrjeshc twn metasunaptik¸n dunamik¸n ta opoÐa proèrqontai apì

thn energopoÐhsh thc krotafoammonik c odoÔ [90]. Tìso oi peiramatikèc ìso kai

oi jewrhtikèc melètec pou proanafèrjhkan, eÐnai endeiktikèc gia thn ikanìthta twn

puramidik¸n kutt�rwn kai twn CA1 neur¸nwn, na diamorf¸noun thn telik  touc

apìkrish wc apotèlesma sunaptik c eisìdou apì an¸tera floiik� kèntra, (top-down

modulation). Akìma perissìtero, sumballìmenh plhroforÐa apì ètairec floiikèc

phgèc mporeÐ na suneisfèrei se mÐa mh grammik  neurik  epÐdosh dÐnontac èrisma se

gain modulation mhqanismoÔc [170], [22].

Epiprìsjeta, faÐnetai ìti h top-down diamìrfwsh tou ekpolwtikoÔ sq matoc enìc

puramidikoÔ kutt�rou, sqetÐzetai me sugkekrimènec sumperiforikèc katast�seic [61].

Oi O’ Keefe kai Nadel (1978) sunèdesan thn sumperiforik  kat�stash peiramatik¸n

upokeimènwn me sugkekrimènec suqnìthtec talant¸sewn sthn drasthriìthta tou ip-

pok�mpou [142]. En¸,  dh apì to 1973 o J.R. Ranck onìmase mikrofrenologÐa thn

susqètish thc makroskopik c sumperifor�c me thn apìkrish enìc kai mìno neur¸na

[162] kai apèdwse sumperiforikì perieqìmeno sthn emf�nish twn rip¸n apì thn

CA1 perioq .
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Oi ripèc wc trìpoc ekpìlwshc twn neur¸nwn, sugkentr¸noun qarakthristik� mÐac

ploÔsiac kai axiìpisthc se plhroforÐa ontìthtac [113] ikanèc na kwdikopoioÔn di-

aforetik� qarakthristik� twn eiserqìmenwn erejism�twn se sugkekrimèna ekpolw-

tik� sq mata [99]. Endeiktik� anafèretai h melèth twn Harris kai sunergat¸n kat�

thn opoÐa oi ripèc teloÔn wc upì sunj kh aniqneutèc sugqronismoÔ [74]. Akìma,

h melèth twn Buzsaki kai sunergat¸n anafèroun tic ripèc wc mèso an�drashc gia

thn epagwg  plastikìthtac [19]. Autì ìmwc pou èqei deiqjeÐ apì polÔ nwrÐc eÐnai

h ikanìthta twn floiik¸n puramidik¸n neur¸nwn na enall�soun thn apìkrish touc

metaxÔ rip¸n kai memonwmènwn dunamik¸n energeÐac [94].

H katanìhsh twn mhqanism¸n oi opoÐoi emplèkontai sthn met�bash metaxÔ diakrit¸n

sqhm�twn apìkrishc twn neur¸nwn [179], [204], (apì ripèc se memonwmèna dunamik�

energeÐac kai antÐstrofa) sunist� ènan shmantikì stìqo afoÔ mporeÐ na apokalÔyei

ìqi mìno ton trìpo me ton opoÐo kwdikopoioÔntai qarakthristik� enìc erejÐsmatoc

[29], all� kai thn pijan  sumbol  neurik¸n kuklwm�twn se aut  thn kwdikopoÐhsh

[28].

Sto kef�laio autì diereun�tai h qronik  kai qwrik  sumbol  èxw- kai èndo-ip-

pok�mpeiwn prosagwg¸n eisìdwn wc ènac pijanìc uposthriktikìc par�gontac thc

proanaferj sac met�bashc. Sth sunèqeia, problèpetai ìti o memonwmènoc CA1 pu-

ramidikìc neur¸nac, mporeÐ na ekkwdikeÔsei qwrik� kai qronik� qarakthristik� twn

eiserqìmenwn shm�twn, me forèa aut¸n twn qarakthristik¸n, tic ripèc dunamik¸n

energeÐac kat� th di�rkeia thc ekpìlwshc tou.
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7.2 Mèjodoi

7.2.1 An�kthsh dedomènwn kai mèjodoi an�lushc

H an�kthsh twn dedomènwn aforoÔse sthn sullog  twn apokrÐsewn tou prosomoi-

wmènou neur¸na, ìpwc autìc perigr�fhke sthn enìthta (5.2) k�tw apì mÐa plhj¸ra

sunjhk¸n kai parametrikopoi sewn. H bajmonìmhsh tou montèlou paramènei h Ðdi-

a me aut  pou perigr�fhke sto kef�laio twn mejìdwn kai stic enìthtec (5.2.8),

(6.2.3). H par�metroc thc qronokajustèrhshc kumaÐnetai apì 0 èwc 450 msec me

auxhtikì b ma 10   50 msec.

K�je èna apì ta peir�mata, ta opoÐa ja perigrafoÔn parak�tw, epanalamb�netai

100 forèc. Se k�je epan�lhyh epilègontai tuqaÐa oi dendrÐtec stouc opoÐouc ja

topojethjoÔn oi sun�yeic kai se k�je dendrÐth h topojèthsh twn sun�yewn gÐnetai

b�sei mÐac omoiìmorfhc katanom c sto di�sthma mhdèn èwc èna. Apì tic 100 autèc

epanal yeic apokleÐontai oi peript¸seic stic opoÐec diègersh thc stib�dac SLM

katal gei se apìkrish me dunamik� energeÐac apì ton neur¸na. To pl joc twn

peiram�twn eÐnai tèssera kai to pl joc twn qronokajuster sewn eÐnai 43. Sug-

kentr¸nontai 4x43x100 epanal yeic (sÔnolo 17.200) apì tic opoÐec epilègontai gia

peraitèrw an�lush oi 10.664.

OrÐzetai wc peÐrama1, Exp1 , to peÐrama di�rkeiac 10.000 msec, sto opoÐo oi sun�yeic

topojetoÔntai me tuqaÐo trìpo, (diffused synapses), se tèsseric dendrÐtec thc stib�dac

SLM kai se okt¸ dendrÐtec sthn stib�da SR, sq ma 7.1A. Oi dendrÐtec epilègontai

tuqaÐa apì to sÔnolo twn dendrit¸n k�je stib�dac. Se k�je dendrÐth topojeteÐ-

tai èna pl joc AMPA, NMDA GABAA kai GABAB upodoqèwn, me tic analogÐec

pou perigr�fontai sthn enìthta (5.2.6). OrÐzetai wc peÐrama2, Exp2 , to peÐrama
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A B

Sq ma 7.1: Παράδειγμα συναπτικής χωροθέτησης στον CA1 πυραμιδικό νευρώνα. Α, οι

συνάψεις τοποθετούνται τυχαία στην έκταση των στιβάδων SLM και SR. Β, οι συνάψεις

συνεντοπίζονται σε έναν περιορισμένο αριθμό δενδριτών σε κάθε μία από τις δύο στιβάδες

του νευρώνα.

di�rkeiac 10.000 msec, sto opoÐo oi sun�yeic topojetoÔntai me sunentopismì, (clus-

tered synapses), se tèssereic dendrÐtec sthn stib�da SLM kai se okt¸ dendrÐtec

sthn stib�da SR, sq ma 7.1B. Oi dendrÐtec epilègontai tuqaÐa apì to sÔnolo twn

dendrit¸n k�je stib�dac. Se k�je dendrÐth topojeteÐtai èna pl joc AMPA, NMDA

GABAA kai GABAB upodoqèwn me tic analogÐec pou perigr�fontai sthn enìthta

(5.2.6).

OrÐzetai wc peÐrama3, Exp3 , to peÐrama di�rkeiac 10.000 msec, sto opoÐo oi sun�yeic

sunentopÐzontai se tèsseric dendrÐtec thc stib�dac SLM. Oi sun�yeic thc stib�dac
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A B

Sq ma 7.2: Παράδειγμα συναπτικής χωροθέτησης στον CA1 πυραμιδικό νευρώνα. Α, οι

συνάψεις τοποθετούνται τυχαία στην έκταση της στιβάδας SLM και με συνεντοπισμό σε

δενδρίτες της στιβάδας SR. Β, οι συνάψεις συνεντοπίζονται σε έναν περιορισμένο αριθμό

δενδριτών της στιβάδας SLM ενώ τοποθετούνται τυχαία σε δενδρίτες της στιβάδας SR .

SR topojetoÔntai tuqaÐa se okt¸ epilegmènouc dendrÐtec. Oi dendrÐtec epilègontai

tuqaÐa apì to sÔnolo twn dendrit¸n k�je stib�dac. Se k�je dendrÐth topojeteÐtai

èna pl joc AMPA, NMDA GABAA kai GABAB upodoqèwn me tic analogÐec pou

perigr�fontai sthn enìthta (5.2.6).

OrÐzetai wc peÐrama4, Exp4 , to peÐrama di�rkeiac 10.000 msec, sto opoÐo oi sun�yeic

sunentopÐzontai se okt¸ dendrÐtec thc stib�dac SR. Oi sun�yeic thc stib�dac SLM

topojetoÔntai tuqaÐa se tèssereic dendrÐtec. Oi dendrÐtec epilègontai tuqaÐa apì

to sÔnolo twn dendrit¸n k�je stib�dac. Se k�je dendrÐth topojeteÐtai èna pl joc

AMPA, NMDA GABAA kai GABAB upodoqèwn me tic analogÐec pou perigr�-
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fontai sthn enìthta (5.2.6).

Gia k�je peÐrama, ExpM , me M=1,2,3,4 upologÐzetai o arijmìc twn paragìmenwn

dunamik¸n energeÐac NoS (number of spikes), gia k�je epan�lhyh i (iteration), mÐac

qronokajustèrhshc, d (Temporal offset). H mèsh suqnìthta apìkrishc ffaverage

tou prosomoiwmènou neur¸na dÐnetai apì th sqèsh:

ffaverage =
1

10N

N∑

i=1

NoSExpMi (7.1)

ìpou N o arijmìc twn epanal yewn (N=62) kai M=1,2,3,4.

Gia k�je peÐrama, o upologismìc thc mèshc tim c tou diast matoc metaxÔ diado-

qik¸n dunamik¸n energeÐac (Inter-Spike Interval, ISI), gia ìlec tic epanal yeic i,

gia M=1,2,3,4 kai gia mÐa qronokajustèrhsh d upologÐzetai wc ex c:

ISIaverage =
1
N

N∑

i=1

ISIExpMi (7.2)

H par�metroc thc qronokajustèrhshc kumaÐnetai apì 0 èwc 450 msec.

Gia th diereÔnhsh pijan c Ôparxhc akoloujiak c susqètishc an�mesa se diado-

qik� ISI, kataskeu�sthkan ta graf mata twn epanerqìmenwn apeikonÐsewn (Re-

turn Maps). Gia thn paragwg  twn Return Maps akolouj jhke h ex c diadikasÐa:

Kataskeu�sthke èna di�nusma to opoÐo perieÐqe ta ISI ìlwn twn epanal yewn twn

peiram�twn, Exp1 kai Exp2 gia mÐa qronokajustèrhsh:

Vd = [Vd1 , Vd2 , Vd3 , Vd4 , ..., Vd62 ] (7.3)

to di�nusma autì kataskeu�sthke epanalhptik� gia k�je diadoqik  qronokajuster sh

mèqri d = 160ms. Ta Return Maps èginan ston trisdi�stato q¸ro. K�je shmeÐo tou

dianÔsmatoc Vd (dhlad  k�je ISI) , apeikonÐzetai se antipar�stash me to epìmeno
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kai to prohgoÔmenì tou.

Prokeimènou na exetasteÐ h pijanìthta Ôparxhc aitiokratik c dom c sta dedomèna

twn ISI qrhsimopoi jhke o algìrijmoc gia mh grammik  prìbleyh apì touc Kantz

kai Schreiber [95]. H an�lush twn qronoseir¸n ISI basÐsthke sth jewrÐa twn mh

grammik¸n aitiokratik¸n dunamik¸n susthm�twn   diaforetik� jewrÐa tou q�ouc.

H efarmog  thc parap�nw jewrÐac pragmatopoi jhke me to logismikì TISEAN 1.

Parak�tw perigr�fetai sÔntoma h mèjodoc. Autì to opoÐo parathreÐtai se èna peÐ-

rama eÐnai mia qronoseir�   mÐa akoloujÐa apì metr seic - parathr seic [95] kai ìqi

èna antikeÐmeno tou q¸rou twn f�sewn (phase space). H apeikìnish ston q¸ro twn

f�sewn, eÐnai anagkaÐa gia thn an�lush twn parathr sewn me mh grammikèc mejìdouc,

oi opoÐec basÐzontai sthn jewrÐa twn dunamik¸n susthm�twn. Oi qronoseirèc eÐnai

mÐa akoloujÐa apì metr seic k�poiac posìthtac tou sust matoc thc opoÐac to mètro

exart�tai apì thn trèqousa kat�stash tou sust matoc:

sn = s(x(n∆t)) + ηn (7.4)

ìpou ηn o jìruboc, kai n∆t oi n deigmatolhyÐec m kouc ∆t epÐ thc qronoseir�c.

Sth sunèqeia, agno¸ntac ton par�gonta tou jorÔbou, par�getai èna di�nusma sn

[52], [95]sto opoÐo ekqwroÔntai oi parathr seic sn wc ex c:

sn = (sn−(m−1)τ , sn−(m−2)τ , ..., sn−τ , sn) (7.5)

H exÐswsh (7.5) anafèretai wc delay reconstruction se m diast�seic. H qronik 

diafor� τ anafèretai wc qronik  kajustèrhsh (delay time),   (lag). Gia k�je

parat rhsh, sn isqÔei ìti n > (m − 1)τ . Eidikìtera, h metabl th m, (embedding

dimension), kajorÐzei to mègejoc tou anakataskeuasmènou q¸rou. H tim  thc orÐze-

1Το TISEAN 3.0.1 είναι διαθέσιμο από την δικτυακή σελίδα: http://www.mpipks-

dresden.mpg.de/ tisean/
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tai na eÐnai dipl�sia apì touc energoÔc bajmoÔc eleujerÐac tou q¸rou 2. H epilog 

twn kat�llhlwn τ kai m èqei shmasÐa gia th swst  efarmog  thc mejìdou. An to τ

epilegeÐ polÔ mikrì, tìte den exasfalÐzetai anomoiomorfÐa metaxÔ twn dianusm�twn

pou sugkrotoÔn thn anapar�stash tou q¸rou. An to τ epilegeÐ polÔ meg�lo, tìte

ta dianÔsmata ja eÐnai asusqètista metaxÔ touc. 'Enac sunist¸menoc trìpoc eÐnai

h epilog  tou b�sei thc sun�rthshc autosusqètishc [1]. H epilog  tou m gÐnetai

me th mèjodo twn (false nearest neighbours) diatupwmènh apì touc Kennel, Brown

kai Abarbanel (1992). H basik  idèa eÐnai h eÔresh shmeÐwn apì to sÔnolo twn de-

domènwn ta opoÐa geitni�zoun ston embedding q¸ro all� sthn pragmatikìthta den

èprepe na geitni�zoun ex' aitÐac thc mellontik c touc exèlixhc [95]. 'H diaforetik�,

èstw dÔo shmeÐa a,b ta opoÐa apèqoun apìstash ε > 0 se ènan trisdi�stato q¸ro.

Ta Ðdia shmeÐa meletoÔntai, aut  th for� se ènan mikrìterhc di�stashc q¸ro, ston

q¸ro dÔo diast�sewn. H metafor� apì ton èna q¸ro ston �llo eÐnai mÐa probol ,

h opoÐa meÐwnei to pl joc twn axìnwn. An sthn nèa di�stash h apìstash twn a, b

eÐnai meg�lh, tìte ta a, b qarakthrÐzontai wc false neighbours.

Sumperasmatik�, dedomènhc miac qronoseir�c   mÐac seir�c apì parathr seic, tou de-

lay time τ , kai thc di�stashc m tou embedding q¸rou, anakataskeu�zontai o q¸roc

mèsw twn dianusm�twn sn−(m−1)τ , sn−(m−2)τ , ..., sn−τ , sn. Sth sunèqeia prokeÐmenou

na gÐnei prìbleyh se ∆k b mata, gia k�je shmeÐo tou m-di�statou q¸rou, geitonik�

tou shmeÐa apeikonÐzontai se mÐa geitonÐa ε tou embedding q¸rou. B�sei aut¸n twn

geitìnwn sqhmatÐzetai h prìbleyh gia ta epìmena ∆k mellontik� b mata, sÔmfwna

me th sqèsh [95]:

ŝn+∆k =
1

| Uε(sn) |
∑
si∈sn

si+∆k (7.6)

2Σύμφωνα με το θεώρημα του Takens [172], m > 2D0 όπου D0 η box counting διάσταση

του ατράκτορα
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To l�joc thc prìbleyhc PEs(∆k), upologÐzetai wc th mèsh tim  tou tetrag¸nou

thc diafor�c metaxÔ twn problepìmenwn kai twn pragmatik¸n mellontik¸n tim¸n

[52], [44]:

PEs(∆k) = 〈[ŝn+∆k − sn+∆k]〉 (7.7)

H mh grammik  an�lush s matoc kai h efarmog  tou logismikoÔ TISEAN prokeimè-

nou na entopisteÐ pijan  mh aitiokratik  dom  sta ISI, ègine qrhsimopoi¸ntac tic

parak�tw paramètrouc:

time delay = 6, ìpwc upologÐsthke apì thn sun�rthsh autosusqètishc tou

logismikoÔ MATLAB 6.5

embedding dimension, m = 10, ìpwc upologÐsthke apì th mèjodo false near-

est neighbours tou logismikoÔ TISEAN

pl joc geitìnwn = 8

orÐzontac prìbleyhc, ∆k = 10

H epilog  thc tim c tou orÐzonta prìbleyhc ègine b�sei thc qarakthristik c idiìth-

tac twn qaotik¸n susthm�twn na exaleÐfoun thn probleyimìthta touc me thn p�rodo

tou qrìnou. Kat� sunèpeia auxhmènh arnhtik  diafor� metaxÔ tou pr¸tou kai tou

teleutaÐou b matoc, parèqei akìma mÐa èndeixh Ôparxhc mh aitiokratik c dom c [44].

Prokeimènou na apodojeÐ posotik� h plhroforÐa pou fèroun ta graf mata twn Re-

turn Maps gia ta peir�mata Exp1 kai Exp2 , qrhsimopoi jhke h mèjodoc ierarqik c

taxinìmhshc (çmplete linkage, Spearman Rank correlation) kai optikopoi jhke me

thn kataskeu  dendrogr�mmatoc. Parak�tw perigr�fetai h eÐsodoc tou dendrogr�m-

matoc.
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Gia na apeikonisjeÐ to sq ma thc ekpìlwshc tou prosomoiwmènou neur¸na, ìpwc

autì diamorf¸netai apì thn sunaptik  topojèthsh (diaskorpismènec sun�yeic stic

dÔo stib�dec   sunentopismènec stic dÔo stib�dec) kai thn qronokajustèrhsh d,

kataskeu�sthke o parak�tw pÐnakac:

Anm = (mean(ISI)N
i=1)

tm
dn

(7.8)

ìpou N = 62 to pl joc twn epanal yewn, tm me m = 1, 2, ..., 10 ta bins sta opoÐa

diaireÐtai h katagraf  k�je peir�matoc sunolik c di�rkeiac 10sec. Akìma, dn me n

= 0, 20, 40, 60, ..., 160 ms oi qronokajuster seic pou qrhsimopoi jhkan. O pÐnakac

A perièqei to sq ma thc ekpìlwshc kai twn dÔo peiram�twn, Exp1 kai Exp2 . Ston

pÐnaka B, prostÐjetai èna akìma qarakthristikì: h mèsh tim  thc posìthtac, time-

to-first-spike,(TTFS), gia k�je qronokajustèrhsh d = 0, 20, 40, 60, ...160 ms.

B = [A TTFS] (7.9)

H ierarqik  taxinìmhsh ston pÐnaka B pragmatopoi jhke me thn metrik  (Complete

linkage, Spearman Rank correlation), sto logismikì perib�llon tou MATLAB 6.5 .

Gia na melethjeÐ ektenèstera h sumperifor� tou prosomoiwmènou neur¸na kat� th

di�rkeia twn rip¸n bursts ektim jhke o qrìnoc emf�nishc tou pr¸tou dunamikoÔ en-

ergeÐac, sthn pr¸th rip  k�je katagraf c, gia ta peir�mata Exp1 kai Exp2 kai gia

tic parak�tw timèc qronokajustèrhshc: d = 0, 10, 20, ..., 100 ms. H meletoÔmen-

h par�metroc eÐnai gnwst  wc time-to-first-spike. H mèjodoc anapar�stashc pou

qrhsimopoi jhke  tan me thn statistik  an�lush twn boxplots.

7.2.2 Apagwgìc reÔmatoc, Current sink

H anastaltik  epÐdrash thc diègershc twn akraÐwn dendrit¸n tou prosomoiwmè-

nou neur¸na, eÐnai h uperpìlwsh tou neur¸na kat� 3-4 mV . Gia na exetasteÐ h
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parousÐa   mh current sink   current source stouc akraÐouc dendrÐtec tou neur¸na,

exis¸jhke to dunamikì anastrof c tou anastaltikoÔ mhqanismoÔ GABAB me to

dunamikì hremÐac thc membr�nhc. Se aut  thn perÐptwsh to fainìmeno thc frag -

c dunamik¸n energeÐac katarg jhke. Autì bebai¸nei to gegonìc ìti to fainìmeno

thc frag c twn dunamik¸n energeÐac sqetÐzetai me to dunamikì thc membr�nhc, kai

susqetÐzei tic akraÐec sunaptikèc eisìdouc, me thn olokl rwsh tou s matoc sth

swmatik  perioq . Akìma, aut  h epibebaÐwsh èrqetai se sumfwnÐa me peiramatik�

dedomèna sÔmfwna me ta opoÐa diègersh thc odoÔ TA den eparkeÐ gia na paraqjeÐ

current sink   current source sthn stib�da SLM [17], [12].

7.2.3 Upologistik  DÔnamh

Gia thn olokl rwsh aut c thc ergasÐac qrhsimopoi jhkan ènac proswpikìc upol-

ogisthc Pentium 2.4 GHz, dÔo servers me epexergastèc xeon, kai èna sÔmplegma,

(cluster) apì 64 dual Opteron 242k, 1 Gbyte main memory CPU sust mata (sÔno-

lo 128 epexergast¸n) diasundemènoi se (Gigabit Ethernet) dÐktuo 3.

7.3 Apotelèsmata

Prokeimènou na diereunhjeÐ h diamìrfwsh kai oi idiìthtec thc apìkrishc twn CA1 pu-

ramidik¸n neur¸nwn se sqèsh me thn kat� stib�da exeidikeumènh sunaptik  diègersh,

sundu�zetai sunaptik  diègersh sto pedÐo SR kai SLM , se èna morfologik� kai bio-

fusik� leptomerèc upologistikì montèlo ìpwc perigr�fetai sthn enìthta (5.2.6) sto

kef�laio (5). To diegertikì prwtìkollo to opoÐo qrhsimopoieÐtai eÐnai to Ðdio me

3Το cluster ήταν μία πρωτότυπη υπερδομή, αρχιτεκτονημένη από την ερευνητική ομάδα

του Δρ. ΄Αγγελου Μπίλλα, στο εργαστήριο CARV του Ινστιτούτου Πληροφορικής, του

Ιδρύματος Τεχνολογίας και ΄Ερευνας.
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autì pou perigr�fhke sthn melèth [47] kai anapar�getai ìpwc perigr�fetai sthn

enìthta (7.2.1).

Gia na diereunhjeÐ h epÐdrash thc qronik c kajustèrhshc (qronik  sunist¸sa) sthn

energopoÐhsh twn eiserqìmenwn shm�twn, ìpwc epÐshc kai h suneisfor� thc sunap-

tik c topojèthshc (qwrik  sunist¸sa) sthn apìkrish tou prosomoiwmènou neur¸na,

pragmatopoieÐtai mÐa seir� apì peir�mata, Exp1 , Exp2 , Exp3 , Exp4 , ìpwc perigr�-

fontai stic enìthtec (5.2.8 kai (7.2.1), kai analÔetai me diaforetikèc proseggÐseic h

telik  apìkrish tou neur¸na se èna pl joc diaforetik¸n katast�sewn.

7.3.1 H diaforik  epÐdrash qwrik¸n kai qronik¸n

idiot twn sto sq ma apìkrishc tou neur¸na

montèlou

En¸ efarmog  meg�lwn qronokajuster sewn sthn energopoÐhsh twn sun�yewn stic

stib�dec SR kai SLM èqei deiqjeÐ na mei¸noun thn diegersimìthta twn CA1 pu-

ramidik¸n neur¸nwn [165], [151], mikr c di�rkeiac qronokajuster seic faÐnetai na

dieukolÔnoun thn suqnìthta ekpìlwshc tou neur¸na - montèlou, mèsw thc epag-

wg c rip¸n. H energopoÐhsh tou neur¸na me ripèc eÐnai isqurìterh gia qronoka-

juster seic apì 0 èwc 100msec en¸ o arijmìc twn dunamik¸n energeÐac an� rip 

mei¸netai me thn aÔxhsh thc qronokajustèrhshc, 100-190msec. H diamìrfwsh

thc diegersimìthtac ìpwc epib�lletai apì th qronik  sumbol  twn eiserqìmenwn

kat� stib�da shm�twn, epidèqetai deÔtero bajmì diamìrfwshc apì thn trìpo qwro-

jèthshc twn sun�yewn. Sto sq ma (7.3) apeikonÐzetai h mèsh suqnìthta ekpìlwshc

tou neur¸na, (7.1) gia ta peir�mata Exp1 kai Exp2 , 4 wc sun�rthsh thc qronoka-
4Υπενθυμίζεται ότι το πείραμα Exp1 αναφέρεται στην περίπτωση των τυχαίως κατανεμη-

μένων συνάψεων στην έκταση των δύο στιβάδων. Το πείραμα Exp2 αναφέρεται στη-
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justèrhshc. 'Opwc faÐnetai sto sq ma (7.3), sthn perÐptwsh twn diaskorpismènwn
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Sq ma 7.3: Η μέση συχνότητα εκπόλωσης του νευρώνα για χρονοκαθυστερήσεις από 0-450

msec για δύο πειράματα. Στις δύο καμπύλες διακρίνονται τρεις φάσεις. Στην περίπτωση των

διασκορπισμένων συνάψεων (κόκκινη καπμύλη) παρατηρείται φραγή των δυναμικών ενεργείας

για χρονοκαθυστερήσεις από 190-290 msec. Για μικρές τιμές της χρονοκαθυστέρησης (0 έως

100 msec) η απόκριση του νευρώνα διευκολύνεται. Μεταξύ των δύο φάσεων παρεμβάλλεται

μία μεταβατική περίοδος 80 msec περίπου. Οι συνεντοπισμένες συνάψεις (μαύρη καμπύλη)

ελαττώνουν την μέση συχνότητα εκπόλωσης αλλά δεν παρουσιάζουν το φαινόμενο της φραγής

δυναμικών ενεργείας.

sun�yewn (Diffused Synapses), o prosomoiwmènoc neur¸nac ekdhl¸nei trifasik 

ν περίπτωση των συνεντοπισμένων συνάψεων σε περιορισμένο αριθμό δενδριτών των δύο

στιβάδων. Το πείραμα Exp3 , στην περίπτωση των συνεντοπισμένων συνάψεων σε περιορισ-

μένο αριθμό δενδριτών στη στιβάδα SLM . Το πείραμα Exp4 αναφέρεται στην περίπτωση των

συνεντοπισμένων συνάψεων σε περιορισμένο αριθμό δενδριτών στη στιβάδα SR
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Sq ma 7.4: Η μέση συχνότητα εκπόλωσης του νευρώνα για χρονοκαθυστερήσεις από 0-450

msec για δύο πειράματα. Οι δύο καμπύλες διακρίνονται σε τρεις φάσεις. ΄Οταν οι συνάψεις

συνεντοπίζονται στη στιβάδα SLM η αποτελεσματικότητα του φαινομένου φραγής δυναμικών

ενεργείας εντείνεται και παρατείνεται (κόκκινη καμπύλη). Αντίθετα, συνεντοπίζοντας τις

συνάψεις στη στιβάδα SR η καμπύλη ομοιάζει με την περίπτωση των πλήρως συνεντοπισμένων

συνάψεων.

apìkrish. Qronokajuster seic metaxÔ 0 kai 140msec ep�goun èntonh apìkrish

me ripèc, qronokajuster seic metaxÔ 190 kai 300 msec katal goun se meiwmènh

diegersimìthta, dhlad  frag  twn dunamik¸n energeÐac spike blocking . MegalÔterec

qronokajuster seic den ephre�zoun idiaÐtera thn diegersimìthta tou kutt�rou. Sth-

n perÐptwsh pou oi sun�yeic eÐnai sunentopismènec (Clustered Synapses), sqedìn

oloklhrwtik� periorÐzoun to fainìmeno thc frag c dunamik¸n energeÐac. 'Opwc

faÐnetai apì to gr�fhma (7.4), h enisqumènh apìkrish tou kutt�rou eÐnai apotèles-

ma tou sunaptikoÔ sunentopismoÔ sthn stib�da SR, wc SR Clustered sto sq ma.
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Sunentopismìc mìno sthn stib�da SLM , enisqÔei thn apodÔnamwsh tou s matoc,

ìpwc deÐqnei h mèsh tim  thc suqnìthtac ekpìlwshc sto gr�fhma (7.4) (kìkkinh

kampÔlh).

Apì ta parap�nw eur mata faÐnetai ìti sunentopismènec, sÔgqronec eisìdoi se

apomakrusmènouc dendrÐtec tou prosomoiwmènou neur¸na, droun wc pÔlh AND gia

mikr c di�rkeiac qronokajuster seic, kai wc pÔlh XOR gia megalÔterouc qrìnouc.

Epiplèon, ta apotelèsmata pou perigr�fhkan upodeiknÔoun wc pijanì mhqanismì

met�bashc thc apìkrishc tou neur¸na montèlou apì mÐa kat�stash èntonhc diegersimìth-

tac me ripèc, se apìkrish me memonwmèna dunamik� energeÐac   kai pl rh sig , ton

qronikì eteroqronismì metaxÔ twn prosagwg¸n eisìdwn.

7.3.2 An�lush kat� thn perÐodo twn rip¸n:

Ta ISIs wc foreÐc plhroforÐac

'Opwc f�nhke apì thn prohgoÔmenh par�grafo, tìso qwrik� ìso kai qronik� qarak-

thristik� tou eiserqìmenou s matoc ephre�zoun thn apìkrish tou kutt�rou. Se

aut  thn enìthta diereun�tai h pijanìthta aut� ta qarathristik� na kwdikeÔontai

sto s ma exìdou. Eidikìtera, melèth ja gÐnei gia ekeÐnec tic qronokajuster seic

kat� tic opoÐec emfanÐzontai ripèc dunamik¸n energeÐac. Gia na diereunhjeÐ to eÐ-

doc thc plhroforÐac pou perièqetai entìc twn rip¸n, upologÐzetai h mèsh tim  tou

ISI ìpwc perigr�fetai sthn exÐswsh (7.2) gia k�je qronokajustèrhsh apì 0 èwc

250 ms kai k�je diaforetikì peÐrama Exp1 , Exp2 , Exp3 , Exp4 . Ta graf ma-

ta (7.5), (7.6)deÐqnoun ton trìpo me ton opoÐo h mèsh tim  twn ISI diamorf¸ne-

tai wc sun�rthsh twn qronokajuster sewn gia k�je peÐrama. Kai stic tèssereic
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peript¸seic ta dedomèna proseggÐzontai kal� 5 apì diaforetikèc sigmoeideÐc kam-

pÔlec, rateExp1 = 13.117 ± 6, rateExp2 = 14.298 ± 5.2, rateExp3 = 18.96 ± 5.3,

rateExp4 = 9.13 ± 5.67. 'Opwc upodeiknÔetai apì to gr�fhma (7.6), h diafor� twn

dÔo akraÐwn sunaptik¸n topojet sewn, Exp1 kai Exp2 , apeikonÐzetai sthn tim  twn

ISI gia meg�lec qronokajuster seic (140 − 250msec), all� ìqi gia tic sÔntomec.

Akìma gia qronokajuster seic apì 100 èwc 140 msec,   alli¸c kat� th di�rkeia

thc metabatik c f�shc, (transition phase), diakrÐnetai h èna proc èna apeikìnish twn

qronokajuster sewn me th mèsh tim  tou ISI. SugkrÐnontac to gr�fhma (7.5) me

to (7.6) prokÔptei ìti oi meg�lec mèsec timèc twn ISI oi opoÐec antistoiqoÔn stic

tuqaÐa katanemhmènec sun�yeic, Exp1 ofeÐlontai stic diaskorpismènec sun�yeic thc

stib�dac SR. AntÐstoiqa, o sunentopismìc sun�yewn sthn stib�da SLM faÐnetai

na eujÔnetai gia tic meiwmènec timèc twn mèswn tim¸n twn ISI pou parathroÔntai

sto (7.6), sthn perÐptwsh tou peir�matoc Exp2 . Sumperasmatik�, ta parap�nw

apotelèsmata upodeiknÔoun ìti qwrik  kai qronik  plhroforÐa twn eiserqìmenwn

shm�twn eÐnai dunatìn na apeikonisjeÐ se mÐa endogen  par�metro tou sust matoc,

ìpwc to ISI. 'H diaforetik�, mÐa exwgen c kai meg�lou qronikoÔ eÔrouc par�met-

roc, ìpwc h qronokajustèrhsh gia timèc metaxÔ (140-250msec), brÐskei apeikìnish

se mÐa endogen  kai mikroÔ f�smatoc par�metro, ìpwc to ISI kai th mèsh tim  tou.

SugkrÐnontac ta graf mata (7.3) kai (7.5, 7.5) faÐnetai ìti h qwrik  katanom  twn

energopoihmènwn eisìdwn mporeÐ na en-kwdikeujeÐ me èna k¸dika suqnìthtac, (rate

code). Wstìso, an kai o upologismìc thc mèshc tim c twn ISI up rxe idiaÐter-

a plhroforiakìc, qarakthristik� tr¸ta wc proc èna olistikì mètro (ìpwc h mèsh

tim ), pijanìn na diafeÔgoun thc apok�luy c touc.

5Για το Exp1 X2 = 1.297 ενώ Q2
0.99,25 = 8.649, για το Exp2 Q2 = 3.491 ενώ Q2

0.99,25 =

8.649, για το Exp3 = Q2 = 1, 782 ενώ Q2
0.99,25 = 8.649 και για το Exp4 , Q2 = 2.723 ενώ

Q2
0.99,25 = 8.649
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Sq ma 7.5: Η μέση τιμή των ISI για δύο πειράματα και για χρονοκαθυστερήσεις από 0−250

msec. Για χρονοκαθυστερήσεις μεγαλύτερες των 120 msec, η μέση τιμή των ISI για τις

συνεντοπισμένες συνάψεις διαχωρίζεται από τη μέση τιμή των ISI κατά την τυχαία συναπτική

χωροθέτηση. Μεσαίες τιμές των χρονοκαθυστερήσεων απεικονίζονται σχεδόν ένα προς ένα

με τη μέση τιμή των ISI. Οι τυχαία χωροθετημένες συνάψεις στη στιβάδα SR ( Clustered

synapses in SLM ) συμβάλλουν στην αύξηση του μέσου ISI. Ο μερικός συνεντοπισμός

φαίνεται να διαχωρίζει τις μέσες τιμές των ISI για μικρής διάρκειας χρονοκαθυστερήσεις

7.3.3 Qwrik  kai qronik  plhroforÐa sto perieqìmeno

twn rip¸n

Prokeimènou na apokthjeÐ prìsbash sto dunamikì perieqìmeno twn sqhm�twn ekpìl-

wshc tou neur¸na, stratologeÐtai h mèjodoc twn Return Maps   diaforetik� twn

Phase Portraits. Me thn mèjodo aut  epitugq�netai h anapar�stash twn dedomèn-

wn, dhlad  twn qronoseir¸n, se treic diast�seic, (analutikìterh perigraf  sthn
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Sq ma 7.6: Η μέση τιμή των ISI για δύο πειράματα και για χρονοκαθυστερήσεις από

0 − 250 msec. Οι τυχαία χωροθετημένες συνάψεις στη στιβάδα SR ( Clustered synapses

in SLM ) συμβάλλουν στην αύξηση του μέσου ISI. Ο μερικός συνεντοπισμός φαίνεται να

διαχωρίζει τις μέσες τιμές των ISI για μικρής διάρκειας χρονοκαθυστερήσεις

enìthta 7.2.1 twn mejìdwn). Sta graf mata (7.7), (7.8), (7.9), (7.10), anaparist¸n-

tai ta Return Maps gia tèsseric diaforetikèc qronokajuster seic: 0, 100, 120, 160

(msec) kai gia ta peir�mata Exp1 kai Exp2 . 'Opwc faÐnetai apì ta graf mata

(7.7A) kai (7.7B) h allhlouqÐa twn ISI sqhmatÐzei jorub¸dh katanom  sto q¸ro

sthn perÐptwsh twn sunentopismènwn sun�yewn Exp2 , en¸ ta pareljìnta me ta mel-

lontik� ISI emfanÐzoun isqur� deÐgmata susqètishc ìpwc upodeiknÔei h emf�nish

diakrit¸n uposunìlwn sto (7.7A), gia thn perÐptwsh twn tuqaÐwc qwrojethmènwn

sun�yewn. Me thn aÔxhsh thc qronokajustèrhshc h akoloujiak  sqèsh twn ISI

kai h sump�geia twn sqhmatizìmenwn uposunìlwn, gia to peÐrama Exp1 , graf mata
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Sq ma 7.7: Return Maps των ISI: (Α), όταν οι συνάψεις είναι διασκορπισμένες για

χρονοκαθυστέρηση 20 msec, σχηματίζονται ευδιάκριτα σύνολα. (Β), όταν οι συνάψεις συνεν-

τοπίζονται με την ίδια χρονοκαθυστέρηση η ακολουθία των ISI γίνεται ελαφρώς θορυβώδης

και τα σύνολα λιγότερο ευδιάκριτα
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Sq ma 7.8: Return Maps των ISI: (Α), όταν οι συνάψεις είναι διασκορπισμένες γι-

α χρονοκαθυστέρηση 100 msec, σχηματίζονται λιγότερο ευδιάκριτα σύνολα. (Β), όταν οι

συνάψεις συνεντοπίζονται με την ίδια χρονοκαθυστέρηση η κατανομή εξακολουθεί να είναι

θορυβώδης, διατηρεί όμως τα αρχικά χαρακτηριστικά της

(7.8A) kai (7.9A) exoudeter¸netai, en¸ metapÐptei apìtoma se tuqaÐa akoloujiak 

sqèsh gia qronokajustèrhsh Ðsh me 100 msec, gr�fhma (7.10A). Shmei¸netai ìti,
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Sq ma 7.9: Return Maps των ISI: (Α), όταν η χρονοκαθυστέρηση είναι 120 msec,

δηλαδή τα προσαγωγά σήματα δεν συμπίπτουν χρονικά, οι τυχαίως χωροθετημένες συνάψεις,

από μία κατάσταση υψηλής διασποράς, καταλήγουν σε μία διαφορετική κατάσταση η οποία

χαρακτηρίζεται από μία χωρική και χρονική συγκέντρωση. (Β), η κατανομή των ISI για τις

συνεντοπισμένες συνάψεις χάνει την δομή της με αργότερο ρυθμό

gia qronokajuster seic mèqri kai 100 (msec) ta sumballìmena s mata apì thn

stib�da SR kai thn stib�da SLM uperjètwntai metaxÔ touc. An�loga perigr�-

fontai ta Return Maps. Sthn perÐptwsh twn sunentopismènwn sun�yewn, Exp2 ,

ta Return Maps diakrÐnontai apì thn prohgoÔmenh perÐptwsh ston rujmì me ton

opoÐo diathroÔn thn sump�geia twn uposunìlwn apì akoloujiak� ISI, ìso aux�ne-

tai h par�metroc thc qronokajustèrhshc. Diadoqik� ISI emfanÐzontai na èqoun

mikrìtero bajmì susqètishc, ìpwc faÐnetai sta graf mata (7.7B), (7.8B). 'Otan

ta eiserqìmena s mata den uperjètontai, alloi¸netai h susqètish twn diadoqik¸n

ISI , gr�fhma (7.9B), en¸ endeiktikì eÐnai ìti h par�metroc thc qronokajustèrhshc

epidr� sto m koc twn ISI, gr�fhma (7.10B).

To basikì eÔrhma aut c thc an�lushc eÐnai, ìti pèra apì thn entÔpwsh qwrik c

fÔshc qarakthristik¸n sthn èxodo tou CA1 puramidikoÔ kutt�rou, qronik c fÔshc
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Sq ma 7.10: Return Maps των ISI: (Α), για την χρονοκαθυστέρηση των 160 (msec), το

πλήθος των ISI που παράγονται κατά την τυχαία χωροθέτηση των συνάψεων έχει σημαν-

τικά μειωθεί ενώ έχει αυξηθεί το μήκος τους. (Β), η συνεντοπισμένες συνάψεις είναι πιο

ανθεκτικές στην επιδραση της χρονοκαθυστέρησης. Αφενός διατηρούν μέρος της αρχικής

του δομής αφετέρου το πλήθος των ISI διατηρείται αυξημένο, ωστόσο με μεγαλύτερο μήκος

συγκρινόμενο με τις προηγούμενες περιπτώσεις

qarakthristik� twn sumballìmenwn shm�twn eÐnai dunatìn na embaptistoÔn. K�non-

tac qr sh enìc qronikoÔ k¸dika, (temporal code), h prosomoÐwsh tou CA1 pu-

ramidikoÔ kutt�rou problèpei ìti pijan¸c, h neurik  apìkrish tou antÐstoiqou pu-

ramidikoÔ kutt�rou eÐnai forèac qwrik c kai qronik c plhroforÐac.

7.3.4 Pijan  Ôparxh aitiokratik c dom c sthn

katanom  twn ISI

H emf�nish kanonikìthtac sthn katanom  akoloujiak¸n ISI, idiaÐtera sthn pe-

rÐptwsh twn tuqaÐwc diaskorpismènwn sun�yewn, endèqetai na uposthrÐzetai apì

ènan mh perigegrammèno kanìna tou sust matoc o opoÐoc kai orÐzei mia aitiokratik 

dom . Gia na diereunhjeÐ h pijan  Ôparxh aitiokratik c dom c all� kai na ektimh-

jeÐ h ikanìthta prìbleyhc mellontik¸n ISI, gÐnetai qr sh mh grammik¸n mejìdwn
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an�lushc qronoseir¸n. Eidikìtera, gia thn an�lush qrhsimopoi jhke to logismikì

TISEAN apì touc Hegger, Kantz kai Shreiber [95], [76], ìpwc perigr�fetai sthn

enìthta twn mejìdwn. Sto gr�fhma (7.11) upologÐzetai to l�joc prìgnwshc Pre-

diction Error , (exÐswsh (7.7} kai ekfr�zetai wc sun�rthsh tou orÐzonta prìbleyhc

gia thn perÐptwsh twn diaskorpismènwn sun�yewn. 'Opwc faÐnetai apì to sq ma
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Sq ma 7.11: Το λάθος πρόβλεψης ως συνάρτηση του ορίζοντα πρόβλεψης, για το πείρα-

μα Exp1 , και για διάφορες τιμές της χρονοκαθυστέρησης. Η κατανομή των ISI για την

περίπτωση των τυχαίως χωροθετημένων συνάψεων, εμφανίζει λάθος πρόβλεψης μικρότερο

από 0.7, όπως φαίνεται από το πρώτο βήμα του ορίζοντα πρόβλεψης. Για μεγάλες τιμές της

χρονοκαθυστέρησης, η σχέση διαδοχικών ISI διέπεται από τυχαιότητα.

(7.11), peÐrama Exp1 , to l�joc prìbleyhc gia to pr¸to b ma prìbleyhc, prokÔptei

sqetik� mikrì gia qronokajuster seic mikrìterec apì 100msec (PE ∼ 0.75). W-

stìso, auxanìmenhc thc qronokajustèrhshc (100 − 160)msec, aux�netai to PE,
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Sq ma 7.12: Το λάθος πρόβλεψης ως συνάρτηση του ορίζοντα πρόβλεψης, για το πείραμα

Exp2 και για τιμές χρονοκαθυστέρησης μεταξύ 0 και 160 msec. Η κατανομή των ISI για

την περίπτωση των συνεντοπισμένων συνάψεων, εμφανίζει λάθος πρόβλεψης μικρότερο από

0.85. Για χρονοκαθυστερήσεις μεταξύ 100 και 160 msec, η σχέση διαδοχικών ISI διέπεται

από τυχαιότητα.

tìso ¸ste h problepìmenh tim  tou epìmenou ISI na mhn eÐnai diaforetik  apì aut 

pou problèpetai apì th mèsh tim  tou, [52]. To gr�fhma (7.12) anafèretai sto

Exp2 . Se aut  thn perÐptwsh to PE eÐnai megalÔtero gia tic qronokajuster seic

mikr c di�rkeiac (PE ∼ 0.85) kai, auxhmèno kai mikrìtero gia meg�lec qronoka-

juster seic (100− 160)msec se sqèsh me to antÐstoiqo PE tou Exp1 , tou graf -

matoc (7.11). Dhlad , kai sta dÔo peir�mata, h aitiokratik  dom  pou uposthrÐzoun

oi sÔntomec qronokajuster seic, katastrèfetai apì thn parousÐa paratetamènwn

qronokajuster sewn [172]. Qarakthristik  idiìthta twn qaotik¸n susthm�twn eÐ-
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nai na exaleÐfoun thn probleyimìthta touc me thn p�rodo tou qrìnou, gegonìc pou

epibebai¸netai kai sto gr�fhma (7.11A,B), [95]. Ta parap�nw apotelèsmata èrqon-

tai se omofwnÐa me ta apotelèsmata twn Return Maps kai apodÐdoun ton poiotik 

ektÐmhsh thc dunamik c sumperifor�c tou prosomoiwmènou neur¸na (sust matoc).

7.3.5 O sunentopismìc twn sun�yewn sundèetai

me taqÔterh olokl rwsh tou eiserqìmenou

s matoc

Oi floiikoÐ neur¸nec parousi�zoun mÐa tupik  kajustèrhsh sthn ekpìlws  touc,

metr¸ntac apì thn aparq  tou diegertikoÔ erejÐsmatoc pou dèqontai [161], [116].

EpÐ paradeÐgmati, o qronismìc twn dunamik¸n energeÐac kai h kajustèrhsh mèqri thn

emf�nish tou pr¸tou dunamikoÔ energeÐac mèsa se èna sq ma ekpìlwshc me ripèc,

eÐnai qarakthristik� sundeìmena me ton entopismì mÐac hqhtik c phg c ston ak-

oustikì floiì [134]. Oi Johansson kai Birznieks, melet¸ntac twn neurwnikì k¸dika

ston anjr¸pino swmataisjhtikì sÔsthma br kan ìti qarakthristik� tou erejÐsmatoc

(kateÔjunsh) kwdikopoioÔntai me thn kajustèrhsh tou pr¸tou dunamikoÔ energeÐac

[202], [88].

P¸c diamorf¸netai h olokl rwsh twn eiserqìmenwn sunaptik¸n erejism�twn se

sqèsh me thn qwrik  touc topojèthsh kai p¸c autì prosmetr�tai sthn apìkrish

tou prosomoiwmènou neur¸na; MÐa par�metroc h opoÐa susqetÐzetai me thn parousÐa

rip¸n kai thn melèth touc, prokÔptei apì th mètrhsh tou qrìnou pou mesolabeÐ mè-

qri thn emf�nish tou pr¸tou dunamikoÔ energeÐac se èna ekpolwtikì sq ma me ripèc.

H par�metroc aut  anafèretai wc time-to-first-spike, (TTFS). Pr¸ta ektim jhke

o qrìnoc tou pr¸tou dunamikoÔ energeÐac, (gia to f�sma twn qronokajuster sewn
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pou anafèrontai sthn enìthta (7.2.1}, sthn perÐptwsh pou a) mìno h stib�da SR

energopoieÐtai kai b) ìtan oi dÔo stib�dec energopoioÔntai. Parathr jhke ìti kat�

thn (b) perÐptwsh o qrìnoc thc sunaptik c olokl rwshc mei¸jhke èwc kai 20 msec

se sÔgkrish me thn (a). Sth sunèqeia ektim jhke h par�metroc (TTFS) gia ta
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Sq ma 7.13: Η μεταβλητή time-to-first-spike ως συνάρτηση της χρονοκαθυστέρησης για

τις 62 επαναλήψεις των πειραμάτων Exp1 , Exp2 . Η σχέση των δύο μεγεθών είναι γραμμική

για σύντομες χρονοκαθυστερήσεις. Οι συνεντοπισμένες συνάψεις ολοκληρώνουν ταχύτερα

τις εισερχόμενες συναπτικές εισόδους, με ένα σταθερό χρονικό προβάδισμα της τάξης των

10 msec.
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Parathr jhke ìti gia tic meletoÔmenec qronokajuster seic h sunentopismènh

katanom  twn sun�yewn epit�qune thn apìkrish tou montèlou - neur¸na. 'Opwc

faÐnetai sto sq ma (7.13) h par�metroc TTFS eÐnai shmantik� mikrìterh gia sunen-

topismènec par� gia di�spartec eisìdouc kai èqei grammik  ex�rthsh me tic qronoka-

juster seic gia qrìnouc mèqri kai 100 msec. Gia qronokajuster seic megalÔterec

twn 100msec alloi¸netai h grammik  sqèsh touc wc proc thn par�metro TTFS (ta

sqetik� apotelèsmata den parousi�zontai). Kat� sunèpeia, o qwrikìc sunentopis-

mìc twn sunaptik¸n erejism�twn eunoeÐ thn amesìterh kai taqÔterh apìkrish tou

prosomoiwmènou neur¸na.

Epidi¸kontac mÐa olistik  kai posotik  ektÐmhsh twn apotelesm�twn mèqri t¸ra,

epistrateÔontai teqnikèc ierarqik c taxinìmhshc, prokeimènou na diaqwristoÔn ta

qwrik� kai qronik� qarakthristik� thc exìdou tou kutt�rou, gia to f�sma twn

qronokajuster sewn pou parathroÔntai ripèc.

7.3.6 To neurwnikì apotÔpwma

O ìroc ��neurwnikì apotÔpwma�� (neuronal signature) qrhsimopoieÐtai gia na peri-

gr�yei thn kat� kÔttaro exeidikeumènh qronik  emf�nish dunamik¸n energeÐac entìc

twn rip¸n   diaforetik� thn kat� kÔttaro diakrit  katanom  twn ISI [108], [109],

[194]. An kai h paroÔsa melèth qrhsimopoieÐ thn morfologÐa kai thn anapar�s-

tash enìc mìno puramidikoÔ neur¸na, ta parap�nw apotelèsmata eÐnai endeiktik� thc

parousÐac enìc neurwnikoÔ apotup¸matoc gia k�je s ma eisìdou. Gia na apodojeÐ

mia posotik  ektÐmhsh thc parap�nw upìjeshc, qrhsimopoioÔntai teqnikèc ierarqik -

c taxinìmhshc sto sÔnolo twn dedomènwn ta opoÐa perigr�fontai sthn enìthta 7.2.1

kai gia ton pÐnaka A. H optikopoÐhsh twn apotelesm�twn faÐnetai sto dendrìgram-

ma tou graf matoc (7.14). Oi apokrÐseic tou neur¸na pou proèrqontai apì sunen-
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Sq ma 7.14: Ταξινόμηση των σχημάτων εκπόλωσης του νευρώνα για χρονοκαθυστερήσεις

0-240 msec. Η απόκριση του νευρώνα μπορεί να διαχωρισθεί σε τρία σύνολα: (α) στο σύνολο

των αποκρίσεων που προέρχονται από συνεντοπισμό των συνάψεων και για μικρής διάρκειας

χρονοκαθυστερήσεις, (β) στο σύνολο των αποκρίσεων του νευρώνα που προέρχονται από

διασκορπισμένες συνάψεις και για μικρές χρονοκαθυστερήσεις, και (γ) στις περιπτώσεις των

μεγάλων χρονοκαθυστερήσεων. Η ποσοτική αυτή αναπαράσταση, σε παραλληλισμό με την

ποιοτική εκτίμηση της δυναμικής συμπεριφοράς του νευρώνα που φαίνεται από τα γραφήματα

των Return Maps, είναι ενδεικτικά της ύπαρξης ενός νευρωνικού αποτυπώματος στην τελική

απόκριση του προσομοιωμένου νευρώνα

topismènec eisìdouc diaqwrÐzontai me epituqÐa apì tic eisìdouc tou neur¸na pou

proèrqontai apì di�spartec eisìdouc, tìso gia sÔntomec ìso kai gia megalÔterhc
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di�rkeiac qronokajuster seic. O diaqwrismìc eÐnai sqetik� asaf c gia qronoka-

juster seic apì 120 èwc 140 (msec), timèc oi opoÐec antistoiqoÔn sthn metabatik 

perÐodo pou apotup¸netai sta graf mata (7.3) kai (7.5). H posotik  apotÐmhsh thc

parap�nw taxinìmhshc se sunduasmì me ta Return Maps k�noun pijan  thn Ôparxh

enìc neurwnikoÔ apotup¸matoc, ìpwc autì orÐsthke parap�nw.

7.4 Suz thsh

Sto kef�laio autì melet jhkan oi oloklhrwtikèc ikanìthtec tou CA1 puramidikoÔ

neur¸na qrhsimopoi¸ntac mÐa leptomer , biofusik  prosomoÐwsh tou sugkekrimènou

kutt�rou. H diereÔnhsh twn oloklhrwtik¸n idiot twn tou den epikentr¸jhke tìso

sto p¸c oloklhr¸nei ta eiserqìmena s mata, all� kurÐwc sto ti eÐdouc plhroforÐa

oloklhr¸nei kai me ti mèsa epexerg�zetai qarakthristik� twn eiserqìmenwn erejis-

m�twn. 'Otan o prosomoiwmènoc neur¸nac teleÐ upì biofusikoÔc, fusiologikoÔc kai

anatomikoÔc periorismoÔc, h diègersh twn upì sunj kh qwrojethmènwn sun�ye¸n

tou, me èna sugkekrimèno diegertikì prwtìkollo, od ghse sta parak�tw sumper�s-

mata: (a) o neur¸nac montèlo epideiknÔei èna f�sma ekpolwtik¸n sqhm�twn to opoÐo

kumaÐnetai apì prosauxhmènh se periorismènh neurik  drasthriìthta, (b) proteÐne-

tai ènac pijanìc mhqanismìc met�bashc metaxÔ diakrit¸n ekpolwtik¸n sqhm�twn,

(g) qwrik� qarakthristik� tou erejÐsmatoc entup¸nontai sthn endodom  twn rip¸n

gia meg�lec timèc thc qronokajustèrhshc dia mèsou enìc k¸dika sto q¸ro twn

suqnot twn, (d) qwrik� kai qronik� qarakthristik� tou erejÐsmatoc faÐnetai na per-

ièqontai sthn apìkrish tou sust matoc gia ìlec tic upì melèth timèc twn qronoka-

juster sewn, mèsw enìc k¸dika sto q¸ro tou qrìnou, (e) o neur¸nac pijanìtata

epiqrÐei tic ek�stwte apokrÐseic tou me èna neurwnikì apotÔpwma.
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Sumperasmatik�, o prosomoiwmènoc CA1 puramidikìc neur¸nac problèpei ìti èna

puramidikì kÔttaro tou Ðdiou tÔpou eÐnai ikanìc forèac kai anametadìthc sÔnjetwn

shm�twn.

7.4.1 Frag  dunamik¸n energeÐac: katano¸ntac

to rìlo thc anastol c sto CA1 puramidikì

neur¸na

O CA1 puramidikìc neur¸nac uposthrÐzetai apì mÐa plhj¸ra GABA-ergik¸n di�meswn

neur¸nwn. To pl joc touc sÔmfwna me thn melèth twn Somogyi kai Klausberger

ft�nei touc 16 [185]. O rìloc touc den periorÐzetai sto na parèqoun mÐa genikeumènh

anastol  sto kÔttaro stìqo. ApenantÐac, o rìloc twn anastaltik¸n neur¸nwn eÐnai

na laxeÔoun thn drasthriìthta twn puramidik¸n kutt�rwn se sqèsh me tic perioqèc

tou kutt�rou tic opoÐec stoqeÔoun kai na sugqronÐzoun me akrÐbeia thn ekpìlw-

sh pl jouc puramidik¸n kutt�rwn [185]. H exeidikeumènh kat� stib�dec parousÐa

di�meswn neur¸nwn kaj' ìlh thn èktash tou CA1 neur¸na, faÐnetai na diamorf¸nei

metaxÔ twn �llwn prosagwg¸n eisìdwn, kai thn eÐsodo thc krotafoammonik c odoÔ,

ìpwc anafèretai kai sto kef�laio (4). AxÐzei na shmeiwjeÐ, ìti to prosomoiwmèno

kÔttaro ìpwc diamorf¸jhke met� thn epibol  twn periorism¸n upì touc opoÐouc

teleÐ, den jewreÐtai wc ènac memonwmènoc neur¸nac, all� mporeÐ na l�bei diast�seic

upologistikoÔ kìmbou enìc polÔplokou kai polukombikoÔ neurwnikoÔ diktÔou. Se

autì to dÐktuo mègisth sumbol  èqoun kai oi di�mesoi neur¸nec kai eidikìtera ta

sunaptik� reÔmata pou �goun.

To anastaltikì neurwnikì dÐktuo pou entopÐzetai sta ìria thc stib�dac SR me

th stib�da SLM kai sthn stib�da SLM , [157] kai enìthta (4.2.5), endèqetai na
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ekteleÐ qrèh pÔlhc elègqou [4]. Pio sugkekrimèna, na apomon¸nei an¸terec floi-

ikèc eisìdouc apì thn èndo-ippok�mpeia olokl rwsh kai epexergasÐa s matoc. Thn

�skhsh veto, h opoÐa epib�lletai apì ton akraÐo dendritikì jÔsano, epÐ thc telik -

c swmatik c apìkrishc, èqoun anafèrei oi Larkum kai sunerg�tec, gia neofloi-

ikoÔc neur¸nec thc pèmpthc stib�dac [106]. Oi suggrafeÐc proteÐnoun ìti to diarkèc

apotèlesma thc anastol c (èwc kai 400 msec) sthn frag  twn dunamik¸n BAC 6

kai thn parempìdish thc apìkrishc me ripèc, endèqetai na dra wc ènac mhqanismìc

o opoÐoc epilektik� diaqwrÐzei eiserqìmena s mata apì eterìklhtec perioqèc. S-

ta CA1 puramidik� kÔttara o endorrinikìc floiìc dia mèsou thc krotafoammonik c

odoÔ, parèqei �mesh diegertik  kai èmmesh anastaltik  eÐsodo [51], [26]. H prosomoÐ-

wsh tou puramidikoÔ neur¸na ìpwc qrhsimopoi jhke se aut  th melèth problèpei ìti

h odìc TA eÐnai forèac top-down diamìrfwshc thc exìdou tou CA1 neur¸na. H di-

fasik  f�sh energopoÐhshc thc odoÔ TA, endèqetai na summetèqei sthn susqètish  

thn aposusqètish èndo- kai èxw-ippok�mpeiwn shm�twn wc sun�rthsh thc qronoka-

justèrhshc kai thc sunaptik c qwrojèthshc. Ta s mata susqetÐzontai kat� th

diegertik  f�sh thc TA energopoÐhshc (0-100 msec) kai aposusqetÐzontai kat� thn

anastaltik  èkfansh thc TA energopoÐhshc (gia qronokajuster seic megalÔterec

twn 190 msec) 7. Sthn pr¸th f�sh, o susqetismìc twn shm�twn apodÐdetai me ripèc,

en¸ sth deÔterh me frag  twn dunamik¸n energeÐac.

Ja mporoÔse o anastaltikìc èlegqoc pou epib�lletai sto kÔttaro na èqei èna

sumperiforikì antÐkrusma kai perieqìmeno; Se ti ja mporoÔse na qrhsimeÔei mÐa

6BAC: Back-propagating Action potential activated Ca2+ spike firing. Ο συνδυασμός

ενός διεγερτικού μετασυναπτικού δυναμικού EPSP με ένα παλλίνδρομο δυναμικό ενεργείας

στους ακραίους δενδρίτες, προκαλούν ένα σύνθετο δυναμικό ενεργείας από Ca2+ και Na+

στους δενδρίτες, το οποίο τελικά προκαλεί Na+ δυναμικά ενεργείας στο σώμα. Αυτά τα

δυναμικά ενεργείας ονομάζονται BAC
7Για την μεταβατική φάση από 110-180 msec απαιτείται ειδικότερη μελέτη.
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makr�c di�rkeiac anastol ; MÐa pijan  ex ghsh eÐnai ìti me autì to trìpo prostateÔe-

tai h epexergasÐa thc plhroforÐac apì thn an�mix  thc me �lla s mata kai endèqetai

na sundèetai me sumperiforèc epilektik c prosoq c (selective attention) [203]. MÐa

tètoia prosèggish topojeteÐtai sto genikìtero plaÐsio kat� to opoÐo o ippìkam-

poc jewreÐtai aniqneut c tou nèou, (novelty detector) kai sugkrit c (comparator)

par�llhla, ìpwc uposthrÐzetai apì pollèc melètec [203], [50], [98].

7.4.2 Sunaptikìc sunentopismìc: biofusik 

shmasÐa kai kwdikopoÐhsh plhroforÐac

H sugkèntrwsh upodoqèwn sthn metasunaptik  membr�nh eÐnai èna qarakthristikì

pou sunant�tai se poll¸n tÔpwn sun�yeic. Oi upodoqeÐc tou gloutaminikoÔ, thc

glukÐnhc   tou GABA sugkentr¸nontai se komm�tia thc membr�nhc akrib¸c ekeÐ

pou termatÐzoun oi neurikèc apol xeic oi opoÐec perièqoun ton an�logo neurodia-

bibast  [32]. Epiplèon, oi gloutaminikoÐ upodoqeÐc entopÐzontai se shmeÐa thc mem-

br�nhc diaforetik� apì tic neurikèc apol xeic pou apeleujer¸noun GABA. Akìma,

o sunentopismìc gloutaminik¸n upodoqèwn jewreÐtai èna fainìmeno exart¸meno apì

thn energìthta mÐac sÔnayhc, [13] en¸ h jewrhtik  melèth tou Schouval uposthrÐzei

ìti sunentopismènoi upodoqeÐc endeÐknuntai gia thn stajeropoÐsh thc sunaptik c

apotelesmatikìthtac weight [180]. Meiwmèna epÐpeda sunentopismènwn upodoqèwn

GABAA ston ippìkampo pontik¸n sqetÐzontai me diataragmènec sumperiforikèc an-

tidr�seic [33]. Arketèc jewrhtikèc melètec qrhsimopoi¸ntac sÔnjeta   aploÔster-

a montèla neur¸nwn, proteÐnoun ìti o sunaptikìc sunentopismìc klhrodoteÐ ton

neur¸na me mh grammikèc upologistikèc ikanìthtec [104],[131], [155]. Melètec se

montèlo tou CA1 puramidikoÔ neur¸na, proteÐnoun ìti oi dendrÐtec aut¸n twn kut-

t�rwn sundu�zoun eiserqìmena s mata dÐa mèsou mÐac sigmoeidoÔc sun�rthshc, ìpou

sunentopismèna s mata enisqÔontai en¸ katastèllontai ta tuqaÐwc topojethmèna
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[154], [153]. H mh grammik  olokl rwsh ston CA1 neur¸na, èqei epibebaiwjeÐ kai

me peiramatikèc melètec [156]. Wstìso, ta parap�nw eur mata sumb�lloun sthn

an�deixh apant sewn gia to p¸c oloklhr¸nei ènac CA1 neur¸nac ta eiserqìmena

s mata. KamÐa apì tic parap�nw melètec wstìso den diereun� to ti eÐdouc plhro-

forÐa oloklhr¸nei.

MÐa basik  upìjesh thc paroÔsac melèthc eÐnai ìti oi sunentopismènec sun�yeic ana-

paristoÔn mÐa pagiwmènh mn mh en¸ h energopoÐhsh twn sunentopismènwn sun�yewn

anaparist� thn energopoÐhs  thc. H upìjesh aut  uposthrÐzetai apì to montè-

lo sunentopismènhc plastikìthtac, twn Govindarajan, Kelleher kai Tonegawa [68],

sÔmfwna me to opoÐo energopoÐhsh twn sunentopismènwn sun�yewn enìc dendrÐth,

dieukolÔnei thn egkajÐdrush makrìqronwn mnhmonik¸n apotupwm�twn (memory en-

grams). 'Omorec sun�yeic endunam¸nontai   apodunam¸nontai mèsw perigr�yimwn

moriak¸n mhqanism¸n [96], [97], [57], isqur� exart¸menwn apì thn enisqumènh top-

ik  met�frash [68]. Kat� sunèpeia k�je diaforetik  katanom  sunentopismènwn

sun�yewn epÐ tuqaÐwc epilegmènouc dendrÐtec, eÐnai pijanì na anaparist� èna di-

akritì mnhmonikì apotÔpwma. EnergopoÐhsh twn sun�yewn kat� tuqaÐo trìpo mporeÐ

na anaparist� thn apìkrish se èna nèo, mh oikeÐo erèjisma. H apousÐa plhroforÐac

sthn mn mh [203], apodÐdetai me thn tuqaÐa katanom  sun�yewn stouc dendrÐtec tou

neur¸na montèlou. Kat� mÐa deÔterh, ligìtero pijan  prosèggish, h tuqaÐa ener-

gopoÐhsh sun�yewn mporeÐ na anaparist� mia metabatik  kat�stash anaprosarmog c

twn neurik¸n apol xewn axonal remodeling   rewiring [23] wc apotèlesma mÐac di-

adikasÐac epagwg c m�jhshc   apìkthshc, [110].

Sumperasmatik�, an ta sunentopismèna s mata anaparistoÔn diaforetik� mnhmonik�

apotup¸mata, tìte aut� ta s mata ja prèpei na diafèroun metaxÔ touc. Autì gÐne-
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tai emfanèc apì ta apotelèsmata twn Return Maps. O jorub¸dhc qarakt rac thc

katanom c twn ISI gia tic sunentopismènec sun�yeic anadeiknÔei, thn monadikìthta

k�je apìkrishc. Se antÐjesh, ta graf mata twn Return Maps gia tic diaskorpis-

mènec sun�yeic, upodeiknÔoun ìti h apìkrish tou neur¸na eÐnai parìmoia gia k�je

tuqaÐa katanom  twn sun�yewn. Autìc eÐnai kai ènac pijanìc logìc gia ton opoÐo

h katanom  twn ISI eÐnai perissìtero problèyimh ìpwc faÐnetai apì ta graf mata

twn PE. To shmeÐo autì qr zei peraitèrw èreunac prokeimènou na sugkrothjoÔn

oi majhmatikèc apeikonÐseic F1 kai F2 pou dièpoun tic dÔo diaforetikèc katanomèc,

an autì eÐnai efiktì.

7.4.3 To sumperiforikì an�logo thc

c qronokajustèrhshc

H eteroqronismènh energopoÐhsh twn prosagwg¸n shm�twn, dhlad  h qronoka-

justèrhsh, eÐnai h exwgen c wc proc ton neur¸na par�metroc me thn opoÐa em-

baptÐzetai sto sÔsthma h sunist¸sa tou qrìnou. H parousÐa aut c thc paramètrou

prìbleye pijanèc oloklhrwtikèc ikanìthtec tou CA1 puramidikoÔ kutt�rou, �mesa

suqetismènec me èna neurwnikì k¸dika sto pedÐo tou qrìnou.

O qrìnoc o opoÐoc mesolabeÐ metaxÔ thc diègershc thc diatitraÐnousac odoÔ kai

thc apìkrishc apì thn CA3 perioq  kumaÐnetai apì 9-13 msec, en¸ monosunaptik 

diègersh twn CA1 puramidik¸n kutt�rwn apì thn krotafoammonik  odì ekdhl¸netai

me kajustèrhsh 4-7 msec [213]. To f�sma twn qronokajuster sewn pou qrhsi-

mopoi jhkan gia aut  th melèth xefeÔgei apì aut  thn t�xh megèjouc kai den eÐ-

nai kajustèrhsh pou ofeÐletai sthn taqÔthta agwg c twn shm�twn. FaÐnetai ìti

perigr�fei tupikèc kajuster seic oi opoÐec par�gontai apì tic neurikèc apokrÐseic

tou klassikoÔ trisunaptikoÔ kukl¸matoc tou ippok�mpou kai thc �meshc sÔndesh-
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Sq ma 7.15: Μοντέλο για το συμπεριφορικό ανάλογο της χρονοκαθυστέρησης. Η νέα

πληροφορία ή η συνειρμικά νέα πληροφορία ενεργοποιεί τυχαία τις συνάψεις, σχήμα(7.1Α). Η

νέα πληροφορία απαιτεί προσοχή και την ενεργοποίηση ανασταλτικών μηχανισμών. Η αναστο-

λή στον πυραμιδικό νευρώνα, υπεισέρχεται μετά την εφαρμογή μεγάλων χρονοκαθυστερήσεων

ενεργοποίησης μεταξύ των συνάψεων των δύο στιβάδων. Η οικεία πληροφορία σε αντίθεση,

ενεργοποιεί συνεντοπισμένες συνάψεις η οποία στη συνέχεια θα συγκριθεί και/ή θα ανακλ-

ηθεί μέσω της απόκρισης του νευρώνα με ριπές. Ωστόσο οι ριπές στον προσομοιωμένο

νευρώνα συμβαδίζουν με την παρουσία των σύντομων χρονοκαθυστερήσεων. Επιπρόσθετα,

οι τυχαία ενεργοποιημένες συνάψεις ενδέχεται να αναπαριστούν συνειρμικά νέα πληροφορί-

α. Σε αυτή την περίπτωση γίνεται χρήση της εκπόλωσης με ριπές δια μέσω των σύντομων

χρονοκαθυστερήσεων.

c twn problhtik¸n kutt�rwn thc trÐthc stib�dac tou endorrinikoÔ floioÔ me thn

CA1 perioq  [64], [66]. Oi apokrÐseic autèc perièqoun paratetamèna anastaltik�

dunamik�, exart¸mena apì thn suqnìthta thc diègershc pou dèqontai, [66], enìthta

(3). SÔmfwna me ta parap�nw h qronik� paratetamènh anastol  (dhlad  h frag 

twn dunamik¸n energeÐac se meg�lhc di�rkeiac qronokajuster seic), ja mporoÔse

na susqetisteÐ sumperiforik� me thn epilektik  estÐash [203]. EÐnai gnwstì ìti h

CA3 perioq  exeidikeÔetai sthn apoj keush kai thn susqètish shm�twn apì èndo-

kai èxw-ippok�mpeiec perioqèc. H enÐsqush tou s matoc (Gain of modulation), pou
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parathreÐtai met� thn sumbol  shm�twn me mikr  di�rkeia qronokajustèrhshc, endè-

qetai na anaparist� thn jetik  ap�nthsh se mÐa eiserqìmenh kai anagnwrÐsimh plhro-

forÐa h opoÐa sth sunèqeia diabib�zetai se an¸tera floiik� kèntra. Se aut  th

perÐptwsh to mikrokÔklwma CA3-CA1-EC endèqetai na teleÐ wc sugkrit c [203],

[50]. Sumperasmatik�, sthn enìthta aut  proteÐnetai mÐa pijan  susqètish thc

qronokajustèrhshc me sumperiforèc pou sqetÐzontai me thn anÐqneush tou ��nèou��

kai thn sÔgkrish me to ��paliì��. Eidikìtera, h ��nèa�� plhroforÐa (tuqaÐa qwro-

jèthsh twn sun�yewn) apaiteÐ prosoq  (novelty detection). H prosoq  sundèetai

me thn anastol  (frag  dunamik¸n energeÐac gia meg�lec qronokajuster seic). H

��pali���   oikeÐa plhroforÐa (sunentopismènec sun�yeic) apaiteÐ sÔgkrish kai an�-

sursh. H sÔgkrish kai h an�sursh epitugq�nontai me thn prìklhsh rip¸n (mikrèc

qronokajuster seic). Ta apotelèsmata tou graf matoc (7.4) deÐqnoun ìti oi sunen-

topismènec sun�yeic den einai euprìsblhtec sto fainìmeno thc frag c dunamik¸n en-

ergeÐac, kat� sunèpeia, sÔmfwna me to proteinìmeno montèlo den qr zoun prosoq c.

EpÐshc ta graf mata twn Return Maps kai to dendrìgramma deÐqnoun ìti kat� thn

perÐodo twn rip¸n h apìkrish tou kutt�rou eÐnai shmantik� diaforetik  metaxÔ twn

dÔo sunaptik¸n qwrojet sewn. Kat� sunèpeia to upodektikì kÔttaro lamb�nei wc

eÐsodo ripèc h opoÐec ìmwc eÐnai poiotik� diaqwrÐsimec.

7.4.4 Neurwnikìc k¸dikac

To prìblhma thc neurwnik c kwdikopoÐhshc anafèretai sto sÔsthma apì kanìnec

kai mhqanismoÔc me touc opoÐouc èna s ma gÐnetai forèac plhroforÐac. H katanìhsh

tou neurwnikoÔ k¸dika suneisfèrei sthn katanìhsh thc sqèshc metaxÔ surm¸n apì

dunamik� energeÐac kai pragmatik¸n gegonìtwn, antilhpt� apì tic aisj seic [166].

Sto epÐpedo tou memonwmènou neur¸na, dÔo eÐnai oi kurÐarqec upojèseic oi opoÐec

aforoÔn sthn kwdikopoÐhsh kai metafor� plhroforÐac. O k¸dikac sto q¸ro twn
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suqnot twn anafèretai sthn suqnìthta emf�nishc dunamik¸n energeÐac se èna kal�

orismèno qronikì par�juro parat rhshc, kai eÐnai endeiktikì mètro thc èntashc tou

erejÐsmatoc. O k¸dikac sto q¸ro tou qrìnou upojètei ìti h plhroforÐa perièqetai

ston akrib  qrìno emf�nishc twn dunamik¸n energeÐac [188], [8] kai emplèketai sthn

taqeÐa epexergasÐa s matoc [71]. Sta apotelèsmata pou parousi�sthkan, h mèsh

suqnìthta ekpìlwshc tou prosomoiwmènou neur¸na, eÐnai antistrìfwc an�logh

proc thn aÔxhsh thc qronokajustèrhshc: To kÔttaro ekpol¸netai me suqnìth-

ta tèssera èwc pènte Hz gia sÔntomec qronokajuster seic, èna èwc dÔo Hz gia

endi�mesec timèc kai me suqnìthta mikrìterh thc mon�dac gia qronokajuster seic

meg�lhc di�rkeiac. Se aut  thn perÐptwsh to kÔttaro k�nei qr sh tou k¸dika sto

q¸ro twn suqnot twn kai apodÐdei me akrib  trìpo th diamìrfwsh tou sust matoc

an� qronokajustèrhsh. Den fèretai wstìso to Ðdio apotelesmatikìc sthn di�kr-

ish metaxÔ diaforetik¸n sunaptik¸n qwrojet sewn. Leptìtera qarakthristik�,

pijanìtata exoudeter¸nontai apì ton upologismì thc mèshc suqnìthtac ekpìlwshc

tou neur¸na. Se aut  thn perÐptwsh, ta qarakthristik� aut�, dhlad  h akolou-

jiak  emf�nish twn ISI stic ripèc kai to time-to-first-spike apokalÔfjhkan me th

qr sh mejìdwn pou esti�zoun sthn apeikìnish thc akriboÔc qronik c emf�nis c

touc. Ta apotelèsmata aut� proteÐnoun-problèpoun ìti to CA1 puramidikì kÔttaro

stratologeÐ ènan k¸dika sto q¸ro tou qrìnou gia na kwdikopoi sei [63] qwrik�

kai qronik� qarakthristik� tou erejÐsmatoc. H taqÔterh olokl rwsh kai h pro-

jÔsterh emf�nish dunamikoÔ energeÐac sthn perÐptwsh energopoÐhshc sunentopis-

mènwn sun�yewn mporeÐ na eÐnai èndeixh ikanìthtac projÔsterhc antÐdrashc se èna

oikeÐo erèjisma, upogrammÐzontac thn dunatìthta braquprìjsmhc prìdeix c tou [130]

apì to CA1 kÔttaro.
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7.4.5 Sumpèrasma

EÐnai gnwstì ìti èna krÐsimo shmeÐo thc neurwnik c met�doshc shm�twn eÐnai o

metasqhmatismìc thc plhroforÐac kat� th metabÐbas  thc apì èna stoiqeÐo tou

neur¸na (p.q. dendrÐtec) se èna �llo [154], [93]. Epiplèon, h plhroforÐa gÐnetai

akìma pio sÔnjeth ìtan dièrqetai apì ton èna neur¸na ston �llo8 [93]. To m numa

enìc dunamikoÔ energeÐac kai akìma perissìtero h leitourgÐa enìc s matoc, ka-

jorÐzetai ìqi apì to Ðdio to s ma all� apì thn exeidikeumènh odì sthn opoÐa odeÔei.

H sumbol  kai energopoÐhsh dÔo eterìklhtwn prosagwg¸n od¸n ston meletoÔmeno

neur¸na, par gage èna ubridikì s ma uyhl c plhroforiak c puknìthtac. To plhro-

foriakì perieqìmeno tou s matoc, kai kat� sunèpeia h istorik  tou diadrom  èrqetai

wc apotèlesma enìc metasqhmatismoÔ o opoÐoc emplèkei mÐa genikeumènh dimel  pr�x-

h9 [55] . K�je zeÔgoc sumballìmenwn shm�twn antistoiqÐ-zetai, me arket  akrÐbeia,

se èna stoiqeÐo tou sunìlou twn dunat¸n apokrÐsewn tou neur¸na. O neur¸nac

faÐnetai na leitourgeÐ san mÐa algebrik  ontìthta. H diatÔpwsh twn kanìnwn pou

dièpoun aut  thn ontìthta ja katast sei safèstero ton trìpo epikoinwnÐac metaxÔ

twn kìmbwn enìc mikrokukl¸matoc kai twn metasqhmatism¸n pou lamb�noun q¸ra.

8Ενδεικτική αναφορά στην αλληλουχία των σημάτων που οδηγεί στην παραγωγή αν-

τανακλαστικής δράσης
9Μία διμελής πράξη * σε ένα σύνολο S είναι ένας κανόνας, με τον οποίο σε κάθε διατε-

ταγμένο ζεύγος (α,β) στοιχείων του S αντιστοιχίζεται κάποιο στοιχείο του S
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Kef�laio 8

Sumper�smata

H paroÔsa didaktorik  diatrib  anafèretai sthn diereÔnhsh twn oloklhrwtik¸n

idiot twn twn puramidik¸n kutt�rwn thc CA1 egkefalik c perioq c tou Ippok�mpou,

me qr sh mÐac leptomeroÔc diamerismatopoihmènhc biofusik c anapar�stashc tou

CA1 neur¸na. Sugkekrimèna, diereun jhkan ta parak�tw dÔo sqetik� probl mata:

1) H diamìrfwsh thc diegersimìthtac tou montelopoihmènou CA1 neur¸na

upì thn epÐdrash eterìklhtwn eiserqìmenwn sunaptik¸n erejism�twn, kai,

2) H melèth thc qwro-qronik c susqètishc thc plhroforÐac twn eiserqìmen-

wn shm�twn erejismoÔ h opoÐa ekfèretai kat� thn telik  apìkrish enìc me-

monwmènou neur¸na.

Gia thn melèth twn dÔo parap�nw problhm�twn epistrateÔjhke to montèlo tou CA1

puramidikoÔ kutt�rou to opoÐo kai prosarmìsthke stic trèqousec an�gkec proso-

moÐwshc me qr sh sugkekrimènwn anatomik¸n kai hlektrofusiologik¸n dedomènwn.

Ta anatomik� dedomèna aforoÔn sthn apeikìnish tou idiaÐterou qarakthristikoÔ

tou ippok�mpou, dhlad , thn strwmatopoihmènh dom  twn prwteÔontwn puramidik¸n

kutt�rwn kai twn prosagwg¸n in¸n. SunaptikoÐ mhqanismoÐ AMPA, NMDA,
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GABAA, GABAB sumperil fjhkan sto en qr sh montèlo gia thn plhrèsterh

perigraf  twn prosagwg¸n in¸n thc krotafoammonik c odoÔ kai twn par�pleurwn

kl�dwn Schaffer , oi opoÐec prospÐptoun se exeidikeÔmenec upoperioqèc tou dendri-

tikoÔ sumplègmatoc k�je CA1 puramidikoÔ neur¸na. 'Enac prìsjetoc anatomikìc

mikromhqanismìc, autìc tou sunentopismoÔ twn proanaferjèntwn tess�rwn sunap-

tik¸n mhqanism¸n, ent�qjhke sth montelopoÐhsh tou CA1 puramidikoÔ kutt�rou.

AkoloÔjwc, ta hlektrofusiologik� dedomèna aforoÔn touc sunaptikoÔc mhqanis-

moÔc AMPA, NMDA, GABAA, GABAB kai ta reÔmata pou �goun, se analogÐa

me ton qwrikì entopismì touc. IdiaÐterh barÔthta dìjhke sthn montelopoÐhsh kai

qr sh tou sunaptikoÔ mhqanismoÔ GABAB, ìswn afor� sto rìlo tou sthn epibol 

anastol c meg�lhc di�rkeiac kai thc antÐstoiqhc apeuaisjhtopoÐhs c thc.

H melèth thc diamìrfwshc thc diegersimìthtac tou prosomoiwmènou CA1 neur¸na

upì thn epÐdrash eterìklhtwn eiserqìmenwn sunaptik¸n erejism�twn katèdeixe to

rìlo tou sunaptikoÔ mhqanismoÔ GABAB sthn exèlixh tou fainomènou thc frag c

dunamik¸n energeÐac. H an�lush twn apotelesm�twn thc prosomoÐwshc apok�luye

thn shmantik  suneisfor� thc anatomik c mikrodom c sthn epagwg  tou fainomè-

nou thc frag c dunamik¸n energeÐac. Epiplèon, eis�getai h upìjesh ìti k�tw apì

orismènec sunj kec, o neur¸nac dÔnatai na diaqwrÐsei to pl joc twn dendrit¸n

to opoÐo ufÐstatai sunaptikì sunentopismì, me gn¸mona to mètro thc apoteles-

matikìthtac thc frag c dunamik¸n energeÐac. Ta parap�nw autotel  apotelèsma-

ta kai sunakìloujec upojèseic sunistoÔn mÐa ikan  platfìrma gia thn peraitèrw

melèth kai katanìhsh thc mikroreumatik c sumperifor�c tou puramidikoÔ neur¸na

CA1 k�tw apì sunj kec suntetagmènwn erejism�twn.

Ta apotelèsmata thc qwroqronik c melèthc thc plhroforÐac h opoÐa ekfèretai kat�
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thn telik  apìkrish tou CA1 neur¸na, sumpukn¸nontai sto ìti qwrik� kai qronik�

qarakthristik� twn eiserqìmenwn shm�twn entup¸nontai me akrÐbeia sthn telik 

apìkrish tou neur¸na. Leptomer¸c kai epimèrouc, ta akìlouja shmeÐa aposafh-

n sthkan: 1) Qwrik� kai qronik� qarakthristik� tou erejÐsmatoc faÐnetai na em-

perièqontai sthn apìkrish tou sust matoc, ìpwc parathreÐtai gia ìlo to f�sma

twn tim¸n thc qronokajustèrhshc. 2) En gènei, qwrik� qarakthristik� tou ere-

jÐsmatoc mporoÔn na apodojoÔn sthn endo-dom  twn rip¸n qrhsimopoi¸ntac ènan

k¸dika ston q¸ro twn suqnot twn. 3) To f�sma thc apìkrishc tou neur¸na ku-

maÐnetai metaxÔ apìluthc frag c kai ekpìlwshc me ripèc, an�loga me tic sunj kec

qronokajustèrhshc twn erejism�twn. Oi parap�nw epimèrouc diapist¸seic sunis-

toÔn mÐa safèsterh eikìna thc peplegmènhc qwro-qronik c apìkrishc kai leitourgÐac

tou CA1 puramidikoÔ neur¸na, apì ìti e�n h je¸rhsh leitourgÐac eÐqe l�bei q¸ra

gia k�je epimèrouc sunist¸sa xeqwrist�. Sthn kateÔjunsh aut , thc katanìhshc

dhlad  thc peplegmènhc qwro-qronik c sumperifor�c tou neur¸na CA1 , h qr sh

mh-grammik¸n mejìdwn gia thn an�lush twn qronoseir¸n, apotèlese èna isqurì er-

galeÐo gia thn axiìpisth epexergasÐa mesodiasthm�twn dunamik¸n energeÐac kai thn

exagwg  qr simwn sumperasm�twn.

H diadidìmenh plhroforÐa sto dÐktuo tou neurikoÔ sust matoc kwdikopoieÐtai se

hlektrik� s mata twn mèsw neur¸nwn wc apìkrish se èna exwterikì erèjisma.

'Otan aut� ta s mata diadÐdontai kat� m koc twn neurik¸n axìnwn kai dia mèsw twn

sun�yewn, tìso ta Ðdia ìso kai kat� sunèpeia h plhroforÐa thn opoÐa metafèroun,

ufÐstantai qronikèc kai fasikèc metabolèc. Oi parap�nw metabolèc kai metasqh-

matismoÐ oi opoÐoi lamb�noun q¸ra, den eÐnai eÔkolo na apokalufjoÔn se in vivo

je¸rhsh, dhlad  apeujeÐac mètrhsh.
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MÐa genikìterh mellontik  prooptik  thc paroÔsac melèthc eÐnai h upokat�sta-

sh twn apeujeÐac metr sewn pragmatikoÔ qrìnou, mèsw axiìpistwn kai euèliktwn

upologistik¸n prosomoi¸sewn, me ap¸tero skopì thn eukolìterh melèth kai ba-

jÔterh katanìhsh thc neurofusiologik c leitourgÐac kai twn sunaf¸n fainomènwn.

Estiazìmenoi perissìtero, h melèth thc par�jeshc perissìterwn ��oloklhrwtik¸n��

kutt�rwn kai h apok�luyh twn ufist�menwn metasqhmatism¸n an� stajmì anamet�-

doshc, mèsw qr shc leptomer¸n mikrokuklwm�twn neur¸nwn, apoteleÐ èna jèma

proc mellontik  diereÔnhsh. MÐa �llh prooptik  epèktashc thc qrhsimìthtac twn

mejìdwn aut c thc diatrib c, diafaÐnetai sthn kateÔjunsh thc epÐlushc tou anti-

strìfou probl matoc (inverse propagation problem). Me �lla lìgia, exet�zon-

tac thn telik  kumatomorf  apìkrishc enìc   perissìterwn kutt�rwn, mporoÔme

na apokalÔyoume monos manta thn arqik  plhroforÐa kai qwro-qronik  topologÐa

twn eiserqìmenwn shm�twn; MÐa tètoia melèth ja epÐlue to sÔnjeto kai jemeli¸dec

prìblhma thc amfÐdromhc di�doshc hlektrik¸n shm�twn se èna oloklhrwmèno neu-

rwnikì dÐktuo (forward and backward signal propagation).

B�sei twn parap�nw apotelesm�twn kai prooptik¸n, h paroÔsa melèth den sto-

qeÔei apokleistik� kai mìno sthn diereÔnhsh twn oloklhrwtik¸n idiot twn tou pu-

ramidikoÔ neur¸na CA1 , all� filodoxeÐ ìti mporeÐ na jèsei tic b�seic gia mÐa pio

olistik  je¸rhsh thc dunamik c sumperifor�c tou k�tw apì polÔplokec sunj kec

diègershc.
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