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WPLYW ROZNORODNYCH CZYNNIKOW NA KSZTALTOWANIE PAMIECI PRZESTRZENNEJ
U ZWIERZAT

WSTEP

Unikniecie lub powrét zwierzecia do okre-
slonego wczesniej miejsca w przestrzeni jest
mozliwe dzieki funkcjonowaniu pamieci prze-
strzennej, ktoérej mechanizmy badano stosujac
trzy testy: oSmiopromienny labirynt Oltona, ba-
sen Morrisa czy test unikania miejsca Buresa
(patrz artykut w tym samym zeszycie KOSMO-
SU). Analizowano, ktére informacje: allotetycz-
ne (odbierane przy udziale wzroku) czy idiotety-
czne (formowane podczas poruszania sie) wyko-
rzystywane sg przez zwierzeta do zapamietania
miejsca istotnego biologicznie. Okazato sie, ze
dla zapamietywania i/lub przechowywania
utrwalonych sladéw pamieciowych dotycza-
cych lokalizacji waznego miejsca zasadnicze
znaczenie miaty warunki, w jakich zwierzeta
zapoznawaty sie z tym miejscem: oswietlenie,
dostep do bliskich wskazéwek, obracanie sie
areny. Doswiadczenia przeprowadzano na na-
iwnych, dorostych zwierzetach, hodowanych od
urodzenia w statych, standardowych warun-
kach laboratoryjnych. Jednakze przekonamy
sie, ze poza warunkami stosowanymi zwykle w

czasie sesji doswiadczalnej istniejg dodatkowe
czynniki, ktére rowniez wpltywajg na tworzenie
i przechowywanie sladéw pamieciowych stuzg-
cych do rozpoznawania miejsca w przestrzeni.
Wywierajg one bezposredni lub posredni wplyw
na rozwéj, a w wyniku tego na funkcjonowanie
hipokampu, tej struktury mézgu, ktérazgodnie
Z teorig O'Keefea i Najdela (1978) jest podto-
zem dla tworzenia sie ,mapy poznania”. Do
czynnikéw bezposrednich zaliczymy uszkodze-
nia chirurgiczne hipokampu, natomiast takie
czynniki jak: wiek zwierzat, warunki hodowli
(wzbogacone lub zubozone srodowisko), przery-
wany kontakt z matka w okresie karmienia, to
czynniki posrednie. Powodujg one morfologicz-
ne zmiany hipokampu, ktérych nastepstwem
sa zmiany funkcjonalne.

Jak wykazano, w wielu dotychczasowych
badaniach, hipokamp odgrywa dominujaca role
w ksztattowaniu pamieci przestrzennej. Dalsze
rozwazania zaczniemy od zapoznania sie z jego
budowa.

BUDOWA, ORGANIZACJA ORAZ GLOWNE POLACZENIA FORMACJI HIPOKAMPU

Hipokamp, inaczej zwany rogiem Ammona
(fac. AC, cornuAmmonis), jest formacjag korowa,
filogenetycznie nalezaca do starej kory. Powsta-
je z wpuklenia sie warstwy korowej do Swiatta
komory bocznej mézgu w okolicy rogu skronio-
wego (Ryc. 1). Hipokamp, nazywany tez hipo-
kampem wiasciwym, wchodzi w skiad formacji
hipokampu (fac. formatio hippocampi), ktéra
obejmuje nastepujgce obszary korowe: zakret
zebaty (fac. GD, gyrus dentatus), kompleks pod-
ktadki (fac. Sub, suhiculum) i kore srodwechowg

(fac. EC, cortex entorhinalis) (Ryc. 2A) (Kosmal
1995). Jest on wydtuzong, zagieta ku dotowi
strukturg przypominajacg swoim ksztattem li-
tere C. Wyrdznia sie w nim czes¢ grzbietowg —
septalng, lezacyg blizej przegrody (fac. septum,
S) i cze$¢ brzuszng — temporalng, potozong
blizej czesci skroniowej (fac. T, cortex tempora-
lis). Te dwie czesci wyznaczajg dtugg septalno-
temporalng os$ hipokampu (Ryc. 2 B).
Poszczegllne struktury formacji hipokam-
pu réznig sie miedzy soba budowa morfologicz-
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nag, liczbg komérek oraz potgczeniami neuro-
nalnymi. Bioragc pod uwage dominujgcaw danej
warstwie populacje neuronéw oraz potaczenia
dendiytéw szczytowych, mozna wyréznic¢ trzy
warstwy w budowie zakretu zebatego i hipo-

Ryc. 1. Schemat przekroju moézgu szczura w
ptaszczyznie czotowej na poziomie ciata migdatowa-
tego i hipokampu.

Hip — hipokamp, Am — ciato migdatowate, S.rh —
bruzda wechowa, EC — kora $srédwechowa, ant. —
skrawek przedni, post. — skrawek tylny.

kampu. W zakrecie zebatym dominuje warstwa
zbudowana z licznych, gesto utozonych drob-
nych neuronéw, ktéra nosi nazwe — warstwy
ziarnistej. Neurony tej warstwy wysylajg swoje
dendryty ku powierzchni zakretu zebatego two-
rzac w ten sposéb warstwe drobinowa. W hipo-
kampie dominuje warstwa ztozona z komorek
piramidalnych, ktérych neurony réznig sie
wielkoscig ciata neuronu, diugoscia wypustek
aksonalnych oraz ich kierunkiem. Dendryty
szczytowe komorek piramidalnych skierowane
sg do wnetrza hipokampu, a ich wtérne rozga-
tezienia zajmujg obszar warstwy drobinowej.
Pozwala to wyr6zni¢ w warstwie piramidalnej
pola CAl, CA2i CA3 (Narkiewicz i Mory$ 1993)
(Rye. 2A). Skrot CA zostat wprowadzony do

oznaczeniatych pol przezLorente De NG (1934)
od pierwszych liter tacinskiej nazwy rogu Am-

mona. Potozenie pdl hipokampu w stosunku do
zakretu zebatego wyznacza oS poprzeczng hipo-
kampu, prostopadig do jego diugiej osi
(Ryc. 2B).

Dla zrozumienia mechanizméw zwigzanych
z formowaniem i funkcjonowaniem pamieci du-
Ze znaczenie mialo poznanie organizacji potg-
czen hipokampu z innymi strukturami moézgu
oraz w jego obrebie. W formacji hipokampu
wyroznia sie trzy gtdwne systemy potgczen neu-
ronalnych. Potgczenia przychodzace do hipo-
kampu z innych czesci kory, wewnetrzne - po-
miedzy jego czesciami i wychodzgce do innych
struktur korowych i podkorowych mézgu (Ama-
ral 1993, Burwell i wspétaut. 1995).

Wiekszos¢ wiokien dosrodkowych, ktére do-
chodzg do kory wechowej, pochodzi ze struktur
korowych i podkorowych. Biorgc pod uwage
miejsce wejscia tych wiékien do kory wechowej,
jak i przebieg widkien w jej obrebie, wyrdznia
sie: kore okotowechowg (PER), srodwechowa i
kore zawechowa (POR) (Ryc. 3). Z uwagi na to,
ze widkna wychodzace z kory okotowechowej i
zawechowej dochodza do réznych obszarow ko-
ry srédwechowej wyrdzniono w niej obszar bo-
czny (LEC) i przysrodkowy (MEC). Wiekszos¢
widkien z kory okoto- i zawechowej trafia do
bocznej czesci kory srodwechowej, a tylko nie-
wielka ich czes¢ dochodzi do przysrodkowej
czesci kory srodwechowej. Z koiy srodwecho-
wej, a doktadnie zjej drugiej i trzeciej warstwy,
biorg poczatek widékna drogi przeszywajgcej
(pp). Dochodzac do kolejnych struktur formacji
hipokampu rozdzielajg sie w ptaszczyznie po-
przecznej. W wyniku tego rozdzielenia widkna
obu wigzek drogi przeszywajacej dochodzg do
innych czesci pola CA3, zakretu zebatego, pola

Ryc. 2. Lokalizacja, na przekroju poprze-
cznym mozgu szczura, struktur formacji
hipokampu wzgledem siebie z uwzgled-
nieniem pierwotnego modelu ich pota-
czen.

(A). Lokalizacja hipokampu po usuniegciu cze-
Sci koiy ze wskazaniem osi podtuznej (S-T) i
poprzecznej (B). EC — kora $rédwechowa, GD
— zakret zgbaty, Sub — przegroda, T — kora
skroniowa, mf — wiékna mszyste, sc — kola-
terale Schaffera, pp— wt6kna drogi przeszywa-

jacej.

CAl i podkiadki. Do formacji hipokampu, za
posrednictwemn wibékien sklepienia, dochodzg
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rowniez widkna z przegrody. Przysrodkowa
cze$C przegrody wysyta widkna do zakretu ze-
batego i pola CA3.

Potaczenia wewnetrzne w formacji hipo-
kampu wystepuja pomiedzy zakretem zebatym
a polem CA3, polem CA3 a polem CAl oraz
polem CAl a podkiadka. Pierwsze z tych potg-
czen tworzg rozgatezione aksony komoérek ziar-
nistych zakretu zebatego, czyli widkna mszyste.
Tworzg one liczne ztacza synaptyczne na gru-
bych kolcach dendrytycznych neurondw pira-
midalnych z pola CA3. Potaczenia te przebiegaja
poprzecznie przez warstwy formacji hipokam-
pu. Z kolei komérki piramidalne pola CA3 maja
silnie rozgatezione aksony, czyli kolaterale
Schaffera, zaré6wno w samym polu CA3 jak i w
polu CAl. Potgczenie pomiedzy polem CA3 a
polem CA1l utworzone jest z wielu, a nie jak
poprzednio uwazano, z pojedynczych aksondw.
Przechodzg one poprzecznie poprzez warstwy
pola CAl, gdzie rozdzielajgc sie trafiajg oddziel-
nie do bliskiej i dalekiej czesci pola CA1 (orien-
tacje poszczegélnych pél hipokampa okresla sie
w odniesieniu do zakretu zebatego). Istnieje tez
silne, sktadajgce sie z wielu widkien, potgczenie
pola CAl z podkiadka. Witékna, ktére wychodzg
z pola CAl, majg wyraznie poprzeczny ukilad.

Dochodzg do podkiadki w jej trzech réznych
czesciach tworzac kolumny.

Z kolumn podktadki biorg swoj poczatek
gtéwne drogi wychodzace z formacji hipokam-
pu. Dochodza one nie tylko do koiy $rédwecho-
wej, ale réwniez do wzg6rza, ciata suteczkowego
w podwzgorzu i dojader pétezacych nalezacych
dojader podstawy, czyli do osrodkéw podkoro-

Ryc . 3. Lokalizacja koiy srodwechowej (EC), okoto-
wechowej (PER) i zawechowej (POR) na powierzchni
maézgu szczura. Widok od strony bocznej.

wych. Stad wyjscie z podktadki okresla sie cze-
stojako podkorowe. Inne wiékna wychodzace z
formacji hipokampu tworzg potgczenia pola
CA3 z przeciwlegtym hipokampem oraz z bocz-
nym jadrem przegrody przez droge spoidiowg
(Swanson i wspotaut. 1980).

WPLYW CZYNNIKOW BEZPOSREDNICH NA KSZTALTOWANIE PAMIECI PRZESTRZENNEJ U
SZCZUROW

STRUKTURY MOZGOWE ZAANGAZOWANE W PROCESY
PAMIECI PRZESTRZENNEJ U SZCZUROW

Funkcjonowanie pamieci przestrzennej wig-
Ze sie z formacjg hipokampu (O’Keefe i Najdel
1978, Morris i wspoétaut. 1982). Z uwagi na jej
zréznicowang budowe badano, czy wszystkie
czesci biora taki sam udziat w procesach ksztat-
towania i utrzymywania sladéw pamieciowych.
W tym celu dokonywano réznych uszkodzen
chirurgicznych, co powodowato bezposrednie
zmiany w tworzeniu Sladéw pamieciowych.

W poczatkowych badaniach do uszkodzen
hipokampu stosowano metode odsysania, w
wyniku ktérej usuwano znacznag jego czesc,
czesto wraz z sasiadujacymi obszarami kory
srodwechowej. Po takich operacjach obserwo-
wano u szczuroéw uposledzenie zapamietywania
lokalizacji platformy w tescie ptywania (pamiec
miejsca) w poréwnaniu do grupy kontrolnej i
grupy z uszkodzong nowg korg (Morris i wspot-
aut. 1982). Podobne kiopoty obserwowano po
wybidrczych uszkodzeniach pojedynczych ko-
morek hipokampu (uszkodzenia neuroche-
miczne) w obu potkulach mézgu, czy komoérek i

widkien przechodzgacych przez potaczenie strze-
pek hipokampu — sklepienie (uszkodzenia ele-
ktrolityczne) (WHiSHAWi Jarrard 1995). Wyd+tu-
Zzanie treningu ptywania wspomagato tworzeniu
i przechowywaniu sladéw pamieciowych w cza-
sie sesji, ale utrudnione byto formowanie no-
wych sladéw. Przekonano sie o tym zmieniajac
lokalizacje platformy. Szczury z uszkodzonym
sklepieniem miaty wieksze kitopoty z zapamie-
taniem nowego miejsca platformy, niz szczury
z uszkodzonym hipokampem. Wprowadzenie
wskazowki w postaci widocznej platformy pole-
pszato formowanie $sladoéw pamieciowych, jed-
nak formowaty sie one tylko w oparciu o infor-
macje pochodzgce z poruszania sie, a nie na
podstawie dodatkowych informacji z otoczenia.
Ukrycie platformy (Morus i wspétaut. 1982),
Czy umieszczenie w innym miejscu ponownie
zaktécato jej lokalizacje (Whishaw 1998). Mozna
przypuszczac, ze informacje inne niz idiotetycz-
ne nie mialy odpowiedniej wartosci informacyj-
nej dla uformowania trwatych sladéw pamiecio-
wych. Zwierzeta z grupy kontrolnej szybko
uczyty sie nowej lokalizacji platformy.

Podobne wyniki zaburzenia uczenia miejsca
na podstawie odlegtych znakéw otrzymano po
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przecieciu bocznej i przysrodkowej drogi prze-
szywajacej (Ferbinteanu i wspétaut. 1999) oraz
komorek zakretu zebatego i pol hipokampu
(Jarrard 1993). W ostatnich latach do uszko-
dzert komérek hipokampu stosuje sie nowg me-
tode, ktdra polega na naswietlaniu promieniami
X okreslonego obszaru gtowy u jednodniowych
szczuréw, co w efekcie prowadzi do uszkodzen
komorek w zakrecie zebatym u dorostych zwie-
rzat (Czurko i wspotaut. 1997, Czehn i wspétaut.
1998). Uszkodzenia ograniczone do jednej p6t-
kuli mézgu nie zaburzaty formowania sie $la-
déw pamieciowych. Natomiast po obustron-
nych uszkodzeniach wystepowat gteboki deficyt
w ich formowaniu (Czurko i wspétaut. 1997).

Biorac pod uwage fakt, ze szczury po uszko-
dzeniach formacji hipokampu byly wzglednie
zdolne rozwigzywac test na pamiec przestrzen-
na, powstato pytanie, jaka czes¢ hipokampu
jest niezbedna do zapamietania lokalizacji da-
nego miejsca przez krotki, a jaka przez diugi
czasu. W tym celu czasowo blokowano lub obu-
stronnie uszkadzano fragmenty grzbietowego
hipokampu (Moser i Moser 1998a). Zwierzeta
z niewielkim uszkodzeniem grzbietowego hipo-
kampu nie réznity sie w przechowywaniu $la-
déw pamieciowych dotyczacych lokalizacji
ukrytej platformy od zwierzat kontrolnych. Na-
tomiast zwierzeta z wiekszymi uszkodzeniami
réownomiernie przeszukiwaly caly basen, co
wskazywato na uposledzenie pamieci miejsca.
Zapamietanie nowej lokalizacji platformy, gdy
dodatkowo zmieniano wszystkie zewnetrzne
Sciany i znaki, nie bylo zaburzone u zwierzat z
czesciowo uszkodzonym, czy zablokowanym
grzbietowym hipokampem. Gdy wykonano po-
dobne ilosciowo uszkodzenia brzusznej czesci
hipokampu stwierdzono jej ograniczony udziat
w ksztattowaniu pamieci miejsca.

Nalezy uzna¢, ze dla przechowywania sla-
déw pamieciowych wazniejsze jest pozostawie-
nie wiekszej nienaruszonej czesci grzbietowej
niz brzusznej. Do krétkotrwalego zapamietania
nowego Mmiejsca wystarcza znacznie mniejsza
czesc¢ grzbietowego hipokampu niz do przecho-
wywania i ponownego wykorzystania wczesniej
utworzonych $Sladéw pamieciowych.

ORGANIZACJA FUNKCJONALNA W SWIETLE ANATOMII
FORMACJI HIPOKAMPU

Przytoczone wyniki wskazujg na zaleznos¢
zapamietywania, przechowywania i ujawniania
sie Sladoéw pamieciowych dotyczacych okreslo-
nego miejsca w przestrzeni od rodzaju i wielko-
Sci uszkodzonego obszaru hipokampu. O'Keefe
i Dostrovsky (1971) przy pomocy metody ele-
ktrofizjologicznej odkryli, ze pojedyncze komor-

ki piramidalne hipokampu odpowiadaja zwie-
kszong aktywnoscig, kiedy zwierze wchodzi na
scisle okreslony obszar znanego S$rodowiska
podczas swobodnego poruszania sie. Komorki
odpowiadajace zwiekszong aktywnoscig nazwa-
no komérkami miejsca. Obecnie wykazano,
obok komérek miejsca, istnienie w hipokampie
komoérek odpowiadajacych zwiekszona aktyw-
noscig na przesuniecie ciata czy skierowanie
gtowy w strone znanego miejsca.

Uwzgledniajac powyzsze informacje oraz
zréznicowang budowe formacji hipokampu po-
wstaty proby odniesienia funkcji do formy ana-
tomicznej tej struktury.

Pierwszg proba, na podstawie badan ele-
ktrofizjologicznych, byto przyjecie hipotezy An-
dersena o blaszkowej (lamellarnej) organizacji
formacji hipokampu (Andersen i wspotaut.
1971). Zgodnie z tg hipotezg widkna prostopad-
te do dtugiej osi, biegngce w tym samym kierun-
ku, tworza w tej formacji niezalezne, rownolegte
blaszki, ktére funkcjonujg réwnoczesnie. Za-
proponowano model trojsynaptycznej organiza-
cji formacji hipokampu, wedtug ktérego pier-
wszy obwdd rozpoczynat sie w korze sSrédwecho-
wej i koniczyt w zakrecie zebatym. Drugi rozpo-
czynat sie w komdrkach granularnych zakretu
zebatego, a konczyt w komoérkach piramidal-
nych pola CA3, a trzeci wystepowat pomiedzy
aksonami komoérek piramidalnych pola CA3 i
pola CA1 (Ryc. 2A).

Pozniejsze dane anatomiczne dotyczace bu-
dowy formacji hipokampu ukazujg bardziej
skomplikowang budowe i potaczenia pomiedzy
poszczegbélnymi obszarami tej struktury (Ama-
ral 1993). Pierwsza roznica dotyczy istnienia
niejednej, ale dwdch drég, ktérymi biegng wiok-
na wychodzace z kory srodwechowej: bocznej i
przysrodkowej drogi przeszywajacej, ktore roz-
dzielajg swoje witdékna do réznych struktur for-
macji hipokampu. Druga réznica dotyczy pota-
czen neuronalnych pomiedzy strukturami for-
macji hipokampu, ze szczegélnym podkresle-
niem potaczen pomiedzy polem CAl a podkiad-
ka, ktére nie zostaly uwzglednione w poprze-
dnim modelu (Amaral i wspotaut. 1991).

Odkryte niezalezne potaczenia pomiedzy
strukturami formacji hipokampu, jak i w ich
obrebie, w ktérych uczestniczg widkna bocznej
i przysrodkowej drogi przeszywajgcej zastuguja
na szczegb6lna uwage. Widkna te umozliwiajg
dalsze przesytanie informacji w takim porzad-
ku, w jakim dochodzg one z r6znych obszaréw
kory do koiy okoto-, za- i Srédwechowej (Ryc. 4).
Informacje somatosensoiyczne i wechowe tra-
fiajg do koiy okotowechowej odpowiednio z
przy$rodkowej koiy przedczotowej oraz z koiy
wyspowej, gruszkowatej i obszaru okalajgcego
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ciato migdatowate. Informacje stuchowe biegng
do kory okotowechowej od asocjacyjnej kory
czotowej i pierwszorzedowej kory czotowej. In-
formacje wzrokowe, szczegblnie istotne dla for-
mowania sladow pamieci allotetycznej, docho-
dzg zaréwno do kory okoto-, jak i zawechowej
za posrednictwem widkien z koiy oczodotowej.
Informacje wechowe, ktére petnigbardzowazng

role w zyciu szczura, s jeszcze szerzej, niz
informacje wzrokowe reprezentowane w calej
korze wechowej. Do kory zawechowej trafia réw-
niez czes¢ informacji somatosensoiycznych z
kory ciemieniowej. Nastepnie informacje z kory
okotowechowej i zawechowej trafiajg do bocznej
czesci kory srédwechowej (ta ostatnia wysyta
wiekszos¢ potaczen do kory srodwechowej za
posrednictwem kory okotowechowej), skad
przesytane sa boczng droga przeszywajaca do
hipokampu. Do przysrodkowej czesci kory
srodwechowej trafia bezposrednio tylko czes¢
informacji z kory zawechowej. Kora okotowe-
chowa nie ma bezposredniego potaczenia z
przysrodkowa korg sSrodwechowa. Istnieje nato-
miast mozliwos¢ przestania informacji z przy-
srodkowej do bocznej czesci kory srodwecho-
wej, wykazano bowiem takie potgczenie we-
wnatrz samej kory srodwechowej.

Zgodnie z opisang organizacjg wiokien, in-
formacje z réznych struktur korowych docho-
dza do hipokampu gtéwnie za posrednictwem
bocznej czesci kory Sré6dwechowej. Prawdopo-
dobnie duze uszkodzenia grzbietowego hipo-
kampu niszczgwiekszg czesc¢ tych drég wejscio-
wych, w wyniku czego dociera mniejsza ilos¢
informacji. Sg one niewystarczajace do uformo-

wania dtugotrwatych sladéw pamieciowych, ale
pozwalajg na zapamietanie potozenia nowego
miejsca przez krétki czas, to znaczy podczas
trwania sesji doswiadczalnej.

Nalezy zaznaczyc¢, ze poza informacjami do-
chodzacymi z obszaréw korowych, kora okoto-
wechowa i zawechowa otrzymujg informacje z
osrodkéw podkorowych. | tak, do kory okotowe-

Ryc. 4. Schemat drdg wejsciowych
do hipokampu poprzez kore Srédwe-
chowa od struktur korowych (czar-
ne strzatki) i podkorowych (szare
strzatki) oraz droga wyjsciowa z hi-
pokampu do koiy $rédwechowej i
osrodkéw podkorowych, za posred-
nictwem widkien z podktadki (prze-
rywane strzatki).

W korze Ssrédwechowej rozpoczynajg sie
boczna i przysrodkowa droga przeszywa-
jaca. Biate strzatki oznaczajg potaczenia
pomiedzy obszarami kory wechowej.
Grubsza strzatka wskazuje na wiekszg
ilos¢ widkien bioracych udziat w danym
potaczeniu.

chowej dochodzgwldkna zjgder podstawy (ciato
migdatowate, jadra pétezace, jadra ogoniaste)
oraz ze struktur miedzymozgowia (region okoto-
kolankowaty wzgérza, Srodkowa czes¢ wzgo-
rza). Do koiy zawechowej dochodzg natomiast
wilokna zjader podstawy (jadra ogoniaste, prze-
dmurze) oraz ze struktur miedzymoézgowia
(Srodkowa czes¢ wzgbrza, tylno-boczna czesé
wzgorza). Na podkreslenie zastuguje fakt, ze
ciato migdatowate nie ma potaczen z korg zawe-
chowa, posiada natomiast bezposrednie potg-
czenia z przy$rodkowag czescig kory srédwecho-
wej (Burwell i wspotaut. 1995). Informacje o
stanie emocjonalnym i homeostazie organizmu
przekazywane sg do hipokampu z osrodkéw
podkorowych poprzez kore srodwechowg. Ob-
raz przedstawionych potgczen ttumaczy nie-
wielki wptyw uszkodzen brzusznego hipokam-
pu na ksztatltowanie pamieci przestrzennej.
Kolejna zaleznos¢ pomiedzy funkcjg a budo-
wa formacji hipokampu wynika z organizacji
wiokien przechodzacych poprzecznie, prosto-
padle i wzdtuz dtugiej osi tej struktuiy. Okazato
sie, ze wibkna mszyste dochodzace z zakretu
zebatego do pola CA3 i potaczenie pomiedzy
polem CA3 a CAl poprzez kolaterale Schaffera
przebiega tylko czeSciowo wzdiuz poprzecznej



92 Matgorzata W esierska

osi. Wiele z tych wiokien biegnie wzdtuz dhugiej
grzbietowo-brzusznej osi formacji hipokampu
(Amaral i W itter 1989). Widkna te ulegaja roz-
dzieleniu, 2/3 z nich dochodzi do grzbietowej
czesci a 1/3 do brzusznej czesci hipokampu.
Taka organizacja, to znaczy podziat wiokien
biegnacych podtuznie przy jednoczesnym, jak
pamietamy, uporzadkowaniu widékien docho-
dzacych z réznych obszaréw kory, ktére w usta-
lonym porzadku wchodzg do koiy srédwecho-
wej, sprzyja konsolidacji informacji na poziomie
hipokampu przyjednoczesnym rozdzielaniu in-
formacji przesytanych do grzbietowego i brzu-
sznego hipokampu (Moser i Moser 1998b).
Mimo tylu wiadomosci o budowie, potacze-
niach i funkcji réznych obszaréw formacji hi-
pokampu trudno udzieli¢ autorytatywnej odpo-
wiedzi na pytanie, ktore z tych obszaréw sa
odpowiedzialne za tworzenie i/lub przechowy-
wanie Sladéw pamieciowych na podstawie in-
formacji wzrokowych, badz pochodzacych z po-
ruszania sie ciala, na podstawie ktérych formu-

WPLYW CZYNNIKOW POSREDNICH NA

WIEK

Wiek jest jednym z waznych czynnikéw po-
Srednich, od ktérych zalezy odbieranie i kodo-
wanie informacji o przestrzeni. Lokalizacja celu
na podstawie odlegtych znakéw z otoczenia u
bardzo mtodych szczuréw (21 dni) okazata sie
nieskuteczna. Kiedy w kolejnych dniach powta-
rzano trening, badz dodatkowo okreslano dane
miejsce przez ulokowanie w jego poblizu wska-
zowki, nastepowata poprawa wynikow odnajdy-
wania tego miejsca. Zwierzeta rozpoczynajace
trening w 40-tym dniu zycia bardzo szybko
uczyly sie lokalizacji ukrytej platformy. Po wy-
jeciu platformy wyraZnie preferowaty ta czesc
basenu, w ktérej sie ona znajdowata. Wskazy-
wato to na formowanie Sladéw pamigciowych w
oparciu o odlegte lub bliskie i odlegte informacje
z otoczenia (Schenk 1985).

Dominujace znaczenie dla ksztattowania sie
pamieci przestrzennej miat wiek, w jakim zwie-
rzeta rozpoczynaty trening, a nie liczba otrzy-
manych przez nie prob. Jezeli trenowano bar-
dzo mtode szczuiy (16 dni), to zwiekszona liczba
prob nie poprawiata zapamietywania miejsca
ukrytej platformy (Rudy i Paylor 1988). Najwie-
ksza sprawnoscig przy rozwigzywaniu zadan
uzaleznionych od funkcjonowania pamieci
przestrzennej wykazywaty sie 40-dniowe szczu-
ry (Schenk 1985).

je sie allo- i egotetyczna pamiec przestrzenna.
Wydaje sie, ze dtuzsze przechowywanie Sladéw
pamieciowych o waznym miejscu (np. lokaliza-
cja platformy w basenie) jest zwigzane z hipo-
kampem, a szczegdlnie z jego grzbietowg cze-
Scig, do ktorej dociera wiekszos¢ informacji z
obszaréw korowych. Pamietanie nowego miej-
sca przez krotki czas (czyli tworzenie kroétko-
trwatych sladéw pamieciowych) jest mniej czute
na uszkodzenie hipokampu. Informacje docho-
dzace droga wzrokowa, stuchowa, czuciowsq i
ruchowa, sa przesytane do formacji hipokampu
w formie uporzadkowanej, najpierw oddzielnie
trafiaja do koiy okotowechowej i zawechowej, a
nastepnie sg przesytane do bocznej lub przy-
Srodkowej koiy $rédwechowej i dalej, droga
przeszywajgca bocznag lub przysrodkowa, do-
chodza do kolejnych struktur hipokampu, skad
wioknami wychodzacymi z podkitadki wysytane
sa zwrotnie do kory srédwechowej i osrodkow
podkorowych (Ryc. 4).

FORMOWANIE PAMIECI PRZESTRZENNEJ

Swiadczy to, ze szczuiy okoto potowy dru-
giego miesigca zycia sa zdolne ksztattowac i
wykorzystywac slady pamieciowe niezbedne do
funkcjonowania pamieci przestrzennej.

ROZWOJOWE ZMIANY FUNKCJONALNE W OBREBIE UKLADU
WZROKOWEGO

Zaleznos¢ funkcjonowania pamieci prze-
strzennej od wieku wigzano ze stopniem rozwo-
ju centralnego uktadu nerwowego (CUN). W
zwiazku z tym, gorsze wyniki w rozwigzywaniu
testu oSmiopromiennego, czy testu basenu
Morrisa wigzano z nieukonczonym rozwojem
CUN u miodych zwierzat, aw szczegdlnosci koiy
wzrokowej i formacji hipokampu.

Z badan dotyczacych funkcjonowania ukta-
du wzrokowego wiadomo, ze u ssakéw (kot,
matpa, cztowiek) system wzrokowy nie osiaga
petnej dojrzatosci w momencie urodzenia. Sto-
sujgc metode elektrofizjoplogiczng wykazano,
ze odpowiedzi na bodZce wzrokowe (prazki
Swietlne pokazywane pod ré6znym katem), od-
bierane z komoérek koiy wzrokowej kotéw, do-
piero w czwartym tygodniu zycia w zasadzie nie
réznity sie od obserwowanych u kotéw doro-
stych (Blakemore i Sluyters 1975). U cztowie-
ka, po urodzeniu, rézne funkcje uktadu wzro-
kowego znajdujg sie na r6znym etapie rozwoju.
Czutosé na blyski swiatta w trzecim miesigcu
zycia jest na podobnym poziomie jak u doro-
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stych. Widzenie przestrzenne i inne funkcje
obuoczne dojrzewaja pomiedzy trzecim a siéd-
mym miesigcem zycia noworodka, za$ ostrosc
widzenia podlega najdtuzszemu, powolnemu
ksztattowaniu, nawet do Kilku lat po urodzeniu
(Boothe i wspbtaut. 1985).

Szczury otwierajg oczy miedzy 12 a 14-tym
dniem zycia, co nie Swiadczy o zakonczonym
rozwoju funkcjonalnym ukfadu wzrokowego.
Na podstawie licznych badan ustalono, ze trwa
on do 45-ego dniazycia. Dojrzewanie korywzro-
kowej polega na anatomicznej reorganizacji po-
taczen i dojrzewaniu neuronéw pod wpltywem
bodzcéwwzrokowych. Jezeli szczury od urodze-
nia do trzeciego miesigca zycia byty pozbawione
Swiatla, to okazato sie, ze komoérki w korze
wzrokowej odpowiadaty na bodzce Swietlne pre-
zentowane w postaci prazka swietlnego podob-
nie, jak komoérki kory wzrokowej niedojrzatych,
17-to dniowych szczuréw kontrolnych, hodo-
wanych w standardowych warunkach oswietle-
nia (12 godzin sSwiatta/12 godzin ciemno$ci)
(Fagiolini i wspotaut. 1994). Czasowe ograni-
czenie dostepu do bodzcéw wzrokowych komé-
rek receptorowych siatkowki oka prowadzito do
réznych od kontrolnych odpowiedzi odbiera-
nych z komérek kory wzrokowej u szczurow
(Thoenen 1995).

Okazato sie, ze te same warunki, od ktérych
zalezy funkcjonowanie kory wzrokowej wywie-
rajg wptyw na poziom mézgowych czynnikow
odzywczych, popularnie zwanych czynnikami
troficznymi (Schoups i wspétaut. 1995). Sg one
zaangazowane w szeroko rozumiang plastycz-
nos¢ neuronalnag, czyli regulacje funkcjonowa-
nia, réznicowania i przezywania réznych popu-
lacji neurondw. Do czynnikéw troficznych zali-
cza sie: czynnik mozgowy (ang. brain-derived
neurotrophic factor, BDNF), czynnik stymulu-
jacy rozrost neuronéw czuciowych i wspétczul-
nych oraz cholinergicznych w centralnym ukta-
dzie nerwowym (ang. nerve growth factor, NGF)
i inne neurotrofiny (ang. neurotrophin-3, NT-
3). | tak, u szczuréw hodowanych w warunkach
naturalnego oswietlenia (12 godzin swiatta/12
godzin ciemnosci) okoto 2 1-ego dnia zyciawzra-
sta ekspresja BDNF mRNA przy niskiej ekspre-
sji NGF mRNA. U szczuréw hodowanych od
urodzenia w ciemnosci relacje pomiedzy powy-
zszymi czynnikami troficznymi sa przeciwne.
Dopiero wprowadzenie oSwietlenia powodowato
wzrost poziomu ekspresji BNDF mRNAw grupie
hodowanej w ciemnosci (Schoups i wspétaut.
1995). Poniewaz NGF jest produkowany przez
obwodowe komérki Schwanna sprawdzono, czy
poprawi sie funkcjonowanie koiy wzrokowej po
wprowadzeniu tych komoérek do komory bocz-
nej moézgu trzynastodniowych szczurow trzy-

manych od urodzenia w ciemnosci (Fagiolini i
wspétaut. 1997). Po okresie krytycznym (45 dni)
dla rozwoju koiy wzrokowej analizowano spon-
taniczne odpowiedzi z jej komdérek na bodzce
prezentowane w postaci prazkéw. Okazato sie,
ze u zwierzat doswiadczalnych (transplantacja
komodrek Schwanna i hodowanie w ciemnosci)
wzOr reagowania odbierany z komorek koiy
wzrokowej byt zblizony do odpowiedzi u normal-
nych zwierzat, natomiast ulegt zmianie u zwie-
rzat kontrolnych (hodowanie w ciemnosci ale
bez transplantacji komorek Schwanna). Wyniki
te potwierdzity znaczenie obecnosci NGF dla
prawidtowego rozwoju i funkcjonowania koiy
wzrokowej, jak rowniez rekompensujacy wptyw
stymulacji swietlnej po wczesniejszym hodowa-
niu w ciemnosci, dla otrzymania stand-
ardowych odpowiedzi z koiy wzrokowej (Fagio-
lini 1 wspotaut. 1994).

KSZTALTOWANI PAMIECI PRZESTRZENNEJ WE
WZBOGACONYCH LUB ZUBOZONYCH WARUNKACH
SRODOWISKA

Oprocz zroznicowanych warunkow Swietl-
nych, czy wieku zwierzat, réwniez warunki sro-
dowiska, ktore korelujg z powyzszymi czynni-
kami przyczyniajg sie do zmian morfologicz-
nych i funkcjonalnych w réznych strukturach
centralnego uktadu nerwowego, miedzy innymi
w hipokampie i korze wzrokowej.

Wyréznia sie trzy zasadnicze typy warun-
kéw, ktére moga wywotaé takie zmiany:
1) wzbogacone srodowisko, 2) zubozone Srodo-
wisko oraz 3) procedure polegajaca na dotyka-
niu i manipulowaniu osobnikami nazywana po-
pularnie handlingiem (ang. handling — mani-
pulacja, przetaczanie, przesuwanie). Za wzbo-
gacone srodowisko uwaza sie duze klatki wypo-
sazone w roznorodne elementy przestrzenne,
gdzie przebywajg matki z miotami lub wieksza
liczba osobnikéw tego samego gatunku, w tym
samym wieku (6 do 8 osobnikdéw) (Fagiolini i
wspotaut. 1997). Czasami zwierzeta hodowane
we wzbogaconych warunkach poddawane sag
dodatkowemu traktowaniu, ktére polega na
wyjmowaniu ich z klatek, oddzielaniu od matek
i umieszczaniu, na krotki czas, w pojemnikach
wystanych papierem (Meaney i wspétaut.
1988). Towarzyszag temu: potrzgsanie, umiesz-
czanie w cieptej lub zimnej wodzie, lub na cie-
ptym lub zimnym metalu, podawanie szumu i
btyskow Swietlnych (Schapiro i Vukovich
1970). Zubozone warunki, czesto okreslane ja-
ko standard, to mate klatki, ktdiych dno pokry-
wajg trociny, a zwierzeta pozbawione sa bezpo-
srednich kontaktéw z innymi osobnikami lub
kontakty te sg ograniczone tylko do osobnikow
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jednego miotu (2-3 osobniki) (van Rijzingen i
wspotaut. 1997, cummins i wspdtaut. 1977).
Dodatkowg zmienna, obok stosowania réznych
warunkow zewnetrznych, byt wiek w jakim
zwierzeta poddawano réznorodnemu traktowa-
niu, oraz czas hodowania w okreslonych okoli-
cznosciach. Okazato sie, ze wybér warunkéw
hodowli ma istotny wptyw na morfologie wybra-
nych struktur korowych. Zmiany te oceniano
poréwnujac: ciezar czy grubosé okreslonej stru-
ktury badz stosowano metody histologiczne czy
immunohistochemiczne. Na przykiad szczury,
ktore po okresie ssania, w 18-tym dniu zycia
odstawiano od matek i hodowano w malych
grupach przez 18, 30, 90 bgdz 120 dni we
wzbogaconych warunkach, charakteryzowaty
sie wiekszg masg przodomadzgowia, w stosunku
do masy ciala, niz zwierzeta w tym samym
wieku, ale zyjace pojedynczo w zubozonych wa-
runkach (Cummins iwspoétaut. 1977). Zwiekszo-
na liczbe kolcéw na dendrytach komoérek pira-
midalnych kory, bez zmian dtugosci dendrytéw,
czy rozmiarow komoérek stwierdzono u szczu-
row, ktore przez 8 dni od urodzenia poddawano
roznorodnym, wzbogaconym warunkom srodo-
wiska (Schapiro i Vukovich 1970). W innym
doswiadczeniu, myszy od 21 do 40-ego dnia
zycia hodowano we wzbogaconych lub stand-
ardowych warunkach (myszy kontrolne), a na-
stepnie porownywano skutecznosé odnajdywa-
nia platform w tescie basenu Morrisa oraz roz-
woj anatomiczny wybranych struktur formacji
hipokampu. Okazato sie, ze myszy hodowane
we wzbogaconych warunkach osiggaty lepsze
wyniki w tescie basenu Morrisa niz zwierzeta
hodowane w warunkach standardowych. U my-
szy doswiadczalnych w zakrecie zebatym odno-
towano o 57% wiecej wyznakowanych komaérek
i grubsza warstwe granularng niz u myszy z
grupy kontrolnej. Do badan histologicznych za-
stosowano metode immunohistochemiczng,
ktéra opiera sie na podawaniu dootrzewnowo
BrdU (bromdeoksyuiydyna), analogu tymidy-
ny. Jest on wbudowywany do DNA dzielacych
sie komorek i dzigki temu wykrywany immuno-
histochemicznie, co umozliwia okreslenie ilo-
sciowych, jak ijakosciowych zmian w budowie
hipokampu (Kempermann i wspo6taut. 1997).
Zaréwno zmiany morfologiczne w wybra-
nych strukturach mozgu, jak i tworzenie Sla-
déw pamieciowych podczas formowania pamie-
ci przestrzennej zalezato nie tylko od zastoso-
wanych warunkoéw zewnetrznych, ale od mo-
mentu ich wprowadzania w ontogenezie. U
szczuréw, poddawanych procedurze handling
przez pierwsze 22 dni zycia od urodzenia i

hodowanych w cyklu: 12 godzin Swiatta/12
godzin ciemnosci, obserwowano wzrost gestosci
receptoréw dla glukokortykoidéw. Te same
zwierzeta w wieku 12 i 24 miesiecy miaty zwie-
kszong gestos¢ neurytéw w polach CAl i CA3
hipokampu (Meaney i wspotaut. 1988). Zwie-
rzeta po procedurze handling, niezaleznie od
wieku, w ktérym je testowano, lepiej pamietaty
miejsce z platformg od szczuréw zyjgacych w
standardowych warunkach laboratoryjnych.
Poniewaz u tych ostatnich zwierzat wraz z wie-
kiem analogiczne wyniki byty gorsze niz u
szczurdw po procedurze handling (wydtuzat sie
czas potrzebny do odnalezienia platformy ukry-
tej pod woda), sugeruje to, ze warunki oddzia-
tujgce na zwierzeta we wczesnym okresie roz-
Woju ujawniajg sie dopiero w pézniejszym okre-
sie zycia.

W innym doswiadczeniu szczury w okresie
ssania (10-24 dzien) byly na pewien czas odsta-
wiane od matek i umieszczane we wzbogaco-
nych warunkach (w klatkach znajdowaty sie
ré6zne przedmioty, prezentowano bodzce stu-
chowe i wzrokowe oraz prowokowano ptywanie
szczuréw). Lepiej rozwigzywaly one test na pa-
mieC przestrzenng niz szczury, u ktérych zasto-
sowano takie samo wzbogacone srodowisko, ale
po okresie ssania (25-39 dzien zycia) (Venable
i wspoétaut. 1988). Mozna przypuszczaé, ze
zrodtem wiekszej plastycznosci mézgu szczura
w okresie karmienia, w poréwnaniu do
pézniejszego okresu, jest jego anatomiczna i
funkcjonalna niedojrzatos¢. Jednakze znane sg
przypadki, ze wprowadzenie wzbogaconych wa-
runkéw hodowli po okresie karmienia wywotato
u szczuréw lepsze wyniki w tescie basenu Mor-
risa, w porownaniu do zwierzat kontrolnych
hodowanych w warunkach standardowych (Hu-
ber i wspotaut. 1997). Odmienne wyniki jakie
otrzymano w przedstawionych doswiadcze-
niach moga by¢ spowodowane jakos$ciowa réz-
nicg pomiedzy zastosowanymi wzbogaconymi
warunkami, w jakich hodowano zwierzeta oraz
sposobem testowania. W opisanym wyzej do-
Swiadczeniu, poza tym, ze klatki wzbogacono w
rézne przedmioty tojeszcze dodatkowo wprowa-
dzono procedure handling oraz na pewien czas
wpuszczano obcego szczura. Prawdopodobnie
warunki zastosowane przezVenable i wspotau-
toréw (1988), w przeciwienstwie do warunkéw
zastosowanych przez Hubera i wspotautoréw
(1997), powodowaty wystarczajaca stymulacije
uktadu nerwowego podczas okresu karmienia,
ktéra byta jednak za staba na p6zniejszym eta-
pie zycia, kiedy ukiad nerwowy jest mniej pla-
styczny.
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PODSUMOWANIE

Ksztatltowanie sie pamieci przestrzennej u
szczurdw jest procesem, ktory zalezy zaréwno
od czynnikéw bezposrednich, jak i posrednich.

Do czynnikow bezposrednich wplywajacych
na pamieé przestrzenna przede wszystkim na-
lezg uszkodzenia grzbietowego hipokamu i
struktur korowych. Niewielki wptyw na tworze-
nie i utrzymanie pamieci przestrzennej miaty
uszkodzenia brzusznego hipokampu. Wydaje
sie, ze hipokamp jest niezbedny do kontroli i
kodowania informacji tworzonych przez ruch
ciata zwierzecia pod wptywem bliskich, zewne-
trznych wskazéwek i odlegltych znakéw zewne-
trznych. Uszkodzenia zwigzanych z nim stru-
ktur wywotuja podobny deficyt funkcjonowania
idiotetycznej pamieci przestrzennej. Ogdlnie
mowiac, hipokamp stanowi¢ moze czes¢ syste-
mu zarzadzajacego i przekazujacego informacje
0 otoczeniu do zewnetrznych struktur mézgo-
wych, ktore prawdopodobnie odpowiadajg za
ich przechowywanie. Jak dotad takich struktur
nie okreslono (Whishaw 1998).

Do czynnikéw posrednich zaliczamy wiek
zwierzat, wzbogacone lub zubozone warunki
hodowli ze szczegolnym podkresleniem warun-
kéw Swietlnych, kontaktéw socjalnych miedzy
szczurami i procedury handling. W wyniku
dziatania tych czynnikoéw obserwowano zmiany
w budowie i grubosci koiy mézgowej oraz liczby
neuiytéw w hipokampie. W okresie wzrostu i
tworzenia sie potgczen pomiedzy neuronami
uktad nerwowy jest szczegblnie podatny na
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dziatanie czynnikéw posrednich. U szczuréw
okres krytyczny dla zakonczenia ksztattowania
sie kory wzrokowej oraz formacji hipokampu —
to pierwszych 45 dni zycia zwierzat. W tym
czasie kora wzrokowa jest szczegélnie wrazliwa
na warunki oswietlenia, ktére mogg modulowad
jej rozwéj. Dodatkowo, wrazliwos¢ szczuréw na
stymulacje zalezy od kontaktéw z matka, szcze-
golnie we wczesnym okresie ich zycia. Formo-
wanie, jak i zmiany funkcjonowania pamieci
przestrzennej, wynikatyby ze zmiany funkcjo-
nowania struktur formacji hipokampu czy koiy
wzrokowej, ktdiych budowa ulega zmianie na
skutek stosowania tych posrednich czynnikow.

Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione wyniki
otrzymano stosujac gtéwnie test ptywania Mor-
risa. Mozna przypuszczaé, ze wykorzystanie te-
stu unikania miejsca (réwnoczesnie bada sie
pamie¢ uformowang na podstawie informacji
wzrokowych i/lub pochodzacych z poruszania
sie) pozwoli na zebranie nowych lub weiyfikacje
istniejgcych danych odnosnie ksztattowania i
przechowywania sladéw allo- i idiotetycznej pa-
mieci przestrzennej.

Skiadam podziekowanie Profesorowi Kazi-
mierzowi Zielinskiemu, ktéry zainspirowat
mnie do napisania tego artykutu. Doc. dr hab.
Elzbiecie Szelag, dr Grazynie Walasek, dr hab.
Tomaszowi Werka dziekuje za krytyczne uwagi
podczas przygotowywania wczesniejszej wersji
pracy.

IN ANIMALS

Summary

The mammals form allothetic and idiothetic memories
when corresponding sources of information are available to
support effective spatial navigation. Experimental studies
showed that spatial memory is dependent on the hippocam-
pus and entorhinal cortex. Spatial memory was tested after
direct damage to different structures of hippocampal forma-
tions by electrolytic, chemical or aspiration lesions. The
results showed that dorsal hippocampus is the most im-
portant for spatial memoiy formation. It receives input from
neocortical structures projecting through perirhinal cortex
to entorhinal cortex, then to dentate gyrus, subfields of
hippocampi proper and to the subiculum. The ventral part
of hippocampus is more closely connected with subcortical
structures, particularly with amygdala. It was also shown
that environmental factors influences at the early postnatal
stages of life, e.g. light deprivation, enriched vs. standard
living conditions or handling procedures can induce anat-
omical and functional changes in the central nervous sys-

tem, especially in the hippocampus. Development of brain
structures is not finished after the birth. The visual cortex
develops during 21 days whereas the hippocampal forma-
tion maturates during the first 45 days of postnatal life in
rats. Acquisition of spatial memory tested in the Morris
water maze was worse in 16-day-old rats than 45-day-old
rats. Mice exposed to enriched conditions and handling had
more ofgranule cells in the dentate gyrus and better spatial
memory in the Morris water maze in comparison to mice
housed individually in impoverished environment (stand-
ard conditions).

Spatial memoiy was tested in the Morris water maze,
in which the animal can use extramaze allothetic orienta-
tion but idiothetic orientation is very limited. The place
avoidance task, which makes it possible to dissociate both
kinds of memory: allothetic and idiothetic can be used to
resolve the problem of the place of spatial memories forma-
tion after specific brain lesions.
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