Bartosz Jura

»Dynamika oddzialywan mie¢dzy kora mozgowa a hipokampem w trakcie konsolidacji
pamigci przestrzennej w modelu choroby Alzheimera u gryzoni”

Streszczenie:

Choroba Alzheimera jest najbardziej rozpowszechnionym schorzeniem
neurodegeneracyjnym, dotykajagcym ludzi starszych, o objawach i przebiegu dotkliwych zaréwno
dla samego chorego jak i jego najblizszego otoczenia. Stanowi ona rosngcy problem w starzejacych
si¢ w szybkim tempie spoteczenstwach. Szacuje si¢, ze w chwili obecnej cierpi na nig ponad 35
milionow osob w skali §wiata. Doktadne przyczyny, jak réwniez wszystkie czynniki ryzyka
sprzyjajace jej wystapieniu, nie s3 w petni poznane. W czgsci przypadkoéw wrodzone podtoze
genetyczne sprzyja wystgpieniu choroby, zwtaszcza mutacje pewnych okreslonych genéw, jednak
najczesciej wystepujaca jej odmiang jest postac sporadyczna, o ztozonym podtozu, ujawniajaca si¢
wraz z zaawansowanym wiekiem. Jednym z gtownych, najbardziej widocznych objawdw choroby
jest deficyt poznawczy, a zwlaszcza zaburzenia pamieci i zdolno$ci do orientacji w przestrzeni,
ktére to funkcje zalezne sa w znacznym stopniu od struktury hipokampa, znajdujacej si¢ w
przysrodkowej czgsci plata skroniowego mozgu. W ogoélnosci, u podtoza powyzszych objawow
lezy neurodegeneracja, to znaczy postepujacy zanik tkanki moézgowej. Neurodegeneracja
spowodowana jest w znacznej mierze odktadaniem si¢ tzw. ztogow amyloidu beta w przestrzeni
migdzykomorkowej, formujacych tzw. ptytki starcze, prowadzacym do zaburzen w komunikacji
mig¢dzyneuronalnej i ostatecznie do $mierci komorek, zaburzajac tym samym funkcjonowanie
znacznych obszaréw moézgu. Proces formowania pamigci deklaratywnej, do ktérej nalezy pamigcé
przestrzenna, wykazujacy zaburzenia w AD, opisuje si¢ modelem dwustopniowym, ktory zaktada,
ze proces ten obejmuje faze konsolidacji, odbywajacej si¢ w znacznej mierze na skutek
oddziatywan pomiedzy hipokampem a korg moézgowa, dzigki ktorym informacja zakodowana
poczatkowo w hipokampie przenosi si¢ stopniowo z hipokampa do kory, gdzie po wyodrebnieniu
ogolnych wzorcow sktadowana jest w postaci sladow pamieci dtugotrwatej. Jednak aktywnos¢ sieci
prowadzaca do przenoszenia informacji pomie¢dzy hipokampem a kora, jak roéwniez zaburzenia tych
mechanizmow w AD, nie sg doktadnie zbadane. Azeby w sposob bardziej szczegotowy okresli¢
zwigzek 1 wptyw zaburzen neurofizjologicznych na procesy poznawcze i pamigciowe w chorobie
AD, przeprowadzono seri¢ doswiadczen, wykorzystujacych techniki behawioralne,
elektrofizjologiczne, oraz metody komputerowej analizy danych, wyniki ktorych prezentuje
niniejsza praca. Na przyktadzie myszy transgenicznych APP/PS1, stanowigcych zwierzgcy model
choroby Alzheimera, badano dynamike oddziatywan pomiedzy hipokampem 1 innymi strukturami
mozgowymi lezagcymi w korze nowej, w kontekscie zjawiska konsolidacji pamieci przestrzennej. W
ramach doswiadczenia grupa myszy APP/PS1, wraz z grupg kontrolna, przeszia testy pamigciowe w
labiryncie 8-ramiennym, jednoczesnie z ktérymi przeprowadzano pomiary aktywnosci
elektrofizjologicznej hipokampa i kilku obszaréw korowych, rejestrujac sygnaty lokalnych
potencjatow polowych (ang. local field potentials, LFP), ktore nastepnie poddano analizie z
uzyciem szeregu metod analizy sygnatéw cyfrowych.

Badaniu poddano zwlaszcza widoczne w LFP w trakcie snu wolnofalowego tzw. Sharp-
Wave Ripples (SWRs), bedace krotkimi epizodami wysokoczestotliwosciowych oscylacji
generowanych w hipokampie, jak rowniez ich zwigzek z aktywnoscig hipokampa 1 wybranych
obszaroéw kory mézgowej. Uwaza si¢, ze SWRs, opisane u roznych gatunkow zwierzat, w



warunkach fizjologicznych odgrywajg szczegoélnie istotng rolg w procesie konsolidacji pamigci
przestrzennej, poprzez utrwalanie $ladow pamigciowych w korze. Gtéwne uzyskane w ramach
pracy wyniki pozwolily wykaza¢, ze mimo zaburzen w hipokampalnych SWRs, myszy APP/PS1
byly w stanie uformowac referencyjna pamig¢ przestrzenng. Obserwacja ta rzuca pewne nowe
$wiatlo na role jaka przypisuje si¢ SWRs w tym procesie sugerujac, przede wszystkim ze czestos$¢
wystepowania SWRs moze by¢ nizsza bez szkody dla procesu konsolidacji. Jednoczesnie
zaproponowano inne mechanizmy, ktore moga mie¢ udziat w konsolidacji pamieci przestrzennej u
myszy APP/PS1, jak oscylacje typu ripple, ktore wykryto w strukturach korowych, opisujac ich
zwigzek z SWRs generowanymi w hipokampie. Stwierdzono, ze w grupie kontrolnej ripple korowe
wspotwystepuja z SWRs w znaczacym stopniu, zwlaszcza ripple w korze retrosplenialnej (RSC) i
tylniej czgsci kory zakretu obreczy (PCC), co nasila si¢ po sesji uczenia w labiryncie. U zwierzat
APP/PS1 natomiast ripple w przedniej czesci kory zakretu obreczy (ACC) i korze przedczotowe;j
(PFC) wspotwystepuja z SWRs w hipokampie z wigksza czgstoscia niz w grupie kontrolne;.

Przeprowadzono ponadto analize szlakow efektywnych oddzialywan pomiedzy
hipokampem a poszczeg6lnymi obszarami korowymi w trakcie SWRs z uzyciem metody
Kierunkowej Funkcji Przejscia, stwierdzajac, ze oddzialywanie zachodzi przede wszystkim w
pasmach czgstosci odpowiadajacych oscylacjom ripple (~130-180 Hz) i wolnej gammie (~20-60
Hz). W grupie kontrolnej oddziatywanie w pasmie ripple zachodzi zwtaszcza pomigdzy obszarami
PCC i RSC a hipokampem, gdzie, jak si¢ wydaje, przeptyw informacji nastepuje raczej od kory do
hipokampa anizeli w kierunku odwrotnym. W grupie APP/PS1 ma natomiast miejsce reorganizacja
szlakéw oddziatywania mig¢dzy korg a hipokampem i to pola korowe ACC i PFC, a nie pola RSC i
PCC, zaczynaja w znaczacym stopniu oddziatywac¢ z hipokampem w trakcie SWRs, w odréznieniu
od grupy kontrolnej.

Nie stwierdzono poza tym, na podstawie analizy sygnatoéw LFP, znaczacych zmian w
aktywno$¢i mozgu w trakcie snu na przestrzeni 6 kolejnych dni uczenia, ani tez odwrdcenia
kierunku przeptywu aktywnos$ci pomiedzy hipokampem a kora, wbrew ogélnym przewidywaniom
modelu dwustopniowego, ze kierunek ten powinien zmienia¢ si¢ wraz z postepujacym utrwalaniem
informacji w korze. Sugeruje to, ze proces konsolidacji pamigci przestrzennej zachodzi bez
wspolbiegnacych zmian na poziomie sygnatow LFP rejestrowanych w hipokampie 1 w korze.
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