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B Abstract

The functional role of synchronous rhythms

Synchronous oscillations constitute electroencephalographic patterns, which are coupled
with basic cognitive processes connected with perception, attention and memory. These
oscillations include delta (0.5-3.5 Hz), theta (4-7 Hz), alpha (8-13 Hz) and gamma
(40-100 Hz) rhythms, and hippocampal ultra-fast oscillations (140-200 Hz) found in rodents.
Selectively distributed synchronous oscillatory systems act as resonant communication net-
works, which integrate functions of large neuronal populations. Rhythmic activity of such
a network results from both internal properties of its neurons, including their pacemaker
and resonant properites, and the synaptic characteristics of the whole network. At the syn-
aptic level, synchronous oscillations contribute to the formation of new synaptic contacts, or
to the potentiation (LTP) or depression (LTD) of the existing ones. These activities promote
plastic changes linked to learning and memory. The model of reciprocal communication
between the hippocampus and neocortex responsible for the memory formation is well doc-
umented. There are attempts to apply synchronous oscillations induced by neurofeedback
in therapy of attention-deficit/hyperactivity disorders, alcoholism and to improvement of
cognitive processes.
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B Aktywnos¢ oscylacyjna osrodkowego

ukladu nerwowego

Wsréd réznych wzorcoéw elektroencefalograficznych
(EEG), bedacych wypadkowa aktywnosci bioelektrycznej
neurondw, szczeg6lne miejsce zajmuja oscylacje synchro-
niczne. Uwaza sie, Ze leza one u podstaw fundamental-
nych proceséw poznawczych zwigzanych z percepcja,
uwaga i pamiecia [1]. Role oscylacji synchronicznych, ta-
kich jak: fale delta, theta, alfa i gamma, generowanych w réz-
nych okolicach mézgu poréwnuje sie do roli liter alfabetu,
gdzie korelacje czasowe i przestrzenne miedzy nimi sa
zapisem zachodzacych proceséw poznawczych [2].

O charakterze oscylacji EEG decyduja wewnetrzne
wlasciwosci pojedynczych neuronéw [3] oraz cechy two-
rzonych przez nie sieci neuronalnych [4]. Wlasciwosci

neuronéw sg zdeterminowane przez interakcje miedzy
jonowym przewodnictwem napieciowo- i wapniowo-za-
leznym oraz przez geometrie drzewa dendrytycznego, ktéra
wplywa na propagacje odlegtych potencjatéw dendry-
tycznych do ciata komérki i wzgérka aksonu [5, 6]. Prze-
wodnictwo napieciowozalezne dotyczy kanatéw, ktére
otwieraja sie pod wplywem zmiany potencjatu elektrycz-
nego blony komérkowej, jak na przyktad kanaty Na* i K*.
Z kolei przewodnictwo wapniowozalezne dotyczy kana-
t6w, ktore otwieraja sie wskutek przyltaczenia do nich we-
wnatrzkomoérkowego Ca’* 1 moga to by¢ zar6wno kanaly
napieciowozalezne, jak i napieciowoniezalezne, na przy-
klad I, czyli kanaty K* zalezne od Ca**. Te wewngtrzne
cechy neuronéw sa podstawg ich rytmicznej aktywnosci,
tacznie ze zdolnoscig niektérych komérek do generowa-
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nia oscylacji typu ,,pacemaker” oraz do rezonansu. Rezo-
nans jest okreslony przez tak zwane czestotliwosci rezo-
nansowe, czyli pewne czestotliwosci preferencyjne neu-
ronéw (i catych sieci), przy ktérych odpowiedZ neuronu
(i sieci) na dochodzacy sygnat jest najwieksza. Istnienie
rezonansu w neuronie wskazuje, ze posiada on zdolnosé
do rozrézniania docierajacych do niego sygnatéw na pod-
stawie ich czestotliwos$ci, w taki sposdb, ze sygnaty oscy-
lacyjne o czestotliwosci bliskiej czestotliwosci rezonan-
sowej danego neuronu wywolujg jego najwieksze odpo-
wiedzi [7]. Wskutek tego rowniez cala sie¢ jest preferen-
cyjnie aktywowana, kiedy sygnal ma czestotliwos¢ odpo-
wiadajaca czestotliwoéci rezonansowej tej sieci.

Neurony o r6znych wlasciwosciach wewnetrznych,
tworzace sie¢, komunikuja sie miedzy soba na drodze che-
micznej transmisji synaptycznej, potaczen elektrycznych
przez synapsy szczelinowe i oddziatywan efaptycznych
przez pola elektryczne. Uwaza sie, ze aktywno$cé rytmiczna
sieci jest wypadkowa wewnetrznych cech neuronéw i wta-
sciwosci synaptycznych sieci [8, 9]. Te ztozone interakcje
moga generowac synchroniczne oscylacje na rozlegtych ob-
szarach, w duzych populacjach neuronéw. Wéréd oscyla-
cji tych warto zwrdci¢ uwage na zwigzany z procesami ucze-
nia sie i pamieci rytm theta (ryc. 1) i gamma (ryc. 2 i 3). Te
synchroniczne rytmy moga indukowa¢ zmiany plastyczne
na poziomie synaptycznym, manifestujace sie jako dtugo-
trwale wzmocnienie lub oslabienie synaptyczne (LTP/LTD,
long-term potentiation/long-term depression), ktére bezpo-
srednio wigze sie z tworzeniem lub zanikiem §ladéw pa-
mieciowych (theta [10, 11], gamma [12]).

Rytmiczna polowa aktywno$é theta u ludzi (czesto-
tliwos¢ 4-7 Hz) typowo rejestruje sie w ptatach skronio-
wych i okolicy przedczolowej [13]. U zwierzat natomiast
(czestotliwosé 3-12 Hz) najwyrazniej manifestuje sie
w sieciach kory limbicznej, takich jak formacja hipokam-
palna [14, 15], kora obreczy [16, 17] czy kora §rédwecho-

a [18-20], a takze w niektérych obwodach neuronal-
nych pnia mézgu [21, 22]. Innym typem aktywnosci
synchronicznej sa oscylacje gamma (40-100 Hz), ktére
moga by¢ rejestrowane zaréwno w nowej korze u ludzi
[23, 24], jak i w hipokampie czy korze §r6dwechowej
u zwierzat [25-27]. Hipokampalne oscylacje gamma
u gryzoni obserwuje sie najczesciej w stanach zwiazanych
z obecno$cia rytmu theta, takich jak lokomocja i sen pa-
radoksalny (REM, rapid eye movement) [25, 27, 28], kie-
dy nakladaja sie na wolniejsze oscylacje theta [25, 29]
(ryc. 3). Co ciekawe, w hipokampie generatory obu ryt-
mow sa zlokalizowane w tych samych okolicach, czyli
w zakrecie zebatym (DG, dentate gyrus) i polach CA3 i CA1
komérek piramidowych (rytm theta [15, 30], rytm gamma
[25, 27]). Synchronizacji oscylacji gamma przypisuje sie
dwie gléwne funkcje: sprzezenie neuronéw reprezentuja-
cych r6zne cechy danego bodzca, umozliwiajace jego od-
réznienie od ,tfa” [31, 32] oraz udzial w formowaniu pa-
mieci krotkotrwatej [33] i deklaratywnej [34, 35].
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Rycina 1. Zapisy epizoddw rytmu theta u szczura (rejestracja wta-
sna) i u cztowieka (na podstawie [107]). EEG szczura przedstawia
spontaniczna, wysokoamplitudowa, nieregularng aktywnosc elek-
troencefalograficzng (LIA) oraz rytm theta wywotany sensorycznie
(ucisk nasady ogona) u osobnika w narkozie uretanowej; EEG czto-
wieka — rytm theta wystepujacy podczas czuwania i snu paradok-
salnego (REM, rapid eye movement).

Rytm theta u czfowieka ma wielokrotnie (nawet do 20 razy) nizsza
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Rycina 2. Oscylacje theta (6-12 Hz) i gamma (40-100 Hz) w korze
srodwechowej u czuwajgcego szczura. Przedstawiono zapisy z 6 miejsc
w korze uzyskane za pomocg multielektrody o 16 miejscach reje-
strujacych. Multielektroda penetrowata warstwy IV-1 kory. Zapisy
oscylacji gamma/theta otrzymano z zastosowaniem filtra w prze-
dziale czestotliwosci 50-150/1-20 Hz. Pokazane przebiegi oscyla-
¢ji theta pochodza z warstw | (1) i Il (8) kory i rejestrowane byty
w tych samych miejscach co oscylacje gamma (na podstawie [26])

Procesy poznawczo-pamieciowe zaleza nie tylko od lo-
kalizacji specyficznej aktywnosci neuronalnej, ale réwniez
od doktadnej koordynacji czasowej aktywnosci r6znych
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Rycina 3. Oscylacje gamma (40-100 Hz) natozone na wolniejsze
oscylacje theta (6-12 Hz) w korze $rodwechowej u czuwajgcego
szczura. Przedstawiono zapisy z 13 najbardziej brzusznie potozo-
nych miejsc w korze, uzyskane za pomoca multielektrody o 16 miej-
scach rejestrujacych (na podstawie [26])

sieci neuronalnych w zakresach r6znych czestotliwosci,
czego przyktadem moze by¢ rytmy theta i gamma. Uwaza
sig, ze skutecznemu formowaniu pamieci krétkotrwalej
[33] i deklaratywnej [36] powinny towarzyszy¢ zar6wno
oscylacje w zakresie gamma, jak i theta. Powstaly nawet
modele proceséw pamieciowych taczace te dwa rytmy.
Wsrdd nich szczegélnie ciekawy jest model Lismana i Idiar-
ta [33]. W modelu tym $lady pamieciowe przechowywa-
ne sa w grupach neuronéw piramidowych hipokampa,
synchronicznie wytadowujacych sie. Pojedyncze §lady sa
od$wiezane (refreshed) z czestotliwo$cia gamma, a caly
ciag $ladéw — z czestotliwoscia theta. Model zaktada re-
gulacje oscylacji gamma poprzez theta, co istotnie stwier-
dzono w nowej korze u czlowieka [37]. Zasadniczym ele-
mentem teorii pamieci jest synchronizacja aktywnoéci bli-
skich i odleglych populacji neuronalnych, ktéra ma do-
nioste znaczenie w procesach przetwarzania informacji.

B Rola rytméw oscylacyjnych

w mechanizmach pamieci

Teoria pamieci zaproponowana przez Davida Marra
[38] zaktada, ze informacja o §wiecie zewnetrznym na-
byta podczas czuwania jest reaktywowana w hipokam-
pie podczas snu, co jest niezbedne do wytworzenia trwa-
tych §ladéw pamieciowych. O ile podczas czuwania prze-
plyw informacji ma kierunek: nowa kora - kora §r6dwe-
chowa - hipokamp, o tyle we $nie gtéwnie jest on od-
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wrotny: z hipokampa do nowej kory. Wedlug tej trady-
cyjnej hipotezy, powstate w danej sytuacji §lady pamie-
ciowe, gromadzone poprzez zmiany synaptyczne w hipo-
kampie, sa nietrwale az do okresu pierwszego snu po tym
zdarzeniu. Podczas snu (zar6wno wolnofalowego, jak
i REM) dochodzi do tak zwanej konsolidacji sladéw pa-
mieciowych, czyli ich przetwarzania, podczas ktérego
moga one by¢ reaktywowane, analizowane i stopniowo
wbudowywane w pamie¢ dlugotrwatg, ewentualnie usu-
wane. Konsolidacja §lad6w pamieciowych obejmuje bo-
wiem nie tylko wzmacnianie pewnych synaps, ale tez
ostabianie innych potaczen, ktére przetadowuja sieci
korowe. Synapsy nowej kory zmieniajg sie wiec nieco
przy kazdym przywolaniu (reinstaintment) $wiezych $la-
déw pamieciowych z hipokampa. Wewnatrzkorowe po-
faczenia powstate jako wynik tej konsolidacji (czyli re-
organizacji i wzmocnienia/ostabienia potaczen synap-
tycznych) moga stanowi¢ ogniwo taczace informacje
zgromadzone w pamieci w réznych rejonach korowych
i wréznym czasie [39, 40].

Ciekawe z tego punktu widzenia sa hipotezy i donie-
sienia o komunikacji miedzy hipokampem a kora sr6dwe-
chowg i nowa kora, ktéra odbywa sie na bazie rytmicz-
nych oscylacji. Wzorce oscylacyjne w tych strukturach
sg fundamentalnie odmienne w stanach czuwania i snu
[41]. I tak, zachowaniom eksploracyjnym u gryzoni to-
warzyszy szybka aktywnoé¢ gamma (30-80 Hz, [42])
w nowej korze i theta/gamma (3—-12 Hz/40-100 Hz, [42])
w zewnetrznych warstwach kory sr6dwechowej oraz
w DG ipolach CA3 i CA1 hipokampa. Natomiast podczas
snu wolnofalowego najbardziej charakterystycznym wzor-
cem hipokampalnego EEG u dorostego szczura sg chwilo-
we wolne fale ostre w warstwie promienistej (striatum ra-
diatum) komérek piramidowych (pole CA1), ktérych am-
plituda sigga 1-3 mV i ktére trwaja okolo 40-100 ms [43].
Fale te powstaja aperiodycznie z czestotliwoscia 0,02-3/s
podczas wysokoamplitudowej nieregularnej aktywnosci
(0,5-25 Hz) [44] (ryc. 4). Falom ostrym towarzysza syn-
chroniczne ultraszybkie oscylacje (ok. 140-200 Hz, tzw.
,ripples”) w polu CA1, najwyraZniejsze w warstwie pira-
midowej (striatum pyramidale) [45, 46] (ryc. 4). Natomiast
w nowej korze podczas snu wolnofalowego obserwuje sie
wrzeciona snu (12-18 Hz) i fale delta (1-4 Hz) [41].

Sadzi sie, ze w czuwaniu transfer informacji z kory
nowej do hipokampa wiaze sie z oscylacjami theta/gam-
ma w hipokampie i korze srédwechowej. Z drugiej stro-
ny, przeplyw zgromadzonej informacji z hipokampa do
kory srédwechowej [47, 48] i dalej do nowej kory [49] od-
bywa sie przy udziale fal ostrych i ultraszybkich oscylacji
powstajacych w hipokampie podczas snu wolnofalowego
[50, 51]. Przypuszczenia te opieraja sie na wielu spostrze-
zeniach. I tak, zauwazono, ze reaktywacja §lad6w pamie-
ciowych w hipokampie najsilniejsza jest podczas fal
ostrych w tej strukturze [51, 52]. Stwierdzono tez interak-
cje miedzy hipokampalnymi falami ostrymi a og6lna ak-
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Rycina 4. Zapisy pojedynczych fal ostrych (lewa kolumna) i zwiaza-
nych z nimi oscylacji ultraszybkich (tzw. ,ripples”, prawa kolumna).
Przedstawiono jednoczesng rejestracje fal ostrych z 13 wybranych po-
ziomow osi. Pole CAT — zakret zebaty (pasmo szerokie, 1 — 5 kHz;
zapis uzyskany za pomocg multielektrody o 16 miejscach rejestru-
jacych). Zastosowanie filtra (50-250 Hz) uwidocznito ultraszybkie
oscylacje (180-200 Hz, ,ripples”) zwigzane z pikiem fali ostrej.
Najwieksza amplituda tych oscylacji jest widoczna w warstwie pi-
ramidowej pola CA1 (na podstawie [46])

tywnoscia EEG w nowej korze podczas snu u szczuréw
[53]. Aktywnos¢ ta charakteryzuje sie naprzemiennymi
stanami podwyzszonej i obnizonej aktywnosci EEG, z cze-
go pierwszy stan taczy sie z lokalna synchroniczna depo-
laryzacja (wyraZzne oscylacje delta w zapisie EEG), a drugi
z hiperpolaryzacja i ,.cisza” elektroencefalograficzng [54].
Zauwazono, ze wystapienie hipokampalnych fal ostrych
jest bardziej prawdopodobne podczas stan6w obnizonej
niz podwyzszonej aktywnosci korowego EEG we $nie
wolnofalowym, z tendencja do pojawiania sie ich podczas
przejsé z okreséw obnizonej do podwyzszonej aktywno-
sci [53]. Sugerowano, ze okresy podwyzszonej aktywno-
sci w nowej korze, ktére zaczynaja sie wraz z pojawia-
niem sie fal ostrych w hipokampie, moga znajdowac sie
pod wplywem reaktywowanej informacji niesionej z hi-
pokampa do kory przez te fale.

Podobne korelacje zaobserwowano tez miedzy hipo-
kampalnymi ultraszybkimi oscylacjami a aktywnoscia
w korze somatosensorycznej. Stwierdzono, ze oscylacje
te wiazaly sie ze wzrostem mocy sygnatu w pasmie delta
(1-4 Hz) i w pasémie wrzecion snu (12-18 Hz) w korze
somatosensorycznej podczas snu wolnofalowego u szczu-
réw i myszy [41]. Ponadto oscylacje ultraszybkie na krot-

ko (10-50 ms) byty poprzedzane wrzecionami snu w ko-
rze somatosensorycznej, co wskazywalo, ze wrzeciona
te mogly wplywaé (poprzez aktywacje kory §rédwecho-
wej) na fluktuacje pobudliwo$ci w sieciach hipokampal-
nych, co wzbudzato ultraszybkie oscylacje w polu CA1
hipokampa. O czasie wystapienia fal ostrych w hipokam-
pie moga wiec, przynajmniej w pewnym stopniu, decy-
dowac fluktuacje aktywnosci elektroencefalograficznej
w nowej korze podczas snu. Natomiast sygnaly opusz-
czajace hipokamp podczas oscylacji ultraszybkich praw-
dopodobnie przyczyniajg sie do powstawania wrzecion
snu w nastepnym cyklu. To powigzanie miedzy aktyw-
noscia sieci w hipokampie i w nowej korze jest podstawa
czasowej koordynacji transferu informacji miedzy tymi
strukturami. Sugeruje sie, ze wyladowania w nowe;j ko-
rze zwigzane z falami delta i z wrzecionami powstajacy-
mi w réznych populacjach neuronéw wzgérzowych i ko-
rowych, a wiec o zmiennym rozmieszczeniu przestrzen-
nym, ,wybieraja”, poprzez polaczenia z kora srédwe-
chowa, ktére z neuronéw hipokampalnych beda inicjo-
waly oscylacje ultraszybkie i zwigzane z nimi fale ostre
[41]. Inaczej m6wiac, specyficzne wejscia, czyli sygnaly,
z kory moga wybiera¢ ,inicjatoréw” hipokampalnych fal
ostrych i towarzyszacych im oscylacji ultraszybkich.
Z kolei wyladowania zwigzane z falami ostrymi/oscyla-
cjami ultraszybkimi w neuronach osi pola CA3-CA1-pod-
ktadka-kora rédwechowa dostarczatyby synchroniczne-
go pobudzenia preferencyjnie do tych populacji komo-
rek w nowej korze, ktére wlasnie uczestnicza w tworze-
niu wrzecion. Czasowa korelacja miedzy rytmiczng ak-
tywnoscia korowa i hipokampalnymi oscylacjami ultra-
szybkimi sugeruje, ze sprzezenie tych falowych zdarzen
sieciowych jest mechanizmem funkcjonalnego taczenia
populacji komérkowych w hipokampie i nowej korze oraz
wzmocnienia tych polaczen. Podobne korelacje miedzy
oscylacjami ultraszybkimi (ok. 200 Hz) w hipokampie
a wrzecionami snu (7-14 Hz) stwierdzono w korze przed-
czolowej i wzrokowej u szczur6w. Hipokampalne oscy-
lacje ultraszybkie wspotwystepowaly z wrzecionami
w tych okolicach nowej kory podczas snu wolnofalowe-
go poprzedzonego wykonywaniem zadan zwigzanych
z pamiecia przestrzenna [49].

Znaczenie oscylacji w komunikacji miedzystruktu-
ralnej ilustruje tez organizacja funkcjonalna i anatomicz-
na neuronéw w korze srédwechowej. Obserwuje sie tu
przynajmniej dwa wyrazne wzorce EEG: salwy o czesto-
tliwosci gamma (40-100 Hz) i salwy o ultraszybkiej cze-
stotliwosci (140-200 Hz, ,,ripples”). Oscylacjom tym moga
towarzyszy¢ inne wzorce EEG. I tak, salwy o czestotli-
woS$ci gamma sg regulowane przez oscylacje theta, nato-
miast oscylacje ultraszybkie towarzysza falom ostrym,
podobnie jak w hipokampie. Ponadto wzorce te obser-
wuje sie w specyficznych warstwach kory sr6dwecho-
wej. Oscylacje theta/gamma wystepuja w warstwie I-11I,
w neuronach otrzymujacych sygnaty z nowej kory i wy-
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sylajacych je do hipokampa, natomiast salwy ultraszyb-
kie — gléwnie w warstwie V-VI — w neuronach otrzy-
mujacych sygnaly z hipokampa i wysytajacych je gléw-
nie do nowej kory [48]. Na bazie wspomnianych oscyla-
cji odbywa sie wymiana informacji miedzy hipokampem
i nowa kora, co jest gtéwna funkcja kory srédwechowej
obok wplywania na zmiany polaczen synaptycznych w
nowej korze [55]. Dodatkowego potwierdzenia hipotezy,
ze te dwukierunkowe procesy przeptywu informacji mie-
dzy nowa korg a hipokampem moga konsolidowac¢ slady
pamieciowe, dostarczaja prace przeprowadzone na mo-
delach sztucznych sieci neuronalnych i symulacje
komputerowe [55]. Wéréd rytméw synchronicznych
EEG zaangazowanych w mechanizmy uczenia sie i pa-
mieci na szczegélna uwage zasluguje rytm theta.

Hipokampalny rytm theta
w mechanizmach pamieci

Wedlug obecnej nomenklatury dotyczacej EEG czlo-
wieka, rytm theta obejmuje przedzial czestotliwosci 4-7 Hz
(amplituda do 100 uV). Jest on bardzo wyrazny w aktyw-
nosci EEG rejestrowanej z hipokampa wiekszosci ssakow,
a szczegblnie gryzoni. Poniewaz u nizszych ssakéw obej-
muje on szerszy zakres czestotliwosci, czyli 3-12 Hz (am-
plituda do 2000 uV), nazywa sie go réwniez rytmiczna
wolna aktywnos$cig dla odr6znienia od terminu ,rytm
theta” w sensie ludzkiego EEG. Rytm theta, poza hipo-
kampem (DG, pola CA3 i CA1), rejestruje sie tez w in-
nych strukturach limbicznych, jak kora sr6dwechowa
[18-20] i kora obreczy [16, 17].

Hipokamp otrzymuje dwa gtéwne typy zasilania: wste-
pujace z pnia mdzgu, ktére jest zrédtem rytmu theta, oraz
zstepujace z kory sr6dwechowej, ktére niesie informacje
z nowej kory [56]. Jak wspomniano, podczas gdy w hipo-
kampie wystepuja oscylacje theta (i gamma), nowa kora
przekazuje (skutecznie, wg opisanej dalej teorii ,znaczni-
ka theta”) informacje na temat $wiata zewnetrznego do
hipokampa poprzez kore srédwechowa. Sugeruje sie, ze ta
czasowa zbiezno$¢ aktywnosci theta w hipokampie z infor-
macja docierajaca do tej struktury z nowej kory w hipo-
kampie prowadzi do kodowania informacji [56]. O tym,
ze rytm theta bierze udzial w procesach pamieciowych
i w kodowaniu nowej informacji §wiadcza spostrzezenia,
ze z rytmem tym $cile wiazg sie LTP i LTD, czyli zwiek-
szenie lub ostabienie efektywnoéci przewodzenia synap-
tycznego wskutek uprzedniej tetanizacji [57, 58].

B Dlugotrwale wzmocnienie/ostabienie

synaptyczne

U podstaw LTP lezy reguta Hebba [59]: ,kiedy akson
komorki A jest wystarczajaco blisko komérki B by ja po-
budzi¢ i w sposéb wielokrotny lub ciagly ja pobudza,
wtedy w jednej z nich lub w obu zachodza pewne proce-
sy wzrostu lub zmiany metaboliczne, ktére prowadza do
tego, ze efektywnosé komdrki A w pobudzaniu komérki
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B wzrasta”. Regute te mozna zilustrowaé sposobem ucze-
nia sieci neuronalnych stosowanym w badaniach mo-
delowych. Mianowicie, po wyladowaniu neuronu spraw-
dza sie wszystkie dochodzace do niego potaczenia i war-
to$¢ wagowa tych polaczen, z ktérych w danym kroku
dotart sygnat jest zwiekszana, a pozostalych za§ — zmniej-
szana. Je$li waga jakiego$ polaczenia spadnie ponizej
okreslonej wartosSci progowej, polaczenie znika, czyli jest
usuwane. W chwili, gdy neuron straci ostatni neuryt,
zostaje usuniety z sieci.

W Zywym organizmie w przebiegu LTP i LTD wyste-
puja zasadniczo dwie fazy, z ktérych kazda ma inne
~wymagania” molekularne. Krétkotrwate formy LTP/LTD
(E-LTP/E-LTD, 2-3 godz.) powstajg gléwnie dzieki mody-
fikacji istniejacych bialek synaptycznych, a przede wszyst-
kim ich fosforylacji i defosforylacji [60]. Z kolei formy dtu-
gotrwate (L-LTP/L-LTD, < 4 h) wymagaja syntezy nowych
biatek strukturalnych blony, receptorowych, wchodzacych
w skfad kanatéw btonowych i enzyméw oraz czasteczek
regulatorowych i sygnatowych. Tak wiec, rozw6j E-LTP
taczy sie z aktywacja kinaz biatkowych obecnych w cyto-
plazmie komérki postsynaptycznej, miedzy innymi PKC
(fosfokinaza C), Pyk2 i Src (kinazy tyrozynowe) oraz CaM-
KII (kinaza II zalezna od wapnia i kalmoduliny) i ERK (ki-
naza zalezna od sygnaléw zewnatrzkomérkowych z ro-
dziny kinaz aktywowanych przez mitogeny, czyli MAPK)
[61]. Aktywacja szlaku PKC-Pyk2-Src prowadzi do fosfo-
rylacji obecnych w blonie komérkowej receptoréw NMDA,
natomiast aktywacja szlaku CaMKII-ERK — do fosforyla-
cji istniejacych w blonie receptoréw AMPA oraz do fosfo-
rylacji receptoréw AMPA w cytoplazmie i ich transportu
do blony i wbudowywania sie w synapse. Skutkiem fosfo-
rylacji receptoréw AMPA i NMDA jest wzrost ich czulo-
Sci, na przyklad przez zmniejszenie napieciowo-zaleznej
blokady jonami Mg?* w przypadku receptor6w NMDA, co
prowadzi do aktywacji uprzednio nieczynnych synaps
i zwiekszenia czulosci istniejacych potaczen synaptycz-
nych [61].

Z kolei podczas rozwoju L-LTP dochodzi do translo-
kacji ERK do jadra komérkowego [61], co inicjuje proce-
sy prowadzace do transkrypcji gen6w wczesnej odpowie-
dzi komérkowe;j: Zif268, Homer i Arc, znany tez jako
Arg3.1 kodujacy biatka cytoszkieletu [62] oraz genéw
p6znej odpowiedzi komérkowej: genu czynnika neutro-
ficznego pochodzenia mézgowego (BDNF, brain-derived
neurotrophic factor), CaMKII, genéw receptoréw gluta-
minergicznych [61] i innych. Skutkiem tych proceséw
moze by¢ wzrost rozmiaréw (grubosci) kolcéw dendry-
tycznych lub zwiekszenie gestosci receptoréw w btonie
postsynaptycznej [63].

Synteza nowych bialek moze zachodzi¢ zar6wno
w ciele komérki (skad sg transportowane m.in. do synaps),
jak ilokalnie, w dendrytach (translacja mRNA), w poblizu
szczeliny synaptycznej. Dla proceséw plastycznosci sy-
naptycznej wieksze znaczenie ma synteza zachodzaca
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w dendrytach. Biatka syntetyzowane w pniach dendry-

tycznych moga przemieszczaé sie na niewielkie odlegto-

éci do oznakowanych molekularnie, aktywnych synaps

[64, 65].

Obok opisanego podzialu LTP na dwie fazy, istnieje
tez podzial LTP na 3 typy ze wzgledu na czas trwania
wzmocnienia [66, 67]. Sa to: LTP1, ktére utrzymuje sie
przez kilka godzin, LTP2, ktére zanika po kilku dniach,
oraz LTP3, ktére zanika po kilku tygodniach [66]. W tym
przypadku LTP3, ale nie LTP1 ani LTP2, wymaga synte-
zy de novo bialek i zmiany ekspresji genowej [68].

Twierdzi sie obecnie, ze aktywno$¢ indukujaca pla-
styczno$c¢ synaptyczna inicjuje 3 procesy [69]:

— lokalne, prowadzace do natychmiastowych, ale labil-
nych zmian synaptycznych, np. przedtuzone wy-
dzielanie transmitera wywolane sygnalem zwrotnym
od blony post- do presynaptycznej (przeglad: [63]);

— powstanie synaptycznego znacznika (synaptic tag),
ktéry naznacza synapse jako miejsce powstania LTP,
i tu bytoby miejsce dla E-LTP, czy tez LTP1/LTP2;

— sygnal powrotny do jadra komérkowego, ktéry pobu-
dza odpowiednie geny do produkcji bialek, by nasta-
pi¢ mogto LTP, a doktadniej L-LTP, czy tez LTP3.

Teoria znacznikéw synaptycznych

Hipoteza znacznikéw synaptycznych (synaptic tag)
sformutowana przez Freya i Morrisa [70] méwi, ze E-LTP,
ktore nastapito pod wplywem stabej stymulacji tetanicz-
nej, moze by¢ utrwalone w formie L-LTP przez kolejna,
silna stymulacje tetaniczna, jesli przerwa miedzy stymu-
lacjami nie przekracza czasu istnienia (do 3 h) domnie-
manego znacznika synaptycznego wytworzonego pod-
czas E-LTP. Na istnienie procesu znakowania synaps
wskazuje zjawisko wychwytu synaptycznego (synaptic
capture): synapsa znakowana stabym sygnalem moze
~wychwyci¢” produkty transkrypcji indukowane;j silniej-
szym sygnalem na innej synapsie, nabywajgc L-LTP
wskutek stymulacji, ktéra normalnie bylaby wystarcza-
jaca tylko do E-LTP [70]. Synaptycznym znacznikiem
moga by¢ zmiany w czasteczkach adhezyjnych w synap-
sie, zmiany elementéw cytoszkieletu, aktywacja lub ruch
kanatéw [71, 72]. Dzieki takiemu znacznikowi odpowied-
nie produkty genowe, czyli biatka zwiazane z plastycz-
noscia, zostaja wbudowane w oznaczona synapse i wy-
wotluja jej modyfikacje prowadzacg do zmian dlugotrwa-
tych, czyli L-LTP.

Powstawanie LTP/LTD stwierdzono miedzy innymi
w hipokampie w DG, CA1, CA3 (czyli tam, gdzie reje-
struje sie rytm theta), w ciele migdatowatym, korze $ré-
dwechowej i przegrodzie [73].

B Rytm theta, dlugotrwale wzmocnienie
synaptyczne i znakowanie synaps
W wielu badaniach in vivo i in vitro wykazano, zZe in-
dukcja LTP w hipokampie jest optymalna, gdy salwy im-

pulséw (4 impulsy o czestotliwoéci 100 Hz) sg dostarcza-
ne co 200 ms, czyli z czestotliwoscia theta (5 Hz) [11, 74]
lub gdy jest to stymulacja wysokoczestotliwymi salwami
tetanicznymi (1-s salwy o czestotliwosci 100 Hz) [11]. Po-
nadto, tylko stymulacja prowadzona w obecnosci rytmu
theta generuje LTP (lub LTD). Zatem, za LTP sa odpowie-
dzialne salwy dostarczane na szczycie lub w fazie dodat-
niej oscylacji theta, natomiast za LTD — w dolinie fali lub
w fazie ujemnej [10]. Rytm theta mégtby wiec by¢ jednym
z czynnikéw odpowiedzialnych za powstawanie, utrwa-
lanie lub usuwanie LTP, a tym samym — §ladéw pamie-
ciowych. Jego hipotetyczna rola w tej kwestii zostata nie-
dawno opisana. Zaproponowano, ze rytm theta moze
by¢ znacznikiem w kodowaniu pamieci krétkotrwa-
tej w procesie podobnym do tworzenia E-LTP, czyli w ko-
dowaniu krétko- i nietrwalym, ktére typowo utrzymuje
sie kilka godzin i nie wymaga transkrypcji genowej ani
syntezy bialek [75]. Zgodnie z tq teoria, ,,znacznik theta”
modyfikuje specyficzne miejsca w hipokampie, w nastep-
stwie czego inne aferenty oddzialywujg na nie odpowied-
nio do tej modyfikacji. Za tg koncepcja przemawia kilka
faktéw. Po pierwsze, wiadomo, Ze polaczenie silnego im-
pulsu depolaryzujacego btone komérkowa, w ktérej znaj-
duja sie kanaly receptoréw NMDA (liczne na komérkach
piramidowych hipokampa), ze stabym impulsem uwal-
niajacym kwas glutaminowy w sasiedztwie tych recepto-
réw aktywuje neurony, na ktérych receptory te sa zlokali-
zowane [76]. Po drugie, zaréwno silny, jak i staby impuls
moga pochodzi¢ z r6znych Zrédel i zbiega¢ sie na komor-
kach docelowych [76, 77]. Po trzecie, funkcje silnego im-
pulsu mogg spelnia¢ oscylacje theta, poniewaz prowadza
one do depolaryzacji blony komérkowej, a w konsekwencji
do usuniecia jondw Mg?* z kanatéw receptoréw NMDA, co
jest warunkiem ich otwarcia w obecnosci kwasu glutami-
nowego [76]. W ten sposéb rytm theta moze ,,naznaczac”
populacje komoérek posiadajacych receptory NMDA w hi-
pokampie, a przez to znakowac zdarzenia, ktére maja by¢
wbudowane w pamie¢ krétkotrwata w tej strukturze. Tak
wiec informacja przychodzaca réwnoczeénie z oscylacja-
mi theta bylaby naznaczana do krétkiego przechowania
w hipokampie, podczas gdy informacja docierajaca pod
nieobecno$¢ tego rytmu nie bylaby znakowana, a tym sa-
mym nie bytaby kodowana lub bytaby kodowana w mniej-
szym stopniu.

Rytm theta, dlugotrwale wzmocnienie synap-
tyczne i magnetyczne kodowanie informacji
Inne spojrzenie na mozliwosci kodowania informacji
w hipokampie dostarczaja badania nad wlasciwosciami
magnetycznymi tej struktury. Stwierdzono, ze prady
zwigzane z synchroniczng aktywnoscia komorek pirami-
dowych pola CA1 hipokampa (czyli m.in. z rytmem the-
ta) mogg wytwarza¢ pole magnetyczne w promieniu
3 mm [78]. Co wiecej, niektdérzy sadza, ze zwiniety ksztalt
hipokampa, przypominajacy cewke cylindryczna, moze
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zwieksza¢ pole magnetyczne wytworzone przez oscyla-
cyjna aktywnos¢ elektryczna komérek piramidowych
[79]. Ponadto, odkryte w hipokampie cztowieka drobiny
ferromagnetykéw [80] $wiadcza o tym, ze moze on dzia-
ta¢ jak elektromagnes, czyli dodatkowo zwiekszaé gene-
rowane pole magnetyczne. Nic wigc dziwnego, ze istnieja
$miale sugestie, ze §lady pamieciowe mogltyby by¢ kodo-
wane i rozkodowywane magnetycznie, podobnie jak na
taSmie magnetycznej, gdzie kazdy element kodujacy, na
przyklad synapsa czy grupa synaps, bytby magnesowa-
ny poprzez silne pole magnetyczne tworzace sie w for-
macji hipokampalnej [79]. Z drugiej strony, pole to mo-
gltoby zmienia¢ pobudliwoé¢ neuronéw oraz modulowac
plastycznoéé¢ synaptyczna poprzez zmiany wewnatrzko-
morkowego stezenia Ca?* [81, 82], co jest podstawg pro-
ces6w zwigzanych z powstaniem LTP [83], a w konse-
kwencji uczenia sie i pamieci.

B Empiryczne dowody na zwigzek rytmu
theta z procesami uczenia sie i pamieci
Przedstawione hipotezy, wiazace rytm theta z pro-

cesami uczenia sie i pamieci, opieraja sie na danych

eksperymentalnych. W zwigzku z tym u ludzi stwier-
dzono, ze uczeniu sie stéw i zapamietywaniu twarzy
towarzyszyta synchronizacja zapisu EEG w pa$mie the-
ta (4-8 Hz) nad okolicami czotowo-skroniowymi (sto-
wa) i ciemieniowymi (twarze) oraz, ze proces uczenia
sie byl tym skuteczniejszy, im wieksza byla ta syn-
chronizacja [84]. Wzrost mocy w pasmie theta (4-7 Hz)

w zapisach korowego EEG towarzyszacy skutecznemu

kodowaniu informacji, a nastepnie wydobywaniu jej

z pamieci, obserwowano tez podczas kojarzenia slow

w pary, a nastepnie przypominania sobie jednego z nich

po prezentacji drugiego [85]. Przy czym wiekszy wzrost

mocy stwierdzono podczas przypominania niz kodowa-
nia informacji oraz podczas poprawnie niz btednie wy-
konanych zadan [86, 87]. Podobnie, podczas zapamie-
tywania zestawdéw liczb, a nastepnie rozpoznawania
pojedynczych, uprzednio prezentowanych liczb, w hi-
pokampie pojawiala sie aktywnosé¢ w pasmie theta

(ok. 7 Hz) [88]. Epizody aktywnosci theta rejestrowano

tez podczas wykonywania wirtualnych zadan rucho-

wych (gry komputerowe), kiedy aktywnos$¢ w tym pa-
$mie wzrastala zaréwno w hipokampie, jak i w nowej

korze u ludzi cierpigcych na epilepsje [89].

U zwierzat rytm theta powszechnie taczy sie z inte-
gracja czuciowo-ruchowa, czyli z organizacja i przebie-
giem zachowan motorycznych [90-92], a takze innych
zachowan ruchowych, na przyklad eksploracyjnego we-
szenia, podczas ktérego stwierdzono koherencje miedzy
oscylacjami theta w opuszce wechowej i grzbietowym
hipokampie [93]. Pewne spostrzezenia wskazuja, ze
— podobnie jak u ludzi — réwniez u zwierzat oscylacje
theta mogg wigzac sie z uczeniem sie i konsolidacjg pamie-
cl. Zauwazono, ze dos§wiadczenia nabyte podczas czuwa-

nia wplywaja na tempo wyladowan i przestrzenne roz-
mieszczenie aktywnosci neuronalnej w polu komorek
CA1 hipokampa podczas najblizszego epizodu REM.
Zaobserwowano to, poréwnujac wzorce wytadowan
komérek hipokampalnych CA1 aktywnych w czuwaniu
i w nastepujacym po nim REM po umieszczeniu szczu-
ré6w w znanym lub nowym $rodowisku [94]. Komérki
aktywne podczas czuwania w znanym otoczeniu, ktére
wyladowywaly na szczytach oscylacji theta, w REM wy-
tadowywaty gléwnie w dolinach fal theta — doszto wiec
do przesuniecia ich aktywnosci w stosunku do fazy
oscylacji theta. Natomiast komérki aktywne w czuwa-
niu w nowym otoczeniu, wyladowujace takze na szczy-
tach oscylacji theta, w REM dalej wytadowywaly przede
wszystkim na szczytach tych oscylacji. Przyczyniato sie
to do powstawania odpowiednio LTD (doliny theta) lub
LTP (szczyty theta), a tym samym badZ do usuwania (nie-
potrzebnej, starszej), badZ do przechowywania (nowej)
informacji. W innych doswiadczeniach stwierdzono kore-
lacje miedzy pamiecia wechowa a oscylacjami theta
w hipokampie, kiedy poprawnemu rozpoznaniu obcego
zapachu towarzyszyt wzrost aktywnosci theta [95]. Oscy-
lacje theta w hipokampie rejestrowano réwniez po pre-
zentacji bodzca warunkowego, jakim byto zapalenie swia-
tla, po ktérym szczury naciskaty dzwignie ze wzmocnie-
niem wodnym [96]. Ponadto zauwazono, ze zablokowa-
nie hipokampalnego rytmu theta taczy sie z uposledze-
niem proceséw uczenia sie [97], ktdére zostaja przywro-
cone po jego indukcji [98].

Rytm theta znajduje sie wsréd rytméw celowo nasi-
lanych/ttumionych w treningach neurofeedbacku. Jak
dotad, wyuczone nasilanie tego rytmu stosowane jest
przy leczeniu alkoholizmu [99], natomiast jego supresja do-
brze rokuje przy leczeniu zespotu nadpobudliwosci psy-
choruchowej i zaburzenia koncentracji uwagi (ADHD, at-
tention deficit hyperactivity disorder) [100]. Stwierdzono tez,
Ze podniesienie umiejetnosci gry na instrumencie wysoce
koreluje ze sSwiadomym progresywnym zwiekszaniem am-
plitudy oscylacji theta (5-8 Hz) [101]. Préby wykorzystania
neurofeedbacku w zakresie rytmu theta w celu usprawnie-
nia proceséw poznawczych sa przedmiotem wielu analiz
i wciaz oczekuje sie na jednoznaczne wnioski [102-104].
Konczac, warto zauwazy¢, ze rytm theta znajduje sie réw-
niez wérdd rytméw EEG towarzyszacych r6znym formom
medytacji i stat sie on przedmiotem duzego zainteresowa-
nia badaczy analizujgcych neurobiologiczne podloze tych
stanow. Podczas medytacji stwierdzano miedzy innymi
wzrost amplitudy lub mocy oscylacji theta w r6znych oko-
licach kory mdzgowej [105, 106].

Podsumowujac, przedstawione fakty i hipotezy po-
zwalaja przypuszczaé, ze rytm theta u dorostego czlo-
wieka, do niedawna taczony przede wszystkim ze snem,
bedzie coraz czesciej stawal sie obiektem wysitkow tera-
peutycznych nakierowanych na poprawe kondycji umy-
stowej i psychicznej cztowieka w stanach czuwania.
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B Streszczenie
Znaczenie czynnosciowe rytméw synchronicznych

Oscylacje synchroniczne sq wzorcem elektroencefalograficznym, ktory fqczy sie z fundamentalnymi procesami poznawczy-
mi zwiqzanymi z percepcjq, uwagq i pamieciq. Wérdd tych oscylacji wymienia sie rytm delta (0,5-3,5 Hz), theta (4-7 Hz),
alfa (7-13 Hz) i gamma (40-100 Hz) oraz, stwierdzone u zwierzqt, hipokampalne oscylacje ultraszybkie (140-200 Hz).
Uklady generujqce rytmy synchroniczne w réznych okolicach mézgu poréwnuje sie do rezonujqcych sieci komunikacyjnych,
ktore integrujq funkcje rozleglych populacji neuronalnych. Aktywnos¢ rytmiczna takich sieci jest wypadkowq wewnetrznych
cech neurondw, lqcznie ze zdolnosciq niektorych komdrek do generowania oscylacji typu ,,pacemaker” i do rezonansu, oraz
wlasciwosci synaptycznych sieci. Na poziomie synaptycznym oscylacje synchroniczne przyczyniajq sie do tworzenia nowych
oraz wzmacniania (dlugotrwale wzmocnienie synaptyczne, LTP) lub oslabiania (dtugotrwale oslabienie synaptyczne, LTD)
istniejqcych polqczen synaptycznych, co sprzyja procesom plastycznym zwiqzanym z uczeniem sie i pamieciq. Wsréd mode-
Ii opisujqgcych te procesy, dobrze udokumentowano model zwrotnej komunikacji miedzy nowq korq a formacjq hipokam-
palngq. Istniejq proby wykorzystania rytméw synchronicznych (neurofeedback) w terapii miedzy innymi zaburzeri koncentra-
cji uwagi, choroby alkoholowej i usprawnienia proceséw poznawczych.

Stowa kluczowe: rytmy synchroniczne, rytm theta, procesy poznawcze, LTP
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