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NEUROSTIINTE - Sistemul limbie st rolul sdu in fnvidtare si memorie

PREFATA

Notiunea ,Sistem limbic” a jucat rolul unui puternic impuls pentru
o muititudine de experimente stiintifice, atrdgand in mod special atentia
psihologilor si psihiatrilor, tentati de a corela Tn special comportamentul
emotional cu anumite zone cerebrale. Tn ciuda popularitatii sale, sistemul
limbic rAméne o enigmé pentru multi cercetatori din domeniul Neurostiintelor,
neexistand, printre altele, nici o definitie unanim acceptata a sistemului limbic.

Deseori, notiunea de “sistem limbic” este folositd intr-o maniera
simplista, pentru a- diferentia de zonele motorii, sau mai specific, de ganglionii
bazali, structuri talamice sau corticale, desi ganglionii bazali (de exemplu,
nucieul accumbens), unele structuri talamice, precum nucleii mediali si
anteriori talamici si corticale (hipocampul), sunt considerate de regula ca parti
ale sistemului limbic.

De sistemul limbic se leagi afirmatia ci el deserveste functiile
emotionale, totusi, padna in prezent nu existd dovezi concludente ca
hipocampul, de exemplu, care reprezinta o parte incontestabila a sistemului
limbic, ar fi implicat intr-o masura semnificativad in functiile emotionale.
Formatiunea cheie, implicatd in comportamentul emotional, este complexul
de nuclei amigdalieni, Tn timp ce hipocampul si ariile corticale strans inrudite
din lobul temporal, joaca un rol crucial in functiile cognitive.

O buni parte din lacunele in cunoagterea sistemului limbic igi gasesc
rezolvarea in aceastd monografie. Autorul ei, pe baza unei numeroase
bibliografii recente, obtinute prin efort propriu de la diversi experti in domeniul
din tari precum SUA, Olanda, Suedia, ltalia, Japonia etc, a reusit sa redea in
trei capitole, intr-o forma clara, cursiva, bogat ilustrata grafic, datele esentiale
de anatomie, conexiunile aferente si eferente ale sistemului limbic gi rolul lor
in diverse funciii vegetative, neuroendocrine si In special in functiile cognitive,
precum cele de invatare si memorie, pentru care autorul are o motivatie
speciald. Sunt explicate si mecanismele moleculare, care duc la formarea
memoriei de scurtd si de lunga durata.

Monografia “Sistemul limbic si rolul sdu in invatare si memorie”,
realizatd cu daruire, pasiune si competenta de catre domnul profesor grad |
Cristian Gurzu, umple un gol ce se simfea tot mai pregnant in literatura de
specialitate, fiind prima lucrare in limba romé&na cu caracter monografic,
referitoare la sistemul limbic. Prin realizarea acestei monografii originale,
autorul ei ofer3 cititorilor din diverse domenii medicale si ale biologiei, o carte
de referintd pentru literatura de specialitate, izvor de cunoastere si de
perspective optimiste de ordin teoretic si practic.

Profesor Univ.Dr. VASILE P. HEFCO
Catedra de Fiziologie umana si animala
Facultatea de Biologie, Universitatea ,Al.l.Cuza” lasi




SCURTA PREZENTARE

Studiul sistemului limbic si al funf:tiilpr_acestuia, aocupat si ocupa
un locimportantin achvrtatea_mul_gor cercetator_l din domeniul neurostiintelor.

Sunt cunoscute contributiile remarcabile ale unor cercetitori ca: Paul
Broca, Ramon y Cajal, Burdach, Schgffe_;r, Kluyer, Bucy, Papez, Lorente de
NG si McLean in descifrarea structurii $i functiilor sistemului limbic sau cel
putin, a unor «_Jorr_lponente ale sgle, inca din secolului XIX.

' Conexiunile complexe si multiplele functii pe care le ‘indeplineste
sistemul limbic, au trezit interesul cercetatorilor pentru studiul rolurilor pe
care le joaca acesta in cadrul proceselor cognitive ca: invatarea, memoria

. - L 1
exprimarea emotiilor, a comportamentului i personalitatii, dar si in
d.eterrn‘!nlsml..]l unor afec_tlunl_psmlce ca : depresia, tulburarea afectiva
bipolara, schizofrenia, epilepsia si boala Alzheimer.

o L‘ﬁ;r_rtlemille neurp?untelor_ sunt avansate si foarte-diversificate in
3 ele n(:) cla_aeAmenqu, Japoma,At_Jstralia,Anglia, Germania, Finlanda
reorveglet:),_lu landa, Spania, talia, Elvetia, Israel, unde exists o efervescenté’l,
sen;aeui'ﬁg bila in cercetarea, publlciarea §l organizarea de conferinte, prin care
ksl iesc si se complete;aza_mecanlsmele ce stau la baza activititii
& h'as'e superioare, cu noi aspecte anatomice, morfologice fiziologice
oc |r?_|ce, moleculare, psihologice $i comportamentale . , ,
= ;i?r:g;'gz dr6e ;art:Z,"t])%zegadge trgduce_r(iatpersonalé a unor articole si
i , scriere sintetica a sistemului limbic di
creierul sobolanului, dar cu referiri si S
] , riri si la cel uman sau al mai i
reprezinta de altfel si cele mai studi i f Sl
Y udiate
neurogtinte organisme in laboratoarele de
ﬁziolog'i?: éeglélfa;rie: :c;gztr?ii Iuclrét(i, m-am ?xat atat pe aspecte anatomice si
relauv recente, din domeniul i
moleculare si psihologice ce ' gty
stau la baza proceselor de inv3 i i
re § gice, ce s nvatare si memorie.
Soats rg;)nrglzlgﬁﬁsuzapﬁﬁe?zta I?crare este departe de a fi exhaustivi, dar
' 6 Ctde plecare in intelegerea complexititii cturi
si functiilor sistemului limbic, ce ar 2 bl
i , utea fi necesara studentil i
i SR e bt mble arp ] studentilor doctoranzi
cinii, biologiei sau psihologiei. dar si
Soreo SE i )i . psihologiel, dar si tuturor celor ce
{ easca cursurile i iintific i
s L de specialitate sau cultura stiintifici in
Berge, raD%r:sF?Z ?:Iorgitgtamescv dqr;\mului Profesor Dr. Hefco Vasile de Ia
. mana si Animald a Facultatii de Biologie di i
care mi-a trezit interesul si pasiu i do eomre:
are nea pentru un dome tat i i
s do oorezitnt Inea pe niu atat de fascinant si
s fi avut curajul s3 intru in studiu i i ata
COMplexe e T | unei structuri atat de
Nu n ultimul rand, d 3
~ Nuin , doresc sa mulfumesc d il i
L C 53 1esc domnilor Profesori
din Statele Unite ale Americii, Australia si Noua Zeelanda care

in mod direct sau indirect m jiini i ;
, Mm-au sprijinit cu a A
elaborarea acestei lucrsri. ik rlicole si tratate recente, in
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magnocelular
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parvoceiular
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BAOT — nucleul patului din tractul
olfactiv accesor
BNST — nucleul patului din stria
terminal&
CA — cornu ammonis
CaM K II, 1L,V — calmodulin kinaza i,
I, Iv
Cc — corpul calos
CeA — nucleul central anterior
CeC — grupul amigdalian cortical central
Cel — grupul amigdalian cortical lateral
CeM — grupul amigdalian cortical medial
Cg — cortex cingulat
COA - nucleul cortical anterior
COP — nucleul cortical posterior
CREB—element responsabil de legarea
AMP ciclic de proteine
CS — stimul conditionat
CTX - cortex
DG - girusul dintat
DLPFC - cortex prefrontal dorsolateral
DWMH — nucleul hipotalamic
dorsomedian
Ent — cortex entorinal
fi — fimbria
fx - fornix
Fr — arie frontald
GABA — acidul gama amino butiric
HC — hipocamp
hDB-— ramura orizontald a benzii
diagonale Broca
HY - hipotalamus
| - nuctet-amigeatieni intercalari
LA — nucleul amigdalian lateral
Ladl-grupul amigdalian lateral,
subdiviziunea dorsotateraté

Lam-grupul amigdalian lateral,
subdiviziunea mediald
Lavi-grupul amigdalian lateral
subdiviziunea ventrolaterala
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LO - lob olfactiv
LTP — potentare de lunga durata
LTD — depresie de lunga durata
L.S-— septumul lateral
MB — corpii mamilari
Mcd — grupul amigdalian centromedial
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Mcv —grupul amigdalian centromedial
-ventral
MD - nucleul talamic dorsomedial
MEA — aria entorinald mediala
MNDA — N-metil D-aspartat
MS — septumul medial .
NLOT - nucleul tractului olfactiv lateral
NO - oxidul nitric
OB - bulb offactiv
Oc - arie occipitald
OMPFC — cortex prefrontal orbital si
medial
OVLT - organul vascular al lamei
terminale
PAC - cortex periamigdaloid
Par — arie parietald
Pir — cortex piriform
PKA — fosfokinaza A
PL — cortex prelimbic
POR - cortex postrinal
PR - cortex peririnal
PrCM — aria mediald precentrald
PVH — nucleul hipotalamic
paraventricular
Rs — sulcul rinal
S — subiculum
St — stria terminala
STR - striatum
SFO — organul subfornical
Te - arie temporala
Th — talamus
US - stimul neconditionat
vDB - ramura verticald a benzii
diagonate Broca
VMH — nucleul hipotalamic
ventromedian



INTRODUCERE

Sistemul limbic reprezintd un sistem foarte complex de
structuri telencefalice, diencefalice $i mezencefalice, strans legate intre
ele (Hefco, 1995). Acest sistem a fost denumit initial “marele lobul
limbic” (Broca, 1878) sau sistemul limbic (McLean, 1949).

Desi existd unele pareri contradictorii legate de delimitarea
exacta a zonelor ce alcatuiesc sistemul limbic, exista si pareri general
admise referitoare la componentele sale majore. La nivelul
telencefalului, componentele majore ale sistemului limbic sunt
reprezentate prin girusul cingulat si parahipocampic, hipocampul si
complexul amigdalian. Desi scoarta prefrontald nu este considerata
de catre tofi cercetatorii ca parte a sistemului limbic, ea poate fi
consideratd, atat sub aspectul functional cat si anatomic, ca apartinand
si’stemului limbic (Cotman si McGaugh, 1980). Structurile
prozencefalice bazale, precum septumul si aria preopticd, sunt
considerate ca parti ale circuitului limbic (Nieuwenhuys, 1978), iar din
cadrul diencefalului, talamusul si hipotalamusul, cu corpii mamilari,
care este considerat ca un element central al sistemului limbic (Guyton,
1992). Din mezencefal, functional, pot fi atribuite sistemului limbic unele
zone ale formatiunii reticulate si substanta cenusie periapeductali.

Sistemul limbic fiind o zona integratoare complex3, primeste
continuu informatii din mediul extern si intern al organismului. La randul
s&u, sistemul limbic influenteaza functiile organismului prin sistemul
somatomotor si sistemul neuroendocrin. Functia sistemului limbic consts
in organizarea modelelor comportamentale in aga manier3 incat acestea
sa asigure fntr-un mod, cel mai convenabil, supravetuirea indivizilor sia
speciei. Acesta joaca un rol cheie in organizarea comportamentelor care
sunt necesare supravietuirii organismului, cum ar fi alimentatia, ingestia
hidrici, comportamentul de aparare sau atac, comportamentul de
reproducere si de comportare in diverse situatii (Hefco, 1995).
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Importanta sistemului limbic Tn procesul invatarii, reiese din
datele clinice si experimentale care au aréta't ca, in leziuni ale unor
structuri ficand parte din acest sistem (amigdala, hipocampul,
septumul, etc.) se tulbura procesul de invatare si memorare. La animale
cu leziuni ale nucleilor amigdalieni se constata o reducere a vitezei de
invatare a raspunsului de evitare (Montcastle, 1974).

Rolul hipocampului in detectia “noutétii” stimuliior - fenomen
important in invatare - este de asemenea demonstrat. Hipocampul
intervine in invatare si memorie, dovada fiind experientele de fixare a
unor reflexe conditionate, in momentul atentiei selective, fapt
concretizat electrofiziologic printr-o sincronizare a neuronilor sai,
cunoscutd sub numele de ritmul theta.

Intr-adevar, distrugerea fibrelor septo-hipocampice determini
disparitia ritmului theta si tulburd mult elaborarea unor refiexe
conditionate. Dupa feziuni ale sistemului limbic, animalele pot fixa -
desi mai greu - unele reflexe conditionate, insa inhibitia este deficitari,
ceea ce demonstreaza ca hipocampul intervine in invatare prin
intermediul unor mecanisme inhibitorii.

in cazul lezérii structurilor limbice, animalului fi dispar inhibitia
de diferentiere (reactionand la tofi stimulii - fie pozitiv, fie negativ),
stingerea (habituarea), precum si inhibitia de intarziere. La animalele
la care se reuseste sa se elaboreze reflexe conditionate, ce implica
intre aplicarea excitantului conditionat si a celui neconditionat un interval
de timp, animalut salivand numai dupa scurgerea intervalului stabilit
de la declansarea soneriei, inhibitia de intarziere dispare, daca se
lezeaza hipocampul sau se sectioneaza conexiunile sale, salivatia
producandu-se odata cu declangarea soneriei (Badiu si Exarcu, 1978).

Distrugerea experimentald a septumului determina
intensificarea activitatii de explorare, animalul nu mai prezinta
habituarea (obisnuinta) pentru stimulii care nu sunt importanti,
nemaiputind face discriminare intre stimulii interesanti si cei
neinteresanti. Lipsa de habituare, constand in imposibilitatea acordarii
unui dezinteres pentru stimulii neinteresanti, fenomen ce face imposibila
invatarea, se observa si la bolnavii cu leziuni ale cortexului frontal. in
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leziunile hipocampice, sau in extirpérile hipocampice bilaterale pentru
unele cazuri de epilepsie, apar mari tulburéri de memorie si invétare,
fiind demonstrat rolul hipocampului in transcrierea memoriei dintr-un
cod bioelectric intr-unul chimic, ca si “multiplicarea” acestor imagini
prin codificari biochimice la nivelul diferitelor structuri nervoase (Milner,
1968).

Leziunile corpilor mamilari, in sindromul Korsakov, determina
o amnezie importantd, dupa cum leziunile bilaterale-clinice (foarte rar)
si experimentale ale fornixului, determina tulburari ale memoriei si
invatarii, ceea ce a justificat ipoteza implicarii acestora in stocarea si
destocarea informatiilor. Desi leziunile talamice produc aproape
constant o tulburare si a capacitatii de invatare, nu se considera c3
nucleii talamici ar fi specific impIiCa;i in acest proces . Desigur cd
leziunile talamice tulbura aferentele senzitivo-senzoriale, in afara cirora
nu se poate concepe invatarea; nu se poate concepe invatarea intr-o
deprivare completa senzoriald (Badiu si Exarcu, 1978).

Structurile nervoase cu proiectii difuze cortical (formatiunea
reticulatd, hipotalamusul) par sa intervind in invétare (Livingston, 1959),
constituind “samburele izodendritic al nevraxului” (Moliver si Nauta,

1866) fiind formatiuni care ar constitui fondul strategic si tactic al

invatarii (Kreindler si Apostol, 1976), participand la pregatirea si
elaborarea mesajelor ce ajung la cortex. Formatiunea reticulatdjoaecsd
un rol important in mentinerea stérii de veghe sia constientei - fundalul
pe care se desfasoaré toate procesele cerebrale, inclusiv invétarea.
Memoria nu are un centru, dar sigur cé exista o reprezentare
nespecifica a imaginii si se poate vorbi de prezenta unor arii critice, a
caror lezare tulburd memoria si invatarea (Badiu si Exarcu, 1978).

10
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1. STRUCTURI TELENCEFALICE ALE
SISTEMULUI LIMBIC

1.1 CORTEXUL PREFRONTAL , ORBITAL , MEDIAL SI
CINGULAT

Cortexul de pe fata orbitaléd si mediala prefrontala, reprezinta
o0 zona corticald eterogend care acopera peretele median si suprafata
ventrald a lobului frontal. Desi organizarea si functionarea acestei
regiuni este putin studiata, studiile anatomice si psihologice efe(-‘:tuate
recent au imbogétit foarte mult cunostintele in acest domeniu (Ongar
si Price, 2000).

Acum este recunoscut faptul ca acesta regiune, ca intreg,
primeste aferente senzoriale prelucrate la nivel inalt, contro!eazé
influentele corticale asupra functiilor viscerale si participa la activitatea
nervoasa superioard si procesele emotionale.

Cativa termeni au fost utilizati pentru a face referire la o par’fe
a acestei regiuni incluzand cortexul orbitofrontal si cingulat anterior. In
aceasta prezentare, termenul de cortex orbital si medial prefronta!
({OMPFC) vafi folosit pentru a defini toate funciile si organizarea aceste!
regiuni dar si pentru a o diferentia de alte regiuni, incluzand cea mai
mare harte a cortexului cingulat. .

OMPFC poate fi impartit in circuite prefrontale orbitale si
mediale, care difera in alcatuirea intrinsecd a conexiunilor cortico-
corticale si de asemenea in conexiunile lor cu receptorii, sistemul limbic,
structurile striato-talamice si visceromotorii din alte pér;i‘ale creierului.
Aceste circuite par sa prezinte o diferenta intre functiile senzoriale si

viSceromotdrii, din OMPFC ((")ngiir si Price, 2000).
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1.1.1 Citoarhitectonica cortexului prefrontal orbital si medial

Tncepand cu datele clasice de la inceputul secolului, cercetatorii
au descoperit un numér de cadmpuri corticale diferite in OMPFC la
primate si la multe alte specii (Brodmann, 1909 ; Rose si Woolsey,
1948). Desi cortexul prefrontal prezintd deosebiri considerabile de la
o specie la alta, s-au identificat i similaritai in ceea ce priveste pozitia
si conexiunile ariilor orbitale si mediale care indicafaptul ca OMPFC
este relativ asemanétor (Uylings si Van Eden, 1990 ; Petrides si Pandya,
1994).

Studiile comparative de citoarhitectonic3 a cortexului prefrontal
permit o extensie a corelatiei dintre diferite specii de animale pani la
oameni unde existd putine date experimentale. Acestea au o mare
important& pentru studiile neuroimagistice la om, unde analiza
anatomiei si fiziologiei zonelor creierului este esentiala pentru
interpretarea datelor..

La sobolan, cea mai importanta trasatura citoarhitectonica a
cortexului prefrontal. este alcatuirea acestuia exclusiv din zone corticale
agranulare. Brodmann nu a utilizat termenul de “cortex prefrontal’, dar
la primate si carnivore el defineste cortexul granular anterior pentru
activitatea motorie ca “regiune frontald” (Brodmann, 1909). Regiunea
cingulata definitd de el, include regiunile anterioare din cortexul
prefrontal medial dar si numeroase regiuni caudale. Brodmann
considerd ca la rozatoare nu existd un cortex prefrontal propriu-zis,

deoarece le lipseste cortexul granular rostral, desi acestea prezinta o
regiune cingulata anterioara granulard. Rose si Woolsey (1948) au
propus ca zonele echivalente s3 fie recunoscute pe baza unor conexiuni
asemanétoare si au stabilit c&, cortexul orbitofrontal de la iepuri si
pisici era asemanator cu cel al primatelor, datorita legaturilor cu nucleul
talamic mediodorsal (MD).

Deoarece eifoloseau metode retrograde de distrugere celulara,
pentru a defini legaturile, considerau aceasta regiune ca fiind separata
de cortexul cingulat anterior, care era conectat cu nucleul talamic
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anteromedial (Rose si Woolsey, 1948b) .

Studii mult mai recente, au aratat ca nucleul talamic
mediodorsal (MD) este conectat in ambele sensuri cu toate partile
OMPFC atat la sobolan céat i la maimuta (Fig.25), incluzand atat
regiunea cingulatéd orbitald si mediala cat si aria prefrontald
dorsolaterala (Krettek si Price, 1977; Goldman-Rakic et al.,1985;
Groenewegen, 1988; Giguere si Goldman-Rakic, 1988; Uylings si Van
Eden, 1990; Ray si Price, 1992, 1993).

Cortexul prefrontal include intregul cortex dorsolateral, orbital
si medial al lobului frontal, anterior cortexului motor precentral. In ciuda
importantei acestui criteriu, problema ridicatéd de Brodmann nu a fost
complet elucidata. Absenta zonei granulare in cortexul prefrontal ai
sobolanului, face dificila stabilirea ariei omoloage cu cortexul prefrontal
dorsolateral al primatelor (DLPFC) sau cortexul polar frontal. O analiza
similara a fost realizata de Preuss (1955).

Desi Brodmann nu a inclus o harté a sobolanului in monografia
sa despre cortexul cerebral, a indicat pe hartd cortexul unei varietaj
de alte animale, precum veverita si ariciul (Brodmann, 1909; Garey,
1994).

Pe baza hartilor, pe structura celularé si stratificarea cortexului,
cortexul prefrontal medial poate fi impértit in: arii infralimbice,
prelimbice, cortex cingulat anterior dorsal si ventral si arii corticale
precentrale (Fig.1 A,B) (Krettek si Price, 1977; Ray si Price, 1992).

Cercetatori recenti (Zilles, 1995; Paxinos si Watson, 1997),
au utilizat termenul de arie frontald 1 (Fr1) in loc de aria mediaia
precentrald (PrCM) si au redenumit ariile cingulate anterioare, ventrala
si dorsala, cu ariile Cg1 si Cg2, iar aria prelimbica (PL) cu aria Cg3, o
portiune din cortexul cingulat anterior (Fig.1 C). Aceasta diferenta este
aproape de terminologia existentd, iar cei mai multi cercetatori suntde
acord cu aceste limite ale cortexului prefrontal.

Polul frontal al emisferelor cerebrale la sobolan nu a fost studiat
in amanuntime, dar pare diferit de multe arii caudale, fiind divizat in
arii frontale laterale si mediale (Ray si Price, 1992).
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Cortexul orbital la sobolan, este situat in partea dorsala a
sulcului rinal rostral si.poate fi subdivizat in arii mediale, ventrolaterale,
laterale, dorsoléteralesi orbitale. Partea caudala a acestor arii si partea
dorsala a sulculuirinal este ocupat de aria insulara agranularé dorsala
si ventrald (Krettek si Price, 1977; Ray si Price, 1992). Fiecare arie
prezinta legaturi distincte cu alte arii corticale, talamusul, corpii striati,
amigdéla, hipotalamusul si substanta cenusie periapeductala (Krettek
si Price, 1977; Groenewegen, 1988, Sesack si colab., 1989, Alien si
colab.,1991; Ray si Price, 1992; Hurley si colab.,1991) .

1.1.2 Conexiunile cortexului orbital gi medial prefrontal

Cortexul orbital si medial prefrontal (OMPFC) au conexiuni
extinse cu alte parti ale creierului, incluz&nd nucleul taiamic
dorsomedial (Fig. 3, 25), cateva sisteme sau arii senzoriale, aproape
cu toate structurile limbice, cu nucleul accumbens din striatumul
ventromedian, cu hipotalamusul si trunchiul cerebral. in plus, exista
conexiuni cortico-corticale intrinseci, care sunt suficient de bine
structurate si care definesc retele distincte in interiorul OMPFC.

1.1.2.1 Conexiuni cortico-corticale intrinseci

Conexiunile cortico-corticale intrinseci ale cortexului orbital si
medial prefrontal (OMPFC), au fost studiate Tntr-un numar de
experimente cu mici injectii, efectuate anterograd sau retrograd pe
traseul axonilor, care delimitau o singurad zona arhitectonica
(Carmichael gi Price, 1996). Aceste analize au indicat faptul ca ariile
cortexului orbital si medial prefrontal (OMPFC), pot fi impartite in doud
grupuri de retele: una limitata la nivelul cortexului orbital si cealalta
implicand cortexul medial si alte arii orbitaie.
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Figura 1
Harta arhitectonici a cortexului prefrontal la sobolan
A. Harta cortexului prefrontal si orbitofrontal la sobolan dupé Krettel_< si Price
1977 ; B. Harta jumatatii rostrale a creirului la sobolan dupé Ray si Price 199_2 ;
sus este fata mediald si corpul calos, la mijloc este cortexul dorsolateral iar jos
este cortexul ventrolateral terminandu-se cu sulcul rinal ;C. Harta recenti a
suprafetei mediale si laterale a cortexului la sobolan dupd Zilles si Wree 1995
Aviile sunt similare cu cele din celelalte doué hérti dar multe denumiri au fost

schimbate ; ( Ongiir si Price, 2000 ).




Desi cele doua retele sunt clar diferite, un numér de legaturi permit
comunicarea intre ele. De exemplu, zonele retelelor mediane 14r, 14c
si 140 au legaturi cu zone ale refelei orbitale.

Asadar, reteaua orbitald senzorio-receptiva este in legatura
cu refeaua mediana visceromotorie, asigurand o baza pentru legéturile
senzorio-motorii.

1.1.2.2 Conexiunile cortexului prefrontal cu sistemul limbic

Pe langé faptul ca primeste impuisuri senzoriale procesate,
OMPFC este strans legat de zonele limbice ale creierului (Fig. 2). La
sobolani si pisici, la fel ca la maimute, cortexul orbital gi medial prefrontal
(OMPFC), are conexiuni in ambele sensuri cu nucleii amigdalieni
bazolaterali, accesori, subiculum, cortexul entorinal si peririnal (Krettek
si Price, 1977, Swanson,1981; Ray si Price, 1992; Barabas si Blatt,
1995; Carmichael si Price, 1995b).

La maimute, aceste conexiuni nu sunt selective nici pentru
reteaua mediala nici pentru cea orbitala. Proiectiile spre nucleii
amigdalieni bazali, sunt impartite intre cele doua retele intr-un mod
organizat. Reteaua mediana este in primul rdnd conectata cu partea
ventrolaterald a nucieilor bazali, in timp ce ariile din reteaua orbitala
sunt conectate cu partea ventromediala a nucleilor bazali .

Cortexurile entorinal, peririnal si temporal au proiectii extinse,
in special in cortexul orbital. Proiectia de pe subiculum, apare in primul
rand de pe subiculumul rostral, in regiunea de granita dintre subiculum
si CA1. Fibrele se termina in zonele asociate cu reteaua mediana
prefrontald, mai exact in partea caudala a peretelui median si partea
mediana a cortexului orbital (Barbas si Blatt,1995, Carmichael si Price,
1995b).
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Figura 2

Distributia sumara a proiectiilor din cortexul uman prefrontal orlbital §i_
medial (in cadru ) spre patru structuri limbice ( modificaté de Carmichael si

Price in 1995 )

Conturul proieciiilor de pe fata orbitala i mediald a cortexului la pfimate, indlc_:é
punctele de injectare retrograda cu substante trasoare n axoni. Conlurun!e
innegrite indica injectii care produc marcarea retrogradd a neuronilor Ce provin
din patru structuri limbice. Contururile hagurate indicd o marcare mai slabg a
neuronilor. Tn cadru este reprezentata fafa mediald a conexului__umar).l Astenxul
de pe fafa mediald, indica proiecfia subiculumului din alte Stl{dll desi injectarea
nu este aceeasi ca in studiile efectuate de Carmichael si Price-in 1995.

( Ongiir si Price, 2000 )
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1.1.2.3 Conexiunile cu talamusul si striatumul (corpii striati)

Studiile proiectiilor dinspre striatum in cortexul orbital si medial
prefrontal, araté regiuni distincte ale cortexului prefrontal conectate cu
portiuni ale striatumului ventromedial (Fig.3).

La gobolani, cortexul orbital si medial prefrontal proiecteaz3 in
intregime n partea ventromediald a striatumului, incluzand nucleul
accumbens, partea mediald a nucleului caudat si partea ventrala a
putamenului (Philipson si Griffiths, 1985 ; Berendse si colab., 1992 ; Brog
si colab., 1993). In cortexul orbital si medial prefrontal, diferite arii proiecteaza
diferit in regiunile striatale, de exemplu, aria infralimbic proiecteaza puternic
n nucleul accumbens, in timp ce aria prelimbicd proiecteaza in partea
centrald a nucleului accumbens si in partea mediald a nucleului caudat.
Ariile laterale, ca si cortexul insular agranular, proiecteaza spre partea
ventrolaterala a striatumului, incluzand putamenul ventral.

1.1.2.4 Conexiunile cu hipotalamusul si trunchiul cerebral

A fost recunoscut inca din ultimile decenii ale secolului al XIX
lea c&, cortexul cerebral are o influentd asupra functiei viscerale si
asupra sistemului nervos vegetativ mai ales.

Un numé&r mare de studii au descris controlul cortical asupra
sistemului cardio-vascular-digestiv si respirator la maimute, caini, pisici
si soareci. A fost demonstrat c o regiune din cortexul cerebral,
incluzand girusul cingulat anterior, peretele medial ventral din jurul
corpului calos, suprafata orbitald posterioara si insula agranulara a
cortexului temporal afecteaza o larga varietate de sisteme psihologice
aflate sub control vegetativ (Kaada, 1960).
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Conexiunile sumare ale cortexului prefrontal orbital ;i medial_ cu
striatumul ( An si colab.,1997 ; AFemy, D.Ongur, X.J.L.Price ) si cu
nucleul mediodorsal talamie ( Ray si Price, 1993 )

Circuitul medial proiecteazé -iitial in striatumul ventromedial, incluzénq
nucleul caudat median, nucleul accumbens si partea ventralé a putamenu_lu!,
fiind interconectat cu cea mai mare parte a nucleilor tal_am|0| dorsomedlah:
Regiunea talamica i striatalé este- conectatd prin pallldumuj ventrgl desi
proiectiile palidale Tn striatumul central nu au fost demonstrate in detaliu.

( Onglir si Price, 2000 )
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Principalele structuri vegetative care primesc fibre de la
cortexul orbital si medial prefrontal (OMPFC), sunt hipotalamusul si
substanta cenugie periapeductald (Hardy si Holmes, 1988 : Cecheto
si Chen, 1990) desi la sobolani-apar-si proiectii corticale spre structurile
caudale ale trunchiului cerebral (Terreberry si Neafsey, 1987; Neafsey,
1990; Hurley si colab.,1990).

1.1.2.5 Conexiuni senzorio-motorii intre cortexul orbital si medial
in studiile sale psihologice, cu date anatomice la sobolan,
Neafsey (1990) a propus ca ariile prefrontale sa fie Tmpartite n arii
viscerale senzoriale pe suprafata orbitala (ventrolaterald) si arii
visceromotorii pe fata mediald. Acestea sunt situate pe oricare dintre
pértile dorsale ale zonei somatice senzoriale sau motorie .

Acest concept este utilizat in interpretarea datelor anatomice
in cortexul de maimut3, intrarile senzoriale in OMPFC, ating in mare
parte reteaua orbitala in timp ce iesirile subcorticale spre structurile
visceromotorii pleaca din reteaua medial3. Este important de notat c3,
dacé cele doud retele sunt distincte, existd un numar de puncte de
interactiune prin care informatia senzorial3 poate fi transferata de la
reteaua orbitald la cea mediana. Multe dintre aceste c3i trec prin arii
din coltul ventromedian al lobului frontal, in special ariile 13a, 14r, 14c
si 11m (Ongiir si Price, 2000).

Fuster a propus un sistem de transfer senzorio-motor similar
prin cortexul prefrontal dorsolateral (Fuster, 1997). In aceasts schema,
informatiile senzoriale provenite din ariile de asociatie temporale si
parietale, converg spre cortexul prefrontal dorsolateral. Acesta produce
comportamente bazate pe intrérile senzoriale prin intermediul ariilor
motorii §i premotorii. Diferenta intre cortexul prefrontal dorsolateral Si
cortexul prefrontal orbital si medial consta in aceea ca, acesta din
urma are iegirea primara spre controlul visceromotor. Se pareca acest
sistem are un rol major in controlul comportamentului.
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1.1.3 Funcitii ale cortexului orbital si medial prefrontal

1.1.3.1 Rolul cortexului prefrontal in controlul comportamentului

Studiile comportamentale sugereazé faptul ca, pe langa
activitatea visceromotorie, cortexul prefrontal orbital i medial participa
si la controlul comportamentului afectiv. )

Cele doud functii sunt strans legate. Studiile efectuate pe
maimute cu leziuni ale cortexului prefrontal orbital i medial a_u aratat
preferinte alimentare anormale (Ursin si colab.,1969; B.utter. si cola.b.,
1969; Baylis si Gaffan, 1991) precum si reactii agresive gl aversive
anormale Ia stimuli nocivi (Butter gi Snyder, 1972). .

Multe dintre efectele comportamentale, produse prin leziuni
ale cortexului prefrontal orbital si medial, sunt foarte asemanéatoare Clj
cele produse prin leziunea amigdalei, indicand astfel ca cele"doua.
structuri sunt implicate in circuite ce controleazd emotiile si
cofnportamentu| social (Kling, 1972). .

De exemplu, intr-o-aranjare liberd a animalelor cu Iezmlnl_ale
cortexului prefrontal, la fel ca si in leziunile amigdalei, acestea isi plel'd'
pozitia in ierarhia sociald, se retrag din grup si mor izolate (Myers si
colab., 1973). )

Nauta sustine ci scoarta prefrontald este informata despre
stimulii senzoriali, ce ajung de la nivelul organelor receptoare,jar aceste-
informatii sunt apoi utilizate pentru a obtine cele mai_bune [a§purlsyrl
pentru organism (Nauta, 1971). Nauta a explicat ca intrarile
viscerosenzitive si iesirile visceromotorii sunt foarte importarjte,
deoarece ete dau informatii despre starea mediului intern,.g‘jenerand
reactii adecvate ale organismului atunci cand acest echilibru este
afectat. Aceste reactii sunt apoi reluate de catre cortexul prefronta.I ca
noi informatii despre starea organismului, fnchizandu-se un circuit de
tip feed-back, in care cortexul prefrontal monitorizeaza constant starea
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organismului.

Bazéndu-se pe aceastd idee, Nauta sugereazi ca animalele
cu leziuni ale cortexului prefrontal manifesta o “agnozie interoceptiva”
si incapacitatea de a reactiona la optiuni comportamentale contrastante.
Atunci cand organismul este privat de “indicii de orientare” care in
mod normal determind cel mai adecvat comportament, aceasti

agnozie conduce la o varietate de deficite emotionale, sociale si
cognitive.

1.1.3.2 Rolul cortexului prefrontal in invatare si memorie

o Rolul cortexului prefrontal in invatare si memorie, a fost studiat
in principal la maimute din genul Maccacus, prin leziuni efectuate la
nivelul cortexului orbitofrontal, cand s-a constatat o reducere a
performantelor de invatare si memorare a étimulilor care produc
recompensa sau nu produc recompensa si care altereaz in special
comportamentul atunci cand se modifica tipul de stimuli de intarire

(Rolls, 2000).

' Astfel, maimutele pot raspunde si atunci cand stimulii sunt
diferiti sau nu aduc o recompensa. De exemplu, maimutele cu leziuni
?Ie cortexului orbitofrontal au performante scizute in sarcina de a
incepe sau nu incepe o actiune si astfel ele pot sau nu incepe
efectuarﬁea unui exercitiu (Ilversen si Mishkin, 1970).

) In sarcina de rasturnare a unui obiect, in care animalele
raspund prin résturnarea obiectului, aceasta activitate fiind insotita de
o] re(.;ompensé prin hrand, s-a constat ci in urma leziunilor, maimutele
continuau sa raspunda, chiar dacs raspunsul lor nu mai era insotitde
recompensa (Butter, 1969; Jones si Mishkin, 1972).

A Exista cateva evidente in ceea ce priveste disocierea functiilor
in cadrul cortexului orbitofrontal, Tn care leZiuniIe convexitatii inferioare
a lobului frontal produc inceperea sau neinceperea actiunii precum si
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deficite in risturnarea obiectelor, in timp ce leziunile cortexului
orbitofrontal caudal, aria 13, produce disparitia deficitului (Rosenkilde,
1979).

Leziunile produse mult mai lateral, in partea inferioara a
convexitatii lobului frontal, pot influenta memoria de lucru (working
memory - in care imaginile obiectelor trebuie s3 fie reamintite pentru o
scurta perioada de timp), sarcinile de potrivire intarziatd cu modelul
sau de potrivire intarziata cu alt model (Passingham, 1975; Mishkin si
Manning, 1978; Kowalska si colab., 1991). Neuronii din aceasta regiune
pot ajuta la implementarea memoriei vizuale de scurtd durata, prin
mentinerea reprezentrii active pe perioada intérzierii (Rosenkilde si
colab., 1981: Wilson sl colab., 1993) sau prin utilizarea unor proprietati
atractive in retelele de autoasociere (Rolls si Treves, 1998; Renart si
colab., 1999). Nu este inca foarte clar, daca aria convexd inferioara
este implicat3 in mod specific in memoria de scurta durata a obiectelor

" dar, oricum, si partea mediala a cortexuiui frontal poate contribui la

aceasti functie (Kowalska si colab., 1991). Trebuie mentionat faptul
ca sistemul memoriei vizuale de scurtd duratd a obiectelor (care
primeste intréri din ariile corticale vizuale ale lobului temporal, unde
sunt reprezentate obiectele), este diferit de sistemul memoriei de scurta
durata din partea dorsolaterald a cortexului prefrontal, acesta fiind
conectat cu cortexul parietal gi opereézé, probabil, prin utilizarea
proprietatilor atractive ale obiectelor din circuitele de autoasociere in
maniera deja descrisa (Rolls si Treves, 1998).

Leziunile cortexului orbitofrontal la maimute, produce de
asemenea si schimbdri emotionale (la oameni, scaderea agresivitatii
la stimuli periculosi, cum ar fi un sarpe) si reducerea tendintei de a.
respinge-un anumit tip de aliment, cum ar fi carnea’ (Butter si colab.,
1969, 1970 ; Butter si Snyder, 1972) sau manifesta preferinte identice
pentru atimente diferite (Baylis si Gaffan, 1991).

La oameni, euforia, iresponsabilitatea si lipsa afectului, pot fi
consecinta leziunilor frontale (Damasio, 1994; Kolb i Winshaw, 1996;
Rolls, 1999a), sau numai a cortexului orbitofrontal (Rolls si colab., 1994;

Hornak si colab., 1996) .
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1.2 FORMATIUNEA HIPOCAMPICA

In ultima perioada, atentia este concentrata asupra> rolului
formatiunii hipocampice de la mamifere in invatare si memorie.

Ideea cé hipocampul este implicat in invatare si memorie nu
este noud. Studiile neuropsihologice au performat prin demonstrarea
faptului cé pacientii cu hipocampectomie suferd de amnezie
anterograda, ceea ce ilustreaz3 rolul lobului medial temporal (incluzénd
hipecampul) in memorie (Scoville si Milner, 1957). Numeroase studii
efectuate la animale si om au confirmat ipoteza c& hipocampul este
implicat in functiile de memorizare (Eichenbaum si colab., 1992).

Figura 4

Reprezentarea hipocampului la sobotan; vézutpr'rrremisferasténgé'

Planul indica orientarea sectiunii sagitale prin hipocamp.
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Termenul de formatiune hipocampica include sase subregiuni:
girusul dintat, hipocampul propriu-zis, presubiculum, subiculum,
parasubiculum gi cortexul entorinal (Amaral si Witter, 1989; Amaral si
Witter, 1995).

Hipocampul este o structurd de forma literei C (Fig.4) care
prezinta o structura caracteristica stratificata. La sobolan, hipocampul
propriu-zis cuprinde trei parti : CA1, CA2 si CA3. La om, exista patru
parti: CA1, CA2, CA3 si CA4. Literele CA provin din limba latina, care
indica cuvintele cornu ammonis.

Ramon y Cajal (1893) imparte hipocampul in doud componente:
girusul dinfat si cornul lui Amon , iar cornul lui Amon este subimpartit intr-
o regiune superioara $i o regiune inferioara (Fig. 5). Aceasta terminologie
este inlocuitd de cea introdusa de Lorente de N6 (1934), care imparte
hipocampul in girusul dintat gi trei subregiuni (CA1 in regiunea
superioara iar CA2, CA3 in regiunea inferioara).

1.2.1 Anatomia formatiunii hipocampice

1.2.1.1 Girusul dintat

Girusul dintat este alcatuit din trei straturi: stratul molecular,
stratul celulelor granulare si zona polimorfica (Fig.6). Celulele principale
din girusul dinfat sunt celulele granulare, a caror arborizatii dendritice
converg spre stratul molecular. Hilul sau zona polimorfica a girusului
dintat, este localizat sub stratul granular si mérginit de CA3. Cele mai
abundente celule din aceasti zona sunt celulele in cosulet si celulele
muscinoase. De altfel, multe alte tipuri de neuroni intercalari sunt
prezenti in girusul dintat si hil, care proiecteaza in principal in stratul
corpilor neuronali ai celulelor in cosulet. Celulele granulare din girusul
dintat, sunt considerate prima statie din-bucla trisinaptic4 (Fig. 7).
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Figura 5

Sectiune sagitala prin hipocamp

Evjdentierea principalelor regiuni ale formatiunii hipocampice ( dupa Ramon y
Qajal ) . Circuitul perforant ( pp ) porneste din straturite neuronilor piramidali 11
si Il ale cortexului entorinal, strabatand subiculumul ( SUB ).

Axonii stratt_:lui Il se termina In exteriorul celei de-a doua treimi a stratului
mol.eoular din girusul dintat ( DG ), pe cand axonii neuronilor din stratul I
proiecteaza spre strafum lacunosum-moleculare a regiunilor CA3, CA1 si in
e}(teriorul stratului molecular din subiculum. Sageiile indica limitele regiunilor
hipocampului modificate dupa Lorente de N6 , 1934
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Figura 6

Sectiune frontala prin hipocamp cu evidentierea straturilor neuronale prin
coloratie Nissl

so — stratum oriens; sp — stratul neuronilor piramidali; sr- stratum

Abrevieri :
sm — stratul molecular mijlociu

radiatum; slm — stratul molecular lacunar,;

( Amaral si Witter, 1985, 1989 )

S

Conexiuni ale girusului dintat cu eortexul entorinal

Sursa majora a proiectiilor in girusul dintat isi au originea in
stratul neuronal II al cortexului entorinal (Steward si Scoville, 1976).
Proiectiile cortexului entorinal insumeaza aproximativ 90% din
sinapsele situate in exteriorul celor 2/ 3 apartinénd stratului molecular
(Steward, 1976; Steward si Vinsant, 1983).
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Figura7

Bucia trisinapticd de la nivelul hipocampului

1. Circuitul perforant (pp) - conecteazd cortexul parahipocampic cu neuronii
granulari din girusul dintat

2. Fibrele muscinoase (mf) ~ conecteaza celulele granulare din girusul dintat cu
neuronii piramidali din CA3

3. Circuitul Schaffer (sc) — conecteaza neuronii piramidali din CA3 prin colaterale
axonice cu neuronii piramidali din CA1 ( Amaral i Witter, 1995 )

Trebuie mentionat ca aceste conexiuni sunt realizate intre
dendritele celulelor granulare si dendritele neuronilor intercalari pozitivi
la parvalbumina (Nitsch si Froster, 1993). Substanta perforanti este
organizata topografic la fel ca si proiectiile cortexului entorinal lateral
spre marginea stratului molecular, chiar daca proiectiile cortexului
entorinal medial se indreapt spre mijlocul stratului molecular (Hjorth-
Simonsen siJeune, 1972; Wiss, 1981) iar aceste proiectii se orienteaza
bilateral la sobolan (10% ipsilateral; Goldowitz si colab,1975; Steward
si Scoville, 1976).
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Celulele granulare din girusul dintat primesc de asemenea,
intrari din neuronii hilului contralateral (proiectii comisurale) si ipsilateral
(proiectii de asociatie). Proiectiile comisurale si de asociatie, se opresc

in-interiorul primei treimi din stratul molecular $i nu se suprapun cu

aferentele entorinale din celelalte doua treimi ale stratului molecular
(Gottlieb si Cowan, 1973; Deller si colab.,1995). Aceasta treime din
interiorul stratului molecular primesgte si importante aferente dinspre
nucleii supramamilari ai hipotalamusului (Wiss si colab., 1979).

Conexiuni ale girusului dintat cu septumul si nucleii benzi
diagonale Broca

O alta sursa extrinseca spre girusul dintat, isi are originea in
septum si nucleii benzii diagonale a lui Broca. Aceste arii trimit axoni
colinergici sau GABA-ergici spre girusul dinfat cu o relativa densitate
spre exteriorul celor doua treimi ale stratului molecular si hil si densitate
mai scézuta in ariile situate deasupra si dedesubtul stratului celulelor
granulare (Kohler si colab.,1984; Freund si Antal, »1 988; Dutar si colab.,
1955). Cu exceptia unor mici proiectii incrucisate, proiectiile septale
sunt in primul rand ipsilaterale (Segal si Landis, 1974; Peterson, 1989).

Alte intrari n girusul dintat, isi au originea n nucleii trunchiului
cerebral: nucleii rafeului, Jocus coeruleus si neuroni intercalari locali
(Segal si Landis, 1974; Azmitia si Segal, 1978).
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1.2.1.2 Hipocampul propriu-zis

Axonii celulelor granulare (fibrele muscinoase), parasesc
regiunea hilului si sinapseaza cu dendritele proximale ale celulelor
piramidale CA3, aceasta reprezentand a doua statie din bucla
trisinapticd. De remarcat faptul ca fibrele muscinoase se termina in
principal pe celulele in cosulet si celulele muscinoase din zona hilului.

Dendritele bazale ale celulelor piramidale CA1,CA2 si CA3 se
ramifica in stratum oriens , situat deasupra stratului celulelor piramidale,
in timp ce dendritele apicale sunt situate sub stratul celulelor piramidale.
Aria unde se ramificd dendritele apicale, prin ramificatii scurte se
numeste stratum radiatum , iar ramificatiile dendritice apicale se extind
si in stratum lacunosum - moleculare.

in CA3 exista un strat aditional, numit stratum lucidum, situat
intre stratul celulelor piramidale si stratum radiatum , in care se termina
fibrele muscinoase. Axonii celulelor piramidale proiecteaza dens in
CA1, asa cum a descris pentru prima daté Schaffer (1892), iar acestea
formeaza i o densa arborizatie dendritica in CA3. Proiectia in CA1,
reprezintd cea de-a treia statie din bucla trisinaptic4. Proiectiile
neuronilor piramidali din CA3 in CA1 este bilaterala si inerveaza in
special stratum radiatum si dendritele bazale din stratum oriens.
Intrérile ipsilaterale se refera la colateralele Schaffer, iar cele incrucisate
se refera la proiectiile comisurale. Cele mai importante iesiri din CA1
sunt spre subiculum, dar exista si axoni care se opresc in cortexul
entorinal si cortexul prefrontal (Amaral si Witter, 1989; Van Groen si
Wiss, 1990). Colateralele locale (care interactioneaza excitator intre
celulele piramidale CA1), sunt extrem de subtiri (Lorente de N6, 1934;
Amaral i Witter, 1989; Van Groen si Wiss, 1990; Amaral si colab.,1991).
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Numerosi neuroni intercalari sunt prezenti in CA3, CA2 gi CA1
(Freund si Buzsaki, 1996), acegtia proiectand in principal in stratul
corpilor neuronali ai celulelor in cosulet.

in campurile CA existé si neuroni inhibitori, care controleaza
diferite intrari excitatorii, in timp ce dendritele lor sunt limitate la unul
din substraturi: stratum oriens sau stratum lacunosum - moleculare .

Conexiuni ale hipocampului propriu-zis cu cortexul entorinal

Cea mai mare parte a intrérilor in hipocampul propriu-zis, provin
din cortexul entorinal, septumul medial, nucleii benzii diagonale a iui
Broca (NDBB), nucleii reuniens hipotalamici si cativa nuclei ai
trunchiului cerebral (Wiss si colab.,1979).

Intrarile ce provin din cortexul entorinal sunt glutamat - ergice
(Nadler si colab.,1976; White si colab.,1977; Colbert si Levy, 1992).

La sobolan, stratum lacunosum - moleculare din CA1, primeste
intrari entorinale, cu originea in stratul Il de celule piramidale (Steward
si Scoville, 1976), in timp ce stratum lacunosum - moleculare din CA3
este inervat de stratul Il al celulelor stelate din cortexul entorinal
(Steward si Scoville, 1976; Tamamaki si Nojyo, 1993).

Aferentele colinergice si GABA - ergice din septumul medial
si nucleii benzii diagonale a lui Broca, se terminé predominantin stratum
oriens si stratum radiatum din CA1 si CA3 (Kohler si colab.,1984;
Nyakas si colab., 1987; Freund si Antal, 1988). Oricum, axonii GABA -
ergici inerveaza predominant neuronii intercalari din hipocamp.

CA1 primegte o proiectie excitatorie densa din stratum
lacunosum-moleculare apartinand nucleilor reuniens hipotalamici
(Wouterlood si colab.,1990; Dolleman-van der Weel si Witter, 1996).

Hilul (situat sub stratul celulelor granutare), precum si ariile
CA1 si CA 3 (stratum lacunosum-moleculare), primesc o puternica
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intrare serotoninergica de la nucleii dorsali si mediali ai rafeului (Moore

si Halaris, 1975). De asemnea, o densa proiectie noradrenergica cu
originea in locus coeruleus inerveaza hilul si stratum lucidum din CA3,
unde se termina fibrele muscinoase si mai putin stratum lacunosum-
moleculare din CA1 si CA3 (Jones si Moore,1977).

Cele mai importante iesiri ale hipocampului (din regiunea CA1),
sunt spre subiculum sgi cortexul entorinal dar si spre alte arii ale
cortexului limbic, septumul lateral, nucleii accumbens si bulbul olfactiv
(Van Groen si Wyss, 1990).

1.2.1.3 Subiculumul

Axonii celulelor piramidale din CA1, sinapseaza cu dendritele
celulelor piramidale subiculare, care ar reprezenta “a patra” statie din
bucla trisinaptica. La fel ca si celulele piramidale din CA3 si CA1,
celulele piramidale din subiculum nu sunt aranjate intr-un singur strat,
fiind mult mai dispersate si prezentand diferente intre straturile
neuronale superficiale si profunde. Dendritele apicale ale celulelor
piramidale din subiculum se ramifica in stratul molecular. Din stratul
profund, neuronii proiecteaza predominant in nucleii anteriori ai
talamusului iar neuronii localizati cel mai superficial, proiecteaza spre
corpii mamilari, septum, nucleul accumbens si cortexul prefrontal
(O'Mara si colab., 2001). De asemenea, o proiectie substantiala, este
spre stratul profund al cortexului medial caudal entorinal (Van Groen
si colab.,1987).

1.2.1.4 Cortexul entorinal

Pentru o lungé perioada de timp, s-a crezut cd, cortexul
entorinal este legat in primul rand de functiile olfactive, fiind considerat
o parte a rinencefalului, pentru ca mult mai recent sa fie demonstrat
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implicatiile acestuia in emotii gi procesele cognitive (Squire, 1992).

A fost evidentiat faptul c& acesta primegte importante proiectii
de la bulbii olfactivi si cortexul cerebral.

Tn urma a numeroase studii efectuate la multe specii de animale
(O’'Keefe si Nadel 1978; Squire, 1992; Jarrard, 1993), s-a demonstrat
contributia importantd a cortexului entorinal in invatare si memorie
impreuna cu hipocampul. Acest rol a fost foarte studiat in special ia
sobolani gi maimute (Zola si Squire,1990; Hagan si colab, 1992; Jaffard
si Meunier, 1993; Holscher si Schmidt, 1994; Pouzet si colab., 1999).

Nomenclatura utilizatd pentru cortexul entorinal se bazeaza
pe descrierile clasice ale acestei regiuni (Blackstad, 1956; Krieg,
1946a,b).

Cortexul entorinal este impariit in doud arii: aria entorinaléa
laterald (LEA) si aria entorinald mediala (MEA), (Fig 8).

Aria entorinala latérala (LEA), are o forma aproximativ
triunghiulara, fiind mérginité dorsal de cortexul peririnal si postrinal iar
rostral de cortexul piriform si periamigdaloid. La nivel caudal, este
marginitd de aria entorinald mediala. Aria entorinald mediald (MEA),
este interpusa intre cortexul postrinal si partea caudal3 a ariei entorinale
laterale. Aceasta cuprinde o portiune importanta din polul caudal ai
invelisului cortical, fiind marginitd medial de parasubiculum (Dolorfo
si Amaral, 1993).

Functional, cortexul entorinal reprezinta o poartd de intrare
pentru formatia hipocampicad deoarece iesirile entorinale care se
realizeaza prin calea perforanta, reprezinté o sursa majora de intréri
corticale spre hipocamp.

Impreuni cu subiculum, cortexul entorinal reprezintd o
importanté‘ iesire a hipocampului (Witter si colab.,1989a).
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Figura 8

Topografia regiunilor cortexului peririnal, postrinal si entorinal
la sobolan h

Abrevieri: PR - cortex peririnal ( ariile 35,.36.); POR —cortex postrinal ;
LEA — cortex entorinal lateral; MEA — cortex entorinal medial; rs — sulcul
rinal ; ( Rebecca Burwell, 1998 )

Ramon y Cajal a fost primul care a descris cu claritate fibrele
ce pornesc din aria entorinala spre girusul dintat si hipocampul propriu-
zis (Ramon y Cajal, 1901).

Aceastd descriere este confirmatd de studiile efectuate de
Lorente de N6 in 1934. Utilizand metoda de colorare Golgi, el a realizat
o descriere detaliata a tipurilor de neuroni, care sunt prezenti in cortexul
entorinal. Astfel, neuronii care au intrari in hipocamp, igi au originea
in principal in straturile 11 si lll, cei mai mulfi neuroni din stratul al Il lea,
filnd celule piramidale modificate sau celule stelate, in timp ce stratul
al lll lea, este format din neuroni piramidali mici.
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Straturile profunde ale cortexului entorinal (V, VI), contin
neuroni piramidali ceva mai mari iar cei din stratul VI sunt mai mici
decat cei din stratul V. Neuronii din aceste straturi nu proiecteaza in
hipocamp ci in talamus si respectiv, in cortexul cerebral.

Studiile electrofiziologice au demonstrat ca, axonii din calea
perforanta constituie un puternic circuit excitator spre hipocampul
propriu-zis (Green si Adey, 1956; Andersen si colab., 1966).

Mult mai recent, prin metode de marcare efectuate la
numeroase specii, s-a confirmat existenta proiectiilor din straturile
superficiale ale cortexului entorinal spre girusul dinfat si hipocampul
propriu-zis (Van Hoesen si Pandya, 1975; Steward si Scoville, 1976;
Wyss, 1981; Witter si Groenewegen, 1984; Witter si Amaral, 1991;
Dolorfo si Amaral, 1998b).

La sobolani, stratul celular Il al cortexului entorinal, proiecteazd
in prinicpal in girusul dintat, iar stratul Ill, proiecteaza predominant in
CA1 si subiculum, aceste proiectii fiind bilaterale (Steward si
Scoville,1976). Trebuie evidentiat faptul ca, axonii proveniti din aria
entorinald laterald, se opresc in treimea externa a stratului molecular
din girusul dintat, in timp ce axonii din aria entorinald mediala se gasesc
in mijlocul stratului molecular (Steward si Scoville, 1976; Wyss, 1981).
in plus, cortexul entorinal inerveaza intreaga formatie hipocampica,
girusul dintat, CA3, CA2, CA1 si subiculum (Ruth si colab., 1982,1988,;
Witter si colab., 1989; Dolorfo si Amaral, 1998; Van Groen si colab.,
2002).

Conexiuni ale cortexului entorinal cu cortexul peririnal

Circuitul nervos care provine dinspre cortexul peririnal spre
cortexul entorinal, este considerat unul din cele mai importante in cadrul
retelei entorinalo-hipocampice, cu un rol crucial in procesele de
memorare (Fig. 9).
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Cortexul peririnal este alcatuit din doud benzi corticale asociate
cu portiunea invaginati a sulcului rinal.

Aceasta regiune este marginita rostral de cortexul insular, care
se suprapune peste claustrum. La nivel rostrocaudal, aceasta margine
corespunde aproximativ ariei 26 dupa Paxinos si Watson (1986). Aria
35 reprezintd o banda ingustd care ocupa peretele inferior si fundul
santului rinal. Aria 36 este mai extinsa, incluzand o mare parte din
peretele superior al sulcului rinal i cortexul dorsal adiacent (Fig. 8) .

Aici este descrisa o cascadd de conexiuni dorso-ventrale
dinspre cortexul peririnal spre cortexul entorinal. Asfel, aria 36 dorsala
proiecteaza puternic in aria 35 ventrald iar aceasta la randul sau,
proiecteaza puternic in cortexul entorinal. Cascada continua cu
conexiuni intre cortexul peririnal §i entorinal. Astfel, aria 35 este foarte
stréns legata de cortexul entorinal, in timp ce aria ventrala 36 este mai
putin conectata iar cea dorsala foarte slab conectata. Proiectiile in
sens invers sunt foarte slabe (Burwell si Amaral, 1998).

Cortexul peririnal este considerat o importanta regiune a lobului
temporal medial, implicat in memoria declarativa si nu numai un releu
pentru fluxul informational, ce provine din ariile senzoriale spre formatia
hipocampicé ci si o arie asociativa pentru foarte multe informatii. in
cadrul sistemului de memorare hipocampic, circuitul ce pleacd din
cortexul peririnal spre cortexul entorinal si hipocamp, este vazut ca
fiind crucial in formarea memoriei (Burwell si colab., 1995; Suzuki,
1996; Witter, 1993).

Semnificatia cortexului peririnal in procesele de memorare,
au fost testate prin evaluari ale comportamentului aparut in urma
leziunilor specifice (Corodimas si LeDoux 1995; Meunier si colab., 1993;
Wiig si Bilkey 1995).

La gobolan, cortexul peririnal primeste informatii de la ariile
de asociatie olfactive, vizuale, auditive si somatosenzitive (Burwell
2001; Burwell si colab.,1995; Suzuki, 1996). Cortexul peririnal
proiecteaza puternic in aria entorinala laterala, desi aceste aferente
reprezintd aproximativ 16 % din intrarile corticale fiind mai reduse la
sobolan decéat la maimute (Burwell si Amaral, 1998).
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Schema circuitului nervos n formatia hipocampicé

Schema conexiunilor cortexului peririnal si parahipocampic cu
cortexul entorinal ( Milner, Squire, Kandel, 1998 )

Conexiuni ale cortexului entorinal cu ariile frontale

Cele doua arii ale cortexului entorinal (LEA si MEA), primesc in
propariii relativ egale intrari provenite din regiuni frontale (aproape 10%),
dar exista cateva diferente in ceea ce priveste compozitia lor.
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Originea intréarilor in aria entorinala laterala, este relativ egal
distribuita in toate ariile frontale, in timp ce intrarile in aria entorinala
mediala provin din ariile motorii. Interesant este ca intrarile ariilor motorii
in cortexul entorinal medial se terminad exclusiv in marginea
parasubiculumului, care primeste impulsuri de la celulele piriforme mici.
Proiectiile din regiunea orbitala ajung initial in stratul Il. Proiectiile din
cortexul frontal medial (aria prelimbica si infralimbici), ajung in stratul
Il si mai putin extins in stratul V. Straturile If, V superficial si VI, primesc
astfel intréri de la ariile frontale motorii (Burwell si Amaral ,1998).

Conexiuni ale cortexului entorinal cu ariile insulare

Aria entorinala laterald primeste intrari substantiale de la
cortexul insular (21,2%) comparativ cu aria entorinald mediald  (5,8%).
Aria entorinald laterala primeste intréri importante din cortexul insular
agranular (4% - 8%), pe cand ariile din cortexul insular granular sunt
doar de 2%, provenind din ariile viscerale si gustative.

Aria entorinala mediala, primeste proiectii insulare mai reduse,
astfel ca 4,7 % provin din cortexul insular agranular si doar 1,2 % din
cortexul granular (Burwell si Amaral ,1998).

Conexiuni ale cortexului entorinal cu lobul temporal

Cortexul entorinal primeste aproximativ un sfert-din intrarile
sale din ariile corticale temporale. Cortexurile peririnal, postrinal si
temporal de asociatie, trimit importante proiectii atat in ariile entorinale
laterale cat si in cele mediale. Compozitia intrarilor difera pentru cele
doué regiuni ale cortexului entorinal.
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Astfel, ariile entorinale laterale primesc o mare proportie a
intrarilor din ariile 35, 36 si mai redusa din cortexul postrinal si ariile

temporale de-asoe¢iatie-ventrate: -
Exprimate in procente, intrérile ce provin din aria 36 sunt de

8.8% in aria entorinala laterala si de 5,8% in aria entorinald mediala,
in timp ce intrérile care provin din aria 35 sunt de 6,8 % pentru LEA si
1.6 % pentru MEA. Proiectiile din aria 36 isi au originea in straturile ll,
V superficial si-VL. Straturile Il i Ul ale ariei 35, ofera majoritatea
intrarilor in cortexul entorinal. Intrérile din cortexul postrinal provin Tn
speciatdim straturite , Ht; stratutV superficiatgi Vi (Burwell si Amaral,
1998).

Conexiuni ale cortexului entorinal cu cortexul cingulat

Ariile entorinale laterale primesc un mic procent de intréri din
cortexul cingulat (3,1%). Cele mai importante provin din aria
retrospleniala dorsala si se termina in special in partea caudala. Ariile
entorinale mediale primesc intrari substantiale de la regiunile cortexului
cingulat (11,2%), in special de la cortexul retrosplenial dorsal. Cortexul
cingulat anterior proiecteazad numai in ariile entorinale mediale, in
apropiere de marginea cu parasubiculum: Proiectiile cingulo-entorinale
isi au-originea in stratul V (Burwell si Amaral, 1998).

Conexiuni ale cortexului entorinal cu cortexul parietal

Ariile entorinale laterale primesc doar o mica parte din intrérile
ce provin din cortexul parietal, respectiv 3% . Intrarile pornesc din
straturile I, V superficial si VI ale ariei somato-senzitive suplimentara
si aria parietala de asociatie. Ariile entorinale mediale primesc intrari
mult mai importante din cortexul parietal, de aproximativ 9%.
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Cele mai multe din intrari se opresc in regiunea invecinata cu
parasubiculum. Intrarile in aceasta regiune provin, in special din aria
somato-senzitivd suplimentar3, respectiv din stratul VI.

Conexiuni ale cortexului entorinal cu cortexul occipital

>

La fel ca si intrarile parietale in cortexul entorinal, cele din
cortexul occipital sunt mult mai reduse in ariile entorinale laterale si
provin din straturile Il i VI ale cortexului vizual median. Ariile entorinale
mediane primesc aproximativ 12 % intrari din cortexul occipital, acestea
ajungand tot in regiunea caudal3, in vecinatatea parasubiculumului.
O mare parte a intrarilor (17%), provin din ariile vizuale de asociatie,
ariile vizuale laterale si mediale in special din straturile Il si VI

1.2.2 Functiile formatiunii hipocampice

Hipocampul reprezinta una dintre cele mai studiate structuri
ale creierului. Studiile realizate prin leziuni la om, maimute si sobolani,
au sugerat ca principalul rol al hipocampului este de a actiona ca un
sistem de “incircare” al memoriei temporare, necesara pentru
consolidarea ca memorie de lung4 durata (Hélscher, 2002).

Cel mai interesant caz a fost cel de studiu al pacientilor cu
hipocampectomie, care pare s3 sugereze ca, hipocamput are um rol
crucial in formarea memoriei. Totusi, inregistrarile intr-un singur neuron,
in timpul migcérilor libere ale unui sobolan, nu au confirmat aceasti
teorie. Tnregistrari ulterioare au demonstrat ca, neuronii sunt activati
predominant atunci cand animalul trece printr-un spatiu necunoscut. -

La. pacientii cu hipocampectomie; au fost gasite importante
leziuni in lobul temporal care include amigdala, cortexul rinal si alte
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arii. In alte cazuri studiate pe primate cu leziuni selective ale
hipocampului, au arétat cd simptomele de amnezie sunt mult mai slabe
iar leziuni-ce cuprindeau si arii corticale ale lobului temporal, au aratat
ca anumite functii atribuite hipocampului erau, de fapt, legate de aceste
arii.

Analiza ulterioara a activitatii neuronale din hipocamp, a aratat
ca nu numai informatiile spatiale sunt reprezentate aici, ci si alte
informatii legate de viteza de deplasare, directia de deplasare, potrivirea
sau nepotrivirea informatiei detectate, identificarea oifactiva si altele.
in plus, s-a gasit ca leziunile selective ale hipocampului la gobolan,
slabeste capacitatea de navigare spatiala iar formarea memoriei
spatiale este foarte slaba.

Studiile efectuate de Bachevalier si Mishkin (Bachevalier si
Mishkin, 1989), care au incercat sa induca o ischemie experimentala,
prin ocluzia arterei cerebrale posterioare la primate, au aratat c& celulele
moarte au fost vizibile histologic doar in aria CA1 a hipocampului dar
scidderea memoriei la aceste maimute a fost mult mai severa decat
cea produsa prin indepartarea chirurgicald a intregului hipocamp.
Aceste studii au aratat ca anoxia indusa a redus si funcfiile altor arii
ale creierului. - |

Prin studiul comparativ al pacientilor cu leziuni ale lobului
temporal, limitate doar la arii corticale si al pacientilor cu leziuni
temporale, care includ si hipocampul, s-a aratat ca leziunea numai a
ariilor corticale determina o scadere a capacittii de recunoastere a
obiectelor si a lacatiei acestora, in timp ce leziunile combinate (cortex
si hipocamp), produc puternice simptome de amnezie (Ploner si colab.,
2000). in plus; studiite imagistice la oameni supusi unor teste spatiale,
au aratat ca girusul parahipocampic joaca un rol mult mai important in
orientarea spatialda si memoria obiectelor in spatiu decat hipocampul
(Maguire, 1999). Aceasta ipoteza a fost confirmata prin studiut leziunilor
selective ale hipocampului efectuate la primate, care au produs doar
scaderi ale memoriei, sugerand ca simptomele amnezice produse in
hipocampectomie, pot fi atribuite leziunilor in cortexul rinal .
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1.2.2.1 Investigatii efectuate pe sobolani in invatarea spatiala

Labirintul acvatic (Morris)

In testul labirintului acvatic, un test spatial in care sobolanul
trebuie sa gaseasca o platforma subacvatica pentru a se slava, s-a
demonstrat ca sobolanii cu hipocampectomie sunt incapabili de a invata
acest test (Morris si colab.,1982).

Daca se injecteaza un blocant al receptorilor glutamat-ergici
de tip NMDA, care blocheaza formarea memoriei in hipocamp, achizitia
acesiut test este redusa usor dar testand memoria sobolanului de a
gasi platforma sub ap4, s-a constatat ca sobolanul nu-si mai aminteste
unde ar trebui sa fie aceasta. Astfel transferul informatiei in memoria
de lungé durata pare a fi blocat. Aceste simptome amnezice seaména
cu cele evidentiate la indivizii cu hipocampectomie si par sa confirme

rolul hipacampului in invétare si consolidarea memoriei. Memoria.de

scurtd duratd a fost mai putin afectatd decat consolidarea memoriei
de lunga durata. Concluzia acestor studii a fostc&, hipocampul este
un element crucial in invatarea spaltiald si consolidarea memoriei.

Astfel, testul in labirintul acvatic a fost considerat un test al
memoriei spatiale hipocampice (Fig. 10).

Studii ulterioare au ardtat ca mai multi factori contribuie la
invéatarea si performantele n labirintul acvatic. Animaiele au de Tnvétat
abilitati motorii cum ar fi: tnotul si urcarea pe platforma, dar si ideea
generala despre obiectivul acestui test .

Injectdnd antagonisti ai receptorilor glutamat-ergici de tip
NMDA, performantele in acest test scad iar aceste rezultate au fost
interpretate ca o dovada ca receptorii de tip NMDA din hipocamp. au
un rol important in formarea memoriei spatiale.
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CU LEZIUNI CORTICALE CU LEZIUNI
CONTROLATE HIPOCAMPICE

NORMAL

Figura 10

Comportamentul sobolanului in labirintul acvatic Morris' dupa leziuni
corticale controlate si leziuni hipocampice ( Neil R. Carison, 2001)

A fost demonstrat ca animalele antrenate inainte de a li se
injecta drogul, erau capabile de a invata abilitatile necesare acestui
test iar atunci cénd li s-au injectat substanta antagonista, acestea nu
au manifestat scaderi ale performantei (Bannerman si colab., 1995;
Saucier si Cain., 1995; Cain si colab., 1996; Otnaes si colab., 1999).

Rezultate similare au fost observate in studiul leziunilor la
animale, care au invétat testul Tn labirintul acvatic incepéand cu o
platforma vizibila, pe care o puteau localiza, continudnd cu o platforméa
ascunsé. Studiul presupunea sa se identifice daca animalele nu sunt
intradevér capabile s3 invefe unde este localizata platforma ascunsa
sau daca nu sunt capabile s invete coordonatele senzoriomotorii, care
le ghideaza spre-aceasta (Winshaw, Cassel si Jarrard, 1995).

Animalele hipocampectomizate erau putin capabile sa invete
aceasta sarcina, daca nu erau ajutaie intr-un anumit fel. De aceea,
sarcina lor de_a naviga nu era imposibild dar le trebuia foarte mult
timp, fara structura hipocampica (Fig.10).

Aceste rezultate-au- sugerat ci invajarea componentelor
spatiale, Tn testul labirintului acvatic, pot fi realizate fara o prea mare
pregatire anterioara si acest test poate fi rezolvat chiar si fara
functionarea hipocampului sau a receptorilor de tip NMDA din
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hipocamp. Pentru a rezolva aceasta problema, mult mai complicata, a
fost aratat ca stresul afecteaza abilitatea animalelor de a invata iar
testul in labirintul acvatic poate fi considerat un test stresant (Miyakawa,
1996; Cain , 1997; Holscher , 1999).

Labirintul cu brate radiale

Testul in labirintul cu brate radiale reprezinta un test pe uscat,
n care animalele vor gdsi o mica tableta alimentara la capatul bratelor
(Fig. 11).Acest test dezvoltd sarcina de invéatare, care imita
comportamentul natural al rozatoarelor (Olton, 1976).

In acest test, leziunile hipocampice reduc memoria de lucru,
acel tip de memorie necesar pentru a reaminti detaliile testului pentru
o scurtd perioada de timp si pentru a realiza cu succes sarcina
complexd (Baddeley , 1974). Animalele vor intra in cateva brafe de
céateva ori in timpul explorarii i vor consuma o tableta alimentara doar
atunci cand viziteaza bratul prima data. Animalele de control vor vizita
rareori braful de doua ori.

Consolidarea memoriei de lungd durata va fi de asemenea
afectata prin leziuni. Daca numai 4 din cele 8 brate sunt incarcate,
animalele vor avea probleme legate de invatarea bratelor care sunt
incarcate, reamintindu-si putin aceste informatii in ziua urméatoare.
Sarcinile invatate Tnainte de leziune nu vor fi afectate.

Destul de interesant este faptul c&, atunci cand se provoacéa o
intarziere in deplasarea animalului, prin refinerea lui timp de cateva
secunde ntr-un brat, Tnainte de a vizita restul bratelor, se constata ca
animalele cu leziuni au serioase probleme in a-gi reaminti care brate
au fost deja vizitate (Olton, 1976, Butelman , 1990, Tonkiss , 1990,
Bolhuis, 1992, Bures, 1997).
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Observatia ci acesta este un efect al leziunii hipocampului la
sobolani, in ceea ce priveste perfomantele memoriei de lucru
(working memory), a fost demonstrata in numeroase studii iar teoria
ca hipocampul trebuie s& actioneze ca un depozit al memoriei
temporare s-a dezvoltat tocmai de la aceasta observatie (Rawlins,
1985).

Interesant este ca aceste rezultate nu prezinta diferente fata
de rezultatele obtinute in studiile efectuate in labirintul acvatic.

S-a gasit ¢4 memoria de lucru se reduce prin introducerea
intarzierii, asa incat animalele injectate cu antagonisti ai receptorilor
de tip NMDA, manifestau un deficit al performantei chiar dupa un
antrenament anterior n labirintul acvatic (Steele si Morris, 1999). Aceste
rezultate ale studiilor in labirintul cu brate radiale, confirma ideea ca
hipocampul are un rol crucial in consolidarea memoriei.

Simptomele amnezice seamé&na intucatva cu cele de laindivizii
hipocampectomizati, care nu sunt capabili sa-si reaminteascé
evenimente recente dupa o lunga intarziere sau uitd cerintele rapid
atunci cand sunt distrasi.

Pan3a acum, studiile in care hipocampul a fost lezat prin
dtilizarea substantelor neurotoxice, o metoda prin care neuronii sunt
distrusi in aria tinté cu lasarea intacta a axonilor care trec prin hipocamp,
au aratat cd simptomele amnezice in testul labirintului radial sunt
dezamagitor de reduse. Animalele manifesta o deficienta dar asta nu
inseamna ca sunt incapabile de a realiza testul.

Distrugerea ariei CA3 sau numai a girusului dintat, se manifesta
doar printr-un mic efect de intarziere in invatarea abilitatilor spatiale la
sobolani (Jarrard, 1983; Jarrard si Steward, 1984), chiar daca se
presupune ¢é cele doud subregiuni ale hipocampului au un rol important
in procesarea si transferul informatiilor din si spre hipocamp (O’Keefe
si Nadel, 1978; Bliss si Collingridge, 1993; Lisman, 1999). )
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Figura 11

Labirintul cu 8 brate radiale

Tes?uluin labirintul cu brate radiale reprezintd un test in care animalele vor gasi
o micé tableta alimentard la capétul bratelor ( Neil R. Carlson, 2001)

Cand leziunile acestor subregiuni sunt asociate cu cortexul
entorinal, efecfeteammmezice sunt reduse i comparabile cu leziunile
selective ale hipocampului (Jarrard si Steward, 1984; Holscher si
Schmidt, 1994). Inseamna ca hipocampul nu reprezinta o structurd
centrald in formarea memoriei dar ca parte a circuitului functional, poate
compensa functia uneia din componentele acestui circuit.

in studii recente ale abilitatii sobolanilor hipocampectomizati
de a Invéta sarcini spatiale complexe, a fost demonstrat ca gobolanii
sunt totusi capabili de ?nvétaﬁsarcini complexe si de a naviga spre o
anumita {inta, utilizdnd o multitudine de indicii instalate pe perefii
labirintului de studiu (Alzan, 2000; White si Wallet, 2000).
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Atat in labirintul acvatic cat si in cel radial, animalele pot naviga
orientandu-se dupa indicii distale (Morris, 1981). Abilitatea de a utiliza
indicii in timpul navigarii in spatiu, considerata deocamdata ca fiind
dependenta de functiile hipocampului (O’Keefe si Nadel, 1978; Morris
si O'Keefe, 1982), aparecao dogma in publicatii i articole.

Una din concluzii este ca hipocampul nu reprezinté o structura
cruciala in invatare si consolidarea memoriei. Amnezia pronuntata nu
a fost observati la sobolanii cu leziuni hipocampice decét atunci cand
au fost lezate si alte arii in aditie cu hipocampul (Barnes, 1988). Trebuie
retinut faptul cd, hipocampul este o parte a unui sistem functional,
care ar contine cortexul entorinal, corpii mamitari, septumul; subiculum,
nucleii talamici si alte structuri, ce sunt reunite sub numele de circuitul
Papez (Papez, 1937).

Leziunile uneia dintre aceste structuri sau a fibrelor care le
conecteaza, pot produce simptome aseménétoare hipocampectomiei
(Mitchell si colab., 1981) si aratd ca pierderea functienalitatii -uneia
dintre acestea poate fi compensata intr-un anumit grad de alte structuri
(Jarrard si colab., 1984; Barnes , 1988; Kesner si colab., 1989;
Hélscher si Schmidt, 1994; Aggleton, Brown, 1999; Aggleton si colab.,
2000).

1.2.2.2 Teoria “ hartii cognitive

inregistrarea activitatii neuronilor din hipocampul rozatoarelor,
care sunt implicati in rezolvarea sarcinilor de invatare, poate aduce
importante informatii despre activitatea hipocampdlui, despre ce tip
de informatii ajung aici si care sunt mecanismele de procesare $i
memorare a informatiilor. Anumite experimente realizate fn anii'70, au
adus informatii importante si interesante.
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in studiile de pionierat, inregistrarile apareau mai ales cand
animalul de experientd era situat intr-un loc nou si necunoscut
(O’Keefe si Dostrovsky, 1971; Ranck,1973; O’'Keefe si Conway, 1978;
Olton, 1978). Cu alte cuvinte, neuronii din hipocamp au capacitatea
de a codifica informatiile spatiale despre localizarea organismului n
spatiu.

Acesti neuroni au fost botezati ca “celule de locatie” iar ariile
in care s-au inregistrat descarcari ale acestor neuroni se numesc
“campuri de locatie” (O’Keefe si Nadel, 1978). Aceste descoperiri au
fost acceptate cu mare entuziasm intrucat nu exista o corelatie a
activitatii neuronale cu stimuli specifici intr-o manieréa clara iar aceste
descoperiri se potriveau foarte bine cu concepte deja existente si cu
modele ale comportamentului la rozé&toare.

Abilitatea animalelor de a naviga in spatiu este studiata de
catva timp. A fost demonstrat in numeroase experimente cé, sobolanii
sunt capabili sa rezolve cu usurinta sarcini spatiale si sa navigheze
dupa indicii vizuale, care pot fi i situate in apropiere sau la departare. in
plus, sobolanii pot utiliza aceste informatii spatiale intr-un mod creativ
si pot gasi chiar “scurtaturi” pentru a descoperi tinta mult mai repede
decat daca ar merge pe traseul invétat anterior (Tolman , 1932). Aceasta
abilitate necesita procesarea cognitiva a informatiilor spatiale existente
ta un moment dat. Nu este suficient doar sa invete ruta pentru a gasi
hrana, animalul fiind capabil sa analizeze distanta, unghiurile si durata
de deplasare, sé calculeze distanta dintre punctul de start si punctul
tinta si sa identifice calea cea mai scurté posibild, chiar dacé aceasta
cale nu a mai fost folosita anterior.

Tolman a denumit aceste abilitatati ca reprezentand “harta
cognitiva” pe care animalele o detin undeva in creierul lor (Tolman,
1948). Tolman a arétat ca sobolanii pot ajunge direct la tinta care nu
este vizibila, daca au acces la aceasta, chiar dacé ei au fost antrenafi
anterior s3 ajungd pe o cale indirecta. Animalele sunt capabile s&
dezvolte o reprezentare spatiald a mediului fnconjurator si a locului de
plecare si de sosire.
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- Numai astfel animalele sunt capabile sa construiasca o ruta
scurtd pand la punctul de sosire, chiar daci acestea nu l-au mai vazut
anterior .

intrebarea care se ridica era : unde ar puteafio astfel de “harta
cognitiva” ? Un argument elocvent a fost adus de O’Keefe si Nadel
(1978), care au arétat ca hipocampul ar trebui sé fie zona creierului in
care ar putea sé existe “harta cognitivd” .

Teoria “hartii cognitive” a fost larg publicata si atractiva pentru
multi, prin simplicitate si aparenta claritate. in acest model, “celulele
de locatie” ar reprezenta mici piese ale marii “harti cognitive” din creier.
Totusi, un numar de intrebéri se ridica. Cum ajunge informatia in
neuronii hipocampului si care sunt “celulele de locatie” ? Ce informatie
se utilizeaza pentru a stabili mirosul, vazul sau atingerea ? Cum este
utilizata acestd informatie pentru a planifica un anumit tip de
comportament ?

Numeroase experimente au investigat ce tip de stimuli sau
informatii sunt utilizate pentru a construi “celule de locatie”.

. S-a gasit ca@ informatia provenitd de la toate sistemele
senzoriale (vizual, auditiv, tactil, olfactiv sau vestibular), este’ utilizata
pentru a stabili proprietétile de descércare ale “celulelor de locatie”.
Mai mult, a fost identificat faptul ca nu toti stimulii pot fi importanti.

Animalele care au fost antrenate in lumind, prezentau * ‘celule
de locatie” similare cu cele in antrenate n intuneric (O’'Keefe si Conway,
1978: O’Keefe si Speakman, 1987; Miller si colab., 1996; Jefferry si
colab., 1997; Save si colab., 2000).

Conceptul de “hartd” in creier, ridica si intrebarea cum este

_rodata. Aici nu existd un “homunculus” care ar putea determina luarea

unei decizii, astfel incat informatia spatiala sa influenteze activitatea
comportamental. Informatia spatiald stocatd in memorie poate fisau
nu utilizata, dacd aceasta nu este redata rapid atunci cand este nevoie.
Se presupune ca atunci cand aceste celule nu prezinta descarcari,
informatia nu este activa si deci nu poate fi redata.
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“Celula de locatie” ar semnaliza doar prezenta animalului intr-
un anumit loc (Fig. 12) si nu o harta intreaga (Arbib, 1999; Fenton si
cofab., 2000).

Termenul de “hartad” implicd o reprezentare in hipocamp a
spatiului, similaré cu a unei hérti rutiere, unde mediul inconjuréator este
reprezentat la o scara mai mica dar intr-o modalitate reald. S-a sugerat
ca hipocampul trebuie sa contind o reprezentare bidimensionala a
mediului pentru sobolan (Fig. 12) (O'Keefe si Nadel, 1978).

Totusi, multe studii legate de aceasta ipoteza nu sustin aceasta
idee. In studiul inregistrarilor in “celulele de locatie” la gobolanii, la
care s-au testat performantele n labirintul cu 4 brate radiale, s-a gasit
¢4 neuronii, care sunt apropiati din punct de vedere anatomic, nu produc
“campuri de locatie” care sunt apropiate in labirint. Cand mediul a fost
schimbat, neuronii si-au schimbat caracteristicile descarcarilor iar
campurile de locatie s-au schimbat intr-un mod aleator (recartare)
(O’Keefe si Speakman, 1987). Aceasta sugereaza ci neuronii codifica
informatiile spatiale in mod independent .

Rezultate asemanatoare au fost obtinute i de alti cercetatori
utilizand diferite teste, care au avut loc in diferite medii. A fost
demonstrat c& intr-o arena cilindrica, celulele hipocampice invecinate.
nu produc “campuri de locatie” pentru locuri invecinate din mediu (Bures
si colab., 1999; Redish si colab., 2001).
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Figura 12
Harta cognitiva

Modelul conceptual al reprezentarii spatiale in hipocamp conform ipotezei hardii
cognitive ( Eichenbaum, Dudchenko, Wood, Shapiro, Tanila, 1999 )

intr-un test in labirintul radial, a fost gasit ca prin rotatia cu 90
de grade a indicatorilor distali, se schimba “campurlle de locatie” in
timp ce alte cdmpuri par sa fie ancorate prin indicatori locali sinu se
rotesc (Tanila si colab., 1997). Aceastd evidenta araté ca, in timp ce
numeroase proiectii topografice bidimensionale provin de la retina,
(Zeki, 1993) cortexul somatosenzorial sau cortexul motor, au fost
identificate in creier (Penfield, 1972), configuratia “celulelor de locatie”
din hipocamp nu formeaza o harta bidimensionala a mediului. Totusi,
este posibil ca reprezentarea spatiala sé fie realizata de o “harté de
rang inalt” si de-aceea ntreste foarte-important ca mforma;ule spatiale

despre mediu s fie codate intr-o reprezentare bidimensionala.
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Un argument important in favoarea unei astfel de configuratii
este cd, proiectiile anatomice pot fi pastrate pentru un scurt timp.

Este totusi fezabil ca informatiile spatiale despre mediu sunt
reprezentate in hipocamp iar aceastd reprezentare este legata de
nivelul anatomic, ins3 reprezentarea spatiald nu este o copie directa
la scard micé a mediului.

Tn vreme ce exista o definitie inechivoca despre proprietatile
de descarcare spatiald a neuronilor, aici poate exista o reprezentare
neuronali a spatiului distribuité in hipocamp ginu o simpla reprezentare
bidimensionald. Termenul de “hartd” este probabil prea sugestiv si
ngelator.

n timp ce conceptul unei simple reprezentari anatomice
bidimensionale a neuronilor in hipocamp, care sa codifice mediul, este
aproape incorectd, este posibil ca aceste “campuri de locatie” ale
“celulelor de locatie” din hipocamp sa formeze impreuna o harta a
mediului.

Daca hipocampul rozatoarelor contine o harta cognitiva, este
interesant de investigat, ce fel de informatii sosesc in hipocamp, si
cum este construité o astfel de hartd. Destul de interesant este faptul

ca, inregistrarile in diferite parti ale creierului demonstreaza activitate -

asemanatoare “celulelor de locatie”.

De exemplu, striatumul dorsal contine neuroni care prezinta
proprietati de descéarcare similare cu “celulele de locatie”
(Mizumori si colab., 1999; Ragozzino si colab., 2001). Alte arii din
creier, unde s-au gasit “celule de locatie” sunt : striatumul ventral
(Lavoie si Mizumori, 1994), cortexul parietal posterior
(McNaughton si colab., 1989), cortexul entorinal (Frank si-celab-, 2000},
coliculii superiori (Mizumori si colab., 1999), septumul lateral (Bezzi
si colab., 2000), parasubiculum (Taube, 1995) si subiculum- (Sharp si
Green, 1994).

Aceste constatari par sa nu sustina teoria ca “harta cognitiva”
este localizata exclusiv in hipocamp iar activitatea de descéarcare
spatiald selectivd a “celulelor de locatie”, sé fie produsul procesarii
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informatiilor doar la nivelul hipocampului.

A aparut astfel ideea ca informatiile spatiale, care definesc
«celulele de locatie”, sunt distribuite in arii largi ale creierului. Trebuie
reamintit ca regiunile creierului mentionate mai sus sunt conectate
anatomic si functional cu circuite functionale, care proceseaza
informatiile senzoriale. Interesant este ¢ toate aceste arii care au
activitate asemanétoare celulelor de locatie, suntimplicate in invétare
si formarea memoriei (Papez, 1937; Aggleton si Brown, 1999; Taube,
1999: Witter si colab., 2000).

Pentru a analiza ce informatii ajung in hipocamp si cum sunt
utilizate aceste informatii pentru a determina activarea “celulelor de
locatie”, s-au efectuat leziuni la nivelul cortexului entorinal, structurd
ce reprezintd cea mai importanta eferenta, prin care informatiile trec
dinspre hipocamp spre neocortex. in alte studii, s-au efectuat leziuni
in subregiunile hipocampului, pentru a vedea care dintre cele trei
subregiuni (girus dintat, CA1, CA3) are rol important in procesarea
informatiilor si pentru a stabili unde se desfisoara activitatea “celulelor

de locatie”.

Functia cortexului entorinal in procesarea informatiilor spatiale

Studiul unor leziuni, indica faptul ca presupusa “harta cognitiva
nu este localizata doar in hipocamp, ci este distribuita si in afara
acestuia, in cateva arii ce coopereaza in procesarea informatiilor. De
exemplu, leziuni ale cortexului entorinal aboleste descércarea
neuroniflor pentru localizarea spatiala (Miller si Best, 1980) . In alte
studii efectuate prin leziuni ale cortexului entorinal, s-a constatat ca
“celulele de locatie” isi pastreaza activitatea doar 1n aria CA1 dar cu
reducerea stabilitatii “campului de locatie™.
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Autorii acestor studii presupun ci aria entorinala reprezinta o
importantd zond in_procesarea informatiilor vizuale si in stabilirea
“celulelor de locatie”. In inregistrarile efectuate in cortexul entorinal, s-

aobservat activitate de descarcare asemanatoare “celulelor defocatie” -

desi cu o selectivitate spatiald mai putin importanta decat in aria CA1
(Frank si colab., 2000).

Aceste descoperiri sugereaza ca, hipocampul primeste din
neocortex informatii spatiale deja procesate [a nivel inalt, unde
activitatea neuronald spatiala selectivd deja exista, iar aici doar se
rafineaza aceasta selectivitate spatiala .

Functia girusului dintat in procesarea informatiilor spatiale

In studiul leziunilor efectuate la nivelul girusului dintat, a fost
gasit ca activitatea “campurilor de locatie” din ariile CA3 si CA1 nu
este afectatd (McNaughton si colab.,1989; Best si colab., 2001). Faptul
ca leziunea girusului dintat nu determind o pierdere complets a
informatiilor spatiale in aria CA1, vine sa surprinda, deoarece cele
mai multe informatii.care merg spre neocortex sunt ghidate prin bucla
trisinaptica astfel ca proiectiile din cortexul entorinal trec prin girusul
dintat, apoi prin aria CA3 si in final prin aria CA1 (O’Keefe si Nadel,
1978; Bliss si Collingridge, 1993).

Totusi, a fost demonstrat ca exista si alte circuite cum ar fi
proiectia directa din cortexul entorinal spre aria CA1 (Hjorth-Simonsen,
1972; Steward, 1976; Witter si colab., 2000).

Studiile leziunilor efectuate in girusul dintat, arati ca aceasta
arie nu pare sa joace un rol important in procesarea informatiilor, care
este necesard pentru activitatea “celulelor de locatie” (Rolls, 2001;
Brun si colab., 2002). Aceste constatari indica, de asemenea, ci
hipocampul pare a fi important pentru fixarea memoriei, mai mult decat
de a dezvolta o “harta cognitiva”.
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Un numdr de cercetatori au tras concluzia din aceste constatari
ca teoria “hartii cognitive”, care s-ar forma in hipocamp prin procesarea
primara a informatiilor ce provin din neocortex, nu este corecta.

Aceste rezultate sugereaza ca selectivitatea spatiald, care este
vizibild in “celulele de locatie” din aria CA1, nu este creata aici, ci mai
degraba in cortexul parietal si temporal i ulterior este transferata spre
hipocamp pentru o ulterioara procesare (Alyan si colab., 2000; Redish,
2001; Brun si colab., 2002). Este ugor de explicat astfel de ce leziunile
girusului dintat sau ale ariei CA3 nu scade activitatea “celulelor de
locatie” din"aria CA1 si de ce animalele sunt inca capabile de a invata
sarcini spatiale, chiar si dupé leziuni ale acestor arii (Jarrard, 1983 ;
Whishaw, 1995; Alyan si colab., 2000).

Functia ariei CA3 in procesarea informatiilor spatiale

Surprinzator, leziunile ariei CA3 au un efect foarte mic asupra
activitatii “celulelor de locatie” din aria CA1.

intr-un studiu a fost raportat ca, animalele cu leziuni in aria
CA3, au invétat foarte bine testul in labirintul acvatic Morris. Totusi,
reamintirea acestui test la animalele cu leziuni ale ariei CA3 a fost
deficitara (Brun si colab., 2002).

Aceasta indica faptul cd aria CA3 nu este necesara pentru
stabilirea activitatii “celulelor de locatie” si ca refeaua neuronald
asociativd CA3-CA1, nu este importantd pentru stabilirea activitatii
“celulelor de locatie” (Rolls, 2001; Brun si colab., 2002).




1.2.3 Un model al procesarii informatiei in hipocamp

Trei procese cognitive elementare sunt mediate de catre
hipocamp : reprezentarea asociativa, organizarea secventiala si
relationarea in retea, aceste caracteristici ale circuitului hipocampic
puténd‘sustine urmétoarele procese : aferentatia convergenta,
conexiunea recurentd si potentarea de lunga durats (LTP)
(Eichenbaum, 2004).

Dupa Baddeley (Baddeley, 2000), tréim si ne construim viata
prin experienta personald, iar constructia initiala a realitatii reprezinta
o formé de incércare episodica a evenimentelor ce tocmai s-au produs.
Considerand, de exemplu, reamintirea episodica a unei zile in care a
avut loc o intalnire stiintifica, este necesar sa ne reamintim intéinirea
speciald cu un coleg si discutiile legate de prezentarile sustinute la
aceasta intélniré.

Fiecare eveniment din episodul memoriei include o serie de
trasaturi: persoana in cauza, colegii, ce a spus fiecare dintre acestia si
locul unde a avut loc discutia. In plus; pentru o reprezentare clara a
intalnirii, organizat4 in acord cu ordinea evenimentelor; este necesara
o] .desfégurare:lca o reluare mentalad a evenimentelor in ordinea
desfasurarii in timp (Tulving, 2002).

Astfel, aceastd memorie episodicé poate fi desfacuta intr-o
serie de reprezentéri asociative, in care fiecare eveniment discret care
include aspecte relevante asupra persoanelor, actiunilor lor gi locul
unde s-au petrecut aceste evenimente formeaza o organizare
secventiald Tn care, cursul evenimentelor are loc intr-o unica experienta
(Fig. 13).
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Figura 13
Schema relationdrii in refea

Reteaua este formata din doud episoade de memorie ( A si B ), fiecare fiind
construit ca o secvent’ de elemente legate intre ele, care exprima legatura dintre
evenimente si locul unde s-au petrecut . C este un element care contine trasatur
din ambele episoade iar D un element care contine doar anumite informetii
comune. ( Eichenbaum, 2004 )

in plus, episoadele de memorie nu suntizolate ci prezinta multe
trasaturi comune cu alte episoade care, detin informatii identice sau
foarte apropiate. S& presupunem ca au fost si alte Intalniri anterioare
cu acelasi coleg si s-a discutat despre munca stiintifica in fiecare din
aceste ocazii. Astfel, in cursul intalnirii curente este posibil de a ne
reaminti discutii si informatii generale care apartin experientelor
anterioare.

O cale simpla si efectiva de organizare a memoriei specifice
(episodicd) dar si a informatiilor comune (semantice) provenite din
memorie, este de a codifica trasaturile comune sau alte experiente in
relatie cu acestea, intr-o serie de elemente reprezentative (Fig.13).
Aceste elemente organizeazi memoria intr-o retea relationala, care
ofera intr-o oarecare masura doué proprietati potentiale,
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Prima, memoria pentru trisaturile comune vor deveni elemente
semantice oportune, nefiind legate de un episod particular pe care |-
am dobéndit.

0 a doua proprietate, este ca elementele pot codifica trasaturi
comune legate in memorie unele de altele, permitand compararea $i
realizarea unor corelatii indirecte intre evenimente asemanatoare.

Aceste proprietati legate de reprezentarea memoriei subliniazd
flexibilitatea mare de exprimare a memoriei declarative (Cohen, 1984).

Circuitul hipocampic si plasticitatea sinaptica a acestuia

Procesele cognitive elementare ale memoriei declarative,
amintite mai sus, pot media prin combinare cele trei deja cunoscute
proprietati ale circuitului hipocampic; aceste proprietati prezintd o
anumita particularitate in regiunea CA3 (Fig. 14).

Astfel, hipocampul receptioneaza aferente convergente de la
aproape toate ariile corticale de asociatie, iar aceste intrari se distribuie
larg in populatiile neuronale din multiplele subdiviziuni ale hipocampului
(Amaral si Witter, 1995).

Celulele principale din subregiunea CA3 primesc aferente
principale ale informatiilor de un Tnalt nivel, despre indicatori spatiali
precum si alte informatii din diverse regiuni corticale (Aggleton si Brown,
1999). Neuronii principali din aria CA3 trimit proiectii considerabile catre
alti neuroni principali din aceasta regiune. Aceste conexiuni recurente
se raspandesc peste populatia neuronala din CAZ3 siimplica n principal
sinapse excitatorii glutamat - ergice (Amaral si Witter, 1995 ; Treves si
Rolis, 1994).

Hipocampul este renumit in ceea ce priveste plasticitatea
sinaptici rapid&, ce implica potentare de lunga durata (Bliss si
Collingridge, 1993).
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In particular, aceasts forma a potentarii de lunga durata este
dependenta de receptorii N-metil D-aspartat (NMDA), fiind foarte strans
legatd de memorie (Martin si colab., 2000) si de proprietatile de
descércare a neuronilor hipocampici, asociate memoriei (Shapiro si
Eichenbaum, 1999).

INTRARI ko
CORTICALE 1>
§
'S

“INALTE”,DIVERSE
$! RASPANDITE

PLASTICITATE
; SINAPTICA
\ RAPIDA (LTP)

REPREZENTAREA
ASOCIATIVA
——

CONEXIUNI RECURENTE : raspandire largs, asimetrice, Tn principal excitatorii

ACTIVARE SECVENTIALA
—l

Figura 14

Diagrama reprezentand circuitul celulelor principale din aria hipocampict
CA3, care poate media proprietatea de relafionare in retea

Sunt reprezentate doud circuite majore, unul implica intréri din diverse arii
neocorticale, care trimite proiectii largi spre dendritele neuronilor piramidali, iar
cel de-al doilea, implic4 proiectii recurente dinspre celulele piramidale .spre alte
celule piramidale intr-un anumit tip de retea. Conexiunile dintre cele dous circuite
sunt dependente de plasticitatea sinaptica rapida ( Eichenbaum, 2004)

Aceste proprietati pot sustine procesele cognitive elementare,
care stau la baza memoriei declarative.

in primul rand, reprezentarea asociativa poate fi formata prin
activarea simultana a multiplelor aferente ce ajung la celulele principale
din CA3 conducand la aparitia slaba a potentérii de lunga duratd, la fel

ca si.activarea puternica a intrarilor (Fig.14).




Potentarea de lunga durata asociat3, poate sprijini implinirea
modelului, ca o prezentare ulterioara a descéarcarilor neuronale,
constituind o salvare a intregii asociatii (Nakazawa si colab., 2004). in
plus, conexiunile recurente sprijind Tmplinirea modelului, prin
raspandirea activarii de la cateva elemente citre toate elementele care
compun reteaua CA3 (McNaughton si Morris, 1987 ; Treves si Rolls,
1994) .

in al doilea rand, cateva modele computationale recente,
accentueazi organizarea secventiala a reprezentarii memoriei
sustinuté de hipocamp si n particular de aria CA3.

Levy (1989, 1996) a propus ca unica trasatura a ariei
hipocampice CA3, excitatia specifica raspanditd in mare masura in
conexiunile recurente, combinate cu plasticitatea sinaptica rapida care
produce inerent conexiuni asimetrice, ce pot reprezenta secvente de
informatii, ce provin de la un singur circuit de intrare gi care poate
reproduce spontan secvente invatate. Astfel, in acord cu aceste modele,
cand intrarile ajung in hipocamp ca modele temporare, un mecanism
rapid de potentare de lunga duratd intensifica conexiunile dintre celulele
care descarcd secvential.

Deci intensificarea conexiunilor recurente este mai ales
unidirectionald, conducénd la o asimetrie de conectare intensa. Cand
intrarile partiale sunt reproduse, reteaua este mult mai completd Tn
secvente fatd de modelul initial al intrarilor complete. n plus, cand
secventele sunt repetate (practicate) pentru o perioada de timp, celulele
care reprezintd constant furnizorul de baza al informatiilor in acel
context, conecteaza descarcarile neuronale, ce reprezintd evenimente
secventiale principale (Levy, 1989, 1996; Wallenstein si Hasselmo,
1997 ; Wallenstein si colab., 1998).

Desi stocarea secventiala si reamintirea au fost initial propuse
ca si caracteristici ale regiunii CA3, modele ulterioare (Linsman, 1999),
au aritat cat de complex si reciproc sunt conectate retelele recurente
in girusul dintat si CA3, care pot coordona furnizarea mult mai exactd
a secventelor reamintite spre CA1, ce decodifica secventele gi care
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se var intoarce in cortex, pentrucompararea secventelor ce urmeaza
s3 intre In retea cu informatiile deja existente . s

in al treilea rand, anumite modele computationale accentueaza
organizarea temporald in memorie episodic3, ce oferd un mecanism
reprezentativ, care leagd reprezentarea memoriei de refeaua
relationald. Aceste retele includ celule care nu receptioneaza intrari
externe dar dezvolta circuite de descarcare, asociate cu regularitate
de secvente particulare sau secvente care se suprapun (Levy, 1996;
sohal si Haselmo, 1998 ; Wallenstein si colab., 1998). in aceastd
situatie, cand episoadele se: repetd, aceste celule ofera un context
local temporal, in care itemii dintr-o secventa particularad sunt legati
impreund. Cénd aceste legaturi incorporeaza evenimente unice pentru
un episod particular, acestea pot ajuta reteaua in dezasamblarea sa
in circuite succesive precum si suprapunerea in secvente distincte.

in momentul cand aceste legaturi sunt activate similar, prin
episoade separate, care impéartasesc o serie de trasaturi comune,
acestea pot permite asocierea episoadelor discontinui care intrunesc
acele trasaturi. Astfel, anumite proprietati ale retelei, pot ajuta la
codificarea episoadelor ca secvente de evenimente, ce contin, de
asemenea, mijloace de legare si desfacere a episoadelor
asemanatoare (Agster si colab., 2002).

Intr3rite convergente, recurenta si potentarea de lunga durata
sunt atat proprietati ale subregiunilor hipocampului cat si ale ariilor
corticale (Bear, 1996). De aceea, mecanismul descris mai sus poate
contribui la procesarea memoriei in intreg hipocampul si poate fi
sustinut de consolidarea permanenta a memoriei In arii extinse ale
cortexului cerebrat(Frankland si colab.,2004 ; Mavietsi colab., 2004).

Rolul special al acestor mecanisme n hipocamp poate deriva
dintr-o extindere Tnaltd a-diverselor intrari convergente, a recurentei
puternice si a plasticitatii sinaptice rapide, care sunt proeminente in
circuitul hipocampului.
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1.2.4 Aspecte moleculare ale stocarii memoriei dependente de
hipocamp si potentarea de lunga durata (LTP)

In anii ‘70, dou4 cercetari independente au ajutat la conturarea
unei modalititi de explicare a rolului pe care il are hipocampul in
memoria spafiald. Mai intai, in 1971, O’'Keefe si Dostrovsky au
descoperit c& celulele piramidale hipocampice pot codifica informatii
despre spatiu (O’Keeefe si Dostrovsky, 1971). Apoi, in 1973, Bliss si
Lomo au descoperit cé sinapsele din hipocamp pot manifesta potentare
de lunga duratd (LTP - long term potentation).

Lucrand n laboratoarele lui Per Andersen din Oslo, Norvegia,
Timothy Bliss si Terje Lomo au demonstrat c4 sinapsele din hipocamp
au o capacitate remarcabila de plasticitate necesara pentru depozitarea
memoriei (Bliss si Lomo, 1973).

Un scurt tren de impulsuri, care poate trece prin oricare din
cele trei circuite majore ale hipocampului, poate produce o potentare

sinaptica de lunga durata (LTP), o crestere a capacititii de descarcare:

sinaptica in acest circuit, care dureazid de la o ori la cateva ore la
animalele anesteziate si de la cateva zile la cateva siptimani la
animalele libere sau in stare de activitate.

Potentarea de lunga durati prezinta cateva trasaturi care sunt
corespunzatoare capacitatii de pastrare a memoriei.

In primul rand, s-a gésit ca aceasta potentare se produce in
cele trei circuite principale ale hipocampului : circuitul perforant; circuitul
fibrelor muscinoase si circuitul fibrelor Schaffer (Bliss si Collingridge,
1993).

In al doilea rand, potentarea de lunga durat3 este indusa foarte
rapid astfel ca, aceasta poate fi indus de un singur tren de stimuli
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in al treilea rand, odatd indus3, aceas# potentare dureaza de

la 0 or3 pana la citeva ore sau catevazile fiind dependenta de numéruvl
de repetari ale stimulului. Astfel, ca in cazul facilitarii de lungd dura_ta
de la melcul Aplysia, potentarea de lunga durata prezinta trasaturile
unui proces de memorare. Se poate forma foarte repede ‘.in sinapse
apropiate si se poate mentine pentru o perioadé lunga d? tlmp:

Potentarea de lunga durata in cele trei categorii de sinapse
din hipocamp are doud forme. Potenfarea de lung3 durata in fibrele
muscinoase este nonasociativd, adicd nu necesita o activitate
coincidenta intre elementele pre- si postsinaptice.

in contrast, potentarea de lunga duraté in circuitul perforant si
in colateralele Schaffer este asociativa, deoarece necesita o conlucrare
pre- si postsinaptica. Deoarece leziunile genetice, care interfera selectiv
cu potentarea de lungd durata in fibrele muscinoase la soarece, nu
afecteaza capacitatea pentru memoria spatiald sau contextuala (Huang
si colab., 1995), atentia s-a indreptat spre circuitul Schaffer dintre
neuronii CA3 si CA1. Aceasta deoarece, este cel mai studiat circuit
sinaptic din hipocamp iar leziunile genetice in acest circuit pot conduce
la deficite de memorie .

Colateralele axonice Schaffer din hipocamp, necesitd ca
mediator chimic glutamatul. Glutamatul produce potentare de lunga
durati prin actiune la nivel postsinaptic, prin cel putin doua categorii
de receptori : receptorii de tip NMDA (N-metil, D-aspartat) si receptori
non-NMDA (Fig. 15). .

Receptorii de tip non-NMDA mediaza transmiterea de baza,
deoarece canalele ionice, asociate cu reeeptorii de tip NMDA, sunt
blocate de magneziu in stare de repaus. Receptorii de tip NMDA sunt
deblocafi doar atunci cand neuronii postsinaptici sunt depolarizati.
Astfel, receptorii de tip NMDA au proprietati de tip asociativ. Activarea
optima a receptorilor de tip NMDA necesité{ doua mecanisme care se
desfisoari simultan : legarea glutamatului de receptori si depolarizarea
neuronilor postsinaptici.
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Odata activati receptorii NMDA permit influxul de calciu in
neuronii postsinaptici (Bliss si Collingridge, 1993).

Asa cum a fost aratat pentru-prima-oara de catre Gary Lynch
si apoi de Roger Nicoll, influxul de calciu in neuronii postsinaptici este
imperios necesar pentru inducerea potentarii de lunga durata (Fig.15).

Influxul de calciu initiaza potentarea de lunga durata, prin
activarea directa sau indirecta a cel putin trei proteinkinaze : calciu /
calmodulin proteinkinaza Il (Malenka si colab., 1989; Malinow si colab.,
1989), proteinkinaza C (Malinow, 1988) si tirozinkinaza (O'Dell si colab.,
1990 ; Grant-si colab., 1992). .

Inducerea potentarii de lunga durata este clar dependenta de
depolarizarea postsinaptica, de influxul de calciu si de activarea
subsecventa a kinazelor, ce actioneazi ca mesageri secundari la nivelul
neuronilor postsinaptici . in ciuda acestui fapt, locul de de actiune si
de mentinere a potentarii de lunga duraté la nivel pre- sau postsinaptic
este inci dezbitut (Bliss si Collingridge, 1993; Kullman si Siegelbaum,
1995).

Stocarea memoriei la mamifere presupune atat o faza de scurta
durata cat si o faza de lunga durata, la fel ca si facilitarea sinaptici la
melcul Aplysia (Fig. 15).

O rat4 de impulsuri produce o faza timpurie scurta a potentarii
de lunga durata (notatad E-LTP) care dureaza 1- 3 ore ; aceasta faza
nu necesitd sinteza de proteine. Patru sau mai multe trenuri de
impulsuri, induc o faza tarzie a potentarii de lungé durata (numita L-
LTP) care dureazi cel putin 24 de ore (Frey si colab., 1993; Abel,
1997) (Fig. 15).

Faza tarzie necesita sinteza de noi molecule de ARN mesager
si proteine, care implicd AMP ciclic, fosfokinaza A (PKA), fosfokinaza
MA (MAPK) si CREB, ca semnalizatori ai circuitului. Astfel, desi
mecanismul molecular al potentarii timpurii diferd de mecanismul
facilitarii sinaptice de scurtd durati de la melcul Aplysia, hipocampul
prezintd un mecanism de convertire a potentarii timpurii in potentare
tarzie.
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Figura 15

Cele dou# faze ale potentirii de lung# duraté in fobul temporal medial

A - reprezentarea schematica a circuitului informatiei in lobul temporal medial
B — modelut fazei timpurii si tarzii de poteniare de iunga duratad n circuitul
Schaffer ( Milner, Squire, Kandel, 1998 )
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Studii fiziologice recente, sugereaza ca faza tarzie a potentarii
de lunga durati este implicata in formarea de noi sinapse (Greenough
si Baley, 1998; Geinisman si colab., 1991 ; Bolshakov si colab., 1997)
(Fig. 15).

Interferente genetice cu potentarea de lunga durata si memoria
spatiala

O initiala evident3 a acestor corelatii a fost oferita de Morris si
colaboratorii lui, care au gasit cd atunci cand receptorii de tip NMDA
sunt blocati prin metode farmacologice, se blocheaza si potentarea de
lunga durati, animalele fiind capabile sa navigheze in labirintul acvatic
dar nu sunt capabile s3-si formeze o memorie spatiala. Mai mult, aceste
evidente au fost puse in corelatie cu experimente genetice.

Timp de mai multi ani, analiza comportamentald a mutatiilor
genetice nu a fost fezabila la mamifere. Ca rezultat, era posibil sa se
determine care sunt schimbarile in exprimarea unei singure gene, care
afecteaza potentarea de lunga durata in hipocamp si cum acest tipde
schimbari in potentarea de lungé duraté afecteazé memoria spatiald
si comportamentul liber al animalului.

Aceste tehnici avansate au fost aplicate pentru prima data n
studiul memoriei de catre Silva si colaboratori (1992) si Grant si
colaboratori (1992). Studii ulterioare, au aratat interferenta potentarii
de lunga durata din circuitul Schaffer cu memoria spatiata, prin metode
specifice de tip- gene knockout.

Totusi studiile au fost limitate in timp si spatiu (Mayford si
colab.,1996) pe de o parte, deoarece genele nu au fost eliminate numai
din circuitul Schaffer, ci si din celelalte parti ale creierului, iar pe de
alts parte, genele au fost eliminate din toate partile dezvoltate ceea ce
ar fi interferat cu circuitul de baza al hipocampului.
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Mult mai recent, o a doua generatie de soareci modificati
genetic au fost utilizati pentru a rezolva problémele aparute.

Tsien si colaboratorii (19968) au dezvottat o metoda de tip gene
knockout care s se limiteze doar la nivelul celulelor piramidale din
regiunea CA/1. Tsien sicolaboratorii (1996), au utilizat aceasta metoda
pentru a scoate subunitatea R1 a receptorilor NMDA. Acesti soareci
prezentau o transmitere sinaptica de bazi normala dar potenfarea de
lunga duratd din circuitul Schaffer a fost complet intrerupta. Desi
aceasta intrerupere a fost localizati numai la nivelul circuitului Schaffer,
acesti soareci au avut fotusi deficite de memorie spatiala.

Aceste constatiri oferd o evidenta clard a faptului ca receptorii
NMDA si plasticitatea sinapticd mediatd prin receptorii NMDA in
colateralele Schaffer, suntimportante pentru memoria declarativa. Oricum,
in metoda genelorknockout, indiferent cat de limitate suntin distributia lor
anatomic3, problema potentiali o reprezinta faptul c& deficitul in potentarea
de lung3 durat3 si memoria spatiala poate fi imaginata ca fiind rezultatul
dezvoltarii deficitare a fibrelor in circuitul Schaffer.

Pastrand acesta idee, Mayford si colaboratorii (1996), au
realizat diverse linii de soareci, la care au exprimat o forma a genei'
proteinkinazei Il Ca/ calmodulin dependenta, intr-o manierd care
permitea de a fi activate sau blocate. Genele mutante interferad cu
potentarea de lung& duratd, produsé prin stimularea cu frecventa theta
(1-10 Hz), o frecventa fiziologicé identificata in hipocamp, atunci cand
soarecele exploreaza mediul inconjurator. Aceast linie de soareci
prezenta, de asemenea, un deficit de invatare si memorare spatiald.
Cand transgenele au fost blocate, atat potentarea de lunga durata cat
si capacitatea de memorare-au-fost restaurate.

Aceste constatiri exprima clar faptul ca potentarea de lunga
durata (LTP) in circuitul Schaffer este esentiald pentru memoria spatiala.
Rolul potentarii de lunga durata (LTP) in acest circuit este foarte specific.

Asa cum s-a mentionat anterior, leziunile genetice selective in
fibrele muscinoase nu afecteazi potentarea de lunga duratd (LTP) si
memoria spatiald (Huang si colab., 1994).
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In paragrafele anterioare s-a aratat ca potentarea de lunga
durata (LTP) are dou3 faze: timpurie si tarzie. Deficitele in diferitele
faze ale potentarii de lunga durata sunt surprinzator de selective.

Astfel, exprimarea in hipocamp a transgenelor care blocheaza
selectiv proteinkinaza A blocheaza faza tarzie a potentarii de lunga
durata in circuitul Schaffer (Abel si colab., 1997).

Un deficit similar a fost evidentat la animalele care au leziuni
selective ale genelor responsabile de sinteza, CREB (cyclic AMP-
response element binding protein — element responsabil de legarea
AMP ciclic de proteine; Bourtchouladze si colab.,1994). Animalele cu
acest deficit au abilitdti normale de invatare si o memorie de scurtd
duraté normald, atunci cand au fost testate dupa o ora de la invatare,
dar acestea nu aveau capacitatea de conversie a memoriei de scurta
durat3 in memorie stabild de lunga duratd. Rezultate similare esentiale
au fost obtinute atunci cand s-au administrat inhibitori ai sintezei de
proteine, unor goareci salbatici normali inainte de antrenare.

Luate impreuna, aceste experimente aratd ca interferenta
dintre faza timpurie a potentarii de lunga durata in circuitui Schaffer cu
blocarea genelor pentru receptorii NMDA sau pentru receptorii non-
NMDA, blocheaz4 faza tarzie a potentarii de lungd durata si de aceea
determina deficite atat in memoria de scurta durata cat si memoria de
lunga durata. Interferenta cu faza tarzie a potentarii de flungd durata
este corelatd numai cu scdderea memoriei de lunga durata.
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Interferente genetice care reflecta proprietatile “celulelor de locatie”
din hipocamp

Potentarea de lunga duraté fn hipocamp reprezinta o schimbare
indus3 in puterea sinapselor, produsd prin stimularea electrica a
circuitului sinaptic. Observatiile originale ale lui O’Keefe, Tn urma unor
diverse studii, au aratat ca celulele piramidate pot codifica relatiile dintre
trasaturile mediului inconjurator, care sunt foarte relevante pentru
sarcina de Tnvatare.

in mod specific, in anumite celule piramidale se produce

potentare de lunga duratd atunci cand circuitele aferente sunt stimulate
electric iar acestea pot codifica localizarea animalului intr-un spatiu
particular. De aceea, localizarea animalului este reprezentata printr-o
descarcare a unei populatii unice de "celule de locatie” din hipocamp,
fiecare descarcare avand loc atunci cand animalul se afld intr-un spatiu
particular. Cand animalul intré fntr-un nou spatiu, se formeaza noi
"celule de locatie” in cateva minute, acestea fiind stabile de la cateva
s3ptamani pana la cateva luni. Anumite celule piramidale pot descérca
semnale diferite in spatii diferite si de aceea pot fi utilizate in mai mult
de o singura “harta cognitiva“ .

Formarea rapid3, precum si persistenta “campurilor de locatie”,
ofera oportunitatea de a pune intrebarea cum se formeazé “cadmpurile
de locatie”, iar odat3 formate aceste campuri, cum se pastreaza? Este
potentarea de lunga duraté importanta pentru formarea gi mentinerea
“campuirilor de locatie” ?

Pentru a raspunde la aceste intrebari, celulele de locatie au
fost studiate de McHough si colaboratori (1996) si de Rotenberg si
colaboratori (1996), la doua tipuri de goareci mutanti, produsi de Tsien
si Mayford. La fiecare tip de mutant, potentarea de lunga durata
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interferd intr-un anumit mod. Aceasta nu este necesara pentru formarea
de noi “campuri de locatie” la nici una din cele doua tipuri de mutani.

in contrast insa, potentarea de lunga duratd este necesara
pentru reglajul fin al “celulelor de locafie” si pentru stabilitatea acestora
in timp. De altfel, instabilitatea acestora, este o reminiscenta a deficitului
de memorie constatat la pacientii ¢u leziuni ale lobului temporal medial.
Astfel, de fiecare datd cand acestia intrau Tn acelasi spatiu, pe care
nu-l mai vazusera inainte de a deveni amnezici, aveau senzatia ca nu
l-au mai vazut niciodata.

Luate Tmpreuna cele doua studii realizate pe soareci, a caror
celule din CA1 erau lipsite de subunitatea R1 a receptorilor NMDA gi a
celor cu o ex‘primaré activd a proteinkinazei |l Ca/ calmodulin
dependente, sugereaza cé potentarea de lunga durata are o mare
importan{d pentru mentinerea unei harti spatiale coerente.

Starile emotionale si potentarea de lunga duraté necesare in
stocarea memoriei

Lobul temporal medial sprijind formarea memoriei declarative
prin cateva componente anatomice . Astfel cortexurile de asociatie
proceseaza in‘formatﬁfe si fe proiecteaza spre- cortexul peririnal si
parahipocampic care la randul lor, le proiecteaza prin cateva circuite
in girusul dinfat si hipocamp. Din girusul dintat, proiectia trece prin cel
mai important circuit al ‘hipocampului, dintre CA3 si CA1 (circuitul
Schaffer) si apoi spre subiculum, componenta de iesgire, care retrimite
proiectiile spre cortexurile de -asociatie prin cortexul entorinal (Fig. 9,
15).

Desi regiuni specifice in initierea si reglarea exprimarii genelor
ar putea ajuta in sarcina de analizare a contributiei fiecarei regiuni
corticale in stocarea memoriei, o0 forma precisa a potentarii de lunga
durata este necesara .
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Un studiu major avansat al emotiei, a fost realizat asupra
amigdalei, care are un rol important in aceasta exprimare.

La oameni, stimularea electrici a amigdalei produce stari de
frica si tema. Mai mult decat atét, studii functionale de rezonanta
magnetica, au relevat ca stimulii care provoaci frica afecteaza si fluxul
sangvin in amigdala (LeDoux, 1995) (Fig. 19). '

La animalele de experient3, amigdala este esentiald atat in
frica instinctiva cat si in cea invatata sau conditionata (Davis si colab.,
1994; Le Doux, 1995, 1996). La animalele de experienta, frica
conditionatd este produsa prin asocierea unui stimul sonor neutru
(stimul conditionat) cu un soc electric, aplicat la nivelul taipilor {stimut
neconditionat). Informatiile auditive sunt importante pentru formarea
fricii conditionate in nucleii bazolaterali ai’amigdalei, prin doua cai:
prin corpii geniculati mediali din metatalamus si prin cortexul auditiv
(LeDoux, 1995, 1996; Maren si Fanselow, 1995).

Ambele circuite auditive trec prin receptorii NMDA, dependenti
de potentarea de lunga duraté (Clugnet si LeDoux, 1990; Maren si
Fanselow, 1995) si blocheaza inhibitorii receptorilor NMDA pentru frica
conditionata (Miserendino si colab.,1990 ; Fanselow i Kim, 1994).

Studii recente au aratat ¢4, frica conditionata induce potenfare
de lunga durata in intrarile auditive din nucleii bazolaterali (McKernan
si Shinnick-Gallagher, 1997; Rogan gi colab., 1997). Aceasta potentare
de lunga durati este mediat prin receptorii NMDA (Fig. 19).

Astfel, ca si in cazul stocarii memoriei nondeclarative de la
nevertebrate, structura esentiald in stocarea memoriei - amigdala -
este direct implicata in circuitul auditiv al stimulului conditionat.

Aplicarea si abordarea moleculara in acest sistem, poate oferi
o bun3 strategie pentru analiza exacta a aspectelor privind importanta
potentérii de lunga durata in stocarea memoriei.
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1.3 COMPLEXUL AMIGDALIAN

Amigdala reprezint, aga cum arata si numele, o structura in
forma de migdala, situata in profunzimea lobului temporal, fiind
identificatd pentru prima oar& de Burdach la inceputul secolului al XIX
lea. Descrierea initiala a lui Burdach araté doar grupul de celule, care
azi reprezintd complexul ‘bazolateral. Ulterior, au fost identificate la
numeroase specii un mare numar de structuri care fnconjoara
complexul bazolateral si care este cunoscut astazi ca reprezentand
complexul amigdalian (Sah, Faber, Armentia, Power, 2003).

Aceastd structurd continud sa atragd un deosebit interes
deoarece are un rol central in procesele emotionale. Termenul de
emotie este un concept dificil, deoarece descrie experien{a subiectiva
si senzatii ca : durerea, frica, speranta si dorinta, precum si aspecte
comportamentale individuale manifestate atat in public cat si private.

Tn trecut, emotiile erau vazute ca apartinénd exclusiv oamenilor,
ca si alte aspecte funciionale ale creierului : perceptia senzoriala si
cunoasterea. Aceasta séparatie ntre cunoastere si emotie persista, in
ciuda existentei unor dubii legate de faptul c& emotiile pot avea un
impact major in variate aspecte ale functiilor mintale.

Tn studiile biologice ale emotiilor probabil ca, cea mai
importanta contributie a fost a lui Charles Darwin. n tratatul sau
‘Expresié emotiilor la oameni gi animale”, publicat in anul 1872, Darwin
(Darwin, 1872) sugera ca, existd céteva aspecte fundamentale ale
emotiilor, a caror exprimare in comportamente este aseménatoare
atatla oameni cat si la animale. Aceasta a fost prima observatie care
a facut posibil de a face corelatii cu emotiile umane, prin studiul
comportamentului animal.
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Wiliam James (James, 1884) si C.G.Lange (Lange, 1887) au
sugerat, in mod independent, ca emotiilé sunt raspunsuri cognitive,
care insofesc raspunsurile fiziologice la stimuli externi.

Aceasta idee, se dorea s& devina “Teoria emotiei” James —
Lange. Astfel, dup3 afirmatia lui James, atunci cand vedem un urs ‘nu
fugim deoarece ne este frica dar ne este frica deoarece fugim” (James,
1890). Impreuna cu propunerea lui Darwin, aceste idei sugereaza ca
este posibil sd se studieze emotiile, prin examinarea raspunsurilor
fiziologice la stimuli.

Prima teorie neurofiziologica a emotiilor porneste de la munca
jui Cannon si Bard in 1920. Cannon si Bard au criticat teoria James —
Lange, in schimb au sugerat ca hipotalamusul si proiectiile sale spre
cortex si trunchiul cerebral, ar fi elementul central in initierea cat si in
evaluarea raspunsului emotional (Cannon, 1927).

Ulterior, Papez (Papez, 1937), revizuind fn 1937 datele
anatomice si clinice, adauga mai multe structuri ale ‘ebuldi temporal
medial ca fiind implicate in exprimarea emotiilor.

Aceste studii au fost apoi extinse de Paul McLean (1949), care
a numit circuitele cerebrale Tmplicate Tn emotii “creier visceral” gi a
introdus termenul de sistem limbic.

Imediat dupa ce McLean a inclus amigdala in sistemul limbic,
implicatiile amigdalei in procesele emotionale au fost studiate de Kiiver
si Bucy (1937, 1939), care au examinat efectele comportamentale ale
leziunilor lobului temporal medial la maimute. Aceste animale
manifestau multiple efecte incluzand schimbéari marcante n
comportamentul emotional, ce au fost descrise de cei doi ca “orbire
psihica“ si au fost denumite ulterior sub numele de “Sindromul Kliver-
Bucy". Totusi, aceste leziuni erau foarte extinse si includeau amigdala,
hipocampul si arii corticale din jur.

Ulterior, Weiskrantz (1956) demonstreaza ca leziuni mult mai
restranse ale amigdalei, pot reproduce rezultatele descrise de Kllver
si Bucy, intarind astfel rolul fundamental al amigdalei in procesarea
emotiilor. Aceste studii au demonstrat clar c& amigdala este o
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componentd esentiald a circuitului atribuit semnificatiilor emotionale
si produce raspunsuri comportamentale adecvate la stimuli externi
importanti.

fn timp ce studiile initiale, legate de tolul complexului
amigdalian, utilizau evitarea conditionata si invatarea instrumentala
(Sarter si Markowitsch, 1985), studiile stérilor emotionale necesitd un
nou nivel de analiz3, odatd cu dezvoltarea studiilor legate de frica
conditionata. R

Frica conditionat3 reprezintd un reflex conditionat pavlovian
simplu, Tn care un sunet sau stimul luminos este asociat cu-un stimul
aversiv, in mod obisnuit un soc electric aplicat la nivelul talpilor
sobolanului. Dupa un numar relativ de asocieri a celor doi stimuli,
stimulul neutru va declansa ulterior un comportament similar celui
produs de stimulul aversiv. Reactia de fricd constd Tn blocarea
miscarilor, transpiratie, schimbarea ritmului cardiac gi a presiunii
sangvine.

La oameni apar si efecte cognitive ca: senzatia de spaima si
disperare, asociate cu efecte vegetative. Acest comportament nvatat,
este rapid dobandit si pastrat pentru o lungd perioada de timp. Natura
simpld a acestei sarcini de invatare, precum si ugurinfa de a masura
modificarile fiziologice, face ca studiul fricii conditionate sa fie un model
atractiv pentru studiul invatarii si consolidarii memoriei.

Mai mult de atat, deoarece exista similaritati intre frica umana
si cea a animalelor, frica conditionatd pare a fi o metoda relevantd
pentru studiul aparitiei afectiunilor anxioase la om (Davis, 1992; Davis
si.Whalen, 2001; Rosen si Schulkin, 1998).

Aceste avantaje conduc la o rapida crestere a numérului de
studii legate de rolul amigdalei in frica, invatare si memorie in general.

Desi anumite controverse persista in indicarea roluiui precis
al structurilor implicate (LeDoux, 1998 ; Paré, 2002), aceste studii ofera
o evidenta definitiva privind rolul amigdalei, precum si a aferentelor si
eferentelor lor, in procesarea fricii la mamifere (Adolphs, Tranel si
Damasio, 1998; Davis si Whalen, 2001; Kapp, 1992; LeDoux, 1998).
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1.3.1. Anatomia complexului amigdalian

Complexul amigdalian, localizat in lobul temporal medial,
cuprine aproximativ 13 nuclei grupati in structuri diferite. Acestia sunt
grupa;i in subdiviziuni, care au largi conexiuni internucleare si
intranucleare. Acesti nuclei si conexiunile dintre ei, au fost evidentiate
prin metode citoarhitectonice si histochimice (Krettek si Price, 1978;
Pitkanen, 2000).

Organizarea architectonica si conexiunile amigdalei au fost
mult revizuite (Kim si colab., 1991; Savander si colab., 1996; McDonald,
1998; Pitkanen, 2000). Desi aceste revizuiri au fost concentrate mai
ales pe amigdala de la sobolan, aceasta a fost studiata gi la maimuta
(Amaral si colab., 1992) si pisica (Price si colab., 1987). Aceste studii
releva ca existd numeroase similaritati intre specii dar si numeroase
diferente de organizare gi dimensiuni ale diferitilor nuclei amigdalieni.

Nomenclatura utilizata a fost introdusa de Price si colaboratori
(Price si colab., 1987) cu unele modificéri.

In aceasta clasificare, nucleii amigdalieni la sobolan sunt
impartiti in trei grupe (Fig. 16): 1) grupul bazolateral profound, ce include
nucleul lateral, nucleul bazal si nucleul bazal accesor; 2) grupul cortical
superficial, ce include nucleii corticali si nucleul tractului oifactiv lateral;
3) grupul centromedial cbmpus din nucleii centrali si mediali. Exista si
un set de nuclei care nu pot fi grupati cu usurints intr-una din grupele
de mai sus si de aceea sunt descrigi separat. Acesta include masa de
celule intercalare si aria amigdalohipocampica (AHA).
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1.3.1.1 Complexul bazolateral

Este reprezentat de: nucleul lateral (LA), nucleul bazal (B),
care este numit si nucleul bazolateral (BLA), la care se adaugé nucleul
bazal accesoriu (AB), care este cunoscut si sub numele de nucleut
bazomedial (Fig. 16). Adesea, acesti trei nuclei sunt numiti complexul
bazolateral (Johnston, 1923).

Nucleul lateral este localizat dorsal n amigdald unde se
nvecineaza cu nucleul bazal ventral. Este marginit 1ateral de capsula
externd si medial de nucleul central. Contine trei subdiviziuni:
subdiviziunea dorsolateralé cu celule mici, subdiviziunea ventrolaterala
cu celule mari, si subdiviziunea mediala.

Nucleul bazal este localizat ventral fata de cel lateral si este
subimpdrtit in: subdiviziunea magnocelulara rostrala si subdiviziunea
parvocelulara.

Nucleul bazal accesor se afla ventral fata de nucleul bazal si
in vecinitatea ariei amigdalohipocampice (AHA). Cuprinde
subdiviziunea magnocelulara, subdiviziunea intermediara si
subdiviziunea parvocelularé (Pitkanen, 2000: Pitkanen i colab., 1997).

Figura 16

Nucleii complexului amigdalian la sobolan

Secliuni sagitale efectuate din partea rostrald { A) spre partea caudala (D)
Nucleii sunt grupati In trei grupe. Abrevieri: ABmc — subdiviziunea grupului
bazal accesor magnocelular; ABpc - subdiviziunea grupului bazal accesor
parvocelular; Bpc - subdiviziunea nucleului bazal magnocelular; e,c —
capsula externd ; Ladl - subdiviziunea dorsol-aterald a grupului lateral ; Lam -
subdiviziunea mediald a grupului lateral ; Lavl - subdiviziunea ventrolaterala a
grupului lateral ; Mcd- subdiviziunea dorsald a grupului medial; Mcv —
subdiviziunea ventrald a grupului mediaie ; Mr - subdiviziunea rostrald a
amigdalei mediale ; CoP - nucleu! cortical posterior ; CoA - nucleul cortical
anterior; PAC - cortex periamigdaloid ; Pir — cortex piriform; s.t. — stria
terminalis ( Sah, Faber, Lopez De Armentia, Power , 2003 )

—_
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Figura 16

Nucleil complexului amigdalian la sobolan
( Sah, Faber, Lopez De Armentia, Power , 2003 )
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1.3.1.2 Nucleii corticali

Al doilea grup, situat superficial, este numit si nucleii
corticomediali (McDonald, 1982; Price si colab., 1987).

Desi aceste structuri sunt numite nuclei, ei au caracteristici
corticale deoarece sunt situati la suprafata creierului $i au o structura
stratificata (Price si colab., 1987). Ei cuprind nucleul tractului olfactiv
lateral (NLOT), nucleul patului din tractul olfactiv accesor (BAOT),
nucleii corticali anterior si posterior (COA, respectiv COP) si cortexul
periamigdaloid (PAC).

Nucteut patului, este o parte situata foarte rostral in amigdala,
fiind marginit lateral de nucleul cortical anterior.

Nucleul cortical anterior (COA) are o structurd stratificata,
localizat lateral si rostral de nucleul tractului olfactiv lateral si caudal
de nucleul medial. Nucleul cortical posterior (COP) are, de asemenea,
trei straturi si este localizat in regiunea cea mai caudala a amigdalei,
unde este marginit dorsal de aria amigdalo-hipocampica si de cortexul
periamigdaloid lateral.

Cortexul periamigdaloid (PAC) este situat ventral de nucleul
bazal si este Timpartit in trei subdiviziuni: cortexul periamigdaloid,
diviziunea medial si diviziunea sulcala (Pitkanen, 2000; Price sicolab.,
1987) ‘

1.3.1.3 Nucleii centromediali

Grupul nuclear centromedial, situat in portiunea dorsomediala
a complexului amigdalian contine o parte centrala (CeA), mediald (CeM)
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si partea’amigdaliana a nucleului patului din stria. terminala (BNST ,

Fig.16). f
in mod traditionat, acesti nuclei erau asimitati in cadrul nucleilor

corticali.

Recent, a fost sugerat c nucleii centrali, mediali si nucleul
patulm au caracteristici histochimice si de dezvoltare diferite de nucleii
corticali. De aceea, la initiativa lui McDonald (McDonald 1998), s-a
separat acest grup de nucleii corticali.

Nucleii centrali sunt localizati dorsomedial in partea rostrala a
amigdalei, fiind marginiti lateral de complexul bazolateral, dorsal de
globus pal//dus si medial de stria terminalis.

NucIeuI central are patru subdiviziuni : subdiviziunea capsulara
(CeC), subdiviziunea laterala (Cel), subdiviziunea intermediara (Cel)
si subdiviziunea mediald (CeM) (Jolkkonen, 1998 ; McDonald, 1982).

Nucleul medial se gaseste aproape de fasciculul medial al
tractului optic. Se intinde de la nucleul tractului olfactiv lateral (NLOT)
si se extinde caudal. La randul s&u contine patru subdiviziuni: rostrala,
dorsald, ventrala si caudala.

1.3.1.4 Alti nuclei amigdalieni

Un alt grup de nuclei, cupringi in aria amigdaliana sunt : aria
amigdaliand anterioar& (AAA), aria amigdalo-hipocampica (AHA) si
nucleii intercalari (1) (Amaral si colab.,1992; Brown si colab.,1988; Price
si colab., 1987). Aria- amigdalo-hipocampica (AHA) este cea mai
caudali in cadrul nucleilor amigdalieni si cuprinde subdiviziunea
mediala si laterala.

Nucleii intercalari sunt reprezentati de grupuri mici de neuroni,
in interiorul fibrelor ce separa diferiti nuclei amigdalieni (Millhouse,
1986).
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1.3.1.5 Amigdala extinsa

Desi clasificarea de mai sus a fost adoptatd de numerosi
cercetatori, cativa autori au sugerat ca o clasificare diferita este mult
mai buna. .

{nitial, bazandu-se pe conexiunile cunoscute ale amigdalei,
Alheid, Heimer si colaboratori (Alheid si colab., 1995; Alheid si colab,,
1998), au argumentat ci amigdala centromediala trebuie sa fie extinsg
rostral si medial. Ei au evidentiat ca amigdala inerveaza nucleul patuluj
al striei terminale si regiunea dorsocaudala a substantei inominata
(pallidumul ventral). Mai mult, aceste doud regiuni au conexiuni eferente
similare privind proiectiile descendente spre amigdala.

Astfel, ei au argumentat c3 aceste regiuni sunt parii ale
complexului amigdalian. Prin includerea acestora, ei au sugerat ca
aceste regiuni, ce formeazd complexul centromedial, trebuie sa sg
numeascé “amigdala extinsa“.

Recent, Swanson si Petrovich (Swanson, 2000; Swanson si
Petrovich, 1998) au argumentat c& nucleii complexului amigdalian au
o structura si functionalitate eterogena fiind grupati in mod arbitrar.

Ei sustin c& acesti nuclei trebuie divizati in patru sisteme
functionale. Acestea ar putea fi: sistemul frontotemporal, sistemul
autonom, sistemul olfactiv si sistemul olfactiv accesor.

in aceasta clasificare, nucleii bazolaterali, care embriologic
sunt asemanatori cu cei corticali, primesc aferente din surse similare
si contin celule asemanitoare neuronilor corticali din sistemul
frontotemporal. Nucleii centrali, care au origine embriologica comuna
cu striatumul (Puelles, 2001), contin celule asemanatoare morfologic
cu cele din striatum si realizeazd numeroase conexiuni cu regiun
implicate Tn controlul vegetativ, exercitate prin sistemul nervos vegetativ
(Puelles, 2001; Swanson si Petrovich, 1998).
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in fine, nucleii corticali si nucleul medial, care au in principal
proiectii olfactive, sunt parii ale sistemului dlfactiv accesor. Aceasta
grupare a nucleilor in sisteme functionale distincte se potriveste foarte
bine cu dezvoltarea acestor structuri.

Aceasta clasificare este larg acceptatd, propunandu-se ca
nucleii bazolaterali s3 constituie grupul frontotemporal, nucleii
centromediali s constituie grupul autonom si nucleii corticali sa
constituie doud grupuri olfactive.

1.3.2 Conexiuni aferente si eferente ale nucleilor amigdalieni

Datele despre conexiunile aferente si eferente ale complexului
amigdalian, provin din studiile de trasare anterograda si retrograda
realizate prin injectari in diverse regiuni amigdaliene, corticale i
subcorticale. Aceste studii au relevat ca, fiecare nucleu amigdalian
primeste intréri de la multiple regiuni distincte ale creierului
(McDonald,1998; Pitkadnen, 2000; Price si colab.,1987).

Proiectiile eferente pornite din amigdala sunt, de asemehea,
foarte raspandite cuprinzand atat regiuni corticale cat si subcorticale
(Pitkanen, 2000 ). Studiile realizate in special pe pisici, sobolani si
maimute, au aratat in cele mai multe cazuri numeroase similaritati in
organizarea intrarilor si iegirilor la cele trei specii.

Marea cantitate de informatii ce ajung la amigdald pot fi
separate in informatii ce provin de la scoarta si talamus si informatii ce
provin de la hipotalamus si trunchiul cerebral.

Intrarile corticale si talamice, aduc informatii de la ariile
senzoriale si structurile aflate in legatura cu sistemele de memorare.

Intrarile hipotalamice si cele din trunchiul cerebral, provin din
regiuni implicate in comportament i controlul vegetativ.

Sursa majora de informatii senzoriale ce ajung la amigdala o
reprezinta cortexul cerebral (Mascagni si colab., 1993).
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Aceste proiectii sunt glutamat - ergice, provenind in special,
din stratul neuronal piramidal V {Amaral 1997 ;-OHtersen, 1981).

Majoritatea intrarilor sunt ipsilaterale si patrund in amigdala
prin capsula externé (Mascagni si colab., 1993). Cele mai-muite proiectii
corticale isi au originea in ariile de asociatie si transmit informatii
procesate printr - o serie de conexiuni cortico-corticale, cu originea in
ariile senzoriale primare. Aceste intréri pot fi divizate in : unele cu
specific senzorial, unele polimodale si unele ce provin din lobul temporal
medial.

Diferitele intrari si distributia lor in amigdala sunt prezentate
schematic in figura de mai jos (Fig. 17)

. R Gustative si
Gustative gi Visceraie
Viscerale Somatosentitive : .
Somatosenzitive Auditive, Vizuale Gustative gi
Auditive Cortex peririnal Viscerale Gustative gi
Vizuale Hipocamp " Somatosenzitive Viscerale
Cortex peririnal ::Ir;ﬂ"; 'sfoﬂ al A\l;_dltlye Somatosenzitive
Talamus lzqale Cortex entorinal
| Cortex peririnal Cortex frontal
it Cortex frontal Talamus
Gustative gi CA1 si Subiculum
Viecerale Talamus
Somatosenzitive
Cortex peririnal
Hipotalamus
Cortex piriform hipotalamus
Cortex peririnal
Gustative sl Cortex frontal ™
Viscerale Cortex entorinal ]
Somatosanzitive Subioulum
Auditive Hipotalamus
Vizuale
Cortex frontal
Cortex peririnal ~
Cortex entorinal
Sublculum Viscerale 1he 13
" o‘l;;lamus Subiculum ol
potalarmus i
Trunchi cerebral ?:ﬁz?l:ia:‘:zbral Intriri olfactive — g
Cortex frontal b

Talamus

¥
Somatosenzitive

Viscerale
Talamus

Trunchl cerebral

Figura 17
Reprezentarea schematicd a intrarilor in nucteii amigdalieni

( Sah, Faber, Lopez De Armentia, Power , 2003 )
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1.3.2.1 Intrarile senzitive in nucleii amigdalieni

Complexul amigdalian primeste intrari de la tofi analizatorii fiind
considerat, o “fereastra” prin care sistemul limbic “vede” locul persoanei
inmediu (Hefco, 1997). Astfel, nucleii amigdalieni primesc informatii de la
toti analizatorii : olfactiv, somatosenzitiv, gustativ, visceral, auditiv si vizual
(Fig.M7).

Proiectiile olfactive pornesc in special din bulbul offactiv precum
si din cortexul offactiv primar. Cele mai multe proiectii ale bulbului olfactiv
ajung n nucleul tractului olfactiv lateral, nucleul cortical anterior si.cortexul
periamigdaloid, in timp ce proiectiile tractului olfactiv accesor, proiecteaza
in nucleul patului al tractului olfactiv accesor, nucleul medial i nucleul
amigdalian cortical posterior (Scalia, 1975). Cortexul piriform si nucleul
olfactiv anterior, au proiectii in amigdala laterald, bazala si nucleii bazali
accesori (Luschin si Price, 1983). Nucleul endopiriform dorsal are proiectii
aditionale spre toti nucleii amigdalieni, la fel ca si spre nucleul tractului
olfactiv lateral, cortexul periamigdaloid si amigdala medial (Behan, 1995).
Astfel toate regiunile prin care exista un flux informational olfactiv au proiectji
in complexul amigdalian.

in ceea ce priveste intrarile somatosenzoriale, cateva proiectii
pornesc direct din ariile somatosenzoriale. Multe aferente ajung in amigdal&
prin cortexul parietal insular agranular (Shi si Cassell, 1998). Acestea
proiecteazé in nucleul lateral, bazal gi central (McDonald, 1987; Shi si
Cassell, 1998).

in amigdala laterald, cele mai importante proiectii au fost
evidentiate in subdiviziunea dorsolaterald, in imp ce n nucleul bazal
aceste intrari nu au fost evidentiate (Shi si Cassell, 1998).

De asemenea, informatiile somatosenzoriale ajung in amigdald
prin proiectii provenite din nucleul pontin parabrahial gi-nucleii talamici,
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portiunea mediald a corpului geniculat medial si nucleul posterior
internuclear (PIN) care se pare ci este implicat in transmiterea informatiilor
nociceptive (Behan, 1995 ; Bordi si LeDoux, 1994 ; LeDoux, 1987). Intrarile
pornite din nucleul -posterior intemuctear ajung in-toate subdiviziunile
nucleului lateral dar inerveaza si nucleul bazal accesor i subdiviziunea
medial3 a nucleului central (Bernard si colab., 1993; Linke si colab.,
2000).

Avriile primare gustative si viscerale din cortexul insular anterior gi
posterior, trimit proiectii puternice in subdiviziunea dorsald a nucleului
lateral, nucleul bazal posterior si nucleul central (Shi si Cassell, 1998).
Informatii gustative si viscerale sosesc si din structuri subcorticale si
impreuna cu cele somatosenzitive corticale si subcorticale, converg spre
complexul amigdalian (McDonald, 1998).

Intrérile din nucleul talamic mediodorsal talamic (nucleul talamic
gustativ), se termind in nucleii laterali, bazali si subdiviziunea laterala a
nucleilor centromediali (Nakashima si colab., 2000; Turner, 1991) si de
aici, vor ajunge in subdiviziunea laterala a nucleilor centromediali gi in
nucleul parabrahial, care trimite proiectii spre nucleul tractului solitar
(Bernard si colab.,1993; Ottersen, 1981) (Fig. 25).

Informatiile auditive si vizuale ajung in amigdald din ariile de
asociatie, mai mult decét din cortexul primar. Aceste circuite par sd aibd o
relevanta particulara in frica conditionata. Pentru informatiile auditive, aria
temporali 1 (Te 1), care reprezinta cortexul auditiv primar la sobolan, nu
are proiectii directe in amigdald (Mascagni si colab., 1993 ; Shi si Cassell,
1998).

Intrérile acustice subcorticale pornesc din corpul geniculat medial
si ajung in cateva arii ale nucleilor laterali (LeDoux, 1990, Turner, 1991).

La fel ca intrarile auditive, cele vizuale proiecteaza in amigdala,
avand originea in metatalamus si in ariile vizuale de Tnalta rezolutie (Shi
si Davis, 2001). Proiectiile corticale din aceste arii urmeaz3 o cascada
spre amigdal, trecand in bund mésura prin aria temporala (Smith si Dudek,
1996; Shi si Davis, 2001). Aceste fibre se opresc in subdiviziunea dorsal&
a nucleilor laterali, centrali si in nucleul bazal magnoceldlar.
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T
1.3.2.2. intrari polimodale

Existi cateva surse senzoriale polimodale importante ce ajung
in amigdala. Acestea includ cortexul prefrontal, cortexul peririnal si
hipocampul.

Cortexul prefrontal este o surséd majora de proiectii corticale in
complexul amigdalian. Informatiile de la toate céile senzoriale converg
spre ariile cortexulului prefrontal (Ray si Price, 1992), multe dintre acestea
fiind implicate in comportament si in circuitul recompensei la sobolan (Rolls,
1999). La toate speciile, a fost descrisa o dens3 organizare topografica a
proiectiilor spre cortexul frontal (McDonald, 1998). Nucleul bazal este cea
mai importanti tinta a aferentelor din cortexul prefrontal, desi au fost
descrise proiectii spre nucleii laterali, bazali accesori, centrali si nucleii
mediali (McDonald si colab., 1996) (Fig.25).

Ariile legate de sistemul memoriei declarative, includ cortexul
peririnal, cortexul entorinal, cortexul parahipocampic i hipocampul (Milner
si colab., 1998). Proiectiile dintre aceste structuri siamigdala sunt reciproce
si foarte puternice (McDonald, 1998: Pitkanen, 2000 ). Subdiviziunea
mediali a nucleilor laterali, primeste o puternicé proiectie din cortexul
peririnal, dar au fost descrise si proieclii spre nucleii bazali si corticali (Shi
si Cassell, 1998). Cortexul entorinal pare sa proiecteze in toti nucleii
amigdalieni (McDonald si colab., 1997).Intrarile ce vin din hipocamp spre
amigdald, isi au originea in special in regiunea subiculara iar acestea
proiecteazi in principal in nucleii bazali desi exista proieciii si spre mulfi
alti nuclei amigdalieni (Canteras gi Swanson, 1992).

Pe scurt, amigdala receptioneaza informatii senzoriale de la toti
analizatorii. Aceste intrari ajung in structurile complexului amigdalian la
toate nivelurile, de la locul traditional de intrare in complex (nucleii
bazelaterali si corticali} pana la-lecul de-iesire (nucleii centromediali),
(Pitkanen, 2000 ).
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Totusi, aici existd niveluri extinse de convergenta dintre diferite
informatii senzoriale.

Tn combinatie cu accesul la informatii din sistemul memoriei lobului
temporal medial, amigdala se afla intr-o buna pozitie de a forma asociatii
intre intririle senzoriale curente si experienta anterioara.

Pe lang3 aceste informatii, nucleii centrali, laterali si mediali,
primesc intréri substantiale de la hipotalamus, iar pentru intrarile din
trunchiul cerebral, nucleul central reprezint finta major3 pentru o varietate
de intriri dinspre mezencefal, punte si bulb (Pitkdnen, 2000 ).

1.3.2.3 Conexiuni eferente ale nucleilor amigdalieni

Nucleii amigdalieni au o proiectie foarte larga spre ariile corticale,
hipotalamice si trunchiul cerebral (Fig.18, 25).

In general, proieciile dinspre amigdala spre ariile corticale
senzoriale sunt reduse si isi au originea in ariile amigdaliene corticale si
bazolaterale. Aria peririnal, fmpreuna cu alte arii ale cortexuluifrontal, care
proiecteaza in amigdala, prirheste conexiuni reciproce din nucleii laterali,
bazali, bazali anteriori, mediali si cortexul periamigdaloid (Pitkénen, 2000).

Nucleii corticali, care primesc proiectii olfactive, trimit proiectii
substantiale reciproce inapoi in cortexul offactiv.

Complexul bazolateral (LA, B, AB) are o substantiala proiectie in
sistemul memoriei din lobul temporal medial cu aferente spre hipocamp
si cortexul peririnal (Petrovich i colab.,2001; Pitkanen, 2000 ).

O larga proiectie a fost gasita spre nucteut accumbens
(McDonald, 1991). La fel ca nucleul lateral anterior, nucleul bazai are o
proiectie substantiald spre hipocamp, dar in plus, are o proiectie majora
spre cortexul prefrontal, nucleul accumbens si talamus. Eferentele din
complexul bazolateral pornesc spre neuronii de tip piramidal si par sa fie
glutamat - ergici (Paré si colab., 1995).
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Figura 18
Reprezentarea schematica a principalelor iesiri din nucleii amigdalieni

( Sah, Faber, Lopez De Armentia, Power, 2003)

Asa cum s-a mentionat anterior, amigdala este implicata in
raspunsul emotional, in special in frica si frica conditionata. Acest
raspuns este caracterizat prin blocarea motorie, gata de start, eliberarea
de hormoni ai stresului, modificari ale presiunii arteriale si ale ritmului
cardiac, explicate- pritr activarea sistemului nervos vegetativ i a
sistemului endocrin (Davis si colab., 1994 ; LeDoux, 1996).

Activarea nucleului central induce raspunsuri vegetative, prin
stimularea grupului de neuroni din trunchiul cerebral care, controleaza
sistemul nervos vegetativ sau, indirect, prin stimularea nucleilor
hipetalamici care controleaza acesti nuclei (Kapp si colab., 1982;
LeDoux si colab., 1998).
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n concordanta cu aceste raspunsuri comportamentale,
subdiviziunea mediald a nucleului central, are proiectii substantiale
spre hipotalamus, nucleul patului din stria terminald (Dong si colab.,
2001) si cativa nuclei din mezencefal, punte si bulbul rahidian (Veening
si colab., 1984).

Proiectiile spre trunchiul cerebral sunt spre trei arii importante:
substanta cenusie periapeductald, care coordoneaza vocalizarea,
startul, blocarea durerii si modificirile cardiovasculare
(Behbehani,1995; Rizvi si colab., 1991); nucleul parabrahial, care este
implicat in circuitul durerii (Gauriau, 2002; Moga si colab., 1985) si
nucleul tractului solitar (NTS), care este conectat cu sistemul vagal
(Van Der Kooy, 1984).

Hipotalamusul contine un grup de nuclei care are o influenta
majora in coordonarea ingestiei, reproducerii si a comportamentului
de apérare (Swanson , 2000).

Subdiviziunile mediale si capsulare ale nucleului central
inerveaza predominant regiunile dorsolaterale si caudolaterale ale
hipotalamusului (Petrovich si colab., 2001). Aceste arii ale
hipotalamusului proiecteaz spre nuclei vegetativi din trunchiul cerebral
st méduva spinarii (Swanson si Kuypers, 1980). Alti nuclei hipotalamici,
care inerveaza amigdala, sunt nucleii mediali ai controlului
comportamental (Petrovich si colab., 2001).

Nucleul ventromedial hipotalamic (VMH), care este implicat
in comportamentul sexual, este inervat de nucleii amigdalieni, legati
de sistemul olfactiv, in special de nucleul medial, nucleul bazal posterior
si nucleul cortical posterolateral. Nucleul medial trimite, de asemenea,
proiectii spre zona neuroendocrini a hipotalamusului, in special spre
nucleul paraventricular (Dayas si colab.,1999; Petrovich si colab.,
2001).

In afara acestor proiectii directe spre hipotalamus, nucleii
centrali au o puternica proiectie spre nucleul patului din stria terminala
(BNST), care este inervat de citre nucleii hipotalamici.
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Mai mult, atat nucleut centrateat si-nucleul patulut dirf stria terminals
au proiectii puternice spre grupurile neuronilor' monoaminergici si
colinergici. Acestea includ Jocus coeruleus (noradrenergic), substanta
neagrd si aria tegmentala ventrala (dopaminergice), nucleii rafeului
median (serotoninergici) si nucleul bazal (colinergic) (Amaral si colab.,
1992 ; Daves si Whalen, 2001; Price si colab., 1987). Aceste sisteme
inerveaza regiuni extinse ale creierului anterior si ale lobului temporal
medial, trimitand intrari si spre complexut amigdalian.

Un numar mare de neuroni din subdiviziunea mediald a
nucleului central si nucleul medial, sunt GABA - ergici, iar aceste
proiectii spre nucleul central, se presupune ca ar fi inhibitoare
(Pitkanen si Amaral, 1994; Sah si colab., 2000).

Din punct de vedere functional, activarea neuronilor din nucleul
central la sobolan, determina o crestere a presiunii sanguine si a ritmului
cardiac. Proiectile GABA-ergice din nucleul central, sugereaza ca
aceste fibre inerveaza neuroni inhibitori locali ai trunchiul cerebral.

1.3.3 -Functiite complexului amigdalian

Este bine cunoscut de aproape un secol ca lobul temporal,
incluzand aici si amigdala, este implicat in emofii.

in anul 1888, Brown si Schaffer (Brown si Schaffer, 1888) au
descris faptul ca afectul maimutelor imblanzite este asociat cu
diminuarea activitatit lobutui temporal.

Kliver si Bucy (1937), au descris in acest sens, o serie de
perturbari emotionale caracteristice extirpéarii lobilor temporali, care
astazi sunt cunoscute sub numele de Sindromul Kitver — Bucy .

Maimutele cu leziuni ale lobului temporal manifestau o absenta
a fricii gi furiei, o sporire a capacitatii de explorare, agnozie vizuala,
hiperoralitate, hipersexualitate si o pierdere a interactiunii sociale.
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Studii ulterioare au aratat ca leziunile restranse doar Ia nivelul
amigdalei, produc o mare parte din simptomele de mai sus, incluzand
pierderea fricii si a furiei, sporirea capacitatii de explorare sj
hiperoralitate (Weiskrantz,1956; Zola si colab.,1991).

Reducerea fricii si a furiei sau efectul de ,imblanzire” produs prin
leziuni ale amigdalei au fost descrise si la alte specii (Goddard, 1964).

Leziunile amigdalei la oameni determina rareori intreaga
simptomatologie a sindromului Kliver - Bucy, acesta fiind asociat cu anumite
deficite emotionale (Aggleton, 1993), incluzand pierderea capacitatii de
recunoastere a expresiei de frici la alfi indivizi (Adolphs, 1998).

Intelegerea functiei amigdalei si rolul s3u in emotii este
obstructionat de natura abstracti a particularitdtilor emotionale
individuale. La oameni, extirparea bilateral stricts a amigdalei este
foarte rard. De asemenea, studiile pe animale sunt limitate de
incapacitatea acestora de a ne spune ,cum se simt”. De aceea, multe
din cunostintele legate de rolul amigdalei in emotii provin din studiile
fricii la animale (LeDoux, 1996).

Frica, condifionata sau neconditionata, implica o constelatie
de raspunsuri vegetative si endocrine ce includ efecte cardiace
(cresterea presiunii sanguine, cresterea ritmului cardiac), efecte
endocrine (eliberarea de cortizol si adrenalind), defecatia, emiterea
de sunete, blocarea miscarilor si adoptarea pozitiei ,gata de start’
(Brown si colab., 1951; LeDoux, 1996: LeDoux, 2000; Maren, 1999).
Acest model de raspunsuri este similar atat la animale cat si la oameni
(Lang si colab., 2000).

Amigdala este de asemenea necesars in numeroase tipuri de
invatare prin frici conditionata. Leziunile amigdalei distrug achizitia-dar nu-
si retinerea, atat in evitarea activi (Poremba si Gabriel, 1999) cat si in
evitarea pasiva (Lehmann si colab., 2000: Roozendal sicolab., 1993; Treit
si Menard, 1997) a raspunsului conditionat. Mai mult de atat, procesarea
emotiilor in amigdali nu este limitatd doar la stimuli aversivi si ai fricii.

Amigdala este de asemenea implicatd in condifienarea la
stimuli apetitivi ca alimentele, sexul si drogurile.
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Leziunile amigdalei distrug conditionarea pavloviana apetitiva
(Gallagher si colab.,1990; Sutherland si M¢Donald, 1990):
conditionarea pentru locul preferat (Everritt gi colab., 1991; Everritt si
colab., 1992; McDonald si White, 1993) si conditionarea pen.tru
aversiunea gustativi (Morris si colab., 1999; Nachman, 1974; Rollins
gi colab., 2001; Weizl si colab., 2001). o .

Nu in ultimul rand, amigdala are un rol direct in invafare g!
memorie prin faptul c& amigdala are un efect modulator in achizitia si
consolidarea memoriei care evocé un raspuns emotional.

1.3.3.1 Amigdala si frica conditionata

Circuitul nervos al fricii conditionate a fost larg studiat si revizuit
recent (Fendt, 1999; LeDoux, 2000; Maren, 2001). . .
in conditionarea pavloviana a fricii, un stimul neutru este asc?mat

cu un stimul aversiv neconditionat, cum ar fi un goc elect(ic de intt_enéltatc.e
redus aplicat asupra talpilor. Dupa repetarea asocierii dintr.e cei doi vst|muI|,
la un moment dat, aplicarea stimului reutru va determina un raspuns
conditionat de frica, cum ar fi intepenirea animalului. Stimulul nct;utru poat'e
fi un stimul vizual, sonor, olfactiv sau tactil discret, dar pot fi si o colectie
numeroasa de trasaturi ale mediului inconjurator. Socul electri.c- sau'un
zgomot puternic sunt utilizati in mod frecvent ca stimgli necondnponap. )

La sobolani, leziunile amigdalei distrug conditionarea pavloviana
a fricii, la fel ca la primate si oameni (Bechara, 1995). o

Studii efectuate de-a lungul multor ani, au stabilit ca in interiorul
amigdalei, complexul bazolateral si nucleul central joaca un rol important
in achizitia si exprimarea comportamentului fricii.

Complexul bazolateral, ce controleaza iesirile din nucleuicentral,
evoci raspunsuri comportamentale si vegetative. . -

Aceste circuite sunt implicate intr-un model al fricii conditionate

exprimat in figura 19.
91



Sy = Cortex auditiv
conditional i iti
luminos / auditiv b necl‘,ogtd_ltlonat
soc electric
Talamus i
[-2*)
Comportament Efecte vegetative Axa hipotalamo ~ hipofizara
blocare motorie hipertensiune elibera L
locare re de cortizol
“‘uglle?;a cardioacceleratie =
gata” de start polipnee
nainte dupa

neuron din LA
¥ .
B N
SN legiri —#'L'"—— B 11| S—
SC

Figura 18

SC

Modelul functional al circuitului de baza propus pentru frica conditionata

( Sah, Faber, Lopez De Armentia, Power, 2003 )
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Figura 19 ( continuare ) ,

Stimulul conditionat si stimulul neconditionat, converg spre nucleul lateral al
amigdalei. n timpul conditionérii, convergenta intrarilor spre un singur neuron,
determinad -apariia i -postsinaptice excitatorii . evecate -prn -stimuldl
conditionat. Aceasté plasticitate sinapticd implicé reactia neuronilor din nucleii
laterali, ca raspuns la stimulul conditionat. Stimulul conditionat determina
stimularea nucleului central direct sau indirect, prin intermediul Tucteutui -bazal
sau bazal anterior. Proiectile din nucleul central controleazd raspunsurile
fiziologice in care sunt incluse reaciii comportamentale, vegetative si hipotalamo-
hipofizare . ( Sah, Faber, Lopez De Armentia, Power, 2003 )

1.3.3.2 Rolul complexului bazolateral in frica conditionata

O mare parte a literaturii, descrie implicarea complexului
bazolateral in evaluarea valorii afective a stimulilor (Cardinal i colab.,
2002: Davis si Whalen, 2001; Holland si Gallagher,1993; LeDoux,
2000).

Din punct de vedere anatomic, complexul bazolateral este bine
pozitionat pentru invatarea asociativa. Aferentele ce transmit stimulii |
neconditionati si conditionati din neocortex, talamus, si hipocamp
converg spre complexul bazolateral (Romanski si colab., 1993).
Leziunile complexului bazolateral, blocheaza achizitia si exprimarea
fricii conditionate (Campeau si Davis, 1995; LeDoux si colab., 1990;
Maren si colab., 1996).

inactivarea functionala a complexului bazolateral, prin infuzia
de muscinol (un GABA agonist) in complexul bazolateral, blocheaza
frica conditionat3, inaintea sau in timpul elaborarii reactiei conditionate,
dar nu are efect dupa elaborarea acesteia (Helmstter si Beligowan,
1994: Muller si colab., 1997; Wilensky si colab., 1999).

Diferiti stimuli conditionati sunt transmisi prin aferente diferite
catre amigdala.

Corpii geniculati mediali si aferen{ele corticale auditive, sunt
esentiale pentru realizarea unui reflex conditionat auditiv
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(Campeau si Davis, 1995; LeDoux si colab., 1986, Romanski si LeDoux,
1992), in timp ce proiectiile din cortexul-peririnal sunt esentiale peniru
conditionarea vizuala (Campeau si Davis, 1995; Rosen si colab.,1992;
Shi si Davis, 2001).

Stimulul electric neconditionat ajunge in complexul bazolateral
prin proiectii ce provin din lobul parietal insular posterior (IC) si de la
nudcleii talamici intralaminari (Shi gi Davis, 2001; Shi si Cassel, 1999).
Leziunile combinate, dar nu separate ale celor doua structuri, determina
blocarea fricii conditionate (Romanski si LeDoux, 1992; Shi gi Davis,
2001; Shi gi Cassel, 1999).

1.3.3.3 Rolul nucleului central in frica conditionata

Complexul bazolateral primegte informatia senzoriala, atat in
mod direct cat si procesata la nivel Tnalt. Aceasta informatie este
procesata local, dupa care este transmisa cétre nucleul central al
complexului amigdalian, care o proiecteaza spre arii hipotalamice si
ale trunchiului cerebral, ce controleazé reactii vegetative i
comportamentale caracteristice fricii.

Leziunile nucleului central, blocheaza exprimarea fricii
conditionate Ia:‘stimuli auditivi sau vizuali (Campeau si Davis, 1995,
Goosens si Maren, 2001; Helmstetter, 1992, 1994; Hitchcook si Davis,
1986; Hitchcook si.Davis, 1991; Killcross, 1997; Young si Leaton, 1996).
Mai mult de atat, stimularea nucleului central produce o constelatie de
raspunsuri ale fricii conditionate (Iwata si colab., 1987; Kapp si colab.,
1982).

in frica conditionata, este necesar doar un singur stimul
conditionat pentru a activa nucleul central; asocierea dintre stimulul
conditionat si neconditionat, se produce in sau fnaintea nucleului

central.
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In timp ce nucleul central este adesea considerat esential
pentru exprimarea rdspunsului fricii conditionate’ (LeDoux, 2000),
aceastd viziune asupra nucleului central este probabil o forma
simplificata.

Existd dovezi considerabile, care aratd ca nucleul centrai nu
este o simpla iesire a circuitului din complexul bazolateral. Date din
alte paradigme ale invatarii, aratd ca nucleul central este implicat in
modularea atentiei, stérii de constienta si in vigilenta din timpul
conditionarii (Dawis si Whalen,2001; Holland si Gallagher,1999).
Aceste efecte sunt mediate de nucleul central prin conexiuni cu striatum
si trunchiul cerebral (Cardinal si colab., 2002; Han si colab., 1999;
Holland si Gallagher, 1993 ; Holland si Gallagher, 1993).

in fine, nucleul central activeazi sistemul colinergic, moduland
procesarea neuronald senzoriald si sistemele invatarii incluzénd aici
si complexul bazolateral, care este strans legat de receptorii colinergici.

1.3.3.4 Unde este depozitata memoria ?

Desi exista un acord general privind circuitele fricii si fricii
conditionate, rolul exact al diferitelor regiuni ale complexului amigdalian
rdmane inca de cercetat. Un obiectiv principal este aceta de a vedea
dacd amigdala este implicatd in achizitia sau depozitarea memoriei
legate de fricd sau daca este implicatd in exprimarea unor multiple
raspunsuri legate de frica.

Exista o vasta literatura care atesta rolul amigdalei in formarea
memoriei si a altor sisteme neurale (McGauch, 2000). Oricum, afost
constatat rolul sdu n invatarea fricii. Astfel, a fost argumentat faptul
cé, desi amigdala are un rol esential in analiza continutului emotional,
are si un rol de modulare extinsd a plasticitatii in alte regiuni ale
creierului, care reprezinta substraturi ale depozitarii memoriei (Cahill
si colab., 1999; McGauch, 2002).
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(Campeau si Davis, 1995: LeDoux si colab., 1986, Romanski si LeDoux,
1992), in timp ce proiectiile din.cortexul peririnal sunt esentiale peniry
conditionarea vizuala (Campeau si Davis, 1995; Rosen si colab.,1992;
Shi si Davis, 2001).

Stimulul electric neconditionat ajunge in complexul bazolateral
prin proiectii ce provin din lobul parietal insular posterior (IC) side la
nucleii talamici intralaminari (Shi si Davis, 2001; Shi si Cassel, 1999).
Leziunile combinate, dar nu separate ale celor dou3 structuri, determing
blocarea fricii conditionate (Romanski si LeDoux, 1992; Shi si Davis,
2001; Shi si Cassel, 1999).

1.3.3.3 Rolul nucleului central in frica conditionatd

Complexul bazolateral primeste informatia senzorial3, atat in
mod direct cat si procesatd la nivel inalt. Aceasts informatie este
procesati local, dupa care este transmis3 catre nucleul central al
complexului amigdalian, care o proiecteazi spre arii hipotalamice si
ale trunchiului cerebral, ce controleazi Teactii vegetative si
comportamentale caracteristice fricii.

Leziunile nucleului central, blocheaza exprimarea fricii
conditionate Ia:,stimuli auditivi sau vizuali (Campeau si Davis, 1995,
Goosens si Maren, 2001; Helmstetter, 1992, 1994; Hitchcook si Davis,
1986; Hitchcook si Davis, 1991; Killcross, 1997; Young si Leaton, 1996).
Mai mult de atat, stimularea nucleului central produce o constelatie de
raspunsuri ale fricii conditionate (Iwata si colab., 1987; Kapp si colab.,
1982). ‘

In frica conditionats, este necesar doar un singur stimul
conditionat pentru a activa nucleul central; asocierea dintre stimulul

conditionat si neconditionat, se produce in sau fnaintea nucleului
central.
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in timp ce nucleul central este adesea considerat esential
pentru exprimarea raspunsului fricii conditionate (LeDo.ux, 2000):
aceastd viziune asupra nucleului central este probabil o forma
simplificata.

Exista dovezi considerabile, care aratd ca nucleul centrai nu
este o simpla iesire a circuitului din complexul bazolaterall. Da_te din
alte paradigme ale invétarii, arata ca nucleul central este |rT1pI|f:at in
modularea atentiei, starii de constientd si Tn vigilenta din timpul
conditionarii (Dawis si Whalen,2001; Holland si Ga.lla'gher,1.999).
Aceste efecte sunt mediate de nucleul central prin conexiuni cu striatum
si trunchiul cerebral (Cardinal si colab., 2002; Han si cola.b., 1999;
Holland si Gallagher, 1993 ; Holland si Gallagher, 1993).

n fine, nucleul central activeaz sistemul colinergic, moduland
procesarea neuronald senzoriald si sistemele invatarii in(.:luz-énd éi?i
si complexul bazolateral, care este strans legat de receptorii colinergici.

1.3.3.4 Unde este depozitatd memoria ?

Desi existd un acord general privind circuitele fricii'g,i fr.icii
conditionate, rolul exact al diferitelor regiuni ale complexului amigdalian
ramane inca de cercetat. Un obiectiv principal este acela de a ved(.aa'
daci amigdala este implicata in achizitia sau depozitarea memo.rlel
legate de frich sau daca este implicata in exprimarea unor multiple
raspunsuri legate de frica. ’

Existé o vasti literatura care atesta rolul amigdalei in formarea
memoriei gi a altor sisteme neurale (McGauch, 2000). Oricum, afest
constatat rolul sau Tn invitarea fricii. Astfel, a fost argumentat faptul
ca, desi amigdala are un rol esential in analiza continutului emotional,
creierului, care reprezintd substraturi ale depozitarii memoriei (Cahill
si colab., 1999; McGauch, 2002).
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A fost demonstrat faptul c3, frica conditionata poate determina
modificarea sinapselor in regiuni din afara amigdalei. Mai mult, sobolanii
pot fi conditionati la frica, chiar si dupa leziunea completd a complexului
bazolateral (Cahill-gicotab., 1999; Vazdarjanova-sitcGaugh, 1998).

Existd o evident3 remarcabila de plasticitate sinaptica n
complexul bazolateral in timpul formarii fricii conditionate. Dac3 aceste
schimbdri sunt necesare si suficiente pentru conditionarea fricii, rimane
de rezolvat. .

Complexul bazolateral exercitd mai mult decat un simplu
control asupra nucleului central, avand proieciii extinse spre cortexul
prefrontal si striatum (Cardinal si colab., 2002; Everitt si colab., 1991;
Everitt si colab., 2000) si influenteaz comportamentul complex. Studiile
au demonstrat c3 inactivarea complexului bazolateral (prin infuzia de
lidocaina sau tetrodoxina) dupa cateva ore dupa conditionare, poate
interfera cu consolidarea memoriei fricii (Sacchetti si colab., 1999;
Vazdarjanova si McGaugh, 1999), fiind in consens cu presupunerea
cd, plasticitatea in amigdald este asociati cu frica conditionata, iar
schimbarile din alte regiuni ale creierului, care necesits activarea
amigdalei, sunt de asemenea implicate.

Pe langa frica conditionata, amigdala este implicata intr-o serie
de sarcini de memorare. Este binecunoscut faptul ca amigdala este
necesara pentru conditionarea operants. In afara fricii conditionate de

tip pavlovian, in sarcina de evitare instrumentald, animalele sunt
capabile sa evite stimulul aversiv prin realizarea unui raspuns
comportamental apropiat.

Leziunile amigdalei intrerup achizitia, dar nu si retinerea atat
in evitarea activa (evitarea stimulului conditionat; Fonberg, 1965;
Poremba si Gabriel, 1999), cat si a evitarii pasive (Lehmann gi
colab.,2000; Roozendaal si colab., 1993; Treit si Menard, 1997).

Aceste diferente, intre tipurile de invatare legate de frica, pot
fi disociate in interiorul amigdalei (Killcross si colab., 1997).

in acest studiu, o posibilitate de masurare, a fost raspunsul
clasic la fricd, masurat ca o reducere a comportamentului ce urma s3
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se produca in timpul administrarii stimulului conditionat fiind depen?e.;.wt
de nucleul central. Acest rezultat a fost in concordan;é cu consta‘tarne
anterioare determinate de leziunile nucleului central si in acord cu ideea
ca, iesirile din nucleul central mediaza raspunsuri comportarr.\e?tale.

Este remarcabil faptul ca raspunsurile clasice la frica sunt
neafectate prin leziunile complexului bazolateral, aceste constatari
sugerand c& nucleul central nu necesita activitate in “compliaxuj
bazolateral. Desi interpretarea exactd a acestor concluzii este t!'|ca
dezbituta (Nader si Ledoux, 1997), pare foarte clar faptul cé: invtlmp
ce iesirile din nucleul central suntimplicate intr-un anumit tl.p de u?vatare
emotionald, iesirile din complexul bazolateral necesita a fi considerate
un alt tip de invatare, in care este implicata amigdala (McGauch, 20(?0.)'.

in ciuda acestor lacune, conditionarea clasica pavlovista a fricii,
ramane singurul model palpabil in care, referindu-ne la substratut
celular, putem explica aceste comportamente invéatate.

1.3.3.5 Potentarea de lunga durata si frica conditionata

O intrebare care se pune este, cum poate media amigdala
stocarea memoriei in frica conditionatd? Asa cum s-a aratat mai sus,
asocierea dintre stimulul conditionat si cel neconditionat se produce la
nivelul complexului bazolateral. Intrérile in complexul bachlateral
utilizeaza ca neurotransmitator glutamatul si activeaza exprimarea
sinapticé atat a receptorilor de tip AMPA cat si NMDA. . . '

Rezultatele catorva laboratoare au aratat cad infuzia unul
antagonist al receptorilor de tip NMDA, reprezentat de aciduvl 2 ar.ni-n.o
5 fosfonovalerianic (AP5), in complexul bazolateral, blocheaza achizitia
conditionarii dependente de amigdala (Amorapanth si colab-., 2000;
Goosens si Maren, 2001; LeDoux si colab., 1990; Nader si-colab.,

2001; Muller si colab., 1997).
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. Inregistrarile efectuate in nucleul lateral in vivo, au aratat c3
aceg_tl neuroni raspund atat la stimulare sonora (sunetul ca stimul
conditionat), cat si la stimulare somatosenzoriala (socul electric, ca
stimul neconditionat), (Paré sj Collins, 2000; Romanskj si colab. 19’93)

Conditionarea fricii la stimuyli sonori, determina o desc’:ércare.
de scurta durati in neuroni nucleului lateral (Quirk si colab., 1995),

' Conditionarea prin asocciere, creste rata de descarcare Ia
stimulul conditionat, care a fost observats in cortexul auditiv, dar
aceastd schimbare este ulterioard schimbarii ratei de descérca;'e in
nucleul lateral (Quirk si colab., 1997). Mai mult, animalele pot dobandi
conditionarea auditiva a fricii chiar dupa leziuni ale circuitului talamo-
a.migdalian sau cortico-amigdalian, dar nu a ambelor circuite (Campeau
si Davis, 1995; Romanski si LeDoux, 1992). in fine, potentialele auditive
Qvocate inregistrate in nucleul iateral sunt intense la sobolanii
conditionati, dar nu si Th controlul pseudoconditionat, produs prin
prezentarea neasociat a sti i iti i iti
iy oy mulului conditionat $ineconditionat (Rogan

| Mult mai recent, un studiu efectuat de Rosenkrantz gi Gracé
(20022’ oferd suficiente argumente ce sugereazs ca, nucleul Iateral_
este intr-adevir un loc al plasticitatii sinaptice n timpul fricii
condifionate. Utilizand inregistrari in vivo intracelulare, acesti autori
au aratat ca prin asocierea unui stimul olfactiv (stimul conditionat), cu
un- §o.c electric (stimul neconditionat), amplitudinea raspunsului Ia,cei
doi stimuli asociati creste. Simultan, ei ay aratat ca raspunsul la stimulul
olfac.tiv neasociat ramane neafectat. Potentarea raspunsului la stimulii
:also.clati, poate fi blocata prin hiperpolarizarea neuronilor postsinaptici
in timpul asocierii, ceea ce indica faptul c3, plasticitatea sinaptica
necesitd un neuron postsinaptic.
N Cele doui studii Sugereaza ca receptorii NMDA mediazg
plasticitatea sinaptica (si potentarea de lunga durats - LTP) in complexul

bazolateral, intiring achizitia si iei
L ) $i stocarea memoriej Je at i
conditionats (Maren, 1999). el
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Mai mult, a fost sugerat faptul ca, aceste schimbéri se produc
in neuronii ce proiecteaza in nucleul lateral (LeDoux, 2000; LeDoux si
colab., 1990). In acord cu aceasti constatare, inregistrarile in vivo, au
aratat-ca-stimularea tetanica a intrarilor in nucleulateral ce provin din
talamus, sporeste atat potentialele electrice evocate cat si raspunsurile
auditive evocate in nucleul lateral (Rogan si LeDoux, 1995). Din picate,
nu a fost testat daca raspunsurile sinaptice evocate se modifica prin
blocarea sensibilitatii receptorilor NMDA.

Intr-un set diferit de de experimente, McKernan si colaboratorii
(1997), au aratat ca amplitudinea curentilor evocati prin receptorii AMPA
in intrarile talamice din nucleul lateral, sunt extinse ta animalele ce
devin conditionate la frica.:

In fine, dacé frica conditionat este rezultatul potentarii de lunga
durata a intrarilor Tn neuronii complexului bazolateral, este de asteptat
ca inducerea potentdrii de lungéd durata in sinapsele implicate in frica
conditionatd sa poata fi blocata.

Acest fapt a fost demonstrat recent la nivelul intrarilor neuronilor
piramidali Tn nucleul lateral (Tsvetkov si colab., 2002). Pe scurt, exista
o evidenta clard ca raspunsul neuronilor din nucleul lateral la stimulul
conditionat este amplificat dupa conditionarea fricii.

Proprietatile de baza ale potentarii de lungd durati ca:
specificitatea intrarii, cooperarea si asociativitatea, au creat un model
celular atractiv pentru invatarea asociativa (Bliss si Collingridge, 1993).
in timp ce potentarea de lunga durata a fost studiatd in numeroase
alte sinapse, studiile cele mai extinse s-au efectuat asupra formei de
producere a LTP - ului la nivelul sinapselor dintre colateralele Schaffer
$i neuronii piramidali din aria CA1 a hipocampului (Madison si colab.,
1991; Malenka si colab., 1989). Aceste studii au aratat c3, inducerea
potentarii de lunga duratd necesita o sporire a concentratiei calciului
in componenta postsinapticd (Malenka si colab., 1989).

n modelul clasic al potentarii de lunga durata, depolarizarea
neuronilor postsinaptici se producea prin blocarea cu magneziu a
receptorilor NMDA (Novak si colab., 1984), oprind calciul de a intra
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prin canalele receptorilor NMDA, ca semnal traductor al cascadelor
ce initiaza schimbarile moleculare ce intaresc potentarea de iunga
duratd (Fig.20) (Bliss si Collingridge,1993; Malenka si Nicoll, 1999).

Depolarizarea -necesitd activarea receptorilor NMDA, ce
determina potentiale de actiune fie prin receptorii AMPA (in timpul
inductiei tetanice a LTP) sau prin retropropagare (Magee si Johnston,
1997).

fn timp ce inducerea postsinaptici a potentarii de luhga durat3
este certd, este incad mult discutat locul final al schimbarilor, ce
determina aceasta potentare de lunga duraté (Malenka si Nicoll, 1999).

Au fost descrisi, de asemenea, receptori NMDA independenti
de forme ale potentarii de lunga durat. in inductia potentarii de lung3
durats independente de receptorii NMDA, calciul postsinaptic intra prin
canalele de calciu voltaj dependente (Wyllie si colab., 1994) sau prin
receptorii AMPA, permeabili pentru calciu (Manhanty si Sah, 1998). in
sfarsit, au fost descrise anumite sinapse, in care forma presinaptica a
potentarii de lunga duratd, nu necesita receptorii NMDA (Nicoll si
Malenka, 1995).

Aferentele corticale si talamice spre nucleul lateral, sunt
capabile de a genera potentare de lungd duratd dup3 stimularea
tetanica. Stimularea tetanica a aferentelor complexului bazolateral, a
demonstrat ca potentarea de lunga durata se poate produce atat in
vivo (Clugnet si LeDoux, 1990; Maren si Fanselow, 1995; Rogan sgi
LeDoux, 1995) cét si in vitro (Aroniadou si colab., 2001; Chapman si
colab., 1992; Chapman si colab., 1990; Huang si Kandel, 1998;
Weisskopf si colab., 1999).

Toate studiile converg spre ideea cd, cresterea concentratiei
calciului Tn componenta postsinapticd este necesara in inducerea
potentarii de lunga durata atat in intrarile corticale cat si in cele talamice
ale complexului bazolateral.
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Figura 20

Tipurile de receptori postsinaptici implicati in potentarea de lungé duratd

Reprezentarea sumard a reacliilor chimice, ce se declangeazd odaté_
~b intrarea unei cantitsti adecvate de calciu prin canalele cu receptori
| NMDA din spinele dendritice ( Neil R. Carlson, 2001).
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Locul plasticitatii sinaptice a fost propus a fi componenta
presinaptic3, cu o crestere a probabilititii de eliberare a transmitatorului
(Huang si Kandel, 1998; Maren si Fanselow, 1995; Rosen si Schulkin,
1998). Oricum, nu este clar daca inducerea potentarii de lungi durats
in sinapsele neuronilor din nucleut lateral necesit3 activarea receptorilor
NMDA. Desi, unele grupuri de cercetétori au aritat ca poteniarea de
lunga durata /n vitro este dependent de receptorii NMDA (Huang si
Kandel, 1998), alli cercetatori au demonstrat ca inducerea tetanics a
potentarii de lungd duratd nu necesiti activarea recepto;ilor NMDA
(Chapman si Bellavance, 1992).

Mai mult de atat, studii recente au constatat ca simpla stimulare
tetanica este ineficientd in inducerea potentrii de lungs durats , dar
prin asocierea potentialelor de actiune cu potentialelé postsinaptice
excitatorii talamice, pot conduce la o formé a potentérii de lung3 durata
care necesita activarea canalelor de calciu voltaj dependente de tip L
pentru inductie (Tsvetkov si colab., 2002, Weisskopf si colab., 1999).

Asa cum s-a mentionat mai sus, s-a sugerat ca receptorii
NMDA contribuie la transmiterea de baza a semnalelor dinspre.intrarile
talamice spre amigdala laterald (Li si colab., 1995; Weisskopf si
LeDoux, 1999). in acord cu aceastd constatare dovezi
comportamentale au sugerat cd AP5 poate bloca achizitia fricii
conditionate prin intreruperea trasmiterii sinaptice normale in amigdala
(Fendt, 2001; Lee si colab., 2001). Aceste rezuitate schimba ideea c3
receptorii NMDA, care mediaza plasticitatea in amigdali reprezinta
mecanismul ce std la baza achizitiei i stocarii memoriei legats de-
fricd (Cabhill si colab., 2000).

Studii recente in vitro, au demonstrat alte citeva forme ale
piasticitatii in amigdala bazolaterala. in primul rand, intrarile glutamat-
ergice spre neuronii de asociatie din complexul bazolateral activeaza
sinapsele care nu exprima receptorii NMDA. Potentarea de lungé durat3
la nivelul acestor intrari, se declanseaza prin cresterea influxului de
calciu prin intermediul receptorilor AMPA (Mahanty si Sah, 1999).
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Deoarece neuronii de asociatie sunt singura sursa a
potentialelor inhibitorii in complexul bazolateral,potenfarea aferentelor
excitatorii spre neuronii de asociatie, conducla o cregtere a amplitudinii
potentialelor inhibitorii (Mahanty si Sah, 1999). Tn &l doilea rand, la fel
ca in hipocamp, stimularea de frecventa joasa a intrarilor in ‘nucleii
bazali, conduc la o depresie de lunga duraté (long term depression —
LTD),(Heinbockel si Pape, 2000; Wang si Gean, 1999). Aceasta
depresie de lungé duraté, este o intrare specifica si necesita activarea
receptorilor metabotropi, precum si o cregtere a nivelului concentratiei
calciului postsinaptic. In sfarsit, stimularea de frecventd joasa a intrarilor
in nucleul bazal, evoci o slaba facilitare a acestor intrari (Li gi colab.,
2001). Aceasta inductie a fost explicata ca fiind rezultatul activarii
receptorilor kainici prezenti in nucleul bazal (Li si colab., 2001). Rolurile
posibile ale acestor fenomene din amigdala ce mediaza invatarea nu
sunt cunoscute in prezent.

Desi rolul complexului bazolateral in inducerea fricii
conditionate este clar, exista numeroase dezbateri pe marginea naturii
schimbarilor ce se produc in timpul conditionarii.

Dac# mecanismul ce st la baza achizitiei si stocarii memoriei
legate de frica, este potentarea de lunga duratd in complexul
amigdalian, este simplu de explicat cum poate opera acest mecanism.
Potentarea de lungé durata (LTP), rezulta din activarea simultand a
dous intrari diferite spre un singur neuron (Fig.19). Una dintre aceste
intrari este considerata intrarea “slab&®“, si reprezinta stimulul
conditionat. Cealalta intrare, reprezintd intrarea “puternica” fiind
reprezentatad de stimulul neconditionat. Intrarea “puternica” este
capabila sa activeze neuronii postsinaptici, cauzand o descarcare
nu este

X

repetitiva a potentialelor de actiune evocate. Intrarea “slabd
la fel de puternicé pentru a putea activa neuronii postsinaptici.

Prin stimularea simultana, cele dou? intrari ce devin asociate,
iar cea ,slabd" este potentatd si astfel, potentarea de lunga durata
este capabila de a fi condusa spre neuronul postsinaptic. Acesta este
principiul asociativitafii descris de Hebb.
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S-a demonstrat faptul ¢4, neuronii din complexul bazolateral
raspund atat la stimulul conditionat cét si la stimulul neconditionat. in
timp ce raspunsul la stimulul conditionat este probabil mai slab decat
la stimulul neconditionat (Quirk si colab., 1997), nu este inca clar cum
asocierea dintre cei doi stimuli in timpul conditionérii fricii, poate
conduce la aparitia potentarii de lungé durata in intrarea stimulului
conditionat (Rosenkrantz si Grace, 2002). Acest rezultat sugereazé
c3 mecanismele clasice ale potentarii de lunga duratd, pot opera in
amigdala laterald in timpul conditionarii fricii.

Frica conditionat3, ca modalitate unicd de raspuns la diferiti
stimuli, demonstreaza ca plasticitatea asociata este restrictionata la
intrarile ce urmeaza a deveni conditionate (Campeau si Davis, 1995).
Inregistrarile in vitro la nivelul sectiunilor efectuate prin creier, la
animalele ce manifestau frica condifionata, au aratat o crestere a
raspunsurifor atunci cand intrarile in neuronii amigdalei laterale erau
stimulate (McKernan si Shinnick , 1997).

Schimbarea majoréa in viitor, este studiul fiziologiei locale a
tipurilor si proprietitilor receptorilor si canalelor ionice prezente in
amigdala. Frica conditionata este o paradigma a invatarii relativ simpla
iar implicarea amigdalei in inducerea et este ctara.

O analiz& a proprietatilor fiziologice a circuitelor ce asigura
frica conditionata, poate oferi o intelegere profundd a mecanismelor
neuronale ce stau la baza achizitiei si stocarii memoriei emotionale.
Aceste studii vor reprezenta fundamentele pentru intelegerea bazei
neurologice a fricii si a tulburarilor nervoase legate de fricd (Sah, Faber,
Lopez De Armentia, Power, 2003).
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2. STRUCTURILE PROZENCEFALICE
SISTEMUL SEPTO-HIPOCAMPIC

2.1 Anatomia septumului

La gobolani, sistemul septo-hipocampic include formatiunea
hipocampica, aria septala, interconexiunile lor si circuitele aferente si
eferente care le conecteaza cu alte regiuni ale creierului.

Septumul si hipocampul sunt conectate in principal prin fimbria
si ramurile dorsale a fornixului (Fig. 21).

Septumul a fost descris initial, ca o structurd separati a
creierului, inca din cel de-al doilea secol de cétre neuroanatomistul
grec.Galen. Acesta a fost identificat ca o arie lacalizata intre coarnele
anterioare ale ventriculelor laterale (saeptum (lat.) - perete sau
membrand speciald intre doua spatii sau mase de tesut).

Prima descriere detaliatid a anatomiei septumului a fost
realizatd de Ramon y Cajal in 1901, fiind primul care a descris aceasts
structurd ca o parte a ganglionilor bazali, contrar acceptiunilor
anterioare, care o considerau ca o parte specializatd a cortexului
cerebral .

Pana astazi, un acord general despre aceasta clasificare nu
este fncd realizat. Mai mult, nu exista un acord asupra limitelor exacte
ale septumului. Ceea ce este general acceptat, este ci septumul poate
fivazut ca o interfata sau un releu intre « creierul vechi » (diencefalul)
§i « creierul nou » (telencefalul).

Se presupune ca septumul mentine echilibrul intre
componentele endocrine si componentele emotionale ale sistemului
nervos central.
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Figura 21

Organizarea tridimensionala a sistemuiui septo-hipocampic in creierul
de sobolan

Abrevieri : fx - fomix ; fi — fimbria ; HC — hipocampul ; MS — septumul medial
( modificat de Amaral §i Witter 1995 )

Complexul septal-este impartit in-mod -obignuit in trei parti :
septumul medial sau banda diagonal3 a lui Broca (MSDB), septumul
lateral (LS) si septumul posterior. Banda diagonal a lui Broca are doi
nuclei : nucleul septal medial (MS) si nucleul benzii diagonale a lui
Broca (DB).

Nucleulybenzii--diagonale a lui Broca (DB) este impartit la réndul
sdu in doua parti : ramura orizontala a benzii diagonale (hDB) gi ramura
verticald a benzii diagonale (vDB).

Nucleul septal medial si nucleul benzii diagonale a Iui Broca
sunt adesea clasificati ca nuclei separati, desi se afld unul in
continuarea celuilalt, dar nu s-au determinat legaturi anatomice intre
ei (Fig. 22).

De fapt, o clasificare mult mai functionala, ar putea combina
nucleul septal medial si ramura verticala a benzii diagonale a lui Broca.
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De aceea, in-aceasts descriere; acest complex este considerat
o unitate functionala si se numeste septumul medial / ramura verticala
a benzii diagonale a lui Broca (MSvDB).

Cea de-a doua-parte a complexului septal, septumul lateral
poate fi impartit la randul sdu, in trei regiuni principale : dorsala,
intermediara si ventrala. N

Cea de-a treia parte a complexului septal, septumui posterior,
este compus dir doud regiuni: nucteut bilaterat septofimbrial si nucleul
septal triunghiular (Jakab si Leranth, 1995) (Fig.22).

Figura 27

_Sectiune sagitala prin creierul de gsobolan cu reprezentarea nucleilor septali

I Abrevieri : MS — septumul medial: vDB - ramura verticald a benzii diagonale a lui
Broca; hDB - ramura orizontald a benzii diagonale a lui Broca; STR — striatumul;
ca — comisura anterioara: cc- corpul calos: ( Paxinos si Watson 1986 ) .
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La fel ca alte structuri ale creierului, septumul a fost descris
initial, mai mult pe baza unor sectiuni grosiere decéat pe baza unor
principii anatomice de relatie intre structuri. Ca rezultat, complexul
septal este actual un grup de nuclei nelegati din punct de vedere
structural, care sunt considerati ca o unitate pe baza unor motive
istorice. De exemplu, functiile septumului medial / ramura verticala a
benzii diagonale a lui Broca (MSvDB) si a septumului lateral (LS) sunt
total diferite. N

Septumul medial / ramura verticald a benzii diagonale a lui
Broca (MSvDB) reprezinta un prim releu pentru informatiile ascendente
dinspre structurile diencefalice spre structurile telencefalice, in timp
ce septumul lateral (LS) mediaza transmiterea descendenta a
informatiitor difispre telencefal spre diencefal (Jakab si Leranth, 1995).

Neuronii septumului medial / ramura verticala a benzii
diagonale a lui Broca (MSvDB), proiecteaza in principal in hipocamp
si mai putin extins spre cortexul entorinal i cortexul cingulat (Gaykema
si colab. 1990).

Aproximativ 40 - 50% din neuronii care proiecteaza in
hipocamp sunt colinergici si 10 — 20 % sunt GABA - ergici (Linke si
colab. 1994). Neuronii colinergici din MSvDB sunt considerati din punct
de vedere functional, cei mai importanti deoarece ofera cea mai
importanta inervatie colinergica a hipocampului.

Totusi, date recente, arata ca neuronii GABA - ergici reprezinta
o parte mult mai importanta in functia MSvDB (Lee si colab. 1994,
Wenk si colab. 1994).

108

NEUROSTINTE - Sistemul limbic si volul séu in invdtare si memorie

2.1.1 Conexiunile dintre septum si hipocamp

Conexiunile dintre septum si hipocamp sunt reciproce (Fig.23).
Conexiunile ascendente dinspre septum spre hipocamp pornesc din
septumul medial / ramura verticalé a benzii diagonale a lui Broca (MSvDB).
Aici exista doud tipuri de conexiuni : colinergice si GABA — ergice.

Aproape 90 % din inervatia colinergica a hipocampului provine
din MSvDB. Intrarile colinergice au rol madulator pentru celulele
principale si neuronii de asociatie GABA - ergici din hipocamp (Wainer
si colab. 1984; Frotscher si Leranth, 1985).

Proiectiile GABA — ergice se termind pe neuronii de asociatie
GABA - ergici din hipocamp si astfel, oferd o puternica dezinhibitie a
neuronilor piramidali (Freund si Antal, 1988).

Atat intrarile colinergice cat si GABA — ergice, determina o
coordonare sincrond asupra intrarii Tn formatia hipocampica
(Chrobak, 2000).

Proiectiile descendente ale hipocampului se conecteazéa in
sens invers cu septumul. Tinta principala a proiectiilor hipocampice
este septumul lateral. Neuronii piramidali din aria CA1 proiecteaz3
spre intrarea in septumul lateral, in timp ce neuronii piramidali din aria
CA3 proiecteaza numai in partea caudala a septumului lateral (Jakab
si Leranth, 1995).

Desi septumul lateral reprezinta tinta principalad a proiectiilor
hipocampice, existd céteva conexiuni, in principal GABA - ergice,
dinspre septumul medial (MSvDB) spre neuronii de asociatie din
hipocamp. Aceste proiectii pornesc din neuronii de asociatie, ce contin
calbindina si se opresc atat pe neuronii colinergici cat si GABA — ergici
ai septumului medial (MSvDB), (Jakab si Leranth, 1995).
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Figura 23
Reprezentarea a principalelor circuite dintre nucleii septali si hipocamp

Fibrele ce pomesc din nucteul septal median (-MS 4-si ramura verticals ii
?lagonale a lui Broca .( VBD ), ajung in formatia hipocampica prin ﬁm?)r;i,abfgz)"
ormxul_dorsal ( df ) si fascicolul cingulat ( ce margineste partea superioar é
gorpl_Jlu! calqs, cc ) . Circuitul ventral spre formatia hipocampica, isi are originea
n pr_mcapalL in banda diagonalé a |ui Broca ( atat in ramura verti'calé VDB, cat
si orizontala , HDB ). Abrevieri : VDB, HDB — nucleii ramurii verticale si orizontale
a benzvu dlagongle a lui Broca; HipD, HipV — poriunea dorsals si respectiv
ventrala a formafiunii hipocampice; ( Gaykema si colab.,1990 )

Fascicolele de fibre, care contin principalele proiectii dintre
s.eptum si hipocamp, poarta numele de fimbria / fornix, fornixul dorsal
si stria supracaloasa. O a patra ruti ventrali, ce trece prin amigdala a
fost de asemenea descris (Milner si Amaral, 1 984). Aceste fascicole
c.ongin si alte tipuri de proiectii, ca de exemplu: proiectii noradrenergice
si serotoninergice dinspre trunchiul cerebral spre hipocamp.
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2.2 Rolul sistemului septo — hipocampic in invétare §i memorie
prin generarea ritmului theta

Ritmul theta reprezintd o oscilatie electroencefalografica
regulati, cu o frecventd cuprinsa intre 4 — 12 Hz, inregistrata in
hipocamp dar si Tn alte structuri cu care este conectat.

Exista doua tipuri de ritm theta : tipul |, cu o frecventa de
aproximativ 6 - 12 Hz, care se produce in principal in timpul mersului
sau alergarii; tipul 11, are o frecventd mai micd; de 4 -9 Hz, sise
produce in timpul imobilizarii (Kramis si colab., 1975).

Septumul este considerat un pacemaker de ritmuri theta, de
cand au fost descoperiti neuronii pacemaker la acest nivel de céatre
Petsche si colaboratori (1962). Acest fapt a fost confirmat de studiile
care au demonstrat ¢a, leziuni ale ariei septale determina eliminarea
completd a ritmului theta la animalele de experientd (Andersen si
colab., 1979; Leung si colab., 1994).

Studiile farmacologice ale ritmului theta, releva faptul ca
inervatia colinergica dinspre septumul medial, reprezintd cea mai
importanta intrare, care regleaza ritmul theta hipocampic. intr - adevar,
diversi agonisti colinergici produc ritmuri theta, atunci cand sunt
administrati sistematic (Teitelbaum si colab., 1975) prin microinfuzie
in septum (Monmaur si Breton, 1991) sau hipocamp (Rowntree si Bland,
1986; Colom si colab., 1991) si chiar in vitro, cand se aplica pe sectiuni
ale hipocampului (Konopacki si colab., 1987). Dimpotriva, antagonigtii
colinergici atenueaza ritmul thefa (Bennett si colab., 1971; Kramis si
colab., 1975).

Rolul ritmului theta a fost studiat indelung inca de cand s-a
descoperit ¢, leziunile septale induc deficiente ale memoriei (Steward
si Vanderwolf, 1987; M'Harzi si Jarrard 1992: Leung si colab. 1994).
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Rolul crucial al ritmului theta in invatare si memorie, a fost
sustinut prin studii care au demonstrat c3 antagonistii muscarinici, care
atenueaza ritmul theta, reduc de asemenea memoria spatiala (Bennett
si colab. 1971). Mai mult, grefele In creierul anterior bazal, care
diminueaza reducerea memoriei spatiale (Dunnett si colab. 1982), pot
restabili partial comportamentul dependent de ritmul theta (Buzascki
si colab. 1987; Tuszinski si colab. 1990).

In consencinta, ritmul theta a fost considerat ca fiind esential
pentru functlionarea corespunzatoare a hipocampului (Winson, 1978).

Care este de fapt rolul precis al ritmului theta in functionarea
hipocampului ? Afost sugerat ca in timpul oscilatiilor theta, hipocampul
este in stare ,alimentare”, colectand informatii de la intrarile entorinale.
Aceasta stare este ocazional schimbat3 spre o alt3 stare, in timp ce
hipocampul proceseaza informatiile si ,alimenteaz* inapoi ariile
corticale cu informatii procesate.

Aceasta stare de functionare, se caracterizeaza prin unde
inalte care sunt prezente in mod obisnuit atunci cand animalul este in
stare de repaus (Buzsaki si colab., 1986). Astfel, ritmul theta da
posibilitate neuronilor din hipocamp s& adune informatii din cortex intr-
0 maniera controlata.

A fost sugerat cd mecanismul prin care ritmul theta este
necesar pentru functia hipocampului, este unul care oferd o cale de
Jfiltrare” externa a semnalelor de intrare in hipocamp. in functie de
faza ritmului theta, intrérile simultane dinspre cortexul entorinal pot fi
mai puternice (cand varful undei theta este pozitiv) sau mai slabe
(cand varful ritmului theta este negativ).

Astfel, cand varful ritmului theta este pozitiv, previne
interferenta intrarilor entorinale cu informatiile procesate in hipocamp,
care le-ar putea lua locul cateodata (Vinogradova,1995).

Rolul ritmului theta (sau cel putin al componentelor colinergice
ale acestui ritm) in functiile cognitive, a fost schimbat prin studii care
au aratat c leziunile ariei septale prin 192 — Ig — saporina, o neurotoxina
colinergica selectiva, care reduce in mod dramatic intensitatea ritmului
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theta Tn hipocamp (Lee si colab. 1994), nu induce un deficit de memorie
in labirintul acvatic (Barger — Sweeney si colab., 1994; Torres si colab.,
1994, Baxter si colab., 1996). Totusi, indepartarea intrarilor colinergice
nu determina-disparitia completa a oscilatiilor theta din hipocamp; un
numar mic, dar insemnat, de varfuri theta raman (Lee si colab., 1994).

Deci, este posibil ca ritmul theta sa fie important pentru
functionarea corespunzatoare a hipocampului, chiar daci se mentine
la un nivel scazut, acesta fiind capabil sa realizeze functiile cele mai
importante in invafare si memorie.

In concluzie, cel mai convingator aspect este ¢4, ritmul theta
este crucial pentru functionarea corespunzatoare a hipocampului, iar
septumul este esential in generarea acestui ritm, dar neuronii
colinergici singuri nu pot genera ritmul theta necesar in invatare.

Existd un circuit complex al intregii arii septale, care
orchestreazé functia neuronilor piramidali si a neuronilor de asociatie
din hipocamp, intr-o maniera ce permite hipocampului sa functioneze
la parametri optimi, iar acestd orchestratie poate fi inregistrati ca o
oscilatie ce poate fi numita ritmul theta hipocampic.
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3. STRUCTURILE DIENCEFALICE
3.1 NUCLEH TALAMICI

3.1.1 Nucleii talamici anteriori .

Nucleii talamici anteriori (ATN), sunt structuri importante ale
sistemului limbic, care joaca un rol important in invétare si memorie.
Aggleton si Brown (1999) au propus ca formatiunea hipocampica cu
fornixul, nucleii talamici anteriori, corpii mamilari si cortexul retrosplenial
sd reprezinte un ax nervos responsabil pentru memoria spatiala si
dependenta de context (Mitchell, Dalrymple, Christie, 2002).

Consideratii neuroanatomice, sugereaza ca nucleii talamici
anteriori, ocupa o pozitie unica si de pivot in interiorul “sistemului
hipocampic extins” (Aggleton si Sahgal, 1993). Intradevér, sobalanii cu
leziuni ale nucleilor talamici anteriori, manifestau deficite substantiale de
memorie spatiald in special in labirintul cu brate radiale (Aggleton si colab.,
1996 ; Byatt si Dalrymple- Alford, 1996 ; Sziklas si Petrides, 1999).

Alte studii au relevat ca neuronii din nucleii talamici anteriori, arétau
o crestere a activarii c — fos la sobolanii intacti, si o descrestere a activarii
¢ - fos dupa leziuni ale fornixului, cand si memoria spatiald se modifica in
labirintul cu brate radiale (Vann si colab., 2000) .

O trasatura interesantd a nucleilor talamici anteriori, este aceea
cé acegtia manifesta o intensa afinitate la acetilcolinesterazi. Neuronii
din nucleii talamici anteriori nu sintetizeaz3 colin acetiltransferaza, dar ei
exprimd heteroreceptori colinergici si primesc un numar impresionant de
terminatii colinergice (Van Groen si colab., 1993). Aceste terminatii
colinergice provin in principal din eferentele nucleului tegmentului
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laterodorsal (L FDg) (Hattangersicolaby., 1987; Sikes si Vogt, 1987, Shibata,
1992). !

Spre deosebire de implicarea sistemului colinergic al creierului
anterior in invatare si memorie, se cunoaste surprinzator de putin despre
un rof similar al nucleului tegmentului laterodorsal din cadrul sistemului
colinergic al trunchiului cerebral (Everitt si Robbins, 1997). Figura 24
prezinta conexiunile sumare dintre nucleii talamici anteriori (ATN), nucleului
tegmentului laterodorsal (LTDg) si corpii mamilari (MB) .

Evidente electrofiziologice sugereaza ca eferentele nucleului
tegmentului laterodorsal (LTDg) spre nucleii talamici anteriori
regularizeaza, intr-o maniera facilitatorie, terminatiile mamilotalamice (Pare
si Steriade, 1990).

O crestere a receptorilor muscarinici in componenta
anteroventrala a nucleilor talamici anteriori, a fost de asemenea raportata
in timpul Tnvatarii prin evitare activa la iepuri (Vogt si colab., 1991). in
consencinta, Gabriel (1993), sugereaza ca activarea simultana a
aferentelor mamilotalamice si tegmentale produc modificéri in activitatea
neuronala a nucleilor talamici anteriori in paralel cu progresul in invatarea
prin evitare.

Figura 24

Schema proiectiilor sistemului colinergic din trunchiul cerebral laterodorsal spre
nucleii talamici anteriori gi principalele conexiuni dintre aceste structuri si
regiunea corpilor mamilari. Abrevieri © ATN — nucleii talamici anteriori; LDTg -
nucleului tegmentului laterodorsal ; MB = corpii mamilari ; { Mitchell, 2002 )
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in lipsa unor evidente directe asupra influentelor proiectiilor
din trunchiul cerebral spre nucleii talamici anteriori, este pufin probabil
s se atribuie implicarea doar a nucleilor talamici anteriori in procesul
de memorare (Greene-§i'Naranjo, 1986; Beracochea si colab., 1989)

Cea mai mare densitate a inervatiei colinergice dinspre
trunchiul cerebral spre nucleii talamici anteriori, se distribuie
predominant ipsilateral spre nucleul talamic anteroventral si mult mai
slab sau deloc spre nucleii talamici anteromedial si anterodorsal
(Hallanger si colab., 1987;Shibata, 1992; Bentivoglio si colab.,’1993).

Foarte important, si este cunoscut, ca leziunile restrictionate
la nivelul nucleului anteroventral sunt suficiente pentru a produce
scaderi pronuntate ale performantelor in labirintul radial (Aggleton si
colab., 1996; Byatt si Dalrymple -Alford, 1996) .

3.1.2 Nucleul talamic mediodorsal

Nucleul talamic mediodorsal (MD), este o parte proeminenté
a talamusului la toate mamiferele si foarte dezvoltat la oameni (Le
Gros Clark, 1932).

S-a sugerat ca acest nucleu este implicat in diverse functii
cognitive inalte cum ar fi procesele de invatare si memorare la fel ca gi
in emotii. Pacientii cu leziuni diencefalice, care includ si nucleul
mediodorsal, manifestd sindromul Korsakoff, cu amnezie globala si
diverse modificari emotionale (Schulman, 1957; Victor gi colab., 1971).

Studiile neurofiziologice, efectuate la animale si oameni, au
indicat ca nucleul mediodorsal este una dintre ariile responsabile de
amnezia diencefalica (Squire si Moore, 1979; Aggleton si Mishkin, 1983;
Graff - Radford si colab., 1985; Zola-Morgan si Squire, 1985) si
deficientele ce apar ih memoria de lucru (Isseroff si colab., 1982).
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Leziunile nucteutut mediodorsat induc, de asemenea, modificari
emotionale (Schulman, 1957; Butter si Snyder, 1972; Waring and
Means, 1976)' sau deficiente in asocierea stimulilor cu recompensa
(Gaffan si colab, 1993).

' Mai mult, s-a constatat ca la pacientii cu depresie, se reduce
fluxul sanguin cerebral la nivelul partii rostromediale a nucleului
mediodorsal (Drevets, 1995). Aceste studii extinse indicad o varietate
de functii ale nucleului mediodorsal.

3.1.2.1 Anatomia nucleului mediodorsal si conexiunile sale

Din punct de vedere anatomic, nucleul mediodorsal este
localizat in locul unde converg sistemele motor, cognitiv, motivational
si emotional. Nucleul mediodorsal este strans legat topografic, avand
conexiuni reciproce, cu cortexul prefrontal dorsolateral (Leonard, 1969;
Krettek si Price, 1977; Ray si Price, 1992)§ivcu,cocte)gﬁl limbic cum ar
fi: cortexul cingulat, cortexul orbital si cortexul temporal medial
(Goldman - Rakic si Porrino, 1985; Groenewegen, 1988). De
asemenea, primeste proiectii de la structuri subcorticale cum ar fi:
striatumul, amigdala si trunchiul cerebral (Aggleton si Mishkin, 1984;
Groenewegen, 1988).

Aceste conexiuni complexe sunt vizute ca doua circuite limbice
distincte, din punct de vedere functional. Primul, care este implicat in
emotii, este circuitul limbic bazolateral (Krettek si Price, 1977; Sarter
si Markowitsch, 1983, 1984; Bakevalier si Mishkin, 1986; Cassell si
Wright, 1986; Gaffan si colab., 1993), care include amigdala, nucleul
mediodorsal talamic si cortexul orbital prefrontal (Fig. 25). Cel de-ai
doilea, implicat in functia motorie, este circuitul cingulat dorsal anterior
(Groenewegen, 1988), care include cortexul cingulat anterior, striatumul
dorsomedial, portiunea mediatir din globus pallidus si partea laterala a
nucleului mediodorsal.
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Nucleul talamic
mediodorsal

Cortex prefrontal
orbital gi medial

Complexut
amigdalian

Hipotalamus lateral
Creier anterior

Nucleul periapeductal
Nucieul pontopeduncidar
Nucleul parabrahial
Nucleul tractului solitar
Formatia reticulata
Substania neagra

Aria tegmentald ventrald

Figura 25
Circuituldimbic bazolateral din creierul de maimuta

Schema conexiunilor dintre nucleii laterali ( L ), bazali ( B ) si bazali
accesori ( AB ) cu nucleul accumbens din striatumul ventral ( NAcc ),
portiunea magnocelulard, mediald a talamusului mediodorsal ( MDmc ) si
cortexul prefrontal orbital si medial.Nucleul central amigdalian proiecteaz,
la rAndul s3u, In numeroase structuri ale creierului anterior gi ale
trunchiului cerebral. Abrevieri : Ca — nucleul caudat; M — nucleul medial
amigdalian; P — putamen, PAC — cortexul periamigdaliod; VP - palidumul
ventral ; ( Baxter si Murray, 2002 )
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3.1.3 Rolul nucleilor talamici in invatare si memorie

Pe baza datelor anatomice si functionale, a fost propusa o
teorie despre rolul pe care Tl poate juca talamusul in diferite niveluri
ale functionarii memoriei declarative.

in primul rand, nucleii anteriori i mediodorsal sunt implicati in
procesarea informatiilor pentru depozitarea si reamintirea acestora.
Nucleii anteriori influenfeaza selectarea informatiilor ce urmeaza a fi
depozitate si reamintite, in timp ce nucleul mediodorsal este implcat
in coordonarea si selectia strategiilor utilizate pentru regasirea
informatiilor.

Tn al doilea rand, nucleii intralaminari si ai liniei mediane precum
si componente ventrale silaterale specifice, mentin starea functionala
necesara a regiunilor corticale, implicate in procesul de memorare
(Ysbrand, Werf, Jolles, Witter, Uylings, 2003).

Conceptul de diaschiza

Talamusul, localizat intr—o pozitie centrala in creier, regleaza
fluxul informational dinspre trunchiul cerebral si organele senzoriale,
in traseul sdu spre alte arii, atat corticale cat si subcorticale. Teoretic,
intreaga scoartd cerebrald si multe structuri subcorticale, primesc
proieciii directe de la talamus.

Conexiunile puternice dintre talamus si scoarta cerebrala
reprezinta aspectul fundamental al creierului mamiferelor, conducénd
cercetdrile spre subdivizarea suprafetei corticale in functie de intrérile
ce provin de la talamus (Uylings si Van Eden, 1990). Aga numitii nuclei
talamici specifici, sunt implicati in circuitele motorii si senzoriale, #a
timp ce alti nuclei sunt conectati cu circuitele limbice si de asociatie
(Steriade si colab., 1997, Van Der Werf si colab., 2002). o
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Prin prisma acestor conexiuni puternice cu aite arii ale
creierului, este evident c3 leziunile talamice, descrise in studiile clinice,
intrerupe functionarea acestor arii.

Disfunctia unei regiuni a creierului care duce la perturbari in
alta parte, poarta numele de diaschiza si are o relevanta special asupra
complexului de deficite cognitive ce se produc prin leziunile talamusului.
Diaschiza este vizualizata in studiile ce investigheaz3 perfuzia corticala
ca urmare a leziunilor talamusuiui.

De asemenea, alterari in activitatea electrica corticalrﬁ, pot fi
observate dupa leziuni ale talamusului (Mékela si colab., 1998).

Aceste date sustin faptul ca, talamusul reprezinti o parte a
circuitelor ce interconecteazad ganglionii bazali cu cortexul si care
subliniaza numeroase functii diferite ale acestuia, nu numaiin procese
cognitive ci si in cele senzorio-motorii (Alexander si colab., 1990).

3.1.3.1. Rolul nucleilor talamici in diferite aspecte
ale functionarii memoriei

Evidentele ce provin de la studiile efectuate prin leziuni atat la
animale cat sila oameni, au indicat c, regiunea talamusului care este
implicata in procesele de memorare, cuprinde portiunea anterioars si
mediala (Bogousslavski si colab., 1988). Nucleii cuprinsi-in.aceastd
regiune sunt nucleii anteriori, nucleul mediodorsal si nucleii intralaminari
si ai liniei mediane. n interiorul acestei regiunt, pot fi disociate
contributiile la procesele de memorare, aritandu-se ci, diferiti nuclei
nu au un rol similar sau global, ci fiecare nucleu sau grup de nuclei are
functii separate (Van Der Werf si colab., 2000).
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3.1.3.2 Nucleii anteriori si codificarea memoriei

Studiile efectuate pe maimute sau sobolani, ad demonstrat c3
distrugerea nucleilor talamici anteriori conduc ta severe deficite de
memorie. Astfel, s-au putut observa deficiente in intarzierea de
nepotrivire cu pozitia, intarzierea de nepotrivire cu modelul, in memoria
asociativa, in invafarea alocentricd (Aggleton si Mishchin, 1983,
Aggleton si colab., 1996) si in invitarea in labirintul radial (Byatt si
Dalrymple-Alford, 1996, Sziklas si Petrides, 1999).

Evidente puternice despre implicarea nucleilor talamici anteriori
in memoria declarativa, provin de la studiile pe primate efectuate de
Parker si Gaffan (1997), care au utilizat testul de memorare a pozitiei
unui obiect in spatiu ca paradigma pentru recunoasterea unui singur
eveniment, astfel incat sa fie cat mai aproape posibil de un episod
uman de memorie. Ei au aratat deficite dramatice in performantele de
memorare dupa ablatia nucleilor anteriori ai talamusului. Desi este
greu de disociat deficitele de codificare de perturbérile de recunoastere
in procedurile experimentale pe animale, natura deficitului de memorie
poate fi aseménétoare cu ceea ce se intdmpla in disfunctiile
hipocampului; deficitul de memorie fiind foarte asemé&nator cu deficienta
de codificare a unui nou material, fiind in legétura cu rolul hipocampului
in codificarea asociaté a noii informatii (Vargha-Khadem si colab., 1997,
Rombouts si colab., 1997, 1999, Eichenbaum, 2000).

Ideea deficitului de memorie, asemanator leziunii
hipocampului, rezultat prin leziunea nucleilor talamici anteriori, este
coroborata cu cateva studii recente de deconectare care demonstreazi
importanta conjugarii celor doua strueturi in performantele de memorare
la sobolani (Warburton si colab.. 2001).
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Similarjtatea deficitului de memorie legat de nucleii talamiqi
anteriori cu cel produs in urma leziunii hipocampului, poate fi inteles
prin localizarea celor doud structuri in asa numitul circuit Delay-Brion
(Delay-Brion, 1969).

Pe scurt, acesta cuprinde ariile formatiunii hipocampice,
presubiculum, subiculum, si parasubiculum, ce proiecteaza prinfornix
spre corpii mamilari mediali si laterali. Nucleii mamilari, trimit la randul
lor, intrdri in talamusul anterior prin tractul mamilotalamig. Nucleii
talamici anteriori, proiecteaza apoi in cortexul limbic medial, cortexul
cingulat anterior si posterior si ariile retrospleniala si subiculara.

intreruperea acestui circuit, in oricare din aceste noduri de
retea, ar determina deficite de memorie similare, daca aceste structuri
diferite asigura functii ce inchid acest cirouit.

Acest fapt a fost testat de Parker si Gaffan Tn studiul
experimental pe animale (Parker si Gaffan, 1997). Ei au aratat c3,
severitatea deficitelor de memorie nu sunt la fel de puternice dupéa
Ieziun’ea separati a fiecaruia dintre nodurile circuitului; astfel, leziunea
cortexului cingulat anterior si posterior nu determina un deficit de
memorie atat de puternic asa cum se intampla in leziunile hipocampului
sau talamusului anterior.

Aceste date, sldbesc puterea presupunerii ca circuitul Delay-
Brion ar putea fi un circuit inchis. In plus, date anatomice au aritat cd
circuitul nu poate fi inteles ca fiind inchis deoarece existd numeroase
proiectii extinse spre arii din afara acestui circuit (Witter si colab., 1989).
Conexiunile directe dintre diferitele structuri din cadrul circuitului dar
si dinspre cortexul subicular direct spre nucleii talamici antreriori,
indeparteaza ideea unei simple secventieri ordonate in transferul de
informatie (Aggleton si colab., 1986; Witter, 1993; Witter si colab., 1990).

Se pare ca, fati de diferitele arii din circuitul original descris
de Delay si Brion, leziunile nucleilor anteriori ai talamusului sau a
hipocampului, produc deficite severe de memorie mult mai credibile
(Zola-Morgan si Squire, 1993; Aggleton si Brown, 1999).
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3.1.3.3 Rolul nucleului mediodorsal in aspectele executive ale
memoriei declarative

La animalele de experient3, leziunile nucleului mediodorsal al
talamusului determina deficite de intarziere nepotrivita cu modelul
(Aggleton si Mishkin, 1983; Zola-Morgan si Squire, 1985), intarziere
potrivitd cu modelul (Parker si colab.,1997) si intarziere potrivitd cu
pozitia (Hunt si Aggleton, 1998).

‘Gaffan i Parker{2600), utilizand aceeasi sarcind de memorare
a unui obiect plasat in spatiu, au demonstrat ci leziunile nucleului
mediodorsal talamic reduc performantele de memorare. Ei au aratat
ca acest deficit afecteazd mai multe aspecte ale performantei de
memorare decéat cele observate in urma leziunii nucleilor talamici
anteriori, reflectand astfel rolul diferit al nucleului mediodorsal in
memoria episodica.

Acest fapt a fost coroborat cu descrierile lui Hunt si Aggleton
(1998), care au descris deficitul de memorie dupé leziunea nucleului
mediodorsal, ca o scadere a abilitatii de a gasi un riaspuns, mai mult
decét inabilitatea de a invéta pentru sine.

Mai mult, Floresco gi colaboratorii au demonstrat intarzieri in
sarcina de rdspuns spatial, mediate de interactiunea dintre nucleul
talamic mediodorsal i cortexul prefrontal (Floresco si colab. 1999).

Cauza deficientei in performanta memorarii, ca urmare a
leziunii nucleului talamic mediodorsal, pare s fie de fapt o scadere a
utilizarii strategiilor de memorare. Aceste efecte, asemanatoare leziunii
cortexului prefrontal, sunt compatibile cu faptul c3, acest nucleu are
la toate mamiferele o vasta conexiune cortical3 reciproci cu cortexu
prefrontal intr-o modalitate organizata topografic (Groenewegen, 1988;
Uylings si Van Eden, 1990) (Fig. 25). In plus, nucleul talamic
mediodorsal primeste un mare numér de intrari de la structurile limbice,
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ganglionii bazali si nucleii trunchiului cerebral (Groenewegen, 1988).

Se apreciazi ci de fapt, cortexul prefrontal este implicat in
numeroase functii diferite, avand adesea titulatura de “centru pentru
functiile executive”. Astfel, cortexul prefrontal contribuie la comutarea
atentiei, secventierea informatiei, selectia raspunsului adecvat,
mentinerea si manevrarea informatiei, etc.

Leziunile nucleului talamic mediodorsal determind, in general,
deficiente combinate ale acestor functii, ce nu sunt restrictionate numai
la nivelul memoriei declarative.

Printre cele mai relevante deficite ale memoriei declarative,
sunt cele implicate in coordonarea selectiei celei mai apropiate
informatii pentru a fi recuperats; cu alte cuvinte, aga cum a fost denumita
de Petrides, “recuperarea activa“ (Petrides, 1996).

in ciuda diferentelor in ceea ce priveste mecanismul ce sté la
baza deficitelor de memorie, produse de leziunile nucleilor talamici
anteriori sau a nucleului talamic mediodorsal, este dificil de separat
contributia-relativd a celor doud seturi de nuclei.

Pacientii sau animalele de experienta cu leziuni fie ale nucleilor
talamici anteriori sau a nucleului mediodorsal, vor avea deficiente de
performanti in anumite sarcini, desi mecanismele de baza ar putea fi
diferite. La nivelul testelor neurofiziologice sau comportamentale, este
dificil de stabilit o dubl disociere intre cele doua regiuni ale talamusului.

3.1.3.4 Nucleii talamici intralaminari si ai liniei mediane : atentia,
trezirea si constienta

Nucleii talamici intralaminari si ai liniei mediane, ca grup, au o
functie foarte difuza fata de nucleul mediodorsal sau nucleii talamici
anteriori, in domeniul trezirii si constientei (Newman, 1995 ; Paus,
2000). Printre functiile afectate prin leziunea acestor nuclet este si
memoria declarativd (Van Der Werf si colab.. 2000).
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Mennemeier si colaboratorii (1992, 1997) au aratat deficite
ale memoriei semantice, impreun cu anormalitati motori, pornind de
la mici leziuni ventrale, acompaniate de leziuni ale nucleilor intralaminari
din emisfera stanga.

in studiile efectuate pe sobolan, prin leziunile limitate la nivelul
nucleilor intralaminari, s-au constatat perturbari ale procesului de memorare.
Astfel, au fostidentificate perturbari in abilitatea de a performa inintarzierea
potrivirii modelului (Burk si Mair, 1998), 1 intarzierea nepotrivirii modelului
(Koger si Mair, 1994 ; Mair si Lacourse, 1992 ; Young si colab., 1996), sifn
intarzierea nepotrivirii de pozitie (Savage si colab.,1997).

Deficitele gasite sunt similare mai degraba cu cele constatate
dup3 leziunea cortexului prefrontal decat cele produse prin leziunile
sistemului hipocampic (Young si colab., 1996).

in contrast cu leziunile nucleilor intralaminari, leziunile nucleilor
liniei mediane, efectuate pe maimuta de catre Aggleton si Mishkin
(1983), nu au determinat efecte asupra memoriei.

Tn afara rolului in memoria declarativa, s-a sugerat cé nuclei
talamici ai liniei mediane au rol in invatarea clasica conditionata (Beck
si Fibiger, 1995 ; Brown si colab., 1992).

Pe baza unor analize atente si detaliate, efectuate pe sobolan
prin studii de trasare, s-a observat ca nucleii talamici intralaminari si
nucleii liniei mediane proiecteaza in arii largi ale creierului (Berendse
si Groengewen, 1991; Van Der Werf si colab., 2002). fmpreuna, cele
dou3 categorii de nuclei, au proiectii in intreaga scoarté cerebrald intr-o
manierda constantd la toate speciile (Jones Si
Leavitt,1974;Groenewegen si Berendse, 1994).

Pe baza circuitelor aferente si eferente distincte, se presupune
ca nucleii talamici intralaminari si ai liniei mediane sunt implicati in
functii diferite (Van Der Werf si colab., 2002).

Astfel, grupul dorsal, poate fi identificat ca avand rol in functiile
viscerolimbice; grupul ventral, ce sti la baza conexiunilor, poate
influenta procesarea diferitelor informatii senzoriale; grupul lateral ar
fi implicat in aspectele executive ale memoriei si alte forme cognitive,
iar grupul posterior ar fi implicat Tn raspunsurile motorii la stimuli
importanti din punct de vedere emotional sau motivational.
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3.2 HIPOTALAMUSUL

Hipotalamusul reprezinta o diviziune relativ mica a creierului
anterior al vertebratelor, care joaca un rol special in mecanismele
nervoase ce asigurd homeostazia, apararea si comportamentul
reproductiv, fapt pentru care asigura supravetuirea la toate speciile
(Swanson, 1998).

Cele mai convingdtoare evidente asupra functiilor
hipotalamusului s-au realizat prin studii de extirpare sau leziuni,
suplimentate de experimente de stimulare chimica sau electricd a
diferitelor parii ale hipatalamususlui.

Informatiile structurale despre organizarea sistemelor neurale
care mediazd homeostazia si orienteazad comportamentul, s-au
acumulat foarte incet fata de informatiile de ordin fiziologic (Swanson,
1998).

3.2.1 Conexiuni ale hipotalamusului cu structurile telencefalice

Pornind de la o incisiva revizuire a literaturii anterioare, Nauta
si Haymaker au concluzionat in 1969 ca patru regiuni telencefalice :
cortexul prefrontal, hipocampul, amigdala si cortexul olfactiv,
proiecteaza direct spre hipotalamus, iar hipotalamusul, la randul, s&u
proiecteaza fnapoi spre céteva zone eseniiale: pe cale directad de la
hipotalamusul lateral spre amigdala; de la aria preoptica hipotalamica
spre talamusul mediodorsal gi cortexul prefrontal; de la corpii mamilari
spre talamusul anterior si cortexul cingulat si de la hipotalamusul lateral
spre septum si hipocamp (Fig. 26).
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De asemenea, hipotatamusutreprezintd um important loc pentru

integrarea a unei mari varietati de informatii senzoriale.

Aproape toti nucleii hipotalamici primesc informatii senzoriale
de la cel putin un analizator dar, cel mai adesea, de la mai multi
analizatori. Corpii mamilari (incluzand aici si nucleul dorsal premamilar),
pot constitui singura exceptie, deoarece aici a fost raportata o singura
intrare senzoriala. Oricum, este clar cd, informatiile senzoriale nu sunt
distribuite uniform in hipotalamus.

Cei mai multi nuclei din zona mediala si periventriculara arata
o mare specificitate pentru anumite categorii de intrari senzoriale. in
zona medial3, nucleii din aria preopticd mediala, nucleii premamilari
anterior, ventromedial gi ventral, par sa fie definiti de o densa intrare,
ce traverseaza hipotalamusul dinspre stria terminali spre amigdald si
handa diagonal a lui Broca, care transporta informatii olfactive.

in contrast, multi nuclei periventriculari ai hipotalamusului,
inctuzand nucleul paraventricular, par s fie dominati de intrari viscerale
provenite din trunchiul cerebral si intréri endocrine provenite de la
organelé circumventriculare, o trasaturd caracteristica nucleului
darsamedial.

Intrérile provenite de la trunchiul cerebral intrd in constitutia
tascicolului median prozencefalic si se indreapta spre hipotalamus.

Trasaturile majore ale interrelatiilor hipotalamo-corticale includ:
a) aria hipotalamica laterala, care exercita influente asupra regiunilor
prefrontald si insularé pe calea nucleilor submediali i dorsomediali;
b) corpii mamilari (incluzand aici si nucleul dorsal premamilar), ce
exercit¥ influente asupra girusului cingulat si formatiunii hipocampice
(subiculum dorsal, presubiculum, parasubiculum, parti ale ariei
entorinale si ariei peririnale) pe calea grupului anterior; c) alti nuclei ai
zonei mediale (incluzand nucleii anterior, ventromedial, supramamilar
sl posterior); ce exercitd influente in principal asupra partii ventrale a
regiunii subiculare, ariei CA1 si ariei entorinale pe calea nucleului rostral
reuniens (Fig. 26).
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in fine, multe proiectii hipotalamice spre nucleul talamic
paraventricular, trimit fibre spre ariile corticale infralimbice, prelimbice,
cortexul insular agranular si ariile subiculare ventrale, precum si proiectii
masive spre striatumul ventral .

Figura 26

Reprezentarea schematici a circuitelor majore dinspre h!potalamus spre
cortex, structuri telencefalice gi trunchiul cerebral din creierul de sobolan

( Thomson, Risold gi Swanson, 1998 )

3.2.2 Conexiuni ale hipotalamusului cu sistemul limbic

3.2.2.1 Aferentele limbice ale nucleului ventromedian hipotalamic

Nucleul ventromedian hipotalamic (VMH) reprezinta zona
receptoare a aferentelor provenite din doua structuri limbice principale:
complexul amigdalian si formatiunea hipocampica. Ambele structuri
prezintd conexiuni directe si indirecte cu VMH (Hefco, 1995)

128

NEUROSTIHNTE - Sissemul limhic i roful séu in invetare si.memorte

Hipocamput prezinta conexiuni directe cu nucleul ventromedian
hipotalamic prin intermediul proiectiilor subiculumului ventral(Luiten si
colab., 1987), iar prin intermediul septumului lateral ajung numeroase
fibre pe cale indirecta.

Amigdala prezinta, de asemenea, legaturi directe si indirecte
cu nucleul ventromedian hipotalamic : cea directa este reprezentata
de calea amigdalofuga, iar cea indirecta, care este mai masiva, trece
prin nucleul patului(bed nucleus) al striei terminale.

3.2.2.2 Aferentele ariei hipotalamice laterale de la sistemul limbic

Aferentele ariei hipotalamice laterale(LHA) de la sistemul limbic
sunt dominate de ariile corticale anterioare ale sistemului
limbic(regiunea orbitald a scoartei prefrontale si scoarta prelimbica) si
de nucleul accumbens(Hefco, 1995).

Exista, de asemenea, o cale bine reprezentats, care leaga
hipocampul de aria hipotalamica laterala prin intermediul septumului
lateral, legaturi directe intre hipocamp si LHA par a fireduse ca numar.

Amigdala, spre deosebire de legaturile masive pe care le
prezintd cu VMH, are putine legaturi cu zona LHA, atat directe cat si
indirecte, via stria terminald si nucleul patului al striei terminale.
Eferentele amigdalei spre LHA, desi reduse numeric, nu trebuiesc
neglijate, deoarece aceste eonexiuni reciproce prezinta o importanta
functionala considerabild in controlul ingestiei de alimente(Oamura si
Ono, 1982).

_ Prin metoda injectarii peroxidazei hreanului in VMH, LHA si
nucleul dorsomedian hipotalamic (DMH), s-a constatat ca nucleul
amigdalian medial si aria amigdalo-hipocampica reprezintd sursa
majora a eferentelor spre VMH, desi VMH primeste aferente si de la
nucleii centrali, laterali, bazomediali si bazolaterali amigdalieni (Luitten

3i colab., 1982).




De reguld, zonele posterioare ale amigdalei proiecteaza in
partile mai ventrale ale VMH si in regiunea posterioard a LHA. Nucleul
central al amigdalei este unicul care proiecieazd spre DMH(Ono si
colab., 1985).

3.2.2.3 Aferentele hipotalamice din zona prefrontaia

Prin metoda trar:sportului retrograd, s-a constatat ca scoaria
prefrontald si in special cortexul prelimbic (PL) prezintd conexiuni
eferente cu aria hipotalamica laterald, indeosebi cu aria hipotalamica
laterald posterioarda. Un numar redus de fibre se termina in
hipotalamusul anterior, nucleul paraventricular, zona parvocelulara, aria
prefornicald si substania cenusie periventriculara. Nu s-au observat
fibre care sa proiecteze in VMH (Luiten si colab., 1987).

3.2.2.4 Proieciiile amigdaiei spre hipotalamus

Cu ajutorul tehnicii injectarii H* — leucinei, s-a constatat ca
toate eferentele amigdalei destinate hipotalamusului, merg pe caiea
striei terminale, calea ventrald amigdalofuga contindnd numai fibre
amigdalopetale (Luiten si colab., 1987).

Fibrele striei terminale se termina in nucleul dorsal al ariei
hipotalamice anterioare (AH), iar o altd parte sunt localizate In zona
periventriculara, dupa care se inclind ventrolateral in jurul VMH si se
termina in zona ventrolaterald a VMH si in teaca fibrilara care inconjoara
acest nucleu (Milhouse, 1973).

Un mare numar de fibre amigdalofuge proiecteazi in nucleul
ventral premamilar. Acest nucleu ar putea reprezenta un important releu
al aferentelor limbice ale nucleului paraventricular hipotalamic, nucleu
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care nu prezinta legaturi directe cu structurile Iimpice.

Aria amigdalo-hipocampica transmite eferente spre VMH si
PMV. Nucleul amigdalian central reprezintd una dintre pufinele zone
ale amigdalei, care proiecteaza in nucleul dorsomedial hipotalamic.
Cu exceptia ariei amigdalo-hipocampice, toate celelalte grupe ale
amigdalei dau eferente, relativ putin numeroase, spre aria hipotalamic3
laterala.

3.2.2.5 Proiectia formatiunii hipocampice in hipotalamus

Subiculum ventral reprezinta unica sursa directad de proiectie
a hipocampului in hipotalamus. Toate aceste fibre ajung prin intermediul
fornixului, trecand prin zona septumului si a ariei preoptice. Ele se
termina in teaca fibrilara perinuclearda a VMH si zona mediala a ariei
hipotalamice laterale. Prin intermediul septumului lateral, formatiunea
hipocampica poate proiecta in DMH si LH. Nu s-au observat conexiuni
directe ale hipocampului cu nucleul paraventric(:lar hipotalamic (Luiten
si colab., 1987).

3.2.2.6 Proiectiile prozencefalului in nucleul paraventricular

Ariile limbice telencefalece, cu exceptia unor aferente corticale
prelimbice, nu prezintad conexiuni semnificative cu PVH.

Sawchenco si Swanson in 1983 au descris proiectii spre PVH,
provenind din zona septumului dorsolateral si a nucleului patului al
striei terminale. De asemenea, existad cai, care au originea in organul
subfornical (SFO) si organul vascular al lamei terminale (OVLT), care
proiecteaza in PVH .
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3.2.3 Rolul hipotalamusului in invatare si memorie

Dupa Guyton (Guyton, 1992), hipotalamusul este plasat ca
un element central in cadrul sistemului limbic. Majoritatea anatomigtilor
considera hipotalamusul ca un element independent de sistemul limbic,
insa functional el reprezinta elementul central (Hefco, 1997).

Hipotalamusul, in afara rolului reglator al functiilor vegetative,
indeplineste, impreuna cu unele structuri diencetalice si mezencefalice,
importante functii de comportament dar gi in ’p'roceSuI de tnvatare si
memorie.

Astfel, in cercetérile efectuate pe animale, s-a constatat ca o
experienta senzoriald, care nu determina recompensé sau pedeapsa,
nu se fixeaza sub forma de memorie aproape deloc (Hefco, 1997).

Este deja stabilit cd hipotalamusul reprezinta o structura
importanta atat in cadrul sistemului de recompensa céat si de pedeapsa.

Prin mefoda autostimularii introdusé de Olds, s-a stabilit ca
“centrii majori ai recompensei” sunt localizati indeosebi de-a lungul
fasciculului median prozencefalic de la nivelul hipotalamusului lateral
si ale nucleului ventromedian hipotalamic.

Centrii de recompensa mai slabi, care, probabil sunt
subordonati celor hipotalamici, se gdsesc in amigdala, septum, unete
arii talamice si corpii striati (deci, in tot sistemul limbic), continudndu-
se posterior n tegmentul bazal mezencefalic.

Prin aceeasi tehnic3, s-a stabilit ca “centrii pedepsei” sunt
localizati in aria periventriculard mezencefalicd a tegmentului
dorsomedian, care se intinde anterior in- zona-periventriculara
hipotalamica si talamicd, urméand in general caile algice. Zone mai
slabe se gésesc in amigdala si hipocamp (Hefco, 1997).

“1"
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Sistemul de recompensa este de circa 10 ori mai dezvoltat in
volum, comparativ cu sistemul de pedeapsa. Ambele sisteme sunt
strans legate de mecanismele centrale care guvermneaza starile de
simtire, apetitul si emotiite .

* S-a constatat, prin anegistréri electrice, ca excitantii senzoriali
noi excits totdeauna scoarta cerebralé (reactia de orientare sau faza
de atentie). Dacd un stimul neutru se repeta de un numar de ori, fara
ca el s& excite centrii pedepsei sau ai placerii, raspunsul cortical dispare
aproape complet. in felul acesta animalul devine habituat la stimulul
respectiv. Atunci cand stimulul, in loc de indiferenta, determind
recompens3 sau pedeapsé, raspunsul cortical in1oc de a se stinge,
devine prin repetare tot mai intens. Deci, un organism Tsi va constitui o
puternicd engrama a memoriei pentru senzatiile care reprezinta o
placere sau o pedeapsa si va dezvolta o habituare completa pentru
stimulii senzoriali indiferenti.

n felul acesta, ne apare clar ca centrii pedepsei §i ai
recompensei, implicit si hipotalmusul, joaca un rol important in selectia
tipului de informatie ce urmeaza a fi fnvaiata si memorata.

in prezent se considera ca motivatiile depind n mare masura
de evenimentele care se desfasoard in sistemele de recompensa Si
pedeapsa. Ele contribuie la organizarea comportamentelor, invatarea
motivatd si moduleazd multe alte activitati in randul carora intra
procesele senzoriale, motorii, de asociatie si activitatea nervoasa
superioara (Hefco, 1997).
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