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Hipokampalny rytm theta to regularne, wolnofalowe oscylacje elektrycznej aktywnosci
hipokampa o czestotliwosci 3-12 Hz u szczura. Wyroznia si¢ dwa rodzaje rytmu theta: typ I
rejestrowany jest podczas lokomocji potaczonej zazwyczaj z eksploracja, typ Il wystepuje
w $nie REM, a takze podczas uczenia si¢, doswiadczania nowosci i reakcji znieruchomienia
bedacej behawioralng odpowiedzia na zagrozenie ze strony $rodowiska, a w sytuacji
doswiadczalnej w oczekiwaniu na bodziec awersyjny. Jedng ze struktur sieci neuronalnej
modulujacej ten rytm jest brzuszne pole nakrywki §rodmoézgowia (VTA). Jako zrédto
dopaminy pelni ono rowniez istotng role w uktadzie limbicznym. Czynno$¢ VTA moduluje i
sama jest modulowana gléwnie przez dziatanie trzech systemow neurotransmiterowych:
dopaminergicznego, GABA-ergicznego 1 glutaminergicznego. W badaniach prowadzonych
w niniejszej pracy zostal wykorzystany model szczura czuwajacego do pordéwnania
dopaminergicznych i GABA-ergicznych mechanizméw regulacji rytmu theta z poziomu
VTA, opisanych na modelu szczura uretanizowanego.

Dos$wiadczenia byly przeprowadzone na samcach szczurow szczepu Wistar (n = 45),
podzielonych na 7 grup doswiadczalnych. Zwierzgtom zaimplantowano prowadnice do kaniul
iniekcyjnych do VTA oraz elektrody rejestracyjne do hipokampa. Doswiadczenia
obejmowaty aktywacje oraz inaktywacj¢ calej struktury za pomocg mikroiniekcji
(amfetamina, prokaina), a takze receptorow GABAs i GABAj, (muscimol, bikukulina i
saklofen, baklofen) przy jednoczesnej rejestracji EEG 1 behawioru zwierzat. Dzigki
zastosowaniu uktadu warunkowania awersyjnego u zwierzat czuwajacych, mozliwe byto
zarejestrowanie rytmu theta typu II (znieruchomienie przed bodZzcem awersyjnym) oraz typu |
(lokomocja - ucieczka), pokrywajacych peten zakres czgstotliwo$ciowy tego pasma. Analizie
poddane zostaty procentowe zmiany mocy sygnatu EEG oraz latencja ucieczki zwierzgcia po
otwarciu drzwiczek boksu w warunkach poczatkowych i po mikroiniekcjach do VTA.

Wykazalem, ze inaktywacja VTA prokaing prowadzila do zmniejszenia mocy
maksymalnej w rejestrowanym z hipokampa sygnale w zakresie pasm 3-6 Hz oraz 9-12 Hz
podczas znieruchomienia po sygnale dzwigckowym. Latencja reakcji ucieczki ulegta
wyraznemu wydluzeniu w pierwszych 20 minutach po infuzji. Podanie amfetaminy
skutkujace posrednig aktywacja neuronéw dopaminergicznych nie spowodowato istotnych
zmian w mocy sygnatu w stosunku do préb z podaniem wody w zadnym z rejestrowanych
pasm. Podobnie latencja reakcji ucieczki nie odbiegata od pomiarow kontrolnych. Aktywacja
receptoréw GABA, muscimolem skutkowata zmniejszeniem maksymalnej mocy sygnatu w
zakresie hipokampalnego rytmu theta typu II (3-6 Hz) i1 tendencja do jej obnizenia w
pozostatych pasmach czestotliwosciowych. Latencja reakcji ucieczki byta wydtuzona i efekt
utrzymywat si¢ az do konca sesji doswiadczalnej. Inaktywacja receptorow GABA A bikukuling
powodowata poczatkowo nieznaczne obnizenie mocy sygnalu w pasmie delta (0-3 Hz), co
korelowato z réwnie niewielkim, ale istotnym wydluzeniem czasu reakcji ucieczki. Infuzje
faklofenu aktywujace receptory GABAp powodowaty, podobnie jak aktywacja receptorow
GABA,, spadek maksymalnej mocy sygnatu w zakresie czestotliwo$ci odpowiadajacym
rytmowi theta typu II (3-6 Hz) oraz gwaltowny wzrost latencji ucieczki, obserwowany
podczas catej sesji do$wiadczalnej. Infuzje saklofenu, inhibitora receptorow GABAGg,
powodowaty, podobnie jak baklofen, obnizenie maksymalnej mocy sygnatu w pasmie 0-3 Hz.
Przeciwnie do efektow inhibicji receptorow GABA,, nie zaobserwowatem istotnych réznic w
czasie latencji reakcji ucieczki w stosunku do prob kontrolnych.



Wyniki wskazuja na to, ze obnizenie aktywnos$ci neuronéw dopaminergicznych VTA obniza
moc hipokampalnego rytmu theta, w szczegolnosci jego dolne pasmo 3-6 Hz. Wspomniane
efekty byly najsilniejsze dla zahamowania czynno$ci calej struktury, gdzie istotny spadek
mocy mozna bylo zaobserwowal réwniez w pasmie 9-12 Hz, nastepnie aktywacji
jonotropowych receptorow GABA, i na koncu metabotropowych GABAgs. W kontekscie
poprzednich doswiadczen na szczurach uretanizowanych uzyskane wyniki sg zgodne w
zakresie nizszego pasma cze¢stotliwosci theta.

Podczas obnizonej aktywno$ci neuronow DA obserwowatem takze wydluzenie czasu
reakcji ucieczki w odpowiedzi na bodziec awersyjny, co jest prawdopodobnie zwigzane z
obnizeniem wydajnosci w zakresie funkcji pamigciowej VTA. Zbiezno$¢ wynikow
catosciowej blokady przewodnictwa oraz wybiorczej aktywacji komponenty GABA-ergicznej
pozwala przypuszczaé, ze pelni ona znaczaca, regulacyjng role w procesie regulacji rytmu
theta drogg dopaminergiczna.



