A/6. A hippocampus és más agyi struktúrák szerepe az emlékezeti működésekben

· A MEMÓRIA ÉS A HIPPOCAMPUS

Összefoglalás

Memória: a pszichés folyamatok és az én-élmény kontinuitását biztosító funkció, amelynek többféle módozatát különböztetjük meg. A hippokampusz és a meditemporális régiók kétoldali károsodása súlyos, irreverzibilis anterográd amnéziás szindrómát idéz elő. A rövid- és a hosszú távú memória elkülönítése a leginkább kézenfekvő, amelyek a hippokampusztól független és az attól függő emlékezeti folyamatok eklatáns példái. Rövid távú memória helyett ma inkább a munkamemória fogalma terjedt el, ami a kogníció és az emlékezés közötti kapcsolatot biztosító, több külön alrendszerből felépülő funkció. A hippokampusz-független memóriaműködések másik példáját az implicit memóriafolyamatok képezik, amelyek felidézhetetlen, de a viselkedést befolyásoló vagy a viselkedésben benne rejlő tudást jelentenek, automatizálódott mozgás- és műveletsorok, priming vagy előfeszítés és feltételes reflexek formájában. Az explicit memória a hippokampusztól függő, deklarálható és felidézhető tudásra alapozó emlékeket tároló rendszer. Ezen belül elkülöníthető egy téri és idői kontextussal együtt tárolódott rész, ami az epizodikus memóriát jelenti, és egy általános fogalomrendszerbe épülő rész, ami a szemantikus memória, ami az epizodikus memóriából táplálkozik, de attól részben függetlenül is létrejöhet, ami a parahippokampális kéreg funkciójával állhat összefüggésben. A hippokampusz-függő memóriafolyamatok féltekei lateralizációnak is engedelmeskednek, amennyiben a verbális ingeranyagok megőrzése inkább a bal, a vizuális-téri információk megőrzése inkább a jobb oldali hippokampusszal illetve mediotemporális régióval kapcsolatosak. A hosszú távú emlékezeti megőrzés a hosszú távú potencírozás sejtszintű folyamatával magyarázható, amennyiben ez utóbbi a szinapszis hatékonyságának módosulását évekre fenntarthatja akár egyetlen preszinaptikus történés hatására. A stressz a hippokampusz piramissejtjeinek pusztulását idézheti elő a tartósan magas glukokortikoid szintek révén, ami károsan hat az emlékezésre. Ezzel szemben a tanulás a gyrus dentatus szemcsesejtjeinek szaporulatát fokozza oly módon, hogy növeli az ezen a területen egyedülálló módon születés után is keletkező neuronok túlélési idejét. A hippokampusz a hippokampo-neokortikális dialógus folyamata révén kezdetben tárhelyévé és hosszú távú megőrzésre alkalmas szervezőjévé válik a neokortexből kapott információknak, majd sűrített neurális kódok formájában kiterjedt neokortikális hálózatokba ülteti át ezt az információt. Ettől kezdve az emléknyom a felejtésnek ellenálló, hippokampusztól független tartós jelleget ölt magára.

Bevezetés

A memória folyamata biztosítja a pszichés identitásélmény folytonosságát és a környezethez való alkalmazkodás számos formáját, a legalacsonyabb szintű feltételes reflexekkel kezdődően a humánspecifikus adaptáció különböző módozataival bezárólag. Az ember nemcsak a pillanatnyi ingerekre reagál, hanem egyidejűleg a korábbi ingerek hatását is értékeli. A múltbeli ingereknek, eseményeknek és pszichés folyamatoknak a jelenlegi viselkedésre és pszichés folyamatokra gyakorolt hatását a memória biztosítja. A hippokampális formációnak és a hippokampo-neokortikális interakciónak kiemelt szerep jut. A kurrens emlékezéselméletek legnagyobb része kapcsolatos a mediotemporális területek kulcsfontosságú neuroanatómiai struktúrájával, a hippokampusszal. Más memóriafolyamatok a hippokampusztól függetlenül játszódnak le, és itt a legmagasabb rendű, humánspecifikus funkcióktól a feltételes reflexekig több példával szemléltethető ez a kettősség. 
· A mediotemporális léziók hatása a memóriára


Egy betegnél epilepszisebészeti céllal kétoldali temporális lobektómiát hajtottak végre. A műtét után a betegnél súlyos emlékezet-károsodás alakult ki. A beteg epilepsziás rohamai megritkultak és kognitív funkciói a memória kivételével teljesen épek voltak. Élete során felhalmozott ismereteinek birtokában volt, ezeket az ismereteket felidézte és használta. Rövid távú memóriája, amely napi teendői véghezvitele közben, az ingerek pillanatnyi megjegyzését kívánta meg, szintén érintetlen volt. A műtét után tapasztalt eseményeket azonban, néhány másodpercnél hosszabb ideig nem tudta megjegyezni, vagyis teljes anterográd amnéziás tünetegyüttes alakult ki. A memóriavizsgálatok alkalmával nemcsak a bemutatott ingereket, hanem a bemutatás körülményeit és tényét is minden alkalommal elfelejtette, tehát saját amnéziája sem tudatosulhatott benne a szó szoros értelmében. Ez az állapot évtizedek óta változatlanul fennáll, ahogy ezt ismételt vizsgálatok igazolták.


Ez a váratlanul súlyos mellékhatás hívta fel a figyelmet a hippokampusznak és az azzal szoros neuroanatómiai és neurofiziológiai kapcsolatban álló struktúráknak az emléknyomok megőrzésében vagy konszolidációjában játszott nélkülözhetetlen szerepére. Később virális encephalitis, posterior cerebrális artéria elzáródás, Alzheimer kór, ischemia és ismétlődő generalizált epilepsziás rohamok kapcsán kialakult neuronpusztulás esetében is leírták a bilaterális hippokampusz károsodás hatására kialakuló súlyos anterográd amnéziát.


A már tartóssá vált emléknyomok felidézése, használata és további tárolása ezektől a mediotemporális kérgi területektől függetlenül valósul meg. Az emléknyomok kialakulásának kezdeti szakaszában a hippokampusz és a környező kérgi területek alapvető szerepet játszanak. A hippokampuszon kívül az amygdalának és a hippokampuszt övező kérgi területeknek (az entorrhinális vagy parahippokampális kéregnek) van szerepe ebben a folyamatban. Utóbbi területek a hippokampusz neokortikális bemenetét szolgálják, ezért léziójuk tovább rontja a hippokampális léziók által előidézett memóriazavart, sőt szelektív irtásuk önmagában is előidézi az amnéziát. A hippokampusz kéregalatti inputjának kiiktatása (a fornix léziója révén) a neokortikális input kiiktatásával ellentétben nem idéz elő ilyen súlyos amnéziát. 

A neokortex irányából a hippokampuszba érkező inputok képezik a memóriarögzülés folyamatának egyik döntő láncszemét, a neokortex és a hippokampusz funkcionális kapcsolata a memóriarögzülés folyamatának egyik legfontosabb központi idegrendszeri korrelátuma.

· Hippokampusz-függő és hippokampusz-független memóriafolyamatok dualizmusai

A memóriaműködésben több, egymástól többé-kevésbé független rendszert különítünk el. 

· A hippokampusz-függő memóriafolyamatok lateralitása


A verbális és non-verbális ingerek feldolgozásának lateralitása hippokampusz-függő, explicit, epizodikus memóriafolyamatokban is tettenérhető. A jelenséget léziós alapú ingeranyag-specifikus memóriazavarként ismerik.

 A beszéd szempontjából domináns oldali, általában bal, hippokampális károsodások a verbális ingeranyag megjegyzésében, míg a szubdomináns (általában jobb) oldali hippokampális károsodások a téri-vizuális ingeranyag memorizálásában idéznek elő zavart. Pl.: a szövegek (történetek) megtanulása a bal hippokampuszt kiterjedten érintő idegsebészeti beavatkozáson átesett páciensek számára vesz a legtöbb időt igénybe, és ennek a csoportnak a teljesítménye a 20 perces késleltetést követő felidézéskor is gyenge. A zavar mértéke arányos a megjegyzendő információ mennyiségével. 

· Adatok és feltevések az emlékezés fiziológiájáról

· A hosszú távú potencírozás  


A perforáns rostok, a moharostok és a Schaffer kollaterálisok mentén előidézett nagyfrekvenciájú tetanuszos kisüléssorozat az érintett szinapszis hatékonyságát napokra vagy akár hetekre fokozza, és ez akár egyszeri beavatkozás nyomát is hetekig őrzi. A hippokampusz-függő memóriarögzülés mechanizmusa: a hippokampális sejtek közötti szinapszisok hatékonyságának tartós módosulásának a hosszú távú potencírozásnak nevezett jelensége. 


A nagyfrekvenciájú preszinaptikus tüzelés hatására glutamát szabadul fel, ami depolarizálja a posztszinaptikus membránt és így  kioldja a nyugalmi helyzetben Mg2+ ion által blokkolt NMDA receptort. A potencírozás: NMDA receptor aktivációjának hatására következik be. Az NMDA receptor egy koincidencia detektor, amennyiben a membrán depolarizációja és a glutamát-NMDA kötődés egyidejű megvalósulása esetén Ca2+ ion beáramlást idéz elő a posztszinaptikus sejtben. A Ca2+ beáramlás több protein kináz folyamatot aktivál. Ezek a másodlagos hírvivő folyamatok receptormódosulásokat és feltételezhetően retrotranszmitterek felszabadulását idézik elő. A retrotranszmitterek a preszinaptikus neuront további aktivitásra késztetik. Az endotheliális NOS által szintetizált NO az egyik ilyen retrotranszmitter. Mivel egy posztszinaptikus membránon sok preszinaptikus neuron végződik, a folyamatnak valami módon differenciálnia kell a lehetséges inputok között. Ez a differenciálás egyfajta címkézés formájában történik, ami egy átmeneti fehérjeszintézist involváló folyamat. A fehérjeszintézis megfelelő időszakban történő gátlása anizomicinnel, meggátolja a címkézést és a differenciálatlanná teszi a posztszinaptikus folyamatokat a preszinaptikus inputokkal szemben. Az NMDA antagonisták a hosszú távú potencírozást gátolják és a tanulási képességet és a memóriát is rontják. A hosszú távú potencírozás folyamata a szinaptikus plaszticitás és a tapasztalatok megőrzése közötti kapcsolat megteremtője.

· A hippokampo-neokortikális párbeszéd


A hosszú távú potencírozás és így a szinaptikus plaszticitás a hippokampuszon belül és a hippokampusz és a neokortex között is érvényesül. A hippokampusz károsodása a korábban tartóssá vált emléknyomokat nem érinti (például a beteg műtét után nem felejtette el, hogy ő ki, mi a neve, ki a felesége, stb.). Ezért rendszer szinten magyarázatra szorul a már konszolidálódott emléknyomoknak a hippokampusztól való függetlenedése. 

Hippokampo-neokortikális dialógus elmélet: a hippokampusz átmeneti tárolója és szervezője az emléknyomoknak. Ez az átmeneti tárolás az ingerek észlelését követően a neokortexből a hippokampuszba futó rostoknak és az általuk előidézett neurális ingerlékenység-fokozódásnak tulajdonítható. Éber nyugalom és NREM alvás állapotában a hippokampusz időben sűrítve újrajátssza azt a kisülési mintázatot, amit aktív ébrenlét közben produkált, de ebben a fázisban már az asszociációs kéreg képezi a fogadóterületeket. A hippokampuszból visszajátszott neurális memóriakód így az asszociációs kérgi területek kiterjedt hálózataiba épül be és fokozatosan függetlenedik a hippokampusztól, mely utóbbi az újabb emléknyomok fogadására válik késszé.

A memóriarögzülés folyamatában kritikusnak vélik a hippokampo-neokortikális interakciót. Legátfogóbban a „hippokampo-neokortikális dialógus” elmélete vagy a memóriarögzülés két szakaszos modellje, ragadja meg a jelenséget. 

Az elektrofiziológiai, neurofiziológiai és neuroanatómiai elemeken nyugvó elmélet szerint, mint már említettük a memóriakonszolidáció folyamata nagyvonalakban két fázisra bontható. Az első fázis során az észlelt információk a szenzoros és asszociációs neokortikális áreákból az entorhinális kéreg felszíni rétegeiben futó perforáns rostokon áthaladva a hippokampusz CA3 régiójába vetülnek, és az ingerületbe hozott piramidális sejteket előhangolják, a második fázisban való aktivitásra. Ezeket a folyamatokat állatkísérletekben hippokampális theta (5-9 Hz) és gamma (30-100 Hz) hullámok kísérik. 

Az első fázisban a szenzoros tapasztalatok eljutnak a hippokampuszba, és előkészítik saját rögzülésük folyamatát. 

A második fázis a konszummációs magatartások során, éber nyugalmi periódusokban és NREM alvásban következik be, amikor a CA3 régió neuronjai gazdag szinaptikus kapcsolataik révén, gyakorlatilag egymást berántva tüzelnek a CA1 régióba irányuló axonjaikkal. Ilyenkor elektrofiziológiai módszerekkel az ún. meredek hullámok, valamint a CA1 régió interneuronjai által generált hippokampális fodrok (ripples, ~200 Hz) figyelhetőek meg. A meredek hullámokat azok a CA3 régióban található neuronok kezdeményezik, amelyek az első fázisban, a környezet ingereinek hatására aktívvá váltak. A meredek hullámokat képező neuroncsoportok tüzelési mintázata megfelel az éber explorációkor tapasztalt tüzelési mintázatnak, és annak egyfajta sűrített, időben lerövidített visszajátszásaként értelmezhető. A visszajátszás az entorhinális kéreg mély rétegein keresztül neokortikális irányú kimenetben folytatódhat, miáltal az átmenetileg a hippokampuszban tárolt emléknyomok stabil neokortikális hálózatokban rögzülnek, és a hippokampusz új információ befogadására válik késszé. A ciklikusan visszatérő REM periódusok újabb neokortikális inputot szolgáltatnak a hippokampo-neokortikális dialógus számára, és újratöltik a hippokampuszt a következő NREM fázis idejére. Birálták, mivel a REM fázis kaotikus folyamatai, külső kontroll hiányában csak zajjal tölthetik fel a hippokampuszt.

· Glukokortikoid-indukált piramissejt-pusztulás és felnőttkori szemcsesejtképződés

Egyre több bizonyíték támogatja, hogy a hipotalamusz-hipofízis-mellékvese tengely tartós aktiválódása következtében a glukokortikoid hatásnak kitett hippokampális formációban sejtveszteség következik be. Ezt fiziológiás öregedés, Alzheimer-kór, depresszió, poszttraumás stressz szindróma, AIDS-demencia, tartós kortizol kezelés, valamint állatkísérletekben előidézett bejósolhatatlan stressz kapcsán írták le. Ahol a memóriateljesítményeket is felmérték, egyöntetűen a hippokampusz-függő memóriafolyamatok párhuzamos romlását tapasztalták. Atrófia kialakulásában az excitatoros aminosavaknak, és a glükózfelvétel gátlásának tulajdonítanak szerepet. Mivel maga a hippokampusz is részt vesz a kortizol szekréció negatív feedback elv alapján történő gátlásában, ezek az állapotok hosszú távon is rontják a hipotalamusz-hipofízis-mellékvese tengely szabályozását és ennek következtében a memóriát.

Régen: életünk során nem keletkeznek új idegsejtek. Ez azt jelenti, hogy a neuronok száma az élet során csökken, és a hippokampusz piramissejtjeinek pusztulása a memóriarögzülés szempontjából kritikus területen idéz elő neuron veszteséget. Ma: piramissejtek kortikoszteroid-indukált pusztulása mellett létezik egy ellentétes irányú folyamat is, ami gerincesek gyrus dentatusának szemcsesejt rétegében zajlik. Patkányok gyrus dentatusában folyamatos neurogenézist figyeltek meg, ami napi néhány ezer neuron keletkezését jelenti. Ezek a neuronok általában néhány hét alatt elhalnak, viszont a tanulás elősegíti a túlélésüket. A neurogenézis kísérleti kiiktatása tanulási deficitet idéz elő a hippokampusz-függő memóriapróbákban, ami a beavatkozás megszűnése után normalizálódik. Az újonnan keletkezett neuronok megmaradását a tanulás elősegíti, és ezek a neuronok a további tanulásban is részt vesznek.

· Neurális hálózatok és emlékezés a hippocampuson túl

A szinaptikus plaszticitás neuronhálózatokban érvényesülő folyamat. A hippokampusz csak átmenetileg vesz részt a memórianyomok tárolásában, hiszen bilaterális léziója a már rögzült emléknyomokat sértetlenül hagyja. Felmerül a kérdés, hogy a hippokampusztól függetlenedett emléknyomok miként épülnek be a kéregbe, és mivel magyarázható a tartósságuk.

Semmilyen körülírt agyi lézió sem képes szelektív emlékezeti károsodást előidézni. Az emléknyomok valamiképpen az agyban rögzülnek, mégsem lehet őket lokalizálni. A szenzoros bemenet alapján létrejött tartós emléknyomok, amelyek már túljutottak a hippokampusz-függő konszolidációs fázison, a hátsó kérgi területekben keresendőek. Ennél pontosabb lokalizációval azért nem számolhatunk, mert a memórianyomok legnagyobb valószínűség szerint nem lokális kérgi területek, hanem kiterjedt neurális hálózatok működési sajátosságaiban kódoltak. A neurális hálózatok hierarchikus szerveződésűek, egyéni jellegűek és egymást nagymértékben átfedők. A hálózatokat alkotó neuronok közötti szinaptikus kapcsolatok olyan sokrétűek, hogy a körülírt léziók nem vethetik vissza a teljes hálózat működését. A reprezentáció kifejezés szinonima a hálózat kifejezéssel.
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