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SYSTEM LOKALIZACJI
PRZESTRZENNEJ W MOZGU — PIERWSZY
ROZSZYFROWANY KOD NEURONALNY

Rafat Czajkowski (Warszawa)

Zdolnos¢ do orientacji w Srodowisku i umiejetnosc
przemieszczania si¢ w nim jest bez watpienia jedng
z najwazniejszych cech adaptacyjnych w $wiecie
zwierzat. W pordwnaniu do organizmow osiadtych,
zwierzgta poruszajace si¢ dysponujg znacznie bogat-
szym repertuarem sposobow na zdobywanie pozy-
wienia, znajdowanie schronienia oraz poszukiwanie
partneréw do rozmnazania. W jaki jednak sposob
zwierzgta odkrywajg i zapamigtuja nowe terytoria?
Jak uzywaja tej wiedzy dla swoich potrzeb? Az do
potowy XX wieku ogolna wiedza z zakresu neurobio-
logii i1 psychologii byta niewystarczajaca do podje-
cia prob naukowego wyjasnienia fenomenu pamigci
przestrzennej. W 1948 roku Edward Tolman na pod-
stawie obserwacji zachowania szczurow odnajdu-
jacych droge w labiryncie wysunat $miatg hipoteze,
zaktadajacg, ze w mozgu formowana jest swoista
»Kognitywna mapa”. Bylaby to mentalna reprezenta-
cja zewnetrznej przestrzeni, w ktorej zapamigtywa-
ne fizyczne obiekty, koordynaty czy rozmiary oraz
wzajemne relacje przestrzenne znajduja swoje od-
zwierciedlenie w aktywnos$ci okreslonych grup neu-
rondw. Zwierz¢ moze ,przywota¢” t¢ mape i ko-
rzysta¢ z niej w kreatywny sposob, na przyktad
wyznaczajac skroty lub dodajac nowe elementy. Za
sprawg badan Donalda Hebba, Jerzego Konorskiego
1 innych pionierdw wspolczesnej neurobiologii zda-
wano sobie juz wtedy sprawe, ze proces uczenia si¢
jest wynikiem zmian w sile potaczen pomig¢dzy neu-
ronami w moézgu. Nie bylo jednak wowczas mozliwe
ustalenie w jakiej strukturze owa mapa miataby si¢
znajdowac, jakie cechy zewngtrznego srodowiska si¢
na nig skladaja, a takze jak przebiega proces jej ko-
dowania i odtwarzania w sieci neuronalnej. Na nowe
tory teori¢ t¢ pchnela obserwacja niezwykle osobli-
wego przypadku neurologicznego, systematycznie
opisywanego przez ponad pot wieku poczawszy od
roku 1957. 27-letni pacjent, znany w literaturze pod
inicjatami H. M.' poddany zostal operacji usunig-
cia cze$ci ptata skroniowego, gdzie znajdowato si¢
ognisko wyjatkowo ucigzliwej epilepsji. Badaniem

niezwyklego pacjenta zajeta si¢ grupa psychiatrow
i psychologéw pod kierownictwem Brendy Milner.
Zaobserwowano u niego niemal calkowitg niemoznos¢
formowanianowych trwatych wspomnien. Jednoczes-
nie prostsze formy pamigci, jak uczenie procedu-
ralne (rysowanie, poslugiwanie si¢ nowymi narze-
dziami, gra na instrumentach itp.) pozostaty nienaru-
szone. Zauwazono rowniez, ze drastycznie pogorszy-
fa si¢ jego pamig¢ przestrzenna. Wsrdd usunigtych
w trakcie operacji struktur znajdowat si¢ niewielki
obszar ksztattem zblizony do konika morskiego i dla-
tego nazwany lacinska nazwa tej ryby — Hippocam-
pus, po polsku hipokamp. Jak sugerowaly badania,
to wlasnie tam kodowana byta owa mentalna mapa.
W latach 60. XX w. w laboratorium Jamesa Rancka
opracowano technike, ktora umozliwita doktadniej-
sze zweryfikowanie hipotezy Tolmana. Do mozgu
szczura wprowadzano elektrod¢ zrobiong z niezwy-
kle cienkiego izolowanego drucika wolframowego
(o $rednicy 10-20 mikronow), ktorego zakonczenie
znajdowalo si¢ tuz przy btonie losowo wybranego
neuronu. Drucik podiaczony byl do wzmacniacza,
a nastgpnie do aparatury pomiarowej. Kiedy 6w neu-
ron generowat potencjal czynnoSciowy (a wiec byt
aktywny) jego btona ulegata depolaryzacji, a system
wykrywal niewielkie zmiany napigcia. W 1967 roku,
w University College w Londynie, John O’Keefe roz-
poczat z uzyciem tej techniki systematyczne badania
nad funkcjg hipokampa u swobodnie biegajacego
szczura. Okazato si¢, ze niektére z monitorowanych
komorek nerwowych aktywowane byly tylko 1 wy-
facznie, gdy zwierze znajdowato si¢ w Scisle okreslo-
nym miejscu w obrebie pola doswiadczalnego. Jed-
noczesna rejestracja wielu komoérek ukazywata obraz
swoistej mozaiki, w ktorej dla kazdego fragmentu
przestrzeni odwiedzanej przez szczura mozna byto
zarejestrowac cho¢ jeden aktywny neuron. Neurony
te nazwano komorkami miejsca (ang. place cells), za$
obszary, na ktorych kazda z komorek wykazywata mak-
symalng aktywnos¢ — polami miejsca (ang. place fields).
Specyficzno$¢ komorek miejsca byla niezmienna

! Pelne nazwisko pacjenta, Henry Molaison, zostato ujawnione dopiero po jego $mierci w 2008 roku. Mézg H. M. zostat utrwalony i poddany sekcji.
Obecnie jest przedmiotem szczegétowych analiz histologicznych majacych na celu ustalenie rozmiaru uszkodzen tkanki nerwowej.
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dopoki nie zmieniato si¢ $rodowisko eksperymen-
talne. W nowych pomieszczeniach hipokamp gene-
rowal nowe, unikalne mapy. Co wazne, po powrocie
system byt w stanie przywola¢ wczesniejszy uktad
p6l miejsca, co bez watpienia oznaczato, iz hipokamp
potrafi zapamigtywac poszczegdlne srodowiska. Ba-
dania O’Keefa zwienczone zostaty w 1978 opubli-
kowaniem ksigzki ,,The hippocampus as a cognitive
map”’. Wspotautor monografii, Lynn Nadel, byt przy-
jacielem O’Keefa jeszcze ze studidow doktoranckich
na Uniwersytecie McGill w Kanadzie. Po obronie
doktoratu rozpoczal staz naukowy w Instytucie Fizjo-
logii w Pradze, gdzie funkcjonowat niezwykle prez-
ny zespo6t pod kierownictwem Jana Buresa. Niestety,
inwazja militarna, ktora zakonczyta ,,praskg wiosng¢”,
zmusila go do pospiesznego opuszczenia Czech nie-
spetna rok po rozpoczeciu badan. Znalazt schronienie
wlasnie w Londynie, gdzie walnie przyczynit si¢ do
powstania i rozwoju koncepcji ,,mapy kognitywne;j”.
Ksigzka O’Keefa i Nadela do dzi§ stanowi wzorzec

kolejno przez te obszary jest w jaki§ sposob prze-
twarzana 1 modyfikowana. Pierwszy z podregionow,
zakret zgbaty, doczekat si¢ analizy anatomicznej nie-
omal rownoczesnie z odkryciem komoérek miejsca.
W 1971 David Marr zasugerowal, ze rownolegle
biegnace wtokna nerwowe, brak potaczen bocznych
1 potezne synapsy mogtyby stuzy¢ do separacji (or-
togonalizacji) sygnalow wejsciowych 1 umozliwiaé
kodowanie duzej ilosci odrgbnych bodzcow bez ich
naktadania. Ta koncepcja znalazta potwierdzenie
w pdzniejszych badaniach Bruce McNaughtona i Ri-
charda Morrisa. Badacze ci znali juz dobrze koncep-
cje mapy kognitywnej, co umozliwito wtasciwg inter-
pretacje spostrzezen Marra. Co interesujgce, w latach
90. XX w. wykazano, ze w zakrecie zebatym doj-
rzatego mozgu ciaggle generowane sg nowe komorki
nerwowe. Te §wiezo powstale neurony natychmiast
wlaczaja siec w sie¢ 1 preferencyjnie koduja nowe
wspomnienia — kazde o unikalnej tre$ci. Kolejne pole
hipokampa, CA3, otrzymuje informacj¢ od zakretu

Ryc. 1. Mapa kognitywna w mozgu szczura. A. Cztery typy komorek przetwarzajacych informacj¢ przestrzenna. Podczas gdy szczur eksploruje $rodo-
wisko w poszukiwaniu pozywienia, komorki siatki (S) odmierzaja przestrzen, komorki granicy (G) informuja o przeszkodach, za§ komorki kierunku
glowy (K) przekazuja informacj¢ o orientacji. Informacja od tych trzech rodzajow neuronéw sktada si¢ na aktywno$¢ komorek miejsca (M), ktore
precyzyjnie informujg szczura o zajmowanej pozycji. Mapy termiczne pokazuja rozktad aktywnosci poszczegolnych neurondw w poszczegdlnych
potozeniach w polu eksperymentalnym (S, G, M) lub preferowany kierunek gtowy na osi wspotrzednych (K). B. Anatomia hipokampa i kory $rodwe-
chowej szczura. Informacja od komorek siatki, kierunku i granicy (S/G/K) z kory srodwechowej (MEC, ang. medial entorhinal cortex) trafia do zakretu
zgbatego (DG, ang. dentate gyrus), gdzie generowane sa komorki miejsca (M), a poszczegolne $lady pamieci ulegaja separacji. Zakret zgbaty przeka-
zuje informacj¢ do pola CA3, ktére poprzez uktad potaczen wzajemnych umozliwia rozpoznanie niekompletnego bodzca. Przetworzony sygnat trafia
nastgpnie do pola CA1, gdzie nastgpuje jego porownanie z bezposrednia informacja od MEC i1 wygenerowanie odpowiedzi behawioralnej. Szczegétowe

objasnienie znajduje si¢ w tekscie.

wizjonerskiego podejscia do nauki oraz przyktad bra-
wurowego potaczenia koncepcji z zakresu filozofii
i psychologii z wynikami badan podstawowych. Hi-
pokamp natomiast na wiele lat pozostat obiektem in-
tensywnych badan nad pamigcig przestrzenng. Pierw-
szg intrygujaca kwestig byto istnienie w tej strukturze
conajmniej trzech podregionow o zupetie odmienne;j
budowie. Sugerowalo to, ze informacja przechodzaca

zgbatego, ale charakteryzuje si¢ zupelie odmienng
budowg. Komorki nerwowe w tej strukturze potaczo-
ne sg pomigdzy sobg licznymi synapsami. Stymulacja
jednego neuronu wywotuje aktywnos¢ u catej grupy
wzajemnie polgczonych sasiadow. Z punktu widze-
nia mechanizméw pamieci umozliwia to odtworzenie
calego wspomnienia na podstawie jednego tylko ele-
mentu. Takie zjawisko czgsto obserwujemy w zyciu
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codziennym, gdy jedna wskazdéwka (zapach perfum,
dawno niestyszana melodia, znajome pomieszczenie)
jest w stanie przywota¢ cate bogate wspomnienie
sprzed lat. W §wiecie zwierzat zjawisko to moze row-
niez posiada¢ ogromng warto$¢ adaptacyjng, umoz-
liwiajac wlasciwa reakcje na niepetlny bodziec. Pole
CA3 wysytla projekcje do regionu CA1. Neurony tej
struktury otrzymuja jednoczesnie bezposredni sygnat
spoza hipokampa, do$¢ zblizony do tego, ktory tra-
fia do zakretu zebatego. To umozliwia hipokampowi
ostateczne poréOwnanie zawarto$ci mapy kognitywnej
z postrzegang rzeczywisto$cig i podjecie dziatania
na podstawie zgromadzonego do$wiadczenia (gdy
zawartos¢ mapy jest adekwatna do obserwowanej
rzeczywistosci) albo tez utworzenie nowego wspo-
mnienia (gdy mapa nie zawiera jeszcze przydatnych
tresci). Co ciekawe, 6w bezposredni sygnat dociera-
jacy do CAl jest wystarczajagcy do wygenerowania
specyficznej aktywnosci neurondw w tej strukturze.
Po eksperymentalnym przecigciu potaczenia z CA3,
w CA1 dalej mozna wykry¢ komorki miejsca, aczkol-
wiek w tak uszkodzonym moézgu nie zachodzi ucze-
nie przestrzenne. To oznacza, ze ,,mentalna mapa’ nie
jest wcale tworzona w obrebie hipokampa i ze struk-
tura ta zajmuje si¢ raczej przechowywaniem i obréb-
ka informacji przestrzennej otrzymanej z zewnatrz.
Skad zatem i w jakiej formie informacja dociera do
zakretu zebatego? Naturalnym kandydatem byt nie-
wielki obszar kory mozgowej bezposrednio przy-
legajacy do hipokampa: kora sroédwechowa. Jednak
wysledzenie szczegdlowych potaczen anatomicznych
miedzy korg $rédwechowa a hipokampem nie byto
zadaniem tatwym. Dopiero w latach 90. XX w. udato
si¢ szczegdtowo opisa¢ miejsce, z ktdrego informacja
trafia do zakretu zgbatego. Umieszczenie tam elektrod
byto nie lada wyzwaniem. Udalo si¢ to dopiero na
poczatku kolejnego stulecia zespotowi kierowane-
mu przez matzenstwo May-Britt i Edvarda Mose-
row, przy wspotudziale specjalisty od neuroanatomii
Menno Wittera. Zaobserwowany przez nich wzor
aktywnos$ci neuronalnej byt zdumiewajacy i zupehie
nieoczekiwany. W trakcie eksploracji pola doswiad-
czalnego przez szczura monitorowany neuron na
przemian ,,odzywat si¢” lub ,,milczal”, lecz po pew-
nym czasie dato si¢ zauwazy¢, ze jego aktywno$¢
nie byla przypadkowa, ale tworzyla wyspy, ktore
uktadaty si¢ w niemal idealng heksagonalng siatke,
niczym plaster miodu (Ryc. 1A). Istnienie tak regu-
larnego wzoru sugerowato, ze w korze srodwechowe;j
funkcjonuja mechanizmy neuronalne umozliwiajace
nieprzerwane odmierzanie przestrzeni. Wzor siatki
ciggnat si¢ praktycznie w nieskonczono$é, pokrywa-
jac kazdy fragment powierzchni dostepny zwierzgciu.
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Rozpoczgto badania nad wiasciwosciami komorek
siatki (ang. grid cells) 1 szybko ustalono, ze sasia-
dujace komorki roznig si¢ faza (a wige potozeniem
miejsc, w ktorych wystepuje szczytowa aktywnosc),
jednak majg wspdlng orientacje oraz rozmiar siatki,
co sugerowato istnienie jednorodnej populacji. Do-
ktadniejsze pomiary wykazaty jednak, ze w korze
sroédwechowej szczura wystepujg az cztery niezalez-
ne zbiory tych komoérek (zwane modutami). Kazdy
z nich charakteryzuje si¢ odmiennym rozmiarem siat-
ki (od kilku centymetrow w populacji zlokalizowanej
grzbietowo do ok. metra u komorek w czesci brzusz-
nej) oraz niezalezng jej orientacja. Natychmiast zorien-
towano sie, ze takie funkcjonowanie komorek siatki
moglyby nie tylko umozliwi¢ odmierzanie przestrzeni,
ale takze w prosty sposob generowaé aktywnosc spe-
cyficznych komoérek miejsca w hipokampie. Naktada-
nie periodycznych wzoréw siatki o odmiennej fazie,
skali i orientacji w prosty sposob prowadzi¢ moze
do powstania unikalnych po6l miejsca. Nieco uprasz-
czajac, mechanizm ten bylby podobny do zamka szy-
frowego, w ktorym mozliwe jest uzyskanie 10 000
kombinacji z wykorzystaniem czterech pozycji. Jak
si¢ ponadto okazalo, nie tylko komorki siatki uczest-
niczg w tym procesie. W korze srodwechowej odkryto
jeszcze dwa inne typy neuronéw o aktywnosci modu-
lowanej przez bodzce przestrzenne. Pierwszy z nich to
zarejestrowane w 2008 roku przez Moserow komorki
granicy (ang. border cells lub boundary cells). Reagu-
ja one na zblizenie si¢ do fizycznej granicy dzielacej
srodowisko. Drugi typ to dziatajace niczym kompas
komorki kierunku glowy (ang. head direction cells),
odkryte duzo wczesniej, bo juz w 1985 przez pionie-
ra przyzyciowej elektrofizjologii Rancka i jego ucznia
Jeffreya Taube. Wszystkie trzy typy neuronow znaj-
duja sic w tym samym obszarze kory §rodwechowe;j,
czesto rejestrowane sa tez komorki o wiasciwosciach
mieszanych. Wszystkie tez wysytaja swe aksony do
hipokampa (Ryc. 1B). To wlasnie ich wypadkowa
aktywno$¢ generuje specyficznos¢ komorek miejsca
w tej strukturze. Hipokamp wraz z kora $rédwecho-
wa stanowig zatem centralng cze$¢ systemu lokalizacji
przestrzennej i nawigacji, nazywanego czasem ,,GPS
w mozgu”. Rozszyfrowanie kodu neuronalnego, kto-
rym si¢ 6w system postuguje z pewnoscia nalezy do
najwickszych odkry¢ ostatnich 50 lat.

Mozgi ssakéw maja bardzo zblizong 0go6lng budo-
we, dlatego mozna byto z duzym prawdopodobien-
stwem zatozy¢, iz opisane powyzej mechanizmy sg
bardzo podobne dla catej gromady. Niemniej jednak
moézg cztowieka stanowi niewatpliwy ewenement
w Swiecie zwierzat. Wspomniany juz pacjent H. M. po
usunigciu hipokampa cierpiat nie tylko na problemy
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z pamigcig przestrzenng. O wiele bardziej dolegliwa
byta niemoznos$¢ przywotania zdarzen z kilku lat po-
przedzajacych operacje, a takze niezdolnos¢ do for-
mowania nowych wspomnien. Dotyczylo to przede
wszystkim pamigci epizodycznej, a wiec tych wspo-
mnien, ktdre w sposob najbardziej jaskrawy stanowia
o unikalnosci jednostki ludzkiej. Wydaje si¢ zatem, ze
nasz hipokamp nie ogranicza si¢ tylko do kodowania
geometrycznych parametrow przestrzeni, ale dodaje
do nich szereg innych atrybutéw, zwigzanych ze sta-
nami emocjonalnymi, skomplikowanymi relacjami so-
cjalnymi, otaczajacymi nas wytworami kultury i sztuki
oraz produktami techniki. Wszystkie te aspekty sktada-
ja si¢ na pamig¢ epizodyczng cztowieka, z pewnos$cig
o wiele bogatsza niz obserwowana u zwierzat do§wiad-
czalnych. Czy zatem Iudzki hipokamp funkcjonuje po-
dobnie do szczurzego? Odpowiedz na to pytanie wyda-
wala si¢ niezwykle skomplikowana. Eksperymentalne
umieszczenie drucika wolframowego w ludzkimmoézgu
jest technikg wielce inwazyjna i niebezpieczng. Jednak
istnieje grupa pacjentdw, ktérym procedura ta moze
uratowac zycie. To wspolczesni odpowiednicy H. M.,
a wigc chorzy na padaczke, u ktorych ognisko cho-
roby znajduje si¢ w ptacie skroniowym. Dzi§ przed
podjeciem decyzji o operacji precyzyjnie lokalizu-
je si¢ aktywnos$¢ epileptyczna, aby jak najbardziej
zminimalizowaé obszar przeznaczony do usunigcia.
Osigga si¢ to poprzez implantacje elektrod, ktore
w okresie poprzedzajacym operacj¢ monitorujg nie-
pozadane sygnaly z hipokampa oraz przylegajacych
obszarow korowych. Jednak przy odrobinie inwencji,
wykorzystujac technike wirtualnej rzeczywistosci,
mozna w t6zku szpitalnym przeprowadzi¢ eksperyment
odwotujacy si¢ do pionierskich do$wiadczen Johna
O’Keefe. Doswiadczenia takie rutynowo wykonuje
si¢ na Wydziale Neurochirurgii Uniwersytetu Kalifor-
nijskiego w Los Angeles, pod kierownictwem Itzhaka
Frieda. Poruszajacy si¢ w wirtualnym miescie pacjenci
nie doswiadczaja tylu bodzcow zmystowych, co nor-
malni przechodnie w prawdziwej rzeczywistosci, ale
symulacja jest wystarczajaco realistyczna, aby zare-
jestrowaé zaréwno aktywnos¢ komorek miejsca jak
i komorek siatki, doktadnie tak, jak w modelu szczu-
rzym. Potwierdzita si¢ zatem hipoteza, ze odkryte
przez O’Keefe i Moserow mechanizmy sg uniwersalne
w $wiecie ssakow.

Ubiegtoroczng nagrode Nobla trudno jest okresli¢
jako scisle ,,medyczng”. Obecny stan wiedzy nie otwie-
ra dzi$ zbyt wielu drég do praktycznego wykorzystania
wiedzy na temat kodowania informacji przestrzennej
w modzgu. Czy oznacza to, ze nagroda przyznana zostata

na wyrost? Z calg pewnos$cig tak nie jest. Podstawowa
wiedza na temat funkcjonowania ludzkiego moézgu be-
dzie odgrywata coraz wicksza role w psychiatrii, psy-
chologii i neurologii. Dzi§ wiemy na pewno, ze hipo-
kamp oraz kora §rodwechowa odgrywaja centralng role
w kodowaniu, indeksowaniu, przetwarzaniu i odtwarza-
niu form pamieci, ktore sa kluczowe dla funkcjonowa-
nia cztowieka na wielu ptaszczyznach. Pod wzglgdem
funkcjonalnym system ten musi by¢ zatem niezwykle
sprawny i niezawodny, pomimo tego, ze niemal caly
czas operuje na granicy swej wydolnosci. Niestety,
wiasnie dlatego w wielu stanach patologicznych to wta-
$nie hipokamp 1 jego okolice sg pierwszymi ofiarami.
Oprocz wspomnianej juz epilepsji, ktorej ognisko nie-
zwykle czesto znajduje si¢ w placie skroniowym, row-
niez choroba Alzheimera bolesnie dotyka obszar kory
srodwechowej 1 hipokampa. Jednym z najwczes$niej
dostrzeganych i najbardziej dolegliwych objawow kli-
nicznych tego schorzenia jest utrata zdolnosci do orien-
tacji w terenie, ktéra ma miejsce najprawdopodobniej
na skutek utraty znacznego odsetka neuronow w ko-
rze $srddwechowej. Ostatnie fazy tej choroby to niemal
calkowita utrata wspomnien oraz dezintegracja tozsa-
mosci bedaca efektem postepujacej degeneraciji hipo-
kampa. Najnowsze badania sugerujg rowniez, ze takze
w patologii schizofrenii oraz autyzmu mozna wykry¢ nie-
prawidtowosci w funkcjonowaniu hipokampa. W mysim
modelu autyzmu zaobserwowano, ze neurony zakre-
tu zebatego maja ubozsze i mniej rozwinigte drzewka
dendrytyczne (czyli struktury odpowiedzialne za od-
bieranie informacji z kory $rodwechowej). To poten-
cjalnie oznaczaloby zmniejszong zdolno$¢ do kodo-
wania skomplikowanego, wieloelementowego obrazu
Swiata zewnetrznego u 0sob dotknietych tym zaburze-
niem. Z kolei w schizofrenii nieprawidtowo wydaje
si¢ funkcjonowac system ,,odkodowywania” pamie-
ci oparty na interakcji pomiedzy zakretem zebatym
a polem CA3 (opisany w jednym z poprzednich pa-
ragrafow). Nadmierna aktywacja neuronow w CA3
sprzyja odtwarzaniu fatszywych, nieistniejgcych wspo-
mnien, ktore wydaja si¢ realne, pomimo tego, iz nie pasu-
ja do postrzeganej rzeczywistosSci. W ten sposob mogty-
by powstawac¢ urojenia i halucynacje, charakterystyczne
dla tego schorzenia. Jak zatem wida¢ z powyzszych
przyktadow, kazda, niewielka nawet zmiana w fun-
kcjonowaniu hipokampa ma przetozenie na zdrowie
psychiczne i zdolnosci kognitywne. Dlatego wlasnie
gruntowne poznanie tego regionu mozgu wydaje sie
by¢ najlepsza droga do przysztych terapii i interwencji,
za$§ przed badaczami stoi jeszcze wiele niezwyklych
wyzwan.
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