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Περίληψη 
Ένα από τα πιο συναρπαστικά ερωτήματα στη νευροεπιστήμη αφορά την ικανότητα του 
εγκεφάλου να συλλέγει και να αποθηκεύει πληροφορίες με αποτελεσματικό και διαρκή 
τρόπο. Ο εγκέφαλος πρέπει να επεξεργάζεται συνεχείς εισροές από τα αισθητήρια όργανα, 
ενώ ταυτόχρονα κωδικοποιεί μνήμες που μπορούν να διαρκέσουν μια ολόκληρη ζωή. Ποιοι 
είναι οι μηχανισμοί σε κυτταρικό, υποκυτταρικό και δικτυακό επίπεδο που υποκρύπτουν αυτή 
την αξιοθαύμαστη ικανότητα μακροπρόθεσμης αποθήκευσης πληροφοριών; Επιπλέον, ποια 
είναι η συμβολή των διαφόρων τύπων GABAεργικών ενδονευρώνων σε αυτή τη διαδικασία; 
Δεδομένου ότι ο ιππόκαμπος διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στη μνήμη, η ανασκόπησή μας 
επικεντρώνεται σε τρεις πτυχές:  
(1) την περιγραφή των τύπων ενδονευρώνων του ιππόκαμπου και της συνδεσιμότητάς τους, 
(2) την πλαστικότητα των ενδονευρώνων και  
(3) τα πρότυπα δραστηριότητας των ενδονευρώνων κατά τη διάρκεια των ρυθμών που 
σχετίζονται με τη μνήμη, συμπεριλαμβανομένου του ρόλου των ενδονευρώνων μακράς 
εμβέλειας και της αποθάρρυνσης. Θα εξετάσουμε πώς αυτά τα τρία στοιχεία, που μαζί 
αναδεικνύουν την αξιοσημείωτη ποικιλομορφία των ανασταλτικών κυκλωμάτων, 
διαμορφώνουν την επεξεργασία των αναμνήσεων στον ιππόκαμπο. 
Σε αυτή την ανασκόπηση συνοψίζονται οι τρέχουσες πληροφορίες σχετικά με τους 
GABAεργικούς ενδονευρώνες του ιππόκαμπου, με έμφαση στα πρότυπα σύνδεσής τους, 
στους μηχανισμούς επαγωγής πλαστικότητας και στη ρύθμιση των ταλαντωτικών ρυθμών 
κατά τη διάρκεια της επεξεργασίας της μνήμης. 
 

User

User
ενδονευρωνες

User
ΔΕΝ ΕΧΕΤΕ ΑΤΑΛΑΒΕΙ ΤΙΠΟΤΑ -ΟΛΗ Η ΕΡΓΑΣΙΑ ΕΙΝΑΙ ΤΕΛΕΙΩΣ ΛΑΘΟΣ - Αν δεν ξαναπροσπαθησετε να αποδωσετε και οχι να μεταφρασετε χωρις να καταλαβαινετε δεν μπορειτε να παρουσιασετε



Εισαγωγή 
Τις τελευταίες δεκαετίες, μια πληθώρα συναρπαστικών ερευνών έχει αναβαθμίσει την 
κατανόησή μας για τον τρόπο με τον οποίο ο εγκέφαλος των θηλαστικών μαθαίνει και 
αποθηκεύει νέες πληροφορίες. Για μεγάλο χρονικό διάστημα, η έρευνα εστίαζε στον ρόλο 
των πυραμιδικών νευρώνων κατά τη διάρκεια των διαδικασιών μνήμης.1 Ωστόσο, 
πρόσφατες ανακαλύψεις σχετικά με τον ρόλο των ανασταλτικών νευρώνων στη μάθηση και 
τη διαμόρφωση της μνήμης έχουν οδηγήσει σε μια αυξανόμενη εκτίμηση των ανασταλτικών 
ενδονευρώνων που εκφράζουν γ-αμινοβουτυρικό οξύ (GABAergic). 
Σε αυτή την ανασκόπηση, αρχικά επισημαίνουμε τις πρόσφατες εξελίξεις σχετικά με την 
ποικιλομορφία των ενδονευρώνων του ιππόκαμπου, συμπεριλαμβανομένης μιας 
επισκόπησης της θέσης τους στο μικροκυκλωματικό δίκτυο. Στη συνέχεια, συνοψίζουμε τις 
γνώσεις μας σχετικά με τα φαινόμενα της συναπτικής και της ενδογενούς πλαστικότητας 
στους ενδονευρώνες. Για μερικούς τύπους, συζητάμε τη συμβολή τους στην επαγωγή και 
ρύθμιση των ταλαντωτικών ρυθμών, οι οποίοι πιθανώς αντανακλούν σημαντικούς ρόλους 
κατά την κωδικοποίηση και την εδραίωση της μνήμης. Τελειώνουμε θέτοντας μια σειρά από 
κρίσιμα ερωτήματα που πρέπει να απαντηθούν προκειμένου να κατανοήσουμε καλύτερα 
πώς η ποικιλομορφία των ενδονευρώνων επηρεάζει τη διαμόρφωση της μνήμης στον 
ιππόκαμπο. 
 
 
 
Τύποι ενδονευρώνων και μικροκυκλώματα 
«Κλασικές» ταξινομήσεις ενδονευρώνων 
Μια κλασική διάκριση στα φλοιώδη κυκλώματα είναι μεταξύ της πλειοψηφίας (80%–90%) 
των διεγερτικών γλουταμινεργικών πυραμιδικών κυττάρων (PC) και μιας μειοψηφίας 
ανασταλτικών GABAεργικών ενδονευρώνων. Η τελευταία ομάδα αποτελεί έναν εντυπωσιακά 
ετερογενή πληθυσμό τύπων ενδονευρώνων που ορίστηκαν κατά τη διάρκεια περισσότερων 
από ενός αιώνα έρευνας, με βάση τη μορφολογία (π.χ. κύτταρα καλαθιού [BC]), τις 
ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες (π.χ. γρήγορη εκφόρτιση [FS]), τη 
συνδεσιμότητα/στοχευτικότητα (π.χ. αξονική-αξονική [AAC]) ή την έκφραση συγκεκριμένων 
μοριακών δεικτών (π.χ. σωματοστατίνη [SOM]). Δεκαετίες έρευνας στην περιοχή CA1 του 
ιππόκαμπου τρωκτικών, συμπεριλαμβανομένων καταγραφών σε αναισθητοποιημένα και 
ξύπνια ζώα, οδήγησαν στον προσδιορισμό 29 διαφορετικών τύπων (Εικόνα 1), πολλοί από 
τους οποίους έχουν διαφορετικούς ρόλους in vivo. Πριν από περίπου μια δεκαετία, 
διαπιστώθηκε ότι οι φλοιώδεις ενδονευρώνες χωρίζονται σε τρεις κατηγορίες που δεν 
αλληλεπικαλύπτονται σε μεγάλο βαθμό και έχουν διαφορετική αναπτυξιακή προέλευση:  
(1) ενδονευρώνες που εκφράζουν παρβαλμίνη (PV) και SOM,  
(2) που προέρχονται από την έσω γαγγλιακή προεξοχή (MGE), και  
(3) ενδονευρώνες που εκφράζουν τον υποδοχέα σεροτονίνης 3a (5HT3aR), που 
προέρχονται από την ουραία γαγγλιακή προεξοχή (CGE). 
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Εικόνα 1: Ποικιλότητα των ενδονευρώνων του ιππόκαμπου 
Επισκόπηση των τύπων ενδονευρώνων στο CA1, με βάση ένα συνδυασμό μορφολογιών και ενός μικρού 
αριθμού μοριακών δεικτών. Για κάθε τύπο, οι απολήξεις των αξόνων υποδεικνύονται με χρωματιστές κουκκίδες 
και η κατανομή των δενδριτών με παχύτερες γραμμές. Οι εξωτερικές εισόδους υποδεικνύονται με μαύρα βέλη στα 
κατάλληλα στρώματα. Οι τύποι 17 και 24-29 περιλαμβάνουν εξωτερικές προβολές, που υποδεικνύονται με βέλη. 
Έχουν αναφερθεί και άλλες προβολές, αλλά δεν περιλαμβάνονται εδώ. Για να υποδειχθεί η σωματική και 
δενδριτική θέση των πυραμιδικών κυττάρων σε σχέση με τους τερματικούς άξονες των ενδονευρώνων, 
περιλαμβάνεται ένα σχηματικό πυραμιδικό κύτταρο (PC, ροζ). 
 
Για τα ενδονευρώνια που προέρχονται από MGE, η διχοτόμηση μεταξύ των κυττάρων SOM 
και PV έχει αποδειχθεί πολύτιμη, με πολλές μελέτες να δείχνουν λειτουργικές διαφορές 
μεταξύ των ενδονευρώνων SOM που στοχεύουν τους δενδρίτες και έχουν αργή 
πυροδότηση, από τη μία πλευρά, και των ενδονευρώνων που στοχεύουν το σωματίδιο, FS 
BC που στοχεύουν στο σωματίδιο από την άλλη. Ωστόσο, εντός αυτών των δύο κατηγοριών, 
υπάρχει σημαντική ποικιλομορφία όσον αφορά τη μορφολογία και τις ιδιότητες 
πυροδότησης. Το γεγονός ότι ο ιππόκαμπος έχει ένα μόνο στρώμα PC και εισόδους 
διαχωρισμένες σε τρία επιπλέον στρώματα οδηγεί σε ορισμένους μοναδικούς 
μορφολογικούς τύπους κυττάρων σε σύγκριση με τον νεοφλοιό. Για παράδειγμα, το κύτταρο 
oriens-lacunosum-moleculare (O-LM) με δενδρίτες στο στρώμα oriens (SO) επεκτείνει έναν 
άξονα στο στρώμα lacunosum-moleculare (SLM), όπου διακλαδίζεται εκτενώς και στοχεύει 
τους κορυφαίους δενδρίτες των PC. Το διπλοστρωματικό κύτταρο (BiC) ορίζεται από άξονες 
που περιορίζονται στο στρώμα radiatum (SR) και στο SO. Αυτοί οι δύο τύποι ενδονευρώνων 
έχουν αναφερθεί ότι συν-εκφράζουν SOM και PV (Εικόνα 1). Τα άλλα δύο στερεοτυπικά PV 
ενδονευρώνια στον ιππόκαμπο είναι τα κύτταρα AAC (γνωστά και ως κύτταρα πολυελαίου), 
που στοχεύουν τα αρχικά τμήματα των αξόνων των PC και τα FS BC, που στοχεύουν τα 
σωμάτια των PC και τους εγγύς δενδρίτες. Και τα δύο εμφανίζουν FS αποκρίσεις σε 
αποπολωτικές εισόδους και πυροδοτούνται με υψηλούς ρυθμούς in vivo. Αντίθετα, τα 
κύτταρα SOM έχουν συνήθως χαμηλότερους ρυθμούς πυροδότησης παρά το χαμηλό όριο 
πυροδότησής τους. 
Για τα ενδονευρώνια που προέρχονται από CGE, έχουν οριστεί τρεις κύριες υποκατηγορίες 
με βάση τις εκφράσεις των Lamp5, Sncg ή των εντερικών πεπτιδίων που εκφράζουν 
αγγειοδραστικότητα (VIP). Τα ενδονευρώνια Lamp5 περιλαμβάνουν κύτταρα κισσού και 
νευρογλοιαφόρμας (NGFC). Το κύτταρο ivy είναι ο πιο κοινός τύπος ενδονευρώνα στο 
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CA142. Έχει μια ξεχωριστή μορφολογία με ένα σχετικά εκτεταμένο νευραξονικό νέφος που 
εκτείνεται σε διάφορα στρώματα του ιππόκαμπου και συν-εκφράζει νευρωνική συνθάση 
νιτρικού οξειδίου (nNOS), υποδηλώνοντας οπισθοδρομική σηματοδότηση μέσω νιτρικού 
οξειδίου (NO). Τα NGFC μορφολογικά μοιάζουν με συμπαγή κύτταρα ivy, με ένα διακριτό 
«θαμνώδες» δενδριτικό δέντρο και ένα πυκνό νευραξονικό νέφος. Τα κύτταρα των οποίων οι 
δενδρίτες εμπίπτουν στο αξονικό δέντρο αυτών των δύο κύριων τύπων κυττάρων 
αναστέλλονται μέσω της «μετάδοσης όγκου» του GABA, η οποία προκαλεί ένα συνδυασμό 
αργών συναπτικών ρευμάτων που μεσολαβούνται από υποδοχείς GABA-A και 
ενεργοποίηση εξωσυναπτικών υποδοχέων GABA-B που μεσολαβείται από διαρροή. 
Παραδόξως, αν και τα κύτταρα κισσού εκφράζουν Lamp5 (έναν δείκτη για μια κύρια 
υποκατηγορία των ενδονευρώνων CGE, όπως αναφέρθηκε παραπάνω), φαίνεται να 
προέρχονται από το MGE, μαζί με έναν υποπληθυσμό NGFC που εκφράζουν nNOS. 
Τα κύτταρα Sncg αποδείχθηκε ότι περιλαμβάνουν πολλούς τύπους κυττάρων θετικών στη 
χολοκυστοκινίνη (CCK). Ωστόσο, τα κύτταρα CCK αποτελούν μια εξαιρετικά ποικιλόμορφη 
ομάδα στον ιππόκαμπο (Εικόνα 1) που εκτείνεται πέρα από τα κύτταρα Sncg. Η πλειονότητα 
των κυττάρων στην υποκατηγορία VIP είναι ειδικά για τα ενδονευρώνια (IS), στοχεύοντας 
συγκεκριμένα άλλα ενδονευρώνια και όχι τα PC. Έχουν περιγραφεί τρεις τύποι 
ενδονευρώνων IS, κυρίως στον ιππόκαμπο (Εικόνα 1), οι οποίοι πιθανόν διαδραματίζουν 
σημαντικό ρόλο στην αποθάρρυνση της αναστολής. 
Συνολικά, οι παραπάνω μελέτες υπογραμμίζουν την εκτεταμένη ποικιλομορφία των 
σημαντικότερων τύπων ενδονευρώνων στον ιππόκαμπο. Αν και πρόσφατα σύνολα 
δεδομένων μεταγραφωμικής ανάλυσης μονών κυττάρων έχουν οδηγήσει σε μια πιο 
εκτεταμένη ταξινομία των ενδονευρώνων του ιππόκαμπου, με έως και ∼100 τύπους να έχουν 
περιγραφεί, η λειτουργική σημασία αυτών των μεταγραφωμικών τύπων παραμένει ως επί το 
πλείστον ανεξερεύνητη. Πράγματι, το ερώτημα σχετικά με τον πιο χρήσιμο τρόπο 
ταξινόμησης ενός τύπου κυττάρου δεν είναι ασήμαντο και εξαρτάται από το ερώτημα που 
επιθυμεί κανείς να εξετάσει. Αν και αυτή η νέα μέθοδος ταξινόμησης παρουσιάζει μια 
συναρπαστική και σημαντική προοπτική για μελλοντική έρευνα, υπάρχει ακόμη πολύ δουλειά 
που πρέπει να γίνει για να προσδιοριστεί πώς αυτοί οι μεταγραφωματικοί τύποι κυττάρων 
σχετίζονται με τις πιο παραδοσιακές ταξινομήσεις, όπως οι μορφολογικοί ή μοριακοί δείκτες. 
Επομένως, σε αυτή την ανασκόπηση, εστιάζουμε σε δημοσιευμένες εργασίες στο επίπεδο 
των τύπων ενδονευρώνων που περιγράφονται παραπάνω. 
 
 
Ενδονευρώνες μακράς εμβέλειας 
Αν και τα GABAergic κύτταρα θεωρούνται κυρίως ως ενδονευρώνες τοπικής δράσης, 
υπάρχει επίσης μια ποικιλόμορφη ομάδα ενδονευρώνων μακράς εμβέλειας (LRP). Στον 
ιππόκαμπο έχουν περιγραφεί τρία κύρια πρότυπα προβολής, τα οποία πιθανώς σχετίζονται 
με διαφορετικούς λειτουργικούς ρόλους. 
Η πρώτη ομάδα, οι ενδονευρώνες με προβολή στον οπισθοϊππόκαμπο στην CA1, 
χαρακτηρίζεται από προβολές μακράς εμβέλειας που περιορίζονται στον ενδορινικό φλοιό 
(EC) και στους πυρήνες του υποκυκλικού συμπλέγματος (περιοχές που συχνά 
περιγράφονται ως «οπισθοϊππόκαμπος»). Αυτή η ομάδα περιλαμβάνει «τριεπίπεδα» 
κύτταρα (Εικόνα 1), τα οποία είναι SOM- και PV-αρνητικά, νευρώνες που εκφράζουν 
μουσκαρινικούς υποδοχείς ακετυλοχολίνης τύπου 2 (M2R) και στέλνουν προβολές στο 
υποσικουλικό. Τα VIP+ LRP ενδονευρώνια που εκφράζουν ταυτόχρονα M2Rs και καλβινδίνη 
δεν προβάλλουν μόνο στο υποκίκλιο, όπου στοχεύουν τόσο τα ανασταλτικά ενδονευρώνια 



όσο και τα PC, αλλά δημιουργούν επίσης τοπικές συναπτικές επαφές με κύτταρα O-LM, BiC 
και BC. Ως εκ τούτου, μπορεί επίσης να μεσολαβούν στην τοπική αποθάρρυνση. 
Οι οπισθοπροβαλλόμενοι ενδονευρώνες αποτελούν τη δεύτερη ομάδα ενδονευρώνων LRP 
στην CA1, με προβολές «πίσω» σε μεγάλα τμήματα των ανάντη περιοχών της CA3 και του 
οδοντωτού γύρου (DG). Αυτή η ομάδα είναι ετερογενής όσον αφορά τους ακριβείς στόχους, 
τα προφίλ έκφρασης και τα μοτίβα ενεργοποίησης κατά τη διάρκεια των ρυθμών που 
σχετίζονται με τη μνήμη. Δύο τύποι με άξονες που εκτείνονται στο μοριακό στρώμα του DG 
φαίνεται να είναι SOM+ (Σχήμα 1). Οι ενδονευρώνες SOM+ που συν-εκφράζουν nNOS 
μπορεί επίσης να περιλαμβάνουν κύτταρα με οπισθοπροβολή. Σημειώνεται ότι έχουν επίσης 
αναφερθεί ενδονευρώνες SOM-αρνητικοί με οπισθοπροβολή προς το CA3 που εκφράζουν 
την ορμόνη απελευθέρωσης κορτικοτροπίνης (CRH) και CCK (Εικόνα 1). 
Οι ενδονευρώνες που προβάλλουν εκτός του ιππόκαμπου αποτελούν την τρίτη κύρια ομάδα 
ενδονευρώνων LRP. Αυτή η ομάδα περιλαμβάνει έναν πληθυσμό κυττάρων SOM που 
προβάλλουν σε μία ή περισσότερες περιοχές εκτός του ιππόκαμπου, συμπεριλαμβανομένου 
του ομόπλευρου μεσαίου διαφράγματος (MS), του μεσαίου EC (MEC), του ραβδωτού 
σώματος και του αντίθετου DG.  Αυτός ο πληθυσμός περιλαμβάνει ορισμένα κύτταρα 
«διπλής προβολής» που εκφράζουν SOM και καλβινδίνη (Εικόνα 1) και στοχεύουν περιοχές 
πίσω από τον ιππόκαμπο και το MS57. Σε ορισμένες περιπτώσεις, αυτά τα κύτταρα 
εκφράζουν επιπλέον νευροπεπτίδιο Y (NPY). Μια μερική επικάλυψη με τα κύτταρα SOM 
περιγράφηκε για τα λεγόμενα κύτταρα theta-off-ripple-on (TORO), με πολλαπλούς 
εξω-ιπποκάμπιους στόχους, συμπεριλαμβανομένων του υποσώματος, του πλευρικού EC 
(LEC) και του MEC, του οπισθοσπληνιαίου φλοιού, του MS και άλλων. Αυτά τα κύτταρα 
ταξινομήθηκαν όχι μόνο με βάση τις λειτουργικές τους ιδιότητες (όπως υποδηλώνει το όνομά 
τους, βλ. ενότητα «Μοτίβα δραστηριότητας των ενδονευρώνων του ιππόκαμπου σε ρυθμό 
θήτα και SWRs»), αλλά και με βάση την ισχυρή έκφραση του M2R. Τα SOM-αρνητικά 
«radiatum-retrohippocampal neurons» (Εικόνα 1) προβάλλουν σε περιοχές του 
οπισθοϊπποκάμπου, στον οπισθοσπληνιακό φλοιό και στο indusium griseum. Πιο πρόσφατα, 
έχει περιγραφεί και ένας άλλος τύπος SOM-αρνητικού ενδονευρώνα που εκφράζει nNOS και 
προβάλλεται σε πολλές διαφορετικές περιοχές εκτός του ιππόκαμπου. 
 
 
Συνδεσιμότητα και μικροκυκλώματα 
Ο ρόλος κάθε τύπου ενδονευρώνα δεν καθορίζεται μόνο από τα προφίλ έκφρασής του, τη 
μορφολογία του και τις εγγενείς ηλεκτρικές του ιδιότητες, αλλά και από τη συνδεσιμότητά του. 
Την τελευταία δεκαετία, έχουν σημειωθεί τεράστιες προόδους στις τεχνικές που επιτρέπουν 
τη διεξαγωγή συνδετικικών μελετών, τόσο σε δομικό όσο και σε λειτουργικό επίπεδο. Από 
δομική άποψη, μια σειρά μελετών αποκάλυψε τη συνδεσιμότητα μεταξύ των πυραμιδικών 
νευρώνων CA1 και έντεκα σημαντικών τύπων ενδονευρώνων: ένα CA1 PC λαμβάνει 
περίπου 1.120 ανασταλτικές συνάψεις, συμπεριλαμβανομένων περίπου 420 από κύτταρα 
ivy, 180 από PV BC, 140 από NGFC Τα BiC και τα CCK BC συμβάλλουν το καθένα με 
περίπου 100 συνάψεις, τα κύτταρα O-LM με περίπου 80 και τα κύτταρα AAC με 30. Πιο 
πρόσφατα, οι ανακατασκευές EM έχουν επιτρέψει άνευ προηγουμένου γνώσεις σχετικά με 
τα μοτίβα συνδεσιμότητας των ενδονευρώνων σε διάφορες περιοχές του εγκεφάλου και σε 
διάφορα είδη θηλαστικών. Δυστυχώς, από ό,τι γνωρίζουμε, τέτοια δεδομένα δεν είναι ακόμη 
διαθέσιμα για ολόκληρο τον ιππόκαμπο. Αν και έχει σημειωθεί σημαντική πρόοδος όσον 
αφορά τη σύνδεση της ανακατασκευής EM με τη λειτουργία των ανακατασκευασμένων 
νευρώνων, γενικά, αυτή η προσέγγιση «συνδετικής» εξακολουθεί να περιορίζεται από τις 



δυσκολίες στην επισήμανση συγκεκριμένων τύπων κυττάρων στην ηλεκτρονική 
μικροσκοπία. Επιπλέον, ο όγκος που μπορεί να ανακατασκευαστεί εξακολουθεί να είναι 
περιορισμένος. Αυτοί οι περιορισμοί σημαίνουν ότι μπορεί κανείς να προσδιορίσει μόνο τη 
συνδεσιμότητα των κυττάρων με τα κοντινά σωμάτια, με περιορισμένη πρόσβαση στα 
μεταγραφωματικά δεδομένα για τα συνδεδεμένα κύτταρα. 
Οι πρόσφατες εξελίξεις στη μεθοδολογία patch-clamp επιτρέπουν πλέον την ταυτόχρονη 
καταγραφή έως και 12 νευρώνων και έχουν αποδώσει μεγάλα σύνολα δεδομένων που 
αποκαλύπτουν λεπτομέρειες των τοπικών μικροκυκλωμάτων. Αν και οι περισσότερες από 
αυτές τις μελέτες έχουν επικεντρωθεί στη διεγερτική συνδεσιμότητα στον ιππόκαμπο, μια 
σειρά μελετών έχει διασαφηνίσει τη συνδεσιμότητα για διάφορες υποκατηγορίες 
ενδονευρώνων στο υποκυκλικό σύμπλεγμα και στο MEC. Για παράδειγμα, τα φαινόμενα 
sharp-wave ripple (SWR) που διαδίδονται από την περιοχή CA1 στο υποσικουλικό 
σύμπλεγμα σχετίζονται με την επιλεκτική ενεργοποίηση των PC που εκπέμπουν ριπές και 
όχι των PC που εκπέμπουν κανονικά. Σύμφωνα με αυτή την παρατήρηση, τα PC τακτικής 
ενεργοποίησης, αλλά όχι τα PC εκρήξεων, είναι πιο έντονα συνδεδεμένα με τα ενδονευρώνια 
FS PV. Μια τέτοια συγκεκριμένη ανασταλτική νεύρωση των κύριων τύπων κυττάρων έχει 
επίσης παρατηρηθεί στο EC82 και στο CA183 και υποτίθεται ότι διαχωρίζει διαφορετικές 
ροές πληροφοριών. Σύμφωνα με αυτή την ιδέα, τα κύτταρα εκκένωσης ριπής και τα κύτταρα 
τακτικής εκκένωσης στο υποσέλιδο έχουν διαφορετικούς στόχους προβολής μακράς 
εμβέλειας, και το περιγραφόμενο σχήμα συνδεσιμότητας μπορεί να βοηθήσει στην επιλεκτική 
διαμεσολάβηση των πληροφοριών που μεταφέρονται κατά τη διάρκεια των SWR σε 
συγκεκριμένες περιοχές του εγκεφάλου. Εντός της περιοχής CA1, υπάρχουν επίσης δύο 
κύριοι πληθυσμοί PC που κατοικούν σε διαφορετικά υποστρώματα του στρώματος 
pyramidale (SP). Ένας τύπος (ο «βαθύς» PC) φαίνεται να αναστέλλεται επιλεκτικά κατά τη 
διάρκεια των SWR. Η αναστολή των βαθιών PC φαίνεται να μεσολαβείται κυρίως από PV 
BC, ενώ η αναστολή των επιφανειακών PC μεσολαβείται περισσότερο από CCK BC. Έτσι, 
τόσο το subiculum όσο και το CA1 επιδεικνύουν κατανομή εργασίας όσον αφορά την 
νεύρωση των ενδονευρώνων μεταξύ των υποπληθυσμών PC. Ωστόσο, η ακριβής συμβολή 
των διαφορετικών τύπων ενδονευρώνων στην οριοθέτηση διακριτών ροών εξόδου 
παραμένει ασαφής.  
Εκτός από τον έλεγχο των ροών πληροφοριών που μεσολαβούν από διεγερτικές οδούς, οι 
ενδονευρώνες μπορούν επίσης να αναστέλλουν άλλους ενδονευρώνες, οδηγώντας σε 
αποθάρρυνση. Έχει αποδειχθεί ότι αυτή η αποθάρρυνση συμβάλλει στη μάθηση στις 
περιοχές του νεοφλοιού. Αντίθετα, ο ρόλος της αποθάρρυνσης στον ιππόκαμπο κατά τη 
διάρκεια υπολογισμών υψηλού επιπέδου, όπως η δημιουργία μνήμης, μόλις αρχίζει να 
αποκαλύπτεται. Τα σήματα αποθάρρυνσης του ιππόκαμπου μπορούν να μεσολαβούνται 
από διαφορετικά στοιχεία κυκλώματος, είτε από ενδονευρώνες IS (αναστολή IS, [1]), 
ενδονευρώνες μη IS που έρχονται σε επαφή με ανασταλτικούς νευρώνες του ίδιου τύπου 
(ομοτυπική αναστολή μη IS, [2]), μη IS ενδονευρώνες που έρχονται σε επαφή με άλλους 
ενδονευρώνες (μη IS ετεροτυπική αναστολή, [3]), ή ανασταλτικές εισόδους από άλλες 
περιοχές του εγκεφάλου, όπως το MS ή το EC, σε διαφορετικούς τύπους ενδονευρώνων του 
ιππόκαμπου (εξωιπποκάμπου μακρινής εμβέλειας GABAergic είσοδος,58 [4]). Στις επόμενες 
παραγράφους, συνοψίζουμε εν συντομία τα κύρια χαρακτηριστικά των ανασταλτικών 
ενδονευρώνων του ιππόκαμπου. 
(1) Ο Freund και οι συνεργάτες του χαρακτήρισαν για πρώτη φορά τα ενδονευρικά κύτταρα 
IS και έδειξαν ότι αυτά τα κύτταρα εκφράζουν καλρετινίνη (CR) (IS-1), VIP (IS-2) ή και τα δύο 
(IS-3). Οι μετασυναπτικοί τοπικοί στόχοι των ενδονευρώνων IS περιλαμβάνουν όχι μόνο 
άλλους τύπους κυττάρων IS και ενδονευρώνες που στοχεύουν τους δενδρίτες των 



πυραμιδικών νευρώνων (όπως BiCs, κύτταρα O-LM και άλλα), αλλά και BCs που εκφράζουν 
CCK/VIP. Εκτός από αυτούς τους «κλασικούς» τύπους, πρόσφατα χαρακτηρίστηκε ένας 
άλλος ενδονευρώνας IS, συγκεκριμένα οι ενδονευρώνες που εκφράζουν VIP με 
μακροπρόθεσμες προβολές στο υποσέκλιο61 (VIP-LRP), υποδεικνύοντας έναν πιθανό ρόλο 
των VIP-LRP INs στο συντονισμό της δραστηριότητας του ιππόκαμπου και του υποσέκλιου 
κατά τη διάρκεια της μνημονικής επεξεργασίας. Εκτός από τα κύτταρα IS, η αποθάρρυνση 
που προκαλείται από ενδονευρώνες μη IS είναι επίσης καλά τεκμηριωμένη στο CA1.  
(2) Για ομοτυπικές συνδέσεις, ζευγαρωμένες ενδοκυτταρικές καταγραφές από τομές του 
ιππόκαμπου έχουν δείξει συναπτική μετάδοση μεταξύ PV interneurons, CCK interneurons 
και NGFCs. 
(3) Για ετεροτυπικές συνδέσεις, έχουν ταυτοποιηθεί ανατομικά αμφίδρομες συναπτικές 
συνδέσεις μεταξύ PV και CCK BCs, και ζευγαρωμένες καταγραφές in vitro έδειξαν αναστολή 
των PV BCs από CCK BCs. Πιο πρόσφατα, οι Dudok κ.λπ. χρησιμοποίησαν ένα συνδυασμό 
ανοσοκυτταροχημείας, οπτογενετικής και απεικόνισης Ca2+ in vivo για να αποκαλύψουν τις 
συνδέσεις PV με CCK BC. Σύμφωνα με αυτό, η αμοιβαία σηματοδότηση μεταξύ των δύο 
τύπων BC, CCK BC και PV κυττάρων μπορεί να εκφράσει συμπληρωματικά επίπεδα 
δραστηριότητας ανάλογα με την κατάσταση του εγκεφάλου. Αυτά τα ευρήματα είναι ιδιαίτερα 
σημαντικά, δεδομένης της σημασίας της αναστολής που μεσολαβείται από τα PV interneuron 
στην ελεγχόμενη από τον ιππόκαμπο διαμόρφωση της μνήμης που σχετίζεται με τις 
ταλαντώσεις θήτα και ripple.  
(4) Επί του παρόντος, οι περισσότερες από τις γνώσεις μας σχετικά με τις επιδράσεις της 
αποθάρρυνσης στην εξαρτώμενη από τον ιππόκαμπο λειτουργία βασίζονται στην GABAergic 
εξω-ιπποκάμπια «μακροπρόθεσμη» είσοδο που ελέγχει τα CA1 interneurons. Σημαντικές 
ανασταλτικές προβολές προς το CA1 προέρχονται από το MS, κυρίως από PV κύτταρα που 
στοχεύουν ενδονευρώνες, συμπεριλαμβανομένων των PV τύπων καθώς και των 
τριπλοεπίπεδων και TORO κυττάρων. Όπως φαίνεται στη λειτουργική απεικόνιση Ca2+ σε 
ποντίκια σε κατάσταση δραστηριότητας, οι GABAεργικές προβολές του σεπτο-ιππόκαμπου 
(S-H) που περιβάλλουν και αναστέλλουν τα κύτταρα TORO είναι ενεργές κατά τη διάρκεια 
της κίνησης που σχετίζεται με τη θήτα, και οι ανασταλτικές προβολές S-H συμβάλλουν στην 
κωδικοποίηση της αισθητηριακής σημασίας. Επιπλέον, ο ρόλος της αποθάρρυνσης μέσω 
των GABAergic S-H προβολών έχει αποδειχθεί άμεσα για τη μνήμη του συνειδητού φόβου, 
όπου αυτές οι εισόδους εμφανίζουν δραστηριότητα κατά την ανάκτηση της μνήμης, 
καταστέλλοντας έτσι τους ενδονευρώνες CA1. Η οξεία χημειογενετική καταστολή των S-H 
GABAergic εισόδων είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της δραστηριότητας των PV 
ενδονευρώνων στο CA1 και την καταστολή της ανάκτησης της μνήμης του φόβου. Έτσι, η 
ανάκληση της μνήμης φαίνεται να εξαρτάται από την GABAergic εισροή από το MS που δρα 
στα PV interneurons, αποσυμπιέζοντας τα PCs και αυξάνοντας τη δραστηριότητά τους. 
Σύμφωνα με αυτόν τον σημαντικό ρόλο της αποσυμπίεσης S-H στη διαμόρφωση της μνήμης 
του ιππόκαμπου, η σηματοδότηση S-H έχει αποδειχθεί ότι εξασθενεί κατά τη φυσιολογική 
γήρανση και σε ένα μοντέλο ποντικού με νόσο Alzheimer. Αυτό το εύρημα υποδηλώνει ότι η 
μειωμένη αποσυμπίεση μπορεί να συμμετέχει στην παθολογία ορισμένων μορφών άνοιας. 
Περιγράψαμε την πρόοδο στην κατανόηση της ποικιλομορφίας των ενδονευρώνων στον 
ιππόκαμπο. Συζητήσαμε τις κύριες μεθόδους με τις οποίες ταξινομούνται σήμερα οι 
ενδονευρώνες και πώς νέες μέθοδοι θα μπορούσαν να επεκτείνουν τις μελλοντικές 
ταξινομήσεις. Επιπλέον, παρουσιάσαμε τις τρέχουσες γνώσεις σχετικά με τη συνδεσιμότητα 
των ενδονευρώνων και τον ρόλο τους στην τοπολογία των τοπικών και ευρύτερων 
εγκεφαλικών κυκλωμάτων. Αυτή η τοπολογία καθορίζει τη ροή των πληροφοριών εντός και 
μεταξύ των εγκεφαλικών περιοχών. Ωστόσο, για να κατανοήσουμε τελικά τη δημιουργία της 



μνήμης, η γνώση της τοπολογίας από μόνη της δεν είναι επαρκής. Ένα άλλο σημαντικό 
χαρακτηριστικό των νευρωνικών δικτύων είναι η ικανότητά τους για πλαστικότητα. Στην 
επόμενη ενότητα, συζητάμε επομένως τις τρέχουσες γνώσεις σχετικά με τους μηχανισμούς 
πλαστικότητας που ασκούνται από διαφορετικές υποκατηγορίες ενδονευρώνων στον 
ιππόκαμπο. 
 
 
Πλαστικότητα της συναπτικής μετάδοσης και εγγενής διεγερσιμότητα στους 
ενδονευρώνες του ιππόκαμπου 
Αν και η επαγωγή πλαστικότητας στους PC είναι ένα καλά μελετημένο φαινόμενο που 
θεωρείται ότι αποτελεί τη βάση των διαδικασιών που σχετίζονται με τη μνήμη στον 
ιππόκαμπο και πέραν αυτού, η πλαστικότητα των ενδονευρώνων του ιππόκαμπου έχει 
αρχίσει να διασαφηνίζεται μόνο πρόσφατα. Μέχρι στιγμής, η καλύτερα μελετημένη μορφή 
συναπτικής πλαστικότητας στα ενδονευρώνια του ιππόκαμπου είναι η πλαστικότητα των 
γλουταμινεργικών συνάψεων που σχηματίζονται από τα PC στα ενδονευρώνια (συναπτική 
πλαστικότητα PC προς IN). Η συναπτική πλαστικότητα PC προς IN (όπως η μακροχρόνια 
ενδυνάμωση [LTP] και η μακροχρόνια κατάθλιψη [LTD]) αναφέρεται συνήθως σε αλλαγές 
στην ποσότητα και/ή τις ιδιότητες των μετασυναπτικών υποδοχέων των ενδονευρώνων, 
όπως συζητήθηκε σε πρόσφατες ανασκοπήσεις. Είναι σημαντικό ότι η πλαστικότητα έχει 
επίσης τεκμηριωθεί στις GABAεργικές συνάψεις στα PC. Αυτή η συναπτική πλαστικότητα IN 
προς PC, γνωστή και ως προσυναπτική ανασταλτική πλαστικότητα, περιλαμβάνει αλλαγές 
στους μετασυναπτικούς υποδοχείς GABA ή στην ποσότητα της απελευθέρωσης GABA και 
μπορεί να οδηγήσει είτε σε LTP είτε σε LTD. Επιπλέον, εκτός από τη συναπτική 
πλαστικότητα, οι αλλαγές στις ιδιότητες των εξαρτώμενων από την τάση αγωγιμότητας που 
μεσολαβούν στην ενσωμάτωση των εισερχόμενων σημάτων (π.χ. κανάλια καλίου) μπορούν 
να προκαλέσουν αλλοιώσεις στην διεγερσιμότητα ενός νευρώνα. Αυτή η πλαστικότητα της 
εγγενούς διεγερσιμότητας (IE) μπορεί να είναι ειδική για την είσοδο ή το κύτταρο και 
περιγράφηκε πρόσφατα σε λίγους μόνο τύπους ενδονευρώνων. Αυτή η ενότητα έχει ως 
στόχο να συνοψίσει τις τρέχουσες γνώσεις σχετικά με τις διάφορες μορφές πλαστικότητας 
«προς και από» τα ενδονευρώνια, με έμφαση στις περιοχές του ιππόκαμπου. Ξεκινάμε με τη 
συζήτηση μελετών που σχετίζονται με τη συναπτική πλαστικότητα (Εικόνα 2), 
ακολουθούμενη από τις πρόσφατες εξελίξεις στους μηχανισμούς της ενδογενούς 
πλαστικότητας. 
 



 
 

Εικόνα 2: Α) Έχει αποδειχθεί ότι ο σχηματισμός συναπτικής LTP από PC σε IN εξαρτάται είτε από CP-AMPAR, 



π.χ. σε PV BCs (αριστερά), είτε από NMDAR, π.χ. σε NGFCs (δεξιά). Οι κόκκινες κουκκίδες αντιπροσωπεύουν 
την απελευθέρωση γλουταμινικού.  
Β) Παράδειγμα πλαστικότητας IN σε PC. Πρόκληση προσυναπτικής LTD σε συνάψεις CCK BC σε PC (αριστερά): 
η μετασυναπτική (PC) σηματοδότηση eCB μεσολαβεί στην ενεργοποίηση των προσυναπτικών CB1Rs, τα οποία 
με τη σειρά τους ρυθμίζουν τη μείωση της απελευθέρωσης GABA από τους αξονικούς τερματικούς σταθμούς 
CCK-BC. Τύπου T και L VGCC-εξαρτώμενη LTP στις συνάψεις SOM προς PC (δεξιά): η ταυτόχρονη 
ενεργοποίηση τόσο του προσυναπτικού SOM κυττάρου όσο και του μετασυναπτικού PC κυττάρου οδηγεί στην 
ενεργοποίηση των VGCC τύπου T και L στους δενδρίτες PC, η οποία προκαλεί την ενεργοποίηση της CaMKII. Η 
ενεργοποίηση της CaMKII οδηγεί σε ανασταλτική LTP στις συνάψεις SOM προς PC. Οι κόκκινες κουκκίδες 
αντιπροσωπεύουν την απελευθέρωση GABA. 
 
Συναπτική πλαστικότητα PC προς IN 
Οι μελέτες σχετικά με τη συναπτική πλαστικότητα PC προς IN χρονολογούνται από τη 
δεκαετία του 1980, όταν η επαγωγή LTP σε ενδονευρώνες επιτεύχθηκε μέσω τετανικής 
διέγερσης στην περιοχή CA1 in vivo. Το ενδιαφέρον αυτό ανανεώθηκε πρόσφατα τόσο για 
τους ενδονευρώνες του ιππόκαμπου όσο και για τους ενδονευρώνες του φλοιού σε τρωκτικά. 
Αρκετές από αυτές τις μελέτες υπογραμμίζουν την ποικιλομορφία των μορφών επαγωγής 
πλαστικότητας που προκύπτουν από την αφθονία των ενεργών μηχανισμών μεμβράνης και 
την ετερογενή κατανομή τους σε διαφορετικούς τύπους ενδονευρώνων ή ακόμη και 
υποτύπους. Για παράδειγμα, στα ενδονευρώνια του ιππόκαμπου στο SLM και συγκεκριμένα 
στα NGFC, η LTP βρέθηκε να εξαρτάται από το NMDAR (Εικόνα 2A, δεξιά), επιτρέποντας 
την επαγωγή συναπτικής πλαστικότητας παρόμοιας με αυτή που έχει αναφερθεί για τα PC. 
Αυτή η μορφή συναπτικής πλαστικότητας που εξαρτάται από το NMDAR είναι επίσης 
γνωστή ως πλαστικότητα Hebbian τόσο για τα PC όσο και για τα ενδονευρώνια. Ωστόσο, 
εκτός από τα NGFC, οι συγκεκριμένοι τύποι ενδονευρώνων που εμφανίζουν αυτή τη μορφή 
Hebbian LTP παραμένουν άγνωστοι. Εκτός από την πλαστικότητα που εξαρτάται από 
NMDAR, σε διάφορους τύπους ενδονευρώνων, συμπεριλαμβανομένων των PV BCs και των 
O-LM κυττάρων στο CA1, η επαγωγή LTP μεσολαβείται κυρίως από AMPARs διαπερατά 
από ασβέστιο (CP-AMPARs, συχνά αναφερόμενα ως αντι-Hebbian συναπτική πλαστικότητα, 
Εικόνα 2A, αριστερά). Μια άλλη επαγωγή LTP ανεξάρτητη από NMDA, που εξαρτάται από 
τους μεταβοτροπικούς υποδοχείς γλουταμινικού τύπου 1 (mGluR1s), έχει τεκμηριωθεί για τα 
ενδονευρώνια CA1 SO. Ωστόσο, οι ακριβείς υποτύποι των ενδονευρώνων δεν έχουν 
περιγραφεί. Αν και αρχικά χαρακτηρίστηκε ως Hebbian, μια μεταγενέστερη μελέτη ανέφερε 
ότι η αλληλεπίδραση μεταξύ των mGluR1s και των μουσκαρινικών υποδοχέων (mAChRs) 
έχει ως αποτέλεσμα CP-AMPAR-εξαρτώμενη και όχι NMDAR-εξαρτώμενη μετασυναπτική 
LTP. Η επαγωγή της LTD, από την άλλη πλευρά, έχει μελετηθεί σημαντικά λιγότερο στις 
συνάψεις PC προς IN στον ιππόκαμπο. Έχει προταθεί ότι μεσολαβείται από τους υποδοχείς 
mGluR1 ή NMDA. Συνολικά, τόσο η επαγωγή της LTP (εξαρτώμενη από NMDAR ή 
CP-AMPAR) (Σχήμα 2A) όσο και η επαγωγή της LTD έχουν αναφερθεί σε ορισμένους 
ευρέως καθορισμένους τύπους ενδονευρώνων του ιππόκαμπου, κυρίως της κατηγορίας PV. 
Ωστόσο, απαιτείται περαιτέρω έρευνα για να χαρτογραφηθούν οι διαφορετικές μορφές 
επαγωγής συναπτικής πλαστικότητας σε όλους τους υποτύπους των ενδονευρώνων του 
ιππόκαμπου (π.χ. σε διακριτούς υποτύπους PV, SOM και VIP) προκειμένου να περιγραφούν 
οι μηχανισμοί που μεσολαβούν σε κάθε μορφή πλαστικότητας. 
 
Συναπτική πλαστικότητα IN προς PC 
Τόσο η LTP όσο και η LTD έχουν περιγραφεί σε συνδέσεις IN προς PC σε πολλαπλές 
περιοχές του εγκεφάλου, συμπεριλαμβανομένων των περιοχών του ιππόκαμπου. Έχει 
αποδειχθεί ότι η αποπόλωση των πυραμιδικών νευρώνων μπορεί να ρυθμίσει την αύξηση ή 



τη μείωση της απελευθέρωσης GABA, η οποία ενισχύει (LTP) ή μειώνει (LTD) τα 
προκύπτοντα ανασταλτικά μετασυναπτικά δυναμικά (iPSPs) στους δενδρίτες PC. Αυτή η 
οπισθοδρομική σηματοδότηση από τα PC στα προσυναπτικά interneurons μεσολαβείται από 
μόρια όπως τα ενδοκανναβινοειδή (eCBs), το NO και ο νευροτροφικός παράγοντας που 
προέρχεται από τον εγκέφαλο (BDNF), τα οποία μπορούν να επηρεάσουν τον μηχανισμό 
απελευθέρωσης GABA στα interneurons ενεργοποιώντας υποδοχείς στους τερματικούς 
άξονες των interneurons (π.χ. υποδοχείς κανναβινοειδών [CBRs]). Σε αντίθεση με τις μορφές 
πλαστικότητας PC προς IN, όπου είναι γνωστά τα περισσότερα για την επαγωγή LTP, για τη 
συναπτική πλαστικότητα IN προς PC, η πιο χαρακτηριστική μορφή είναι η επαγωγή LTD 
στους GABAergic αξονικούς τερματικούς σταθμούς. Οι κύριοι αναδρομικοί αγγελιοφόροι 
σημάτων για αυτό το IN προς PC LTD (συχνά αποκαλούμενο προσυναπτικό iLTD) 
αποτελούνται από eCB, τα οποία μειώνουν την απελευθέρωση GABA μέσω της 
ενεργοποίησης των CBR127 (Εικόνα 2B, αριστερά). Για τα CCK-θετικά BC, ειδικότερα, οι 
CBR-αντίστροφοι αγωνιστές μπορούν να αυξήσουν την απελευθέρωση GABA. Αν και τα 
CBR είναι άφθονα στα κανονικά CCK-θετικά BC, αυτό δεν ισχύει για τα FS BC, γεγονός που 
υποδηλώνει ότι η eCB-εξαρτώμενη IN προς PC LTD εξαρτάται από τον τύπο των 
ενδονευρώνων. Άλλες μελέτες υποδηλώνουν ότι η IN προς PC iLTD μπορεί επίσης να 
επιτευχθεί με εναλλακτικούς μηχανισμούς. Συγκεκριμένα, στα CA2 PV-θετικά interneurons, η 
απελευθέρωση GABA μειώνεται μετά από διέγερση των CA3 Schaffer collaterals μέσω της 
ενεργοποίησης των δέλτα οπιοειδών υποδοχέων στους δενδρίτες τους. Σε αυτή τη μελέτη, η 
επαγωγή της πλαστικότητας PC προς IN συσχετίστηκε με την ικανότητα των CA2 
PV-θετικών interneurons να ελέγχουν τη μετάδοση CA3 προς CA2. 
Επιπλέον, μια πρόσφατη in vitro μελέτη έδειξε την επαγωγή είτε LTP είτε LTD κατά την 
ταυτόχρονη ενεργοποίηση τόσο των ανασταλτικών προσυναπτικών όσο και των διεγερτικών 
μετασυναπτικών νευρώνων στο CA1. Συγκεκριμένα, οι συνάψεις CA1 PV interneuron προς 
PC στο SP υφίστανται LTD κατά την ενεργοποίηση των μετασυναπτικών διαύλων ασβεστίου 
τύπου Τ (VGCCs) και της καλσινευρίνης, οι οποίοι με τη σειρά τους ρυθμίζουν την ποσότητα 
των υποδοχέων GABA στο διεγερτικό μετασυναπτικό κύτταρο. Αντίθετα, υπό το ίδιο 
πρωτόκολλο διέγερσης, οι συνάψεις CA1 SOM interneuron προς PC στα στρώματα SO και 
SLM υφίστανται LTP (Εικόνα 2B, δεξιά). Αν και σε αυτή την περίπτωση ενεργοποιήθηκαν 
VGCC τύπου Τ, παρόμοια με τις συνάψεις PV-PC, η από κοινού ενεργοποίηση των VGGC 
τύπου L (που βρίσκονται στους δενδρίτες PC) είχε ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της 
πρωτεϊνικής κινάσης II (CaMKII) που εξαρτάται από το ασβέστιο-καλμοδουλίνη (CaM) και, με 
τη σειρά της, την LTP SOM προς PC. 
Συνολικά, τα παραπάνω δεδομένα καταδεικνύουν την πληθώρα μηχανισμών που οδηγούν 
στην επαγωγή της συναπτικής πλαστικότητας προς και από διακριτά ενδονευρώνια. 
Ωστόσο, οι γνώσεις μας παραμένουν περιορισμένες στις υποκατηγορίες PV και SOM, καθώς 
και στους τύπους CCK και NGFC. Μελλοντικές μελέτες θα πρέπει να περιγράψουν τους 
μηχανισμούς και τις μορφές της συναπτικής πλαστικότητας σε άλλους τύπους 
ενδονευρώνων, συμπεριλαμβανομένων των κυττάρων ivy και VIP, μεταξύ άλλων, καθώς και 
την πιθανότητα επαγωγής πλαστικότητας στις συνάψεις ενδονευρώνων-ενδονευρώνων. 
 
 
 
Ενδογενής διεγερσιμότητα 
Πολλαπλά ιοντικά κανάλια και μεταφορείς, που βρίσκονται σε σημεία εισόδου (δενδρίτες) ή 
εξόδου (άξονες) των νευρώνων, συμμετέχουν στην πλαστικότητα της IE. Παρακάτω, 
συνοψίζουμε τα ευρήματα που σχετίζονται με την IE των ενδονευρώνων του ιππόκαμπου και 



συζητάμε τα πιθανά πλεονεκτήματα αυτής της μορφής πλαστικότητας στην επεξεργασία της 
μνήμης. 
Σε μια προηγούμενη μελέτη σχετικά με τα DG BC, αποδείχθηκε ότι μετά από τετανική 
διέγερση των γλουταμινεργικών εισόδων, τα ενδονευρώνια παρουσίασαν μια 
μακροπρόθεσμη αλλαγή στον ρυθμό της ηλεκτρογενούς λειτουργίας της αντλίας 
Na+/K+-ATPase. Ως αποτέλεσμα, τα ενδονευρώνια ανταποκρίνονταν στα ερεθίσματα με 
αιχμές αντί για τα προηγουμένως παραγόμενα υποκατωφλιαία διεγερτικά μετασυναπτικά 
δυναμικά (EPSPs). Αυτή η ενδογενής πλαστικότητα που εξαρτάται από την Na+/K+ ATPase 
στα DG BCs απαιτούσε επίσης την ενεργοποίηση των CP-AMPARs και την αύξηση των 
ενδοκυτταρικών αποθεμάτων Ca2+, αλλά όχι των υποδοχέων NMDA. 
ργότερα, διαπιστώθηκε ότι και τα FS BC στον ιππόκαμπο (και στο νεοφλοιώδες L2/3) 
παρουσίαζαν πλαστικότητα της IE τους. Σε αυτή την περίπτωση, η ενεργοποίηση του ErbB4, 
ενός υποδοχέα Neuregulin 1 (NRG1) που υπάρχει στα FS PV BC στο SO των CA1 και CA3, 
είχε ως αποτέλεσμα την ενίσχυση της εξαρτώμενης από την τάση διεγερσιμότητας που 
μεσολαβείται από την υπορύθμιση των διαύλων καλίου Kv1.1. Συγκεκριμένα, το ERbB4 
επηρεάζει τη φωσφορυλίωση της τυροσίνης της πρωτεΐνης του διαύλου Kv1.1, μια βιοχημική 
αντίδραση που, με τη σειρά της, ρυθμίζει την ανταπόκριση κοντά στο κατώφλι (την κλίση της 
έναρξης των αιχμών) και το κατώφλι των αιχμών των FS BC. Οι υποδοχείς NRG1 έχουν 
αποδειχθεί ότι ρυθμίζουν τις γάμμα ταλαντώσεις στον ιππόκαμπο. Ωστόσο, η ενδογενής 
πλαστικότητα των FS BC που μεσολαβείται από το NRG1 κατά τη διάρκεια των γάμμα 
ταλαντώσεων δεν έχει ακόμη τεκμηριωθεί. Ένας άλλος μηχανισμός μακροχρόνιας (>30 
λεπτά) ενδυνάμωσης της IE (LTP-IE) στα CA1 FS PV BCs αποδείχθηκε μετά από μια 
σύντομη διέγερση υψηλής συχνότητας των παράπλευρων συνδέσεων Schaffer του CA3, η 
οποία ενεργοποίησε τους υποδοχείς μεταβοτροπικού γλουταμινικού υποτύπου 5 (mGluR5), 
οδηγώντας στην υπορύθμιση των διαύλων καλίου Kv1. Αυτή η LTP-IE διευκόλυνε την 
αναστολή προώθησης στα κυκλώματα CA1 . Οι συγγραφείς αυτής της μελέτης πρότειναν 
επίσης μια σύνδεση μεταξύ της IE και της ρύθμισης της ταλαντωτικής δραστηριότητας των 
BC. Διαπίστωσαν ότι η LTP-IE ενίσχυσε την ενεργοποίηση αυτών των ενδονευρώνων εντός 
της συχνότητας της ζώνης γ. Αυτή η μείωση οδήγησε σε εξασθένηση της μετα-υπερπόλωσης 
(AHP), η οποία παρατηρήθηκε επίσης στους πυραμιδικούς νευρώνες στην ίδια μελέτη. Αξίζει 
να σημειωθεί ότι πρόσφατα διαπιστώθηκε επαγωγή πλαστικότητας IE τόσο σε τρωκτικά όσο 
και σε ανθρώπινους NGFCs στο SLM του ιππόκαμπου. Για τους NGFCs ποντικών, 
αποδείχθηκε ότι τα κανάλια καλίου Kv4 επηρεάζουν αποτελεσματικά το χρονισμό και το 
κατώφλι του δυναμικού δράσης. Εκφραζόμενα στον σωματοδενδριτικό τομέα αυτών των 
νευρώνων, τα κανάλια Kv4 προτάθηκαν να προκαλούν σωματική διεγερσιμότητα που 
προκαλείται από αποπόλωση (STP-SE) και ενισχυμένη δενδριτική ενσωμάτωση. Μια 
πρόσφατη μελέτη σχετικά με τους ενδονευρώνες CA1 O-LM αποκάλυψε μια εκπληκτική 
σχέση μεταξύ της επαγωγής της προσυναπτικής και της πλαστικότητας IE. Η άμεση 
αλληλεπίδραση μεταξύ των eCB και των καναλιών καλίου Kv7 στους δενδρίτες αυτών των 
ενδονευρώνων είχε ως αποτέλεσμα LTD της IE (LTD-IE) μετά από συναπτική LTD της 
απελευθέρωσης GABA στους προσυναπτικούς ενδονευρωνικούς αξονικούς κουμπώματα. 
Συνολικά, η μελέτη αυτή αποκάλυψε ότι η βιοσύνθεση των eCB μπορεί να προκαλέσει τόσο 
συναπτική κατάθλιψη όσο και κατάθλιψη της IE μέσω της αλληλεπίδρασης μεταξύ των 
υποδοχέων CB1 και των διαύλων καλίου Kv7, αντίστοιχα. Η εργασία της ίδιας ομάδας έδειξε 
επίσης ότι η in vitro διέγερση χαμηλής συχνότητας στα 5 Hz (διέγερση σχετιζόμενη με τη 
συχνότητα θήτα) προκαλεί LTP-IE σε συνδυασμό με συναπτική LTP σε κύτταρα CA1 O-LM. 
Αν και η συναπτική LTP μεσολαβήθηκε από CP-AMPARs, η LTP-IE προκλήθηκε μετά από 



mGluR1-εξαρτώμενη υπορύθμιση των υπερπολωτικών ενεργοποιημένων κυκλικών 
νουκλεοτιδίων (HCN) και των καναλιών καλίου Kv7. 
Συμπερασματικά, τα παραπάνω δεδομένα υποδεικνύουν ότι, παράλληλα με τη συναπτική 
πλαστικότητα, η διεγερσιμότητα των ενδονευρώνων του ιππόκαμπου μπορεί να ρυθμιστεί 
μέσω τροποποιήσεων των εγγενών ιδιοτήτων τους, συχνά σε συνδυασμό με τροποποιήσεις 
σε συναπτικό επίπεδο (π.χ. ρύθμιση προς τα πάνω του mGluR5 ή μεσολάβηση των eCBs 
στη μείωση της απελευθέρωσης GABA). Αυτή η ευελιξία των ενδονευρώνων να αλλάζουν τη 
διεγερσιμότητά τους μπορεί να έχει σημαντική επίδραση στη λειτουργία τους σε επίπεδο 
κυκλώματος του ιππόκαμπου. Για παράδειγμα, η LTP-IE των CA1 PV BCs μπορεί να 
οδηγήσει σε αυξημένη αναστολή προώθησης και, κατά συνέπεια, σε μείωση της 
ενεργοποίησης των PC. Επομένως, αυτή η πλαστικότητα μπορεί να αντιπροσωπεύει έναν 
δυναμικό μηχανισμό ελέγχου της διεγερτικής ώθησης εντός του CA1. Σύμφωνα με τους 
συγγραφείς, η LTP-IE στα PV κύτταρα θα μπορούσε να μεσολαβήσει στην απόκρισή τους 
κατά τη διάρκεια των γάμμα ταλαντώσεων. Τι θα μπορούσε να σημαίνει αυτό για τα PC ή 
άλλες κατηγορίες ενδονευρώνων που λαμβάνουν αναστολή από τα PV κύτταρα; Μια 
πιθανότητα θα μπορούσε να είναι ότι η δραστηριότητά τους κατά τη διάρκεια των γάμμα 
ταλαντώσεων θα μπορούσε να χρησιμεύσει ως μηχανισμός αναδιάρθρωσης του δικτύου, 
ρυθμίζοντας την ισορροπία μεταξύ διέγερσης και αναστολής. Καθώς αυξάνεται η ισχύς της 
κίνησης των PV κυττάρων, μια πιθανή μείωση της ισχύος των PC ή άλλων ενδονευρώνων 
θα μπορούσε να οδηγήσει σε μια συνολική αλλαγή στα μοτίβα λειτουργικής συνδεσιμότητας. 
Σε γενικές γραμμές, η ανάλυση του τρόπου με τον οποίο η LTP-IE στα PV κύτταρα επηρεάζει 
τη γάμμα δραστηριότητα θα αποδειχθεί πολύτιμη. Αν και τα δεδομένα υποδηλώνουν ότι η 
πλαστικότητα της συναπτικής μετάδοσης στα PV κύτταρα μπορεί να επηρεάσει την επαγωγή 
της γάμμα δραστηριότητας, δεν είναι γνωστό εάν η LTP-IE σε αυτούς τους νευρώνες θα 
μπορούσε επίσης να επηρεάσει την επαγωγή της γάμμα δραστηριότητας. Τέλος, τα PV 
κύτταρα είναι ιδιαίτερα ενεργά κατά τη διάρκεια άλλων ταλαντωτικών καταστάσεων στον 
ιππόκαμπο, συγκεκριμένα των θήτα και SWR, και ως εκ τούτου, η πλαστικότητα IE μπορεί 
επίσης να συμβάλλει σε αυτά τα γεγονότα. α δεδομένα από τα ενδονευρώνια O-LM 
υποδεικνύουν ότι η πλαστικότητα IE μπορεί να εκφραστεί σε αυτά τα κύτταρα είτε ως 
κατάθλιψη είτε ως ενδυνάμωση. Τα κύτταρα CA1 O-LM ελέγχουν τη διέγερση των 
απομακρυσμένων δενδριτικών διαμερισμάτων των PC. Ως εκ τούτου, έχει προταθεί ότι 
ρυθμίζουν την ενσωμάτωση διαφορετικών διεγερτικών εισροών στα PC CA1. Οι πιο 
μελετημένες οδοί περιλαμβάνουν ενδοιπποκάμπιες εισόδους από το CA3 και αισθητηριακές 
εισόδους από το EC μέσω της κροταφο-αμμωνιακής οδού. Ένα προφανές ερώτημα είναι εάν 
η πλαστικότητα O-LM IE θα μπορούσε να επηρεάσει τον τρόπο με τον οποίο τα PC 
ενσωματώνουν αυτές τις εισόδους. Η LTP-IE στα κύτταρα O-LM θα αυξήσει την ισχύ των 
ανασταλτικών συνάψεων στους απομακρυσμένους δενδρίτες των PC. Ως αποτέλεσμα, οι 
αισθητηριακές εισόδους σε αυτούς τους δενδρίτες ενδέχεται να εξασθενήσουν. Καθώς η 
πλαστικότητα της IE αλλάζει στα κύτταρα PV, θα είναι σημαντικό να κατανοήσουμε την 
επίδραση της πλαστικότητας της IE των O-LM στις ταλαντώσεις που σχετίζονται με τη μνήμη. 
Συγκεκριμένα, ποιο θα μπορούσε να είναι το πλεονέκτημα μιας τέτοιας συνεργασίας μεταξύ 
της συναπτικής και της ενδογενούς πλαστικότητας; Πώς μπορεί αυτή η πλαστικότητα να 
ρυθμίζει τόσο τις ενδο- όσο και τις εξω-ιπποκάμπιες εισόδους κατά τη διάρκεια της 
κωδικοποίησης της μνήμης; Θα ήταν ενδιαφέρον να εξεταστεί η επίδραση της IE των 
κυττάρων O-LM στη ρύθμιση των ενδο-ιπποκάμπιων και αισθητηριακών εισόδων κατά τη 
διάρκεια της κωδικοποίησης της χωρικής μνήμης. 
Στην παραπάνω ενότητα, συζητήσαμε τους διάφορους μηχανισμούς πλαστικότητας των 
ενδονευρώνων του ιππόκαμπου. Αν και η πλήρης κατανόηση του τρόπου με τον οποίο οι 



ενδονευρώνες ασκούν έλεγχο στα λειτουργικά κυκλώματα εξακολουθεί να ξεπερνά τις 
τρέχουσες γνώσεις μας, συνδυάζοντας τις γνώσεις μας για τους τύπους των ενδονευρώνων, 
τα σχήματα συνδεσιμότητάς τους και τους μηχανισμούς πλαστικότητας που επιδεικνύουν, 
μπορούμε να αρχίσουμε να σχηματίζουμε μια εικόνα για τον τρόπο με τον οποίο οι 
ενδονευρώνες μπορεί να ρυθμίζουν ορισμένα σημεία αυτών των κυκλωμάτων. Στην επόμενη 
ενότητα, συνοψίζουμε την τρέχουσα κατάσταση των γνώσεων σχετικά με τις λειτουργίες των 
ενδονευρώνων κατά τη διάρκεια συγχρονισμένων δραστηριοτήτων που σχετίζονται με την 
επεξεργασία της μνήμης που εξαρτάται από τον ιππόκαμπο. 
 
 
Μοτίβα δραστηριότητας των ενδονευρώνων του ιππόκαμπου σε ρυθμό θήτα 
και SWR 
Στον ιππόκαμπο, τα κυρίαρχα ηλεκτρογραφικά χαρακτηριστικά ποικίλλουν ανάλογα με το 
συμπεριφορικό πλαίσιο του ζώου: οι ταλαντώσεις θήτα (∼4–10 Hz) είναι παρούσες κατά τη 
διάρκεια των κινητικών συμπεριφορών και του ύπνου με γρήγορες κινήσεις των ματιών. 
Αντίθετα, κατά τη διάρκεια της ανενεργής εγρήγορσης και του ύπνου με αργά κύματα, 
κυριαρχούν οι κυματισμοί και τα SWR (∼120–250 Hz). Η ταλαντωτική δραστηριότητα θήτα 
έχει συνδεθεί με τη μάθηση και την κωδικοποίηση της μνήμης στον ιππόκαμπο, ενώ η 
δραστηριότητα που σχετίζεται με τα SWR συνδέθηκε με την ικανότητα του ιππόκαμπου να 
ενοποιεί και να ανακαλεί μνήμες που αποθηκεύονται κατά τη διάρκεια των ταλαντώσεων 
θήτα. Παρακάτω, συνοψίζουμε τα μοτίβα ενεργοποίησης των καλύτερα μελετημένων τοπικών 
και LRP CA1 ενδονευρώνων και τη συμμετοχή τους σε αυτούς τους βασικούς ρυθμούς του 
ιππόκαμπου. 
Μοτίβα ενεργοποίησης των τοπικών ενδονευρώνων 
Στον εγκέφαλο των τρωκτικών, περίπου το 10% όλων των νευρώνων ενεργοποιείται κατά τη 
διάρκεια μιας περιόδου SWR, καθιστώντας αυτό το μοτίβο δικτύου τον πιο συγχρονισμένο 
τύπο ταλάντωσης νευρωνικού δικτύου στον εγκέφαλο των θηλαστικών.7 Ωστόσο, τα επίπεδα 
δραστηριότητας των διεγερτικών και ανασταλτικών κυττάρων κατά τη διάρκεια των SWR 
παρουσιάζουν σημαντικές διαφορές: έως και το 30% των PC CA1 προσλαμβάνονται στο 
ενεργό δίκτυο και παρουσιάζουν τη μεγαλύτερη σχετική αύξηση στην ενεργοποίηση σε 
σύγκριση με τις περιόδους χωρίς SWR (αύξηση περίπου 9 φορές159). Ταυτόχρονα, έως και 
το 70% των ανασταλτικών ενδονευρώνων καταγράφηκε στο στρώμα PC του CA1 ή κοντά σε 
αυτό, παρουσιάζοντας τετραπλάσια αύξηση του ρυθμού ενεργοποίησης σε σύγκριση με τα 
επίπεδα κατά τη διάρκεια περιόδων χωρίς SWR.160 Σε απόλυτους όρους, παρά την πολύ 
μεγαλύτερη αύξηση στα PC, ο μέσος ρυθμός ενεργοποίησης κατά τη διάρκεια των SWR 
εξακολουθεί να είναι πολύ χαμηλότερος στα PC (∼10 Hz) από ό,τι στα ανασταλτικά 
ενδονευρώνια (έως 100 Hz). Οι σημαντικές μελέτες των Somogyi, Klausberger και 
συνεργατών, σε αναισθητοποιημένους και αργότερα σε ελεύθερα κινούμενους αρουραίους, 
μαζί με πιο πρόσφατες εργασίες, έχουν παράσχει μια λεπτομερή περιγραφή των μοτίβων 
δραστηριότητας διαφορετικών τύπων ενδονευρώνων κατά τη διάρκεια των ταλαντώσεων 
θήτα και ριπλ.  
Εξω-ιπποκάμπια επικοινωνία μνήμης μέσω ανασταλτικών προβολών μεγάλου βεληνεκούς 
Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι ορισμένοι GABAεργικοί ενδονευρώνες στον ιππόκαμπο 
συνδέονται με άλλες περιοχές του φλοιού. Ποια είναι η συμβολή αυτών των ανασταλτικών 
προβολών μεγάλου βεληνεκούς στην οσκιλογένεση και στη μετάβαση των πληροφοριών 
που σχετίζονται με τη μνήμη από τον ιππόκαμπο σε άλλες περιοχές του εγκεφάλου; Για να 
απαντήσουμε σε αυτό το ερώτημα, πρέπει πρώτα να ταξινομήσουμε και να χαρακτηρίσουμε 



τις ιδιότητές τους. Με άλλα λόγια, απαιτείται μια λεπτομερής περιγραφή των ανατομικών, 
μορφολογικών και εγγενών χαρακτηριστικών αυτών των «ειδικών» ενδονευρώνων, ώστε να 
μπορούμε να τους στοχεύσουμε επιλεκτικά και να ρυθμίσουμε τη δραστηριότητά τους κατά 
τη διάρκεια της επεξεργασίας της μνήμης και των σχετικών ρυθμών in vivo. Ένα άλλο 
ερώτημα που προκύπτει από την ύπαρξη αυτών των νευρώνων είναι τι διαφοροποιεί αυτούς 
τους ενδονευρώνες LRP από τους αντίστοιχους νευρώνες που στοχεύουν τοπικά. Υπάρχει 
ένα σύνολο αποκλειστικών αναπτυξιακών, μορφολογικών ή μοριακών χαρακτηριστικών που 
θα μπορούσαν να διαφοροποιήσουν τους τοπικούς και τους μακρινής απόστασης 
ενδονευρώνες; Εάν ναι, τότε οι ενδονευρώνες LRP αποτελούν μια ξεχωριστή λειτουργική 
κατηγορία μεταξύ των ανασταλτικών στοιχείων του ιππόκαμπου; Τα διαθέσιμα έως τώρα 
δεδομένα δείχνουν ότι αυτά τα κύτταρα εκφράζουν παρόμοιους μοριακούς δείκτες με τους 
τοπικούς ενδονευρώνες (π.χ. VIP, SOM ή calbindin/M2Rs), γεγονός που καθιστά τη 
ταξινόμησή τους με βάση ένα μόνο μοριακό προφίλ αρκετά δύσκολη. Φαίνεται ότι η 
διαφοροποίησή τους είναι δυνατή μέσω του συνδυασμού πολλαπλών δεικτών, αλλά αυτό 
μένει να επιβεβαιωθεί. Οι συγκεκριμένοι ενδονευρώνες φαίνεται να διαδραματίζουν 
σημαντικούς ρόλους κατά τις ταλαντώσεις που σχετίζονται με τη μνήμη στον ιππόκαμπο. Για 
παράδειγμα, έχει βρεθεί ότι τα TORO κύτταρα μεταδίδουν πληροφορίες σε άλλες περιοχές, 
συγκεκριμένα κατά τη διάρκεια των SWRs στην περιοχή CA1, υποδεικνύοντας έναν πιθανό 
μηχανισμό που συμβάλλει στη μεταβίβαση πληροφοριών σχετικών με τη μνήμη εκτός του 
ιππόκαμπου. Αυτό εγείρει δύο βασικά ερωτήματα: Ποια είναι η τοπική συμβολή αυτών των 
απομακρυσμένα προβάλων ανασταλτικών ενδονευρώνων στη δημιουργία των κυματισμών 
(ripples); Και ποιος είναι ο ρόλος της αναστολής που σχετίζεται με τους κυματισμούς, την 
οποία ασκούν τα TORO κύτταρα, σε απομακρυσμένες περιοχές του εγκεφάλου; Ελπίζουμε 
ότι μελλοντικές έρευνες θα ρίξουν φως σε αυτά τα συναρπαστικά ερωτήματα.  
Μια ακόμη ενδιαφέρουσα πιθανότητα είναι ότι ο ιππόκαμπος όχι μόνο «στέλνει» 
πληροφορίες που σχετίζονται με τη μνήμη, αλλά και «λαμβάνει» τέτοιου είδους πληροφορίες 
μέσω στοχευμένης ανασταλτικής μετάδοσης. Υποστηρίζοντας αυτήν την πιθανότητα, μια 
πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι οι LRP ενδονευρώνες από τον προμετωπιαίο φλοιό (PFC) 
στοχεύουν τα VIP+ κύτταρα της περιοχής CA1 κατά τη διάρκεια της κωδικοποίησης μνήμης. 
Μια τέτοια μορφή επικοινωνίας θα μπορούσε να αποτελεί βασικό μηχανισμό που διευκολύνει 
ευέλικτες αλλαγές στα κυκλώματα του ιππόκαμπου μέσω διατομεακής ρύθμισης της τοπικής 
αποαναστολής. Συνολικά, παρόλο που γνωρίζουμε ακόμη λίγα για τον λειτουργικό ρόλο των 
LRP GABAεργικών ενδονευρώνων, είναι πιθανό να αποτελούν ένα ιδιαίτερα ισχυρό 
«εργαλειοσύνολο» για τη μεταφορά και λήψη πληροφοριών που σχετίζονται με τη μνήμη, 
τόσο εντός του ιππόκαμπου όσο και πέρα από αυτόν. 
Υπάρχει κάποια σχέση μεταξύ της επαγωγής πλαστικότητας στους ενδονευρώνες του 
ιππόκαμπου και του ρόλου τους στον έλεγχο της δυναμικής των νευρωνικών κυκλωμάτων 
και των ρυθμών που σχετίζονται με τη μνήμη;​
 Η συναπτική και η εσωτερική (intrinsic) πλαστικότητα μπορεί να αποτελούν έναν ιδανικό 
μηχανισμό που επιτρέπει στους ενδονευρώνες να ρυθμίζουν τη μνήμη υπό διαφορετικά 
ταλαντωτικά γεγονότα. Δεδομένου ότι η συναπτική και η εσωτερική πλαστικότητα είναι 
ευρέως αποδεκτοί μηχανισμοί για την αναδιαμόρφωση της διεγερσιμότητας των νευρωνικών 
δικτύων, είναι πολύ πιθανό ότι η «κατάσταση πλαστικότητας» των ενδονευρώνων θα 
καθορίζει το αν θα είναι ενεργοί (μέσω ενίσχυσης) ή σιωπηλοί (μέσω αποδυνάμωσης). Με 
άλλα λόγια, το πότε και σε ποιο βαθμό θα συμμετέχουν σε διαφορετικά πρότυπα ρυθμικής 
δραστηριότητας κατά τη διαδικασία σχηματισμού μνήμης. Όπως αναφέρθηκε στην ενότητα 
για την πλαστικότητα της συναπτικής μετάδοσης και της εσωτερικής διεγερσιμότητας στους 
ιπποκαμπικούς ενδονευρώνες, έχουν βρεθεί πολλαπλοί και διακριτοί μηχανισμοί συναπτικής 



(PC→IN ή IN→PC) και εσωτερικής πλαστικότητας σε ορισμένους υποτύπους ενδονευρώνων 
του ιππόκαμπου.Τα περισσότερα διαθέσιμα δεδομένα αφορούν την κατηγορία PV. 
Ενδιαφέρον παρουσιάζει ότι έχει αναφερθεί άμεση σχέση μεταξύ πλαστικότητας PV 
ενδονευρώνων και σχηματισμού μνήμης. Η πλαστικότητα σε επίπεδο δικτύου των PV+ 
ενδονευρώνων έχει μέχρι στιγμής συσχετιστεί με διαφορετικές λειτουργίες μνήμης μέσω 
αλλαγών στη μοριακή σύσταση υποπληθυσμών των FS BCs στον ιππόκαμπο, συγκεκριμένα 
μεταβολές στα επίπεδα PV και GAD67. Πιο συγκεκριμένα, ένα δίκτυο με χαμηλή 
συγκέντρωση PV στους FS BCs βρέθηκε να ενισχύει τη χωρική μάθηση (που σχετίζεται με 
τη θήτα δραστηριότητα), ενώ η μάθηση μειωνόταν στη διαμόρφωση του δικτύου με υψηλό 
PV. Επιπλέον, αυτή η μακροπρόθεσμη —και όχι βραχυπρόθεσμη— πλαστικότητα (που 
προκαλείται από μάθηση) στους τοπικούς PV FS BCs ήταν απαραίτητη για την εδραίωση 
της μακροπρόθεσμης μνήμης, αλλά όχι της βραχυπρόθεσμης ή ενδιάμεσης (που σχετίζονται 
με SWR δραστηριότητα). Επιπρόσθετα, η εσωτερική διεγερσιμότητα των PV FS BCs, ως 
αποτέλεσμα εισόδων από τους Schaffer collaterals του CA3, έδειξε αύξηση της 
δραστηριότητάς τους κατά τη διάρκεια γάμμα ταλαντώσεων. Τέλος, η πλαστικότητα στους 
CA1 PV ενδονευρώνες βρέθηκε πρόσφατα να εξαρτάται από το γ-ισόμορφο της CaMKII, το 
οποίο είναι επίσης κρίσιμο για αλλαγές στον ρυθμό εκφόρτισης σχετιζόμενες με μνήμη και 
για τις θήτα ταλαντώσεις (Εικόνα 3). 
Τα παραπάνω ευρήματα ανοίγουν τον δρόμο για τη σύνδεση της πλαστικότητας των PV 
ενδονευρώνων με καταστάσεις μνήμης. Ωστόσο, αυτά τα δεδομένα αφορούν ολόκληρη την 
κατηγορία PV, συμπεριλαμβανομένων των BiCs, FS BCs, AACs και O-LM κυττάρων. Έτσι, 
θα είχε μεγάλο ενδιαφέρον να διερευνηθεί αν τα παραπάνω ισχύουν σε όλους ή μόνο σε 
συγκεκριμένους υποτύπους PV. Δεδομένης της μοριακής τους ετερογένειας, είναι πιθανό η 
επαγωγή πλαστικότητας σε υποτύπους PV, αλλά και σε άλλες ποικίλες κατηγορίες —π.χ. 
VIP κύτταρα— να ρυθμίζεται από διαφορετικά μόρια. Μελλοντικά, τα μεταγραφικά δεδομένα 
μπορεί να αποτελέσουν ένα ισχυρό εργαλείο για την πρόβλεψη των μηχανισμών επαγωγής 
πλαστικότητας βασισμένων στη γονιδιακή ρύθμιση. Η εύρεση μιας σύνδεσης μεταξύ της 
επαγωγής πλαστικότητας στους ενδονευρώνες και της ταλαντωτικής δραστηριότητας θα μας 
φέρει ένα σημαντικό βήμα πιο κοντά στην κατανόηση του τρόπου με τον οποίο σχηματίζονται 
οι κυτταρικές ομάδες, τα engrams και τελικά οι μνήμες. 



Εικόνα 3: Πιθανός ρόλος της αποαναστολής στη δημιουργία των SWRs 
(A) Πάνω: το μοντέλο δικτύου τριών πληθυσμών αποτελείται από διεγερτικά κύτταρα (P) και δύο ομάδες 
ενδονευρώνων (PV BCs και anti-SWR κύτταρα, B και A αντίστοιχα). Τα βέλη που καταλήγουν σε τρίγωνο 
δείχνουν διεγερτικές συνδέσεις, ενώ τα βέλη που καταλήγουν σε κύκλο δείχνουν ανασταλτικές συνδέσεις. Η 
σύνδεση των PV BCs προς τα anti-SWR κύτταρα εμπλέκει έναν μηχανισμό βραχυπρόθεσμης συναπτικής 
αποδυνάμωσης (dark red). Κάτω: σχηματική αναπαράσταση της συμπεριφοράς του δικτύου με ένα «σωματίδιο» 
(γκρι κουκκίδα) που κινείται σε ένα τοπίο δυναμικού. Η δυναμική του δικτύου εναλλάσσεται μεταξύ των 
καταστάσεων non-SWR και SWR (βέλη). Το χρώμα του κειμένου αντιπροσωπεύει τον κυρίαρχο τύπο 
ενδονευρώνα που είναι ενεργός σε κάθε κατάσταση — κυριαρχία των B κυττάρων στην κατάσταση SWR και 
κυριαρχία των A κυττάρων στην κατάσταση non-SWR. Εξωτερικοί παράγοντες (π.χ. έγχυση ρεύματος ή δυναμική 
συναπτική αποδυνάμωση) μπορούν να χρησιμοποιηθούν για να προκαλέσουν μεταβάσεις ανάμεσα στις δύο 
καταστάσεις. 
(B) Σχηματική απεικόνιση των κυρίαρχων υποδικτύων στις καταστάσεις non-SWR και SWR.​
 Πάνω: κατάσταση non-SWR — η αλληλεπίδραση μεταξύ P και A κυττάρων καθορίζει τη δραστηριότητα του 
δικτύου, ενώ τα B κύτταρα είναι σχεδόν σιωπηλά. Παρά τον χαμηλό ρυθμό πυροδότησης των P κυττάρων, οι 
είσοδοί τους στα A κύτταρα είναι απαραίτητες για να διατηρούν τα A κύτταρα ενεργά.​
 Κάτω: κατάσταση SWR — τα ενεργά P και B κύτταρα κυριαρχούν στη δραστηριότητα του δικτύου, ενώ τα A 
κύτταρα είναι σχεδόν σιωπηλά. 
 
 

Συμπεράσματα και προοπτικές 

Παρά τον σχετικά μικρό αριθμό τους σε σύγκριση με τα διεγερτικά κύτταρα, οι ενδονευρώνες 
αποτελούν αναμφισβήτητα έναν από τους βασικούς καθοριστικούς παράγοντες της 
φυσιολογικής λειτουργίας του εγκεφάλου. Σε αυτήν την ανασκόπηση επιχειρήσαμε να 
περιγράψουμε την ποικιλομορφία των ιπποκαμπικών ενδονευρώνων μέσα από το πρίσμα 



της μνήμης. Συζητήσαμε τις γνωστές διαφορές στα μοριακά, ανατομικά, ηλεκτροφυσιολογικά 
και συνδεσμικά προφίλ των πολυάριθμων τοπικών και απομακρυσμένα προβαλλόντων 
υποτύπων ενδονευρώνων του ιππόκαμπου και επισημάναμε τα τρέχοντα κενά γνώσης. 
Επιπλέον, συνοψίσαμε τις διάφορες μορφές και τους υποκείμενους μηχανισμούς τόσο της 
συναπτικής πλαστικότητας όσο και της πλαστικότητας της εσωτερικής διεγερσιμότητας που 
έχουν αναφερθεί σε ορισμένους υποτύπους ενδονευρώνων στον ιππόκαμπο. Τέλος, 
παρουσιάσαμε μια επισκόπηση των τοπικών και απομακρυσμένα προβαλλόντων 
ενδονευρώνων στους δύο κυρίαρχους ρυθμούς που σχετίζονται με τη μνήμη — τον θήτα 
ρυθμό και τα SWRs. 

Παρά τη σημαντική πρόοδο των τελευταίων δεκαετιών, εξακολουθούμε να μην διαθέτουμε 
μια πλήρη κατανόηση τόσο των χαρακτηριστικών μεμονωμένων ενδονευρώνων όσο και των 
λειτουργικών τους ρόλων σε επίπεδο κυκλωμάτων και συμπεριφοράς. Με τη βοήθεια ολοένα 
πιο εξελιγμένων τεχνικών που επιτρέπουν πιο ολοκληρωμένο χαρακτηρισμό των κυττάρων, 
το πρώτο βήμα προς αυτόν τον στόχο θα είναι η δημιουργία μιας πλήρους χαρτογράφησης 
του «φάσματος» των ενδονευρώνων. Επιπρόσθετες τεχνολογικές εξελίξεις που θα 
επιτρέπουν στοχευμένους χειρισμούς αυτών των υποτύπων σε ζώα που συμπεριφέρονται 
θα ανοίξουν τον δρόμο για τα επόμενα βήματα. Η στιγμή είναι κατάλληλη για ένα τόσο 
συναρπαστικό εγχείρημα. 
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