
Eff e ct s of L o w a n d H igh F r e q u e n c y El e ct ri c al Sti m u l a ti o n

o n R a t H ip p o c a m p al Pl a c e C ell s

M a s aji F u k u d a

A b st r a ct

T hi s p a p e r d e s c rib e s e x p e ri m e n t al r e s ult s o n i n t e r a cti o n b e t w e e n p l a c e c ell i n r at

hi p p o c a m p al C A l a r e a a n d l o w ( 1 H z) o r h i gh ( 1 0 0 H z) f r e q u e n c y el e c t ri c al s ti m u l a ti o n

of t h e S c b aff e r c o ll a t e r als . H i g h f r e q u e n c y u n ila t e r al s ti m u l a ti o n of S c b aff e r c oll a t e r als

i m p ai r ed b o t h r a n d o m w a n d e ri n g a n d s p a tia l n a vi g a ti o n t a s k s , m o ti v a t e d b y i n t r a c r a n i al

s el f - sti m u l a ti o n a s a r e w a rd . H o w e v e r
,
l o w f r e q u e n c y sti m ul a tio n d id n o t d is r u p t it s

b e h a v i o r s . T h e c o m pl e x
- s p ik e a c ti v it y of C A l n e u r o n w a s s u p p r e s s ed b y h i g h f r e q u e n c y

s ti m u la ti o n a n d
,
a s a r e s u lt

,
t h e p l a c e fi eld di s a p p e a r e d j u st aft e r sti m ul a tio n . W it hi n a n

h o u r
,
b o t h n e u r o n al a c ti v it y a n d t a sk p e rf o r m a n c e w e r e r e c o v e r e d t o t h e c o n t r ol l e v el .

T h e pl a c e fi eld r e c o v e r ed w a s d i ff e r e n t f r o m t h e c o n t r ol o n e s . L o w f r e q u e n c y sti m u l ati o n

o n t h e s a m e el e c t r o d e al s o m o d ifie d n e u r o n al a cti vit y a n d p l a c e fi eld . T h e s e s u g g e s t

t h a t pl a c e d e p e n d e n c y i n t h e C A l n e u r o n s m a y b e i m p l e m e n t e d t h r o u g h t h e S c h a f f e r

c oll at e r a l s o f C A 3
,
a n d t h at n e u r o n al i n f o r m a tio n c o r r el a t e d t o t h e l o n g

-t e r m p o t e n ti a ti o n

o r lo n g
-

t e r m d e p r e s si o n m i g h t b e r el a t e d t o t h e p la c e p r o c e s si n g .

1 .
I n t r o d u cti o n

T h e h ip p o c a m p u s i s o n e of th e c e n t r al sit e s i n l e a r ni n g a n d m e m o r y .
B o t h l o n g

- t e r m

p ot e n ti a ti o n ( L T P) a n d l o n g - t e r m d e p r e s sio n ( L T D) a t e x cit a t o r y s y n a p s e s c o n t rib u t e t o

m e m o r y p r o c e s s
( 1 3)

. T h e L T P c a n b e i n d u c e d b y h i gh f r e q u e n c y el e c t ri c al sti m u l a ti o n
(3)

,

a n d t h e L T D b y l o w f r e q u e n c y el e c t ri c al s ti m ul a ti o n
(12)

. T h e p h y si olo g i c al e vid e n c e s of

t h e L T P a n d L T D s u g g e s t d iff e r e n t m e c h a n is m s of i n d u c ti o n i ll S y n a p ti c r e s p o n s e s ,

d e p e n d i n g o n a p a tt e r n of c ell d is c h a r g e
(8 )

.

B e h a v i o r all y , hi g h f r e q u e n c y s ti m u l a ti o n of t h e r a t h i p p o c a m p al p e rf o r a n t p a t h

i m p ai r e d s p a ti al l e a r n l n g u Sl n g Ci r c u l a r p l atf o r m
(1)

,
alth o u g h s o m e n e g ati v e r e s u lt s w e r e

r e p o r t e d i n diff e r e n t s p a ti al t a s k
( 4 ･ 1 4)

. T h i s s u g g e st s t h a t s y n a p ti c t r a n s m i s si o n i n n e u r al

-
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cir c u it i n v ol v i n g d e n t a t e g y r u s m a y b e m o d u l at ed b y a r ti fi ci al el e c t ri c al sti m u l a tio n .

O n t h e o t h e r h a n d
,
it i s t w ell - k n o w n t h a t t h e h i p p o c a m p al C A l n e u r o n e n c o d e s

s p a tial i n f o r m a tio n i n t h e f o r m of p l a c e c ell s
( 1 5 ･ 1 6 )

. w e r e p o rt ed t h a t t h e p l a c e c ell s

h a v e c h a r a c t e ris ti c r e s p o n s e of p l a s ti cit y i n fl u e n c e d b y n e w s p a ti al n a v i g a tio n le a r n l n g

a n d d is pl a c e m e n t of re w a rd i n g a r e a
( 9 ･ 1 0 )

. T h i s c h a n g e of pl a c e d e p e n d e n c y m a y b e

i m pl e m e n t e d b y a p h y sio l o gi c al m e c h a ni s m t o L T P . I t i s r e p o rt ed t h a t t h e ele c t ri c al-

p o t e n ti al e v o k ed b y th e p e rf o r a n t p a t h sti m u l a ti o n w a s e n h a n c e d b y i n t r o d u c ti o n of a

n e w e n vir o n m e n t o r n e w s p a ti al t a sk
(1 4 , 18)

. H o w e v e r
,
t h e r e a r e f e w r e p o rt s t o i n v e s ti g at e

dir e c t c o r r el a ti o n b e t w e e n p l a c e c ell s i n b e h a v i n g a ni m al s a n d el e c t ri c al t e t a n ic

s ti m ul a tio n . I t w a s s u g g e st ed t h a t L T P a n d L T D a r e r e v e r sibl e m o difi c a ti o n s of t h e s a m e

s c b a ff e r c oll a t e r al s y n a p s e s
( 8)

. I n t h i s p a p e r w e s t u d y eff e ct s o f el e c t ri c al s ti m ul a ti o n o n

t h e h ip p o c a m p al C A l n e u r o n s of th e r a t s th a t l e a r n a s p ati al n a v ig a ti o n t a sk m o ti v a t e d

b y i n t r a c r a n i al s el f - s ti m u l a ti o n a s a r e w a r d .

2 . M a t e ri a l s a n d M e t h o d s

G e n e r al m e t h o d s f o r t h e s p ati al t a s k s a r e d e s c ri b ed el s e w h e r e
( 7 ･ l l )

. I n b ri ef
,
fi v e

m al e albi n o W ist a r r at s w e r e a n e s t h e ti z e d w it h s o d i u m p e n t o b a r bit al ( 40 m g / k g , i .p .) a n d

t h e n i m p l a n t e d bil a t e r all y sti m u l a ti n g el e ct r o d e s ( e n a m e トc o a t e d s t ai n l e s s - s t e el w ir e of

2 0 0 〟m i n di a m e t e r) ai m ed a t t h e l a t e r al h y p o t h al a m u s f o r i n t r a c r a n i al s elf - s ti m ul a ti o n

( IC S S) . A ft e r o n e w e e k r e c o v e r y , t h e r a t s w e r e t r ai n ed t o s el f - s ti m ul a t e b y l e v e r p r e s si n g

i n a n o p e r a n t c h a m b e r . C u r r e n t i n t e n si t y f o r I C S S ‥ w a s s et t o p r o d u c e a r a t e o f 4 0 t o 6-0

l e v e r p r e s s e s p e r m i n ( 0 .5 s e c t r ai n of 0 .3 m s e c n e g ati v e s q u a r e p u l s e s at 1 0 0 H z , 1 0 0
-

2 5 0

〟A ) . T h e I C S S - t r ai n e d a n i m als w e r e th e n a g ai n a n e st h e tiz ed a n d i m p l a n t e d w i t h a

bi p ol a r s ti m u l a ti n g el e c t r o d e ai m e d a t S c h aff e r c oll at e r al . T h e s ti m ul a ti n g el e c t r o d e w a s

p o siti o n e d a t a p oi n t th a t p r o d u c ed e v o k e d p o t e n ti al at C A l p y r a m i d al l a y e r ( A P : 2 .8

m m
,
L : 2 . 0 m m f r o m b r e g m a) . A l s o t h e a n i m al w a s i m p l a n t e d w it h a m o v a b l e r e c o r di n g

el e c t r o d e a s s e m b ly c o n si sti n g of a b̀ u n d le of 4 o r 8 m ic r o w ir e s ( F o r m v a r i n s ul a t e d , 2 5

〟 m d i a m e t e r n i c r o m e) ai m ed a t t h e d o r s al C A l h i p p o c a m p al a r e a ( A P : 4 .0 m m
,
L : 2 .0

m m f r o m b r e g m a) . A ft e r r e c o v e r y , th e a n i m als w e r e u s ed f o r t h e s p a ti al b e h a v io r t e s ts

i n a ci r c ul a r o p e n
-fi el d ( 1 5 0 c m di a m e t e r w it h a 4 5 c m hi gh w all) .

T h e o p e n
- fi el d w a s

e n cl o s e d b y a b la c k c u rt ai n ( 1 8 0 c m in d ia m e t e r a n d 2 0 0 c m i n h ei g h t) . A n el e c t ri c b u lb

a t 3 o
'

cl o c k a n d a s p e a k e r e m i t ti n g w h it e n oi s e a t 9 o
'

cl o c k w e r e s e t o n t h e c eili n g o f t h e

e n cl o s u r e a s e n v ir o n m e n t al c u e s . T o d e t e c t th e l o c o m o tio n of t h e r a t
,
a s m all lig h t p l a c ed

o n t h e a ni m al
'

s h e a d s t a g e w a s t r a c k e d a t th e r a t e o f 1 0 f r a m e s / s e c w i t h a vi d e o c a m e r a
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( C T - 1 0
,
T o y o S a n g y o , T o y a m a) . W h e n e v e r t h e r a t e n t e r ed a ci r c ul a r r e w a r d a r e a d eli m i t e d

b y a p r o g r a m ,
th e n I C S S w a s d eli v e r e d a s r e w a rd . T w o k i n d s o f t a s k s w e r e e m p l() y ed i n

t h e o p e n
- fi el d: 1) A r a n d o m w a n d e ri n g ( R W ) t a s k , in w h ic h a r e w a rd a r e a ( 7 0 c m i n

di a m et e r) w a s s u c c e s si v el y l o c a t e d a t r a n d o m l y s el e c t e d si t e s . 2 ) A s p a ti al n a v ig a ti o n

(S N ) t a s k in w hi c h t w o r e w a r d a r e a s ( 4 0 c m i n d i a m e t e r) w e r e fi x e d a n d a r e w a rd w a s

d eli v e r ed w h e n a r a t e n t e r ed t h e m al t e r n a t el y ⊥ A s e s si o n w a s t e r m i n a t ed a ft e r t h e a ni m al

r e c ei v e d 5 0 I C S S
,
o r af t e r 3 0 0 s e e el a p s e d , w h i c h e v e r o c c u r r e d fir s t . T h e r a t w a s e x p o s e d

t o t h e R W t a s k i n th e o p e n - fi eld f o r ト 2 w e e k s u n til t h e y e x p l o r e d t h e fi eld e n ti r el y .

U n it a cti vit y w a s r e c o rd e d b y a c o n v e n ti o n al s y s t e m c o n si sti n g of a p r e a m p lifi e r a n d a

w i n d o w di s c ri m i n at o r
,
a n d w a s p r o c e s s e d b y a m i c r o c o m p u t e r . S p i k e s w e r e c o u n t e d b y

c o u n t e r I / 0 b o a r d a t e v e r y 1 0 m s e c i n t e r v al s .

3 . R e s u l t s

3 . I E ff e ct s o f h i g h f r e q u e n c y el e c t ri c al st i m u l a ti o n

F i g u r e l A sh o w s a n e x a m pl e of l o c o m o ti o n a n d fi ri n g r a t e of t h e b ip p o c a m p al C A I

c o m pl e x - s p i k e a c ti vi t y f o r 5 m i n d u ri n g t h e R W t a s k , w h e r e t h e fi ri n g r a t e is e x p r e s s ed

b y t h e c u m u l a t e d n u m b e r o f s p i k e r e c o r d e d d i vid e d b y t h e c u m u l at ed ti m e s p e n t i n e a c h

p i x el . T h e a ni m al t e n d e d sli g h tly t o m o v e al o n g t h e w all d e s pit e t h e d e m a n d f o r r a n d o m

w a n d e ri n g (I C S S - 1 7
,
t r a v el e d d i s t a n c e - 5 9 9 1 c m ) .

T h e n e u r o n al a c ti vit y s h o w s a l a r g e

pl a c e fi el d ( fi ri n g r at e - 1 .0 3 ± 1 .4 7 s p i k e s / s e c) .
T h e s p a tial r a ti o i s 0 .2 7

,
w h e r e t h e v al u e

is d efi n e d t o b e p l X el t h at w a s a c ti v e di vid ed b y p lX el t h a t w a s s t a y e d . T h e n w e a p p lie d

o n e -ti m e el e c t ri c al s ti m u l a ti o n t o t h e S c b a ff e r c o ll a t e r als a t 1 0 0 H z a n d 1 0 0 p u ls e s of 2 0 0

〃s e c d u r a ti o n . T h e s ti m ul u s i n t e n si t y w a s 6 V , w hi c h w a s o p ti m u m v al u e a dj u st e d a t t h e

i m pl a n t a ti o n of t h e sti m u l ati n g el e ct r o d e . I m m e di a t el y a ft e r t h e a p p li c a ti o n , t h e R W t a sk

w a s t e st e d ( Fig . 1 B a) . T h e a n i m al w o ul d m o v e t o a c q u i r e t h e I C S S d u ri n g t h e t a s k l e s s

t h a n t h e c o n t r ol ( IC S S - 1 2) . H o w e v e r , ab ili t y o f m o v e m e n t d id n o t c h a n g e ( t r a v el e d

dis t a n c e - 5 5 3 9 c m ) .

､
T h e t r aj e c t o r y s h o w s t h e fi x ed cir c u l a r f o r m s al o n g t h e w a ll . T h e

n e u r Q n al a c ti v it y w a s s u p p r e s s e d b y s ti m ul a ti o n ( fi ri n g r a t e - 0 .3 3 j : 2 .0 6 s p i k e s / s e e;

s p ati al r a ti o - 0 .0 8 ) . A t f oll o w in g ti m e s o f 1 0 , 2 0 , a n d 3 0 m i n , t h e m o v e m e n t a n d

m o ti v a ti o n d id n o t c h a n g e (I C S S
- 2 1

,
2 4 a n d 2 8 ; t r a v el e d d i s t a n c e - 5 8 3 0

,
6 5 8 7 a n d 7 7 9 7

c m
,
r e s p e c ti v el y) . A c c o rd i n gl y , th e s p o n t a n e o u s a c ti v it y a n d p l a c e fi eld s w e r e r e c o v e r e d

(firi n g r a t e - 0 .2 3 ± 0 .5 3
,
0 .3 1 ± 0

.
6 6 a n d 0 .5 7 ± 0 .9 8 s p i k e s / s e c; s p a tial r a ti o - 0 .1

,
0 . 1 3 a n d

0 .2
,
r e s p e c ti v el y) ( F i g s . 1 B b , c a n d d ) . F ig tlr e l B e sh o w s th e t r aj e c t o r y a n d p l a c e fi eld a t

6 0 m i n a ft e r t e t a n i c sti m u l a ti o n . T h e t r aj e ct o r y l o o k e d si m il a r t o t h e c o n t r o l (I C S S - 3 2
,
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t r a v el ed di st a n c e - 8 3 9 4 c m ) . T h e p la c e field w a s s till r el a ti v e l a r g e (firi n g r a t e
- 0 . 4 5 ±

0 .8 1 s p ik e s / s e c; s p ati al r a ti o
- 0 .1 7) , b u t s e e m e d t o b e diff e r e n t f r o m th e c o n t r ol .

A f t e r b i g b f r e q u e n c y s ti m u l a ti o n , a S N t a s k w a s c o n d u ct ed , in w h i c h a n i m als w e r e

t r ai n ed i n 1 0 t ri al s p e r d a y f o r t w o d a y s . A g ain , hi g h f r e q u e n c y ele c t ri c al sti m ul a ti o n t o

th e S c h af f e r c oll a t e r als w a s a p pli ed u n d e r t h e s a m e c o n ditio n s a s i n t h e p r e vi o u s t a sk s .

Fi g u r e 2 s h o w s a n e x a m p l e of th e t r aj e c t o r y of m o v e m e n t a n d firin g r a t e m a p a s a

f u n c ti o n of ti m e m e a s u r ed . A t c o n t r ol i m m ed i at ely b ef o r e th e a p p li c a ti o n , th e pl a c e fi eld

w a s l a r g e a n d a t t h e di r e c tio n of 6 o
'

cl o c k i n t h e S N t a s k ( s p ati al r ati o
- 0 .2 2; I C S S

- 5 0

f o r 2 0 7 s e c
,
t r a v el e d d i s t a n c e - 7 7 6 4 c m ) ( Fi g . 2 A ) . T h e m e a n f r e q u e n c y w a s 1 .0 3 ± 1 .

4 6

s pi k e s / s e c . A ft e r s ti m ul a ti o n , st e r e o t y pi c al p a tt e r n s of t r aj e ct o r y w e r e c o m pl e t ely

d is t u rb ed ( s p a ti al r ati o
- 0 . 0 4

,
I C S S - 4 1 f o r 5 m in

,
t r a v el e d d is t a n c e - 9 3 8 3 c m ) (F ig . 2 B a) ･

1 00 H z
.
｡ = 1 0｡ d 3 0 m in

.

_

l

i§
splk e s/ S e c

F i g . I . C h a n g e s o f e x pl o r a ti o n p a tt e r n s a n d h i p p o c a m p a l c o m pl e x
I S Pi k e fi ri n g d u e to h i gh f r e q u e n c y

el e c t ri c al sti m ul a ti o n (1 0 0 H z , l o o p u l s e s) o f S c h a ff e r c o ll a t e r a) s . L e ft: e x pl o r a ti o n t r a ci n g . S m a ll

d o t s i n di c a t e l o c a ti o n s o f r e w a r d d eli v e r y . R i g h t: fi ri n g r a t e m a p . A , c o ll t r O l i n R W t a s k . T h e

n e u r o n b a d w i d e pl a c e fi el d ( a c q u i r e d r e w a r d s : 1 7 f o r 5 m i Ⅲ) .
B
,
e ff e c t s o f b i g b f r e q u e n c y

s ti m u l a ti o n ( 1 0 0 H z , 1 0 0 p u l s e s o f 2 0 0 〝 s e c d u r a ti o n ) . a - e , 1 ,1 0 ,2 0 ,3 0 , a n d 6 0 m i n a f t e r s ti m ul a ti o n ･

T b e m o v e m e n t a n d n e u r o n al a c ti v i t y w e r e s u p p r e s s e d b y s ti m u l a ti o n . A ft e r a n h o u r , b o th

a p p e a r e d t o b e r e c o v e r e d .
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T h e s p o n t a n e o u s fi ri n g r at e w a s s u p p r e s s e d ( 0 .3 4 ±2 .8 s pik e s) . A t f oll o w i n g ti m e s of 1 0 ,

2 0
,
a n d 4 5 m i n ; m o v e m e n t a n d m o ti v a ti o n d id n o t c h a n g e ( s p e n t ti m e - 1 9 8 , 2 0 4 a n d 2 0 1

s e c f o r 5 0 IC S S; t r a v el ed di st a n c e - 7 3 7 3 , 7 5 1 5 a n d 7 1 0 8 c m ,
r e s p e c ti v el y) . S p o n t a n e o u s

a c ti v i t y a n d p l a c e field w e r e r e c o v e r e d (firin g r a t e - 0 .0 5 ± 0 .2 2
,
0 .2 2 ± 0 .6 9

,
0 .7 5 ± 1 .2 9

s p ik e s / s e c; s p a ti al r a ti o
- 0 .0 2

,
0 .0 6 a n d 0 . 1 3

,
r e s p e cti v el y) ( Fi g s . 2 B b , c a n d d ) . Fi g u r e

2 B e s h o w s t h e t r aj e c t o r y a n d pl a c e fi eld a t 6 0 m i n aft e r t et a n ic s ti m ul a ti o n . M o v e m e n t ,

s p o n t a n e o u s firi n g a n d t h e IC S S n u m b e r w e r e r e c o v e r e d ( s p e n t ti m e
- 2 0 0 s e c f o r 5 0

I C S S ; t r a v el ed di st a n c e - 7 4 6 1 c m ; firi n g r a t e
- 0 .7 9 ± 1 . 4 7 s pi k e s / s e c; s p ati al r a ti o - 0 .1 7) .

H o w e v e r
,
t h e pl a c e fi eld w a s d if f e r e n t f r o m t h e c o n t r ol . Si m il a r r e s ul t s w e r e o b t ain e d i n

3 o f fi v e a ni m a l s .

3 .2 Ⅰ∃f f e e t s o f l o w f r e q u e n c y s ti m u l a ti o n

F ig u r e 3 A s h o w s e ff e c t s o f l o w fr e q u e n c y el e c t ri c a l sti m u l a ti o n o n p l a c e fi eld s d u ri n g

A c ｡ ｡l r｡l C 20 m i n

I!幸三
spik e s/ s e e

Fi g . 2 . C h a n g e s d u ri n g S N t a s k b y h i g h el e c t ri c a l sti m u l a ti o n t o S c h a ff e r c oll a t e r al . L e ft: e x pl o r a ti o n

t r a ci n g . R i g h t: fi ri n g r a t e m a p . A , c o n t r o l i n S N r e c o r d . B , e ff e ct s o f h i g h f r e q u e n c y s ti m u l a ti o n ,

a
-

e : 1
,
1 0

,
2 0

,
4 5

,
a r ld 6 0 m i ll a ft e r s ti m u l a ti o n . T h e m o v e m e n t a n d n e u r o n al a c ti v i t y w e r e d i s r u p t e d

b y s ti m u l a ti o n . O th e r s d e s c ri p ti o n s a s Fi g . 1 .
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t h e R W t a sk . B ef o r e a p pli c ati o n o f sti m u l ati o n , t h e a ni m al t r ail c o v e r ed o v e r e n tir e o p e n

field d u ri n g t h e R W t a sk (I C S S - 3 1
,
t r a v el e d di st a n c e - 8 6 3 0 c m ) . T h e n e u r o n al a cti vi t y

sh o w s a l a r g e p l a c e fi eld (firi n g r a t e - 0 .9 8 ± 1 .3 4 s p ik e s / s e c) . T h e s p a ti al r a ti o is 0 .3 1 .

W e a p pli e d o n e - ti m e ele c t ri c al s ti m u l a ti o n t o t h e S c h aff e r c oll a t e r als a t 1 H z a n d 1 0 0 p u l s e s .

A b ilit y of m o v e m e n t did n o t ch a n g e s o m u c h th r o u g h t h e ti m e ( I C S S
- 2 1

,
t r a v ele d

d is t a n c e - 5 0 3 4 c m ) . T h e n e u r o n al a c ti v it y w e r e s u p p r e s s ed b y sti m u l a ti o n ( firi n g r a t e
-

0 .5 2 ± 0 .8 9 s p ik e s / s e c; s p a ti al r a ti o
- 0 .l l) . A t f oll o w i n g ti m e s of 1 0 , 2 0 , a n d 3 0 m i n ,

m o v e m e n t a n d m o ti v a ti o n d id n o t c h a n g e (I C S S
- 2 5

,
3 0 a n d 4 2 ; t r a v el ed d i s t a n c e - 6 0 0 9

,

6 9 4 6 a n d 8 2 7 3 c m
,
r e s p e c ti v el y) . A c c o rd in gl y , s p o n t a n e o u s a c ti vit y a n d p la c e field s w e r e

r e c o v e r e d (fi ri n g r a t e
- 0 . 7 5 ± 1 .l l

,
0 .8 7 ± 1 . 2 2 a n d 0 .6 7 ±1 .0 6 s p i k e s / s e c; s p ati al r a ti o

-

0 .2 2
,
0

.
2 8 a n d 0 .2 4

,
r e s p e c ti v el y) ( F i g s . 3 B b , c a n d d) . F ig u r e 3 B e s h o w s t h e t r aj e c t o r y

a n d p l a c e fi el d a t 6 0 m i n af t e r l o w f r e q u e n c y s ti m u l a ti o n . T h e t r aj e c t o r y l o o k e d si m il a r

t o th e c o n t r ol (I C S S - 3 3
,
t r a v el ed di st a n c e - 7 8 0 1 c m )

,
a n d t h e s p o n t a n e o u s fi ri n g

1 H z
,
｡ = 10 0 d 3 0 m i｡

F i g . 3 . C h a n g e s o f e x pl o r a ti o n p a tt e r n s a n d b i p p o c a m p al c o m pl e x- s pik e fi ri Il g d u e t o l o w f r e q u e n c y
el e c t ri c al s ti m u l a ti o n (1 H z , 1 0 0 p u l s e s) o f S c b aff e r c oll a t e r al s . A , c o n t r ol i n R W t a s k . B , eff e ct s

o f l o w f r e q u e n c y s ti m u l a ti o n (l H z , 1 0 0 p u l s e s o f 2 0 0 〟 s e c d u r a ti o n ) . a - e , 1 ,1 0 ,2 0 ,3 0 , a n d 6 0 m i n

a ft e r s ti m u l a ti o n . T h e m o v e m e n t a n d n e u r o n a c ti v it y w e r e s u p p r e s s e d b y s ti m u l a ti o n . A ft e r a n

b o u r
,
b o th a p p e a r e d r e c o v e r . O t h e r s d e s c ri p ti o n s a s Fi g . 1 .
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f r e q u e n c y w a s r e c o v e r e d al m o s t t o t h e c o n t r ol l e v el (0 .6 0 ± 0 . 9 7 s pi k e s / s e c) . T h e pl a c e

fi el d w a s s till r el a ti v el y l a r g e a n d si m ila r a s t h e c o n t r ol ( s p a ti al r a ti o - 0 .2 2 ) .

L o w f r e q u e n c y el e c t ri c al sti m tlla ti o n t o t h e S ch aff e r c o ll a t e r al s w a s a p p li ed d u ri n g

t h e S N t a s k ･ F i g u r e 4 s h o w s a n e x a m pl e of t h e t r aj e ct o r y o f m o v e m e n t a n d firi n g r a t e

m a p . A t t h e c o n t r ol i m m ed ia t el y b ef o r e th e a p pli c a ti o n , th e p l a c e fi eld w a s r e s t ric t a n d

a t t h e dir e c ti o n of 1 2 o
'

cl o c k ( s p a ti al r a tio
-

0 .0 9; I C S S - 2 2
,
t r a v el ed di st a n c e - 7 2 7 0 c m )

( Fi g . 4 A ) . T h e m e a n f r e q u e n c y w a s 0 .4 5 ± 1 .3 9 s p ik e s / s e c . A f t e r th e s ti m u l a ti o n , t h e

b e h a vi o r d id n o t c h an g e ( F i g . 4 C a - c) . ( s p e n t ti m e - 1 4 4
,
1 3 2 a n d 1 4 5 s'e c f o r 5 0 IC S S;

t r a v el e d di st a n c e - 6 5 4 3
,
6 1 4 9 a n d 6 5 9 1 c m

,
r e s p e c ti v el y) . S p o n t a n e o u s a c ti v it y a n d p l a c e

fi eld s w e r e r e c o v e r e d ( firi n g r at e - 0 .3 4 ± 0 .8 8
,
0 .2 6 ± 0 .7 8

,
0 .6 8 ± 2 .0 9 s p i k e s / s e c; s p a ti al

r a ti o - 0
.0 9

,
0 .0 7 a n d 0 .1 4

,
r e s p e c ti v el y) ( F ig s . 4 C b , c a n d d ) . F i g u r e 4 C c s h o w s t h e

t r aj e c t o r y a n d p l a c e fi eld a t 6 0 m i n aft e r t et a n i c s ti m u la ti o n . M o v e m e n t , s p o n t a n e o u s

fi ri n g a n d t h e IC S S n u m b e r w e r e r e c o v e r ed ( s p e n t ti m e , 1 4 6 s e c f o r 5 0 IC S S; t r a v el ed

di st a n c e -

6 5 9 1 c m ; firi n g r a t e - 0 .6 8 ±2 . 0 9 s pi k e s / s e c; s p a ti al r a ti o
- 0 .1 4 ) . Si m il a r r e s ult s

A R a n d o m w a n d e,i ng

1 日z
, n = 1 0 0 D R a nd o m w a nd e rin g

_
i
o

:
S p Jk e sl s e C

Fi g ･ 4 ･ C h a n g e s d u ri n g S N t a s k b y l o w f r e q u e n c y s ti m u l a ti o n t o S c b a ff e r c oll a t e r al s . A , pl a c e fi el d

i n R N t a s k ･ B
, pl a c e fi el d i n S N t a s k ･ C

,
e ff e c t s o f l o w f r e q u e n c y s ti m u l a ti o n , a - e : S N t a s k , 1 ,3 0 ,4 5 ,

a n d 6 0 ∽i n a ft e r s ti m u l a ti o n . O th e r s d e s c ri p ti o n s a s Fi g . 1 .
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w e r e o b t ai n e d i n 4 of･fiv e a n i m al s .

4 .
D i s e 廿S S i o n s

O u r r e s ul t s s h o w e d t h a t h ig h fr e q u e n c y s ti m u l a ti o n di s r u p t ed th e s p a ti all y l e a r n e d

b e h a v io r , a n d s u p p r e s s e d t h e s p o n t a n e o u s u nit a c ti v i t y a n d , a s a r e s ul t , t h e■pl a c e fi eld .

T h e b e h a v io r al i m p a lr m e n t W a s C O n Si st e n t w it h p r e v io u s r e p o rt s i n w h i c h t h e el e ct ri c a レ

s ti m ul a ti o n of t h e a n g u l a r b u n d le di s r u p t ed s p a ti al 1 e a r n i n g l n a Cir c u l a r m a z e eit h e r

p ri o r t o o r i m m e di a t el y a ft e r le a r n i n g
( 1 4 )

･ c o n c e r n ln g t h e n e u r o n al a c tiv it y , it w a s
I

c o nfir m e d t h a t b e h a vi o r al i m p air m e n t c o r r e s p o n d e d t o d is a p p e a r a n c e of t h e p l a c e fi el d .

It i s r e p o r t e d t h at th e s ti m ul a ti o n
･

s a t u r a t e d s y 血a p ti c t r a n s m i s si o n s a r o u n d th e sti m u la tin g

el e c t r o d e (
1
･
2 )

. s u c h s a t u r a ti o n m i g h t b l o c k s y n a p ti c t r a n s m is si o n f r o m C A 3 t o C A l

t h r o u g h t h e S c h aff e r c oll a t e r al s . T h e s e s u g g e s t t h a t L T P it s el f i s e s s e n ti al f o r l e ar n i n g

b e c a u s e s a t u r a ti o n i m p air ed a c q ui si ti o n o f t h e s p a ti al l e a r n in g t a s k .

A ft e r r e c o v e r y f r o m t h e s ti m u l a ti o n , t h e p la c e fiel d a p p e a r e d t o b e r e
- o r g a n iz ed ,

s h o w l n g a diff e r e n t s h a p e f r o m t h e c o n t r ol . T h e a r tifici al el e c t ri c al h i g h f r e q u e n c y

s ti m u l ati o n m a y i n d u c e a gl o b al a n d u n if o r m di st u rb a n c e i n s y n a p ti c t r a n s m is si o n t o

t a r g e ti n g n e u r o n s . If t h e s ti m u l ati o n i n d u c e s t e m p o r all y l o s s of m e m o r y st o r e d i n t h e

n e u r al ci r c uit
,
t h e s p ati al i n f o r m a ti o n c o u l d b e r e

- e n c o d e d a c c o r d i n g t o t h e r e c o v e r y of

b eh a vi o r
,
si n c e t h e a n i m al p e rf o r m e d r el ati v el y c o m p le t e s p ati al n a v ig a ti o n t a s k a ft e r

r e c o v e r y . T h is p r o c e s s w ill b e c a r ri e d o u t b y th e p e r si s ti n g i n f o r m a ti o n i n d e n t a t e g y r u s ,

C A 3 a n d o t h e r s . T h e n e w c o nfig u r ati o n i n n e u r al i n f o r m a tio n m ig h t b e f o r m e d a c c o r di n g

t o p e r f o r m a n c e of t h e c o r r e s p o n d i n g s p a tial t a s k .

T h e L T P u s u all y l a s t s a l o n g ti m e f r o m w e e k s t o m o n t h s
( 2 )

･ I n o u r e x p e ri m e n t ,

h o w e v e r
,
t h e d efi cit eff e c t s l a st ed o n l y o n e h o u r . T h is s u g g e s t a n p o s sib ilit y of i n d u c ti o n

of s h o r t - t e r m p o t e n ti ati o n w h i ch d e c a y s i n a b o u t o n e h o u r . S h a r p e t al . r e p o rt ed

s h o rt -t e r m e x pl o r a t o r y m o d u l a ti o n i n ch a n g e s of p o p ul a ti o n E P S P s , w h i ch l a s t s o n l y 2 0-

4 0 m i n
(1 7)

. I t i s u n cl e a r t h a t o u r p h e n o m e n a i s di r e c tly c o r r el a t e d w i t h t h e L T P , si n c e

t h e e v o k e d p o t e n ti al s w e r e n o t m e a s u r ed o v e r t w o h o u r s . D u d e k a n d B e a r f o u n d t h a t

s e v e r al h u n d r e d sti m uli d eli v e r ed t o t h e S c h aff e r c oll a t e r als a t l o w f r e q u e n cie s p r o d u c ed

a s u s t ai n e d d e p r e s sio n o f m o d e s t b u t si g n ifi c a n t m a g n it u d e
( 5 ･ 6)

･ T h e L T D i s f r e q u e n c y

d e p e n d e n t a n d t h e s a m e n u m b e r of p u l s e s a t h i gh e r f r e q u e n ci e s c a n p r o d u c e L T P
( 5 )

T h e r e w e r e f e w r e p o r t s o n b e h a vi o r al eff e c t s of t h e L T D
( 1 9)

･ o u r d a t a s h o w e d f ail s of

b e h a v i o r al d efi ci t s
,
b u t m o d ul a tio n of s p a ti al i nf o r m a ti o n p r o c e s si n g . T h e f ails of b e h a v i o r

m i g h t b e s m all n u m
lb e r o f p u l s e s i n s ti m ul a ti o n .

T h e L T P a n d L T D r e v e r sib ly aff e c t s y n a p ti c eff e c ti v e n e s s b y a c ti n g a t a c o m m o n

- 8 2
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sit e (6 ) . B o th L T P a n d L T D m o d ul a t e d s p a tial i n f o r m a ti o n p r o c e s si n g i n hi p p o c a m p al

C A l . F u rt h e r st u d y t o r e c o rd e v o k e d p o t e n ti al a n d a n al y z e p r e ci s e b e h a v i o r w ill b e

n e e d e d .

A e k m o w l e d g m e n t s

T h is w o rk w a s s u p p o rt ed p a rtl y b y t h e J a p a n e s e M i n is t r y of E d u c a ti o n , S ci e n c e a n d

C u lt u r e G r a n t s -i n - A id s f o r S ci e n tific R e s e a r ch
,
0 7 6 8 0 8 6 7 a n d 1 0 6 8 0 7 4 0 .

R e f e r e n (: e S

1 . B a r n s
,
C . A

. , J u n g , M . W . , M c N a u gh t o n; B .L .
,
K o r o l , D . L A n d r e s s o n , K . an d W o rl e y , P .F . L T P

s a t u r a ti o n a n d s p a ti a l l e a r n l n g d i s r u p ti o n : E ff e c t s o f t a s k v a ri a bl e s a n d s a t u r a ti o n l e v el s .

J . N e u r o s ci . , 1 4 :5 7 9 3- 5 8 0 6
,
1 9 9 4 .

2 . B a r n s
,
C .A . M e m o r y d efi ci t s a s s o ci a t e d w i th s e n e s c e n c e : a n e u r o p h y si ol o gi c al a n d b e h a v i o r al

st u d y i n th e r a t . ∫. C o m p . P h y si o l . P s y c b o l . , 9 3 :7 4- 1 0 4 , 1 9 7 9 .

3 . B li s s , T . V .P . a n d L o m o , T . , L o n g
ll a sti n g p o t e n ti a ti o n o f s y n a p ti c t r a n s mi s si o n i n t h e d e n t a t e a r e a

o f th e a n e s tb e ti z e d r a b b it f o ll o w i n g s ti m u l a ti o n o f t h e p e rf o r a n t p a t h . ∫. P b y si ol . , 2 3 2 :3 3 1- 3 5 6 ,

1 9 7 3 .

4 . C a s t r o
,
C . A .

,
S ilb e r t

,
L . H .

,
M c N a u g h t o n , B .L . a n d B a r n e s

,
C .A . R e c o v e r y ()f s p a ti al l e a r n i n g d efi ci t s

f o ll o w i n g d e c a y o f el e ct ri c all y
-i n d u c e d s y n a p ti c e n h a n c e m e n t i n t h e h i p p o c a m p u s . N a t u r e , 3 4 2 :

5 4 5- 5 4 8 , 1 9 8 9 .

5 . D u d e k , S . M . a n d B e a r
,
M ∫ . H o m o s y n a pti c l o n g

-t e r m d e p r e s si o n i n a r e a C A l o f bi p p o c a m p u s a n d

ef f e c t s o f N -

m e th yl
- D -

a s p a r t a t e r e c e pt o r b l o c k a d e . P r o c . N a tl . A c a d . S ci .
,
8 9 :4 3 6 3

-

4 3 6 7
,
1 9 9 2 .

6 . D u d e k
,
S

.
M

. an d B e a r
,
M .F . B il a t e r al l o n g

-t e r m m o d ifi c a ti o n o f s y n a p ti c e ff e cti v e n e s s i n t h e a d u lt

a n d i m m a t u r e b i p p o c a m p u s . ∫. N e u r o s ci . , 1 3 :2 9 1 0
-

2 9 1 8
,
1 9 9 3 .

7 I F u k u d a
,
M .

,
K o b a y a s hi , T .

,
B u r e s

, J . a n d O n o , T .
,
R a t e x pl o r a t o r y b e h a v i o r c o n t r o ll e d b y

i n t r a c r a n i al s elf - s ti m u l a ti o n i m p r o v e s th e st u d y o f pl a c e c ell a c ti v it y . ∫. N e u r o s ci . M e t h o d s . 4 4 :

1 2 1- 1 3 1 , 1 9 9 2 .

8 . F u jii . S . , S ai t o , K ,
,
M i y a k a w a , H .

,
I t o

,
K . a n d K a t o

,
H . R e v e r s a l o f l o n g

-t e r m p o t e n ti a ti o n

( d e p o t e rlti a ti o n ) i n d u c e d b y t e t a n u s sti m u l a ti o n o f t h e i n p u t t o C A l n e u r o n s o f g u i n e a pi g

h i p p o c a m p al sli c e s . B r ai n R e s . , 5 5 5 :I 1 21 1 2 2 , 1 9 9 1 .

9 . F u k u d a , M .
,
K o b a y a s h i , T .

,
O n o

,
T . a n d T a m u r a

,
R . E ff e c t s o f l e a r n i n g pl a c e si g n ifi c a n c e i n r a t

h i p p o c a m p a l pl a c e c ell s . A b st r N e u r o s ci . , 1 9 9 2 .

1 0 ･ K o b a y a s h i , T .
,
F u k u d a

,
M .

,
O n o

,
T . a n d E if u k u

,
S . P l a sti c r e s p o n si v e n e s s o f r a t h i p p o c a m p al
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pl a c e c ell r e l a ti v e t o l o c a ti o n o f r e w a rd d e li v e r y . A b s t r N e u r o s ci . , 1 9 9 1 .

I I . K o b a y a s h i , T .
,
N i s h ij o , H . , F u k u d a , M .

,
B u r e s

, J , a n d O n o , T . T a s k - d e p e n d e n t r e p r e s e n t a ti o n s i n

r a t h i p p o c a m p al pl a c e n e u r o n s . ∫. N e u r o p b y si o l . , 7 8 :5 9 7- 6 1 3 , 1 9 9 7 ･

1 2 . L i n d e n
,
D . ∫. a n d C o n n o r ∫.A . L o n g -t e r m s y n a p ti c d e p r e s si o n . A n n . R e v . N e u r o s ci .

,
1 8 :3 1 9

-

3 5 7
,

1 9 9 5 .

1 3 . M a r ti n e z
, J L . a n d D e r ri c k

,
B . L o n g

-t e r m p o t e n ti a ti o n a n d L e a r ni n g . A n n . R e v . P s y c h ol . , 4 7 :1 7 31

2 0 3
,
1 9 9 6 .

1 4 . M c N a u gh t o n , B . L . , B a r n s , C . A . , R a o , G . , B a ld w i n J . a n d R a s m u s s e n
,
M . L o n g

- t e r m e n h a n c e m e n t

o f h i p p o c a m p a l s y n a p ti c t r a n s m i s si o n a n d t h e a c q ui si ti o n o f s p a ti al i n f o r m a ti o n . ∫. N e u r o s c i ･ , 6 :

5 6 3- 5 7 1 , 1 9 8 6 .

1 5 . 0
'

K e e f e
, I . a n d D o s t r o v s k y , J . T h e h i p p o c a m p u s a s a s p a ti al m a p . P r eli m i n a r y e v id e n c e f r o m

p n it a cti v i t y i n f r e el y
-

m o v i n g r a t , B r ai n R e s . , 3 4 :1 7 1- 1 7 5 , 1 9 7 1 ･

1 6 . 0
'

K e e f e
, J . a n d N a d el , L . T h e H i p p o c a m p u s a s a C o g n i ti v e M a p . Cl a r e n d o n P r e s s , O x f o rd , 1 9 7 8 ･

1 7 . S h a r p , P . E . , M c N a u g h t o n , ち.L . a n d B a r n s , C .
A

.
E n h a n c e m e n t o f b i p p o c a m p a l fi el d p o t e n ti al s i n

r a t s e x p o s e d t o a n o v el , c o m pl e x e ll V i r o n m e Ⅲt . B r ai n R e s . , 3 3 9 :3 6 1- 3 6 5 , 1 9 8 5 .

1 8 . S k elt o n
,
R . W .

,
S c a r th

,
A .S .

,
W il k i e

,
D . M .

,
M ill e r

,
J .J . a n d P h illi p s , A .G . L o n g

-t e r m i n c r e a s e i n

d e n t a t e g r a ll u l e c e ll r e s p o n si bili t y a c c o m p a n y o p e r a n t c o n d iti o n i n g . ∫. N e u r o s ci . , 7 :3 0 8 卜39 8 7 ,

1 9 8 7 .

1 9 . X u
,
L .
,
A n w yl , R , a n d R o w a n

,
M . ∫. B e h a v i o u r a l st r e s s f a cili t a te s th e i n d u cti o n o f l o n g

- t e r m

d e p r e s si o n i n th e hi p p o c a m p u s . N a t u r e , 3 8 7 :4 9 7
-

5 0 0
,
1 9 9 7 .

- 8 4 -




