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INFOLEHT

Viikesed hallid ajurakud: dkktaipamise neuraalsed korrelaadid

Millised protsessid leiavad ajus aset, kui inimene jouab jérsult ja endalegi ootamatult mingile
uuele arusaamale voi teda vaevanud probleemi lahenduseni? Psiihholoogia-alases kirjanduses
nimetatakse sellist ootamatut ning sageli ahhaa-efekti saatel saabuvat uut teadmist voi
arusaama dkktaipamiseks. Akktaipamisel on mitmeid huvitavaid omadusi, mis eristavad seda
aegandudvast ja metoodilisest analiiiitilisest ppimisest - ebatavaline &kilisus, viga efektiivne
ja pohjalik méllus6dbivus, afektiivne ahhaa-komponent ning veendumus, et dsjaomandatud
uus arusaam on Oige. Akktaipamise bioloogilise korrelaadi uurimine ajurakkude ja
-vorgustike tasandil voib pakkuda uusi teadmisi info integreerimise, dppimise, loovuse ja
malu konsolideerumise kohta, mistottu vaib dkktaipamine pakkuda eeliseid loetletud nihtuse
iildiste seaduspdrasuste uurimiseks. Kdesolevas t60s pakutakse vélja esimene édkktaipamise
neuraalsete korrelaatide teooria ajurakkude tasandil, postuleerides, et dkktaipamine on
hippokampuse CA1 regiooni piiramidaalneuroni de novo koharakuline aktiivsus mentaalse
navigatsiooni ajal, mida toetavad eripdrased siinaptilise plastilisuse mehhanismid ning
teravlained CA1 regioonis.

Mirksonad: idkktaipamine, ruumiline navigatsioon, mentaalne navigatsioon, BTSP,
teravlained

CERCS kood: B640 Neuroloogia, neuropsiihholoogia, neurofiisioloogia

The little gray cells: neural correlates of insight

What occurs in the brain when a person arrives at a sudden and novel understanding of a
concept or a solution to the problem at hand? Such an emergence of a solution is known as an
insight. Insight has many fascinating characteristics that differ it from time-consuming and
methodological analytical learning, such as its abruptness, subjective surprising component
that corresponds to the famous eureka-moment, and its proven memory advantage. Studying
the neural correlates of insight may provide advantages to studying the general biological and
physiological principles of learning, memory consolidation, creativity and the integration of
different information streams in the brain. The first cellular theory of the neural correlates of
insight presented in this thesis postulates that on the neural level insight corresponds to de

novo place cell formation in the hippocampal CA1l area during mental navigation via



mechanisms of rapid synaptic plasticity and that the emergence of insight is supported by the
sharp-wave ripples of the hippocampus.
Keywords: insight, spatial navigation, mental navigation, BTSP, sharp wave-ripples

CERCS code: B640 Neurology, neuropsychology, neurophysiology
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KASUTATUD LUHENDID

BTSP - ingl behavioral time scale synaptic plasticity, siinaptilise plastilisuse erivorm

CAl, CA2, CA3, CA4 - Id cornu ammonis, hippokampuse struktuuri - Ammoni sarve -
subregioonid

EC - ingl entorhinal cortex, entorinaalne korteks

L5 - ingl layer five, neokorteksi viies rakukiht

LEC - ingl lateral entorhinal cortex, lateraalne entorinaalne korteks
MEC - ingl medial entorhinal cortex, mediaalne entorinaalne korteks
MTL - ingl medial temporal lobe, mediaalne temporaalsagar

SWR - ingl sharp wave-ripples, teravlained



SISSEJUHATUS

Akktaipamiseks (ingl insight) nimetatakse nihtust, mille viltel tabab inimest #kitselt ja
ootamatult mingi uus arusaam, teadmine v&i lahendus mdnele probleemile. Akktaipamisele
viidatakse (populaar)teaduslikus kirjanduses sageli ka kui ahhaa- vOi heureka-hetkele, sest
tihtipeale mojub dkktaipamisel “asjade uues valguses ndgemine” inimesele véga iillatavalt.
Lisaks sellele, et dkktaipamisel on kognitiivsel tasandil mitmeid ponevaid omadusi mis
eristavad seda metodoloogilisest ja aegandudvast analiiiitilisest dppimisest, nagu nditeks
akilisus ja ootamatus, afektiivne ahhaa-hetk ning haruldaselt efektiivne méllusobivus, leidub
kirjanduses ka rohkesti isiklikke kirjeldusi teadusajaloo suurkujudelt, kes kirjeldavad
dkktaipamist kui viimast tduget, mis viis neid oma sageli suurima avastuse ldvele. Nende
faktide baasil voib viita, et dkktaipamise bioloogilise korrelaadi uurimine on nii inimlikult
iildhuvitav kui ka vodimalus selgitada vélja loovuse, Oppimise ja méilu konsolideerimise
eriparased neurobioloogilised mehhanismid.

Allpool ndidatakse, et dkktaipamise neurobioloogia eksperimentaalne uurimine on seni olnud
tagasihoidlik, piirdudes vaid {iksikute neurokuvamistoodega. Seevastu on viimastel
aastakiimnetel kuhjunud rohkelt teadmisi erinevate ajus aset leidvate protsesside kohta, millel
on potentsiaalne osalus dkktaipamise tekkel - eeskitt tutvustatakse kdesolevas t60s ruumilist
navigatsiooni reguleerivaid rakke ajus ja nende osalust mentaalsel navigatsioonil, ideerakke,
ilikiireid stinaptilise plastilisuse mehhanisme ning teravlaineid ja hippokampaalset
taasesitust. Mainitud protsessidel on dkktaipamise kognitiivse tasandi selgitamiseks mitmeid
ahvatlevaid omadusi, mida rohkete asjakohaste eksperimentaalsete andmetega kombineerides
on dkktaipamine oma eripiradega bioloogiliselt veenvalt seletatav.

Kiesoleva t60 keskne eesmdrk on pakkuda vilja esimene dkktaipamise neurobioloogiline
mehhanism konkreetsete ajurakkude ja -vorgustike tasandil. Selles t60s eesti keeles esitatav
hiipotees on siindinud eeskitt TU kaasprofessor Jaan Aru ja Berliini Humboldti iilikooli
professor Matthew Larkumi pikaajalisest koostdost, mille tulemused avaldati 2023. aastal
ajakirjas Trends in Neurosciences ilmunud artiklis, mille kaasautoriteks olid MSc Moritz

Driike Berliini Humboldti iilikoolist ning siinkirjutaja.

Bakalaureusetdd koostati TU arvutiteaduse instituudi andmeteaduse dppetooli tehisliku ja

loomuliku modistuse uurimisgrupis.



1. KIRJANDUSE ULEVAADE

1.1. Akktaipamise psiihholoogia ja fenomenoloogia

Akktaipamine (ingl insight) on fenomen, mida kirjeldatakse erinevates psiihholoogiateaduse
artiklites, Opikutes ja muudes kirjutistes véga erinevalt - seda muidugi juhul, kui dkktaipamist
eraldiseisva protsessina kognitiivse psiihholoogia dpikute eeskédtt loovuse ja probleemide
lahendamise (ingl problem-solving) mehhanisme puudutavates peatiikkides iildse
mainitaksegi. Moned autorid on isegi viitnud, et &dkktaipamine on niivord veider ja
harvaesinev epifenomen, mille uurimine ei paku loovuse ja dppimise psithholoogiliste ning
neurobioloogiliste mehhanismide véljaselgitamisele mitte midagi (Weisberg, 2006; Anderson,
2015). Seevastu leidub koolkondi, kes peavad dkktaipamist inimese kognitsiooni keskseks
protsessiks (Tulver et al., 2023). Kéesolevas t60s joondutakse just viimase teesi jirgi -
dkktaipamise kognitiivsel tasandil on mitmeid huvipakkuvaid omadusi, mille bioloogilise
korrelaadi véljaselgitamine edendaks oluliselt tdnaseid teadmisi Oppimise, loovuse,

probleemide lahendamise ja milu konsolideerimise bioloogilistest mehhanismidest.

1.1.1. Definitsioon. Staadiumid ja eriparad

Akktaipamiseks nimetatakse nihtust, mille kiiigus kerkib mingisugust probleemi lahendada
iritanud inimesele asjakohane lahendus spontaanselt, ootamatult ja jirsult teadvusesse.
Subjektiivsel tasandil on dkktaipamine inimesele endale sageli iillatav, millega on seotud ka
dkktaipamistele kui “ahhaa-" voi “heureka-hetkedele” viitamine (Danek et al., 2013; Danek
ja Wiley, 2017; Aru, 2022). Selline iillatus on seotud dkktaipamiste psiihholoogia ja
fenomenoloogia keskse omadusega - varasemate teadmiste vOi probleemi enda ndgemist
justkui uues valguses vOi uue nurga alt, mille puhul lahendus inimest vaevanud probleemile
on ilmne. Kirjanduses on sellisele fenomenile viidatud kui probleemi restruktureerimisele
(Wertheimer, 1959; Ohlsson 1984; 1992).

Akktaipamist on sageli vastandatud analiiiitilisele &ppimisele, mille puhul liigutakse
lahenduse poole kindlalt struktureeritud eelteadmiste, metodoloogilise, korrapérase ja sageli
repetatiivse ldhenemise abil (Weisberg, 2006; Kounios ja Beeman, 2015). Analiiiitilise
Oppimise ilmekaks néditeks voib pidada viiulimangu, sest keerulist motoorset tehnikat ndudva
pilli mdngu omandamiseks ei ole muid variante kui pidev ennastkordav harjutuste jada. Ei ole

moeldav, et peale liihiajalist harjutamist teeb inimene viiulimdngus niivord jirsu



arenguhiippe, et ta ilma igasuguste vaheetappideta valdaks vajalikku tehnikat tdiuseni -
radkimata oma uute oskuste tllatavusest muusikule endale. Lisaks sellele on niidatud, et
dkktaipamise teel saabuvad lahendused pakuvad inimesele vahetuid ja tugevaid premeerivaid
ja kergendustundega seotud emotsioone, mida analiiiitilise dppimise teel saadud lahendused
niivord akuutselt ei paku. Niisamuti kaasneb dkktaipamisega kindlustunne oma lahenduse
korrektsuses ja vettpidavuses (Danek et al., 2014; Kounios ja Beeman, 2015).
*

Akktaipamine paistab teadvusesse kerkivat ootamatult ning selleni joudmine on sdltuvalt
parasjagu aktuaalsest probleemist suuresti individuaalne, ent leidub ka universaalseid
omadusi, mis on enamikule dkktaipamistest sarnased. Esiteks, kodik algab probleemiga
tutvumisest. Kuigi sona “probleem” tdhendus on kiillaltki intuitiivne, on seda siiski selguse
huvides kognitiivteaduses defineeritud kui olukorda, kus inimesel on mingisugune eesmérk,
aga ta ei tea, kuidas selle eesmargini jouda (Duncker, 1945). Sellist olukorda illustreerib hésti
kogu krimikirjanduse tuummote - tabada olemasolevate vihjete abil kurjategija. Reaalsest
elust on tuttavaks néiteks kindlasti olukord, kus reisil olev inimene iiritab viimasel pieval
oma reisi algusega vorreldes oluliselt tdienenud pagasit kotti dra mahutada. Koikvoimalike
probleemide spekter on vidga lai, ning kirjandus on tdis nditeid ka probleemidest
kdikvoimalikelt elualadelt, mis on saanud murtud dkktaipamisega (Kounios ja Beeman, 2015;
Aru, 2022).

Seevastu teaduses tuleb sageli ette olukordi, kus probleem seisneb selles, et Ioppeesmark ise -
nditeks mone bioloogilise ndhtuse mehhanismide selgitamine - on teadmata ehk inimene ei
tea, kuhu ta peaks voi isegi saaks lahenduse otsinguil vilja joudma. Charles Darwin on oma
autobiograafias kirjeldanud, kuidas ta peale aastatepikkuseid otsinguid 16puks leidis Malthust

lugedes selgitava mehhanismi keskkonna ja liigitekke seostest:

“In October 1838, that is, fifteen months after I had begun my systematic enquiry, I happened
to read for amusement Malthus on Population, and /.../ it at once struck me that under these
circumstances favourable variations would tend to be preserved, and unfavourable ones to be
destroyed. The result of this would be the formation of new species. Here, then, I had at last

got a theory by which to work...” (Darwin, 1958)

Teiseks, peale probleemiga tutvumist jargneb faas, mil inimene iritab seda aktiivselt
lahendada. Kui see peale mingit ammendavat arvu katseid ei dnnestu, saabub staadium, mida

nimetatakse psiihholoogiaalases kirjanduses ummikuks (ingl impasse) (Kaplan ja Simon,



1990; Ohlsson, 2011). Et ummikseisust iile saada, on vaja muutust probleemi struktuuris, s.t
peab aset leidma probleemi iimberstruktureerimine, mis vdimaldabki subjektiivsel tasandil
niha asju “uues valguses”. Seevastu on nididatud, et ummikseis kui eraldiseisev probleemi
lahendamise faas ei ole dkktaipamise tekke tarvilik eeldus (Fleck ja Weisberg, 2013; Stuyck
et al., 2021). Kolmandana kirjeldavad moned dkktaipamise teooriad eraldiseisva staadiumina
ka inkubatsioonifaasi (Gilhooly, 2019; Helie ja Sun, 2010). Inkubatsioonifaasile on
iseloomulik inimese teadlik loobumine probleemiga aktiivselt tegelemisest. “Teadlikkus”
(ingl conscious) on siinkohal votmesdnaks, sest mitmed teooriad on vilja pakkunud, et isegi
teadlikult lahendamiskatsetest loobudes jétkub siiski teadvusevéline (ingl unconscious) t60
probleemi kallal (Poincare, 1913; Gilhooly, 2019; Salvi et al., 2020). Selliseid teooriad
toestavad katsed, mis demonstreerisid inimeste voimetust dkktaipamist indutseerida tiritavaid
iilesandeid lahendades kirjeldada protsesse, mis neid lahenduseni viisid (Sternberg ja
Davidson, 1995; Smith, 1995) ning vOimetust hinnata, kui ldihedal nad lahendusele on
(Metcalfe, 1986; Kounios ja Beeman, 2014). Taoliseid omapidrasid ei ole tdheldatud
analiititilist lahendamist ndudvate probleemiilesannete puhul.

Inkubatsioonifaasi universaalset esinemist iga &dkktaipamisega pdddiva probleemi
lahendamise jooksul ei ole nididatud. Seevastu on ndidatud, et probleemist puhkamine
suurendab probleemi digesti lahendamise tdendosust (Smith ja Blankenship, 1989; Segal,
2004; Gilhooly, 2019). Niisamuti on ndidatud, et motterdnnakud (ingl mind-wandering) -
seisundid, mille kdigus inimene mdtleb rahulikus olekus ajaliselt kompresseeritult suurele
hulgale ja sageli omavahel mitteseotud asjadele - suurendavad édkktaipamise abil lahenduse
leidmist (Zedelius ja Schooler, 2015; Gable et al., 2019). Olulist rolli méngib ka uni, seda just
probleemi (teadvusevilise) restruktureerimise mdottes - kognitiivses mottes on une véltel
voimalik unustada lahenduse leidmisega mitteseotud segav informatsioon, mille kinnistumine
voib inimest jéarjepidevalt korrektsest lahendusest eemale juhtida (Smith ja Blankenship,
1989; Tononi ja Cirelli, 2014). Neurofiisioloogilises mdttes on aju une viltel erilises
stinaptilise plastilisuse seisundis, mis vOimaldab siinaptilistes kontaktides paiknevate
milestuste ja mailusisude timberkonfigureerimist, seostades niiviisi omavahel erinevaid
teadmisi ja infokilde, mis voivad diges konformatsioonis viia dkktaipamiseni ja korrektse
lahenduseni (Tononi ja Cirelli, 2014). Une ajal aset leidvate neurobioloogiliste fenomenide
osatéhtsust dkktaipamises selgitatakse pikemalt tulemuste ja arutelu sektsioonis 2.3.

Ka teaduslugu tunneb juhtumit, mille kdigus unes saabunud édkktaipamine edendas oluliselt
teadmisi neurofiisioloogiast. Nobeli preemia laureaat Otto Loewi on kirjeldanud, kuidas talle

tuli idee katseparadigmast, mille abil ta tdestas keemilise nédrvitilekande:



“Lihavottelaupdeva 06l 1921 [kui olin ndinud unes laborit ning ennast konnadega katseid
tegemas, oma hiipoteesi toestamas] drkasin ma iiles, panin tule polema ja kritseldasin
vdikesele paberitiikile moned mdrksonad. Siis jdin uuesti magama. Hommikul kell kuus joudis
mulle kohale, et olin 6osel kirja pannud midagi véga tdihtsat, kuid ma polnud voimeline oma
kritseldust desifreerima. Too piihapdev oli kogu mu teadlaseelu koige kurvem pdev. Jirgmisel
60l kell kolm drkasin aga uuesti ja mulle meenus, millega oli tegu. Seekord ma enam ei
riskinud; tousin kohe fiiles, ldksin laboratooriumisse, tegin konna siidamega eespool

kirjeldatud katse ja kella viieks oli ndrviimpulsi keemiline iilekanne oma toestuse leidnud.”

(Loewi, 1953; tdlge Vahisalu, 2019)

%

Akktaipamise iiks koige olulisemaid omadusi on asjaolu, et probleemi lahenduse teeb
voimalikuks seniste teadmiste ja asjakohase info restruktureerimine. See tdhendab seda, et
senised probleemi lahendamiseks kasutatud komponendid (niiteks mingid spetsiifilised
eelteadmised vOi esemed) omandavad inimese jaoks uue konteksti voi funktsiooni, mille
tagajdrjel hakkabki inimene kogu probleemi “uues valguses” ndgema. Seda modnevorra
kriiptilist selgitust illustreerib histi geStaltpsithholoog Karl Dunckeri jdrgi nime saanud
kiitinlaprobleem. Katsealusele antakse kiilinal, tikke tdis tikutoos ja pappkarbike, mis on tdis
knopkasid. Katsealuse ees on korgist vOi muust pehmest materjalist vertikaalne sein.
Ulesanne seisneb selles, et inimene peab kinnitama kiiiinla seinale ja selle siiiitama, aga
seejuures ei tohi kiitinlavaha tilkuda lauale, mille taga katsealune to6tab (Duncker, 1945).
Lahendus on petlikult lihtne - tuleb knopkasid téis karp tiihjaks kallata, tilgutada selle pdhja
veidi kiiiinlavaha, kiitinal ise vaha sisse kinnitada ning seejéirel konstruktsioon (pappkarp iihes
kiiiinlaga) korgist seina kiilge kinnitada. Enamik katsealuseid aga iiritab kiilinalt knopkadega
eri nurkade all seinale kinnitada, aga need katsed ei kanna vilja. Selleks, et tulla korrektse
lahenduse peale, tuleb knopkade karpi ndha kui tilesande lahendamiseks etteantud tdoriista,
mitte kui lihtsat mahutit.

Probleemi reorganiseerumine vOib spontaanselt toimuda ilma uute teadmiste lisandumiseta
olemasolevatesse vorgustikesse (ingl fact-free learning; Friston et al., 2017). Lisateadmisteta
reorganiseerumist vodivad kataliiseerida tdhelepanu fookuse muutus {ihelt probleemi
elemendilt teisele (Knoblich et al., 1999; Kounios et al., 2006) vdi olemasolevate teadmiste
vahel uute seoste leidmine (Jung-Beeman et al., 2004). Oluline on ka niinimetatud probleemi

piirangutest (ingl constraints) iile saamine. Sellised piirangud on soltuvalt probleemist viga



erinevad ning tulenevad suuresti inimpsiihholoogia omapéradest, mistdttu on neid ka raske
mérgata ja neist veel raskem {ile saada. Kuulsaim sdna otseses mottes “kastist vélja”
modtlemise probleemiilesanne, mida on kasutatud ka dkktaipamiste uurimiseks, on iiheksa

punkti probleem (ingl nine dot problem).

Joonis 1. Uheksa punkti probleem koos lahendusega

(voetud Kershaw ja Ohlsson, 2001).

Ulesanne on lihtne - tdmmata pliiatsit paberilt tdstmata nelja tdmbega sirgjooned libi kdigi
itheksa punkti. Enamik inimesi aga porub, sest eeldavad, et nad ei tohi joont punktidest
moodustunud ruudust véljapoole tdmmata. Selline mdtteline piirang antud juhul vélistabki
korrektse lahenduse leidmise. Kui aga inimene suudab sellest eelarvamuslikust piirangust iile
saada, on lahendus kiire tulema. Loomingulise t60 mottes on probleemi piirangute heaks
nditeks kirjutamistorge (ingl writer s block), seda nii ilukirjanduses kui ka muusikas (vt Aru,
2022).

Lisaks eelmainitud mehhanismidele vdib probleemi reorganiseerumise ja dkktaipamise esile
kutsuda ka uue informatsiooni lisandumine olemasolevatesse vorgustikesse. Oportunistliku
assimilatsiooni teooriaks nimetatakse vaadet, mille kohaselt probleemile lahenduse leidmine
soltub keskkonnast saabuvast uudsest informatsioonist, vihjest voi sisendist, mis assimileerub
varasemate mélestuste ja teadmistega (Seifert et al., 1995). Psiihholoogia-alases teaduslikus
kirjanduses ei leidu eriti informatsiooni, mis seda vaadet eksperimentidega toestaks, sest
oportunistlikke vihjeid sisaldava katseparadigma viljatootamine kui ka Idbiviimine
laboratoorsetes tingimustes on erakordselt keeruline. Kiill aga on nii intuitiivselt kui ka
subjektiivsete kirjelduste baasilt usutav, et selline mehhanism on vdimeline kataliilisima
voimsaid ja suurte tulemitega dkktaipamisi. Probleemi ei saa lahendada, kui pole piisavalt
asjakohast informatsiooni voi ideid - taas on heaks nditeks iilaltoodud tsitaat Darwini
autobiograafiast, kelle suure probleemi lahendas uus ja viimane vajalik ideekild Malthuselt.
Akktaipamiste puhul on ddrmiselt huvitav ka asjaolu, et sellel teel omandatud uued teadmised

vOi lahendused probleemidele jddvad viga hidsti meelde. Tépsemini Oeldes, mitmed
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eksperimentaalsed t60d on ndidanud, et lahendused, milleni joutakse afektiivse “ahhaa-hetke”
saatel, jddvad paremini meelde kui need, milleni joudmine ei kétke endas sedasama
afektiivset-subjektiivset komponenti (Danek et al., 2013; Kizilirmak, 2016; Danek ja Wiley,
2020). Voib ka viita, et dkktaipamine on omapirane iilikiire dppimise vorm (ingl one-shot
learning), mille kdigus omandatu jddb piisima inimese pikaajalisse mallu pérast tihtainust voi
viga viikest arvu katseid (Ludmer et al., 2011). Seda ilmestavad histi katsed, mille kdigus
katsealustele ndidati ambivalentseid vdi peitepilte, kust inimene pidi leidma mingi konkreetse
kujutise kas spontaanselt vi1 peale teatavat arvu vihjeid - ning peale lahendamist oli vastus
pilti vaadates niivord ilmne, et katsealustel oli voimatu seda enam mitte ndha (Kizilirmak et
al., 2016; Rubin et al., 2002; Mooney, 1957; Ludmer et al., 2011). Sarnaseid peite- voi
konstellatsioonpilte on koostatud ka masinndgemise uurimiseks, aga neid saaks edukalt
kasutada ka dkktaipamiste uurimiseks just tilalkirjeldatud paradigmade jéargi (Khajuria et al.,

2022).

Joonis 2. Peitepildid erinevate objektidega
(voetud Khajuria et al., 2022)

Ahhaa-efekti ei seostata ainult uue teadmise parema mélluséobivusega. On niidatud, et peale
dkktaipamist on inimesed oma lahenduse suhtes enesekindlad ning on torksad alternatiivseid

variante vOi lahendusi kaaluma (Danek et al., 2014; Hedne et al., 2016; Salvi et al., 2016).
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Niisamuti demonstreeritud, et katsealustes ahhaa-efekti indutseerimine voOib neis tekitada
etteantud vihjete alustel ebadigeid ja -tdpseid mélestusi, sest ahhaa-efektist tulenev
enesekindlus oma lahenduse voi mélestuse suhtes varjutab valesid vdi fabritseeritud teadmisi

ja mélestusi (Dougal ja Schooler, 2007).

%

Nagu tilalpool mainitud, leidub autoreid, kelle arvates pole dkktaipamist mdtet uurida. Moned
on aga ldinud veelgi kaugemale ning viitnud, et dkktaipamist kui eraldiseisvat protsessi pole
iildse olemaski (nt Anderson, 2015). Seevastu leidub autoreid, kes kirjeldavad dkktaipamise
tahtsust interdistsiplinaarselt ja iile kitsa probleemide lahendamise psiihholoogia piiride.
Tulver ja kolleegid viidavad, et dkktaipamine on tsentraalse tdhtsusega psiihhoteraapias,
meditatiivsetes praktikates, niisamuti kirjeldatakse &dkktaipamise voimalikku rolli
skisofreenilistes luuludes ning psiihhedeelikumidest pdhjustatud kognitiivsetes fenomenides
(Tulver et al., 2023). Lihtudes sellisest vaatest, omandab dkktaipamine kui protsess hoopis
teistsuguse tdhtsuse, mis vOib potentsiaalselt aidata seletada lisaks loovusele ja dppimisele
paljusid teisi ndhtuseid, niiteks vaimuhaiguste all kannatavate inimeste mdttemustrite
omapdrasid voOi psiihhedeelikumide mdju all inimestele saabunud elumuutvate ilmutuste
tagamaid. Akktaipamise esinemise spekter on oluliselt laiem kui esmapilgul paistab, mistdttu
on selle bioloogilise korrelaadi uurimine igati pdhjendatud, sest voib pakkuda vastuseid

inimmaoistuse toimimise kohta erinevatel tasanditel.
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1.2. Akktaipamise kui protsessi lokalisatsioon ja mehhanism ajus. Eesséna

Moeldes dkktaipamiste psiihholoogia ja fenomenoloogia eeltoodud omapéradele, nagu
nditeks uute arusaamade omandamise kiirus ja nende ebatavaliselt tohus mélluséobivus ning
enesekindlus lahenduse korrektsuses, tekivad mitmed kiisimused nende eripdrade
bioloogilistest tagamaadest. Akktaipamise bioloogilise korrelaadi uurimine nirvirakkude ja
-vorgustike tasandil voib viia aju siinaptilistes kontaktides paikneva varasemalt omandatud
informatsiooni ja uudse, sensomotoorse informatsiooni integreerimise ning maélu

konsolideerimise iildiste seaduspdrasuste viljaselgitamiseni.

1.3. Neokorteksi anatoomilised piirangud dkktaipamise voimalikkusele

Akktaipamine on mitmete ajupiirkondade tegevust hdlmav harvaesinev abstraktne globaalne
fenomen, mistottu on selle bioloogilise baasi eksperimentaalne uurimine keeruline. Senised
sellealased t66d on peamiselt keskendunud dkktaipamise ajusisese lokalisatsiooni uurimisele
neurokuvamise (MEG, fMRI, EEG) meetoditega. Samavdrra keeruline on dkktaipamise
esilekutsumine ajukuvamise ajal - kuidas uurida midagi, mis leiab aset iilimalt harva ja ka
neil harvadel kordadel saab see sageli voimalikuks tdnu varasemale eeltoole? Tavapéaraselt
kasutatakse dkktaipamise esilekutsumiseks ja selle hilisemaks iseloomustamiseks
psiihholoogilisi kiisimustikke ja teste, nagu niiteks Remote Associates Test (edaspidi RAT) ja
Psychological Insight Questionnaire, ent sageli on neid teste kasutavates katseparadigmades
edukaid katsekordi pigem véhe. Nditeks RAT seisneb katsealusele kolme erineva tdhendusega
sOna esitlemises, seejuures katsealuse iilesanne on leida neljas sona, mille kombineerimine
koigi kolme eelnevalt tutvustatud sdonaga annaks igal puhul uue ja loogilise tulemuse. Niiteks
ingliskeelset sonakolmikut house-bark-apple lihendaks rahuldavalt sdna free, andes seega
tulemuseks liitsdnad treehouse, treebark ja apple tree. Uldiselt ei ole sellised
psithholoogilised testid parimad vahendid &kktaipamise uurimiseks, ent moned
eksperimentaalsed t66d on neid kasutades saavutanud ka adekvaatseid tulemusi selle
protsessi lildise ajusisese lokalisatsiooni tuvastamise néol.

2018. aastal ajakirjas Human Brain Mapping ilmunud artiklis kombineerisid Martin Tik ja
kolleegid RAT’i ja fMRI kuvamistehnoloogiat, et selgitada vilja dkktaipamisega seotud

ajupiirkonnad. Valim koosnes kahekiimne iiheksast tervest mehest ja naisest, kes fMRI
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masinas viibides lahendasid saksakeelset RATi, mis oli fMRI aparatuuris kasutamiseks
esitatud graafilise kasutajaliidesega digitaliseeritud kujul. Tulemused niitasid arvukate
kortikaalsete ja subkortikaalsete, nditeks hippokampuse ja amiigdala, struktuuride osalust
dkktaipamise tekkel (Tik et al., 2018). Nii korteksi kui hippokampuse, kdesolevas t60s
kesksete ajustruktuuride osalust dkktaipamise protsessides on demonstreerinud ka teised
eksperimentaalsed t66d (Shen et al., 2018), seejuures on ka tdheldatud dkktaipamisest
pohjustatud madlestuste rekonfigureerumist nende struktuuride vahel (Milivojevic et al.,
2015).

Analiitisides kortikaalsetes struktuurides ja nérvivorgustikes aset leidva &dkktaipamise
voimalikke mehhanisme, tuleb arvesse votta korteksi arhitektuurist ja neuroanatoomiast
tulenevaid omapirasid. Esmajoones on oluline, et korteksis paiknev informatsioon on
struktureeritud (McClelland et al., 1995; 2016) ning uudne sisend juhitakse ja kodeeritakse
korteksisse vastavalt sarnasele eelinfole (Tse et al., 2007; 2011). Teadmiste kortikaalne
struktureeritus ~ seisnebki utreeritult pohimdttes “‘sarnased asjad asuvad sarnastes
struktuurides”. Uksteisele sarnaste milusisude omandamine ehk skeemipdhine milestuste
esmane kodeerimine hippokampuses on otseses korrelatsioonis konsolideerimise protsessis
osaleva mediaalse prefrontaalse korteksi rakkude geenide tilesreguleerimisega ning sellesama
ajupiirkonna  farmakoloogiline inhibitsioon takistab &sjakonsolideeritud maélestuste
meenutamist (Tse et al., 2011). Seega, kui uut teadmist ei ole vdimalik sobitada sinna, kuhu ta
peaks kodeeritama, siis ei toimu ka konsolidatsiooni ehk uue teadmise kinnistumist.
Kortikaalsete maélusisude skeemipohisusest ja struktureeritusest tingituna on uue
informatsiooni omandamine ja integreerimine juba eksisteerivatesse vorgustikesse aga
iilimalt efektiivne.

Mitmed teoreetilised t66d on ka vélja pakkunud vdimaliku kortikaalse rakulise mehhanismi,
mis vastutab uudse sisendi ja sellega kontekstuaalselt sarnase struktureeritud mélusisude
integreerimise eest (Larkum, 2013; Aru et al., 2020). On juhitud tdhelepanu neokorteksi
viienda kihi (edaspidi L5 - ingl layer five) suurte piiramidaalneuronite positsioonile ja eriti
ithenduvusele (tegemist on neokorteksi pohiliste viljundrakkudega), mis teeb neist
ahvatlevad kandidaadid erinevate infovoogude iihendajatena (Aru et al. 2019; 2020). L5
pliramidaalneuronil voib tinglikult eristada kahte kompartementi: apikaalset ja basaalset.
Seejuures L5 neuroni apikaalse osa sisendiks on varasemalt omandatud kontekst, samas kui
basaalse osa sisendiks on uus ja asjakohane viline sisend. Seega olukorras, kus L5 raku

apikaalse ja basaalse osa sisendid samaaegsed, siis tekib nendes rakkudes ékiline ja tugev
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tulisklemisreaktsioon mis signaliseerib, et kortikaalsetes vOrgustikes juba struktureeritud info
ja uue sisendi vahel on selge sarnasus.

Mida tdhendab korteksis paikneva info struktureeritus ja sellest tulenev uue info omandamise
siisteemsus voOimalike kortikaalsete dkktaipamise mehhanismide jaoks? Eeskitt tugevaid
anatoomilisi piiranguid teineteisest erinevate ideede kombineerimisele. Eeltoodud
kirjandusest aga ndeme, et koige vOimsamad &dkktaipamiste hetked ja kdige loovamad
lahendused mitmesugustele probleemidele ongi sageli ajendatud pealtndha erinevate ideede
vahel analoogiate ning sarnasuste mirkamisest, mistottu oleks &dkktaipamise neuraalsete
korrelaatide otsinguil pohjust podrata pilk korteksist allapoole, subkortikaalsetesse
struktuuridesse. Samas ei saa ka kortikaalseid mehhanisme alahinnata - nendes vorgustikes
tekkiv dkktaipamine vdib samuti olla loova mdtlemise seisukohast igati tulemuslik, seda
juhtudel, mil dkktaipamist kataliiisiv puuduv informatsioon on eelteadmistega viga hésti

sobituv. Voimalikud kortikaalsed dkktaipamise mehhanismid aga jddvad veel saladuseks.

1.4. Hippokampus kui dkktaipamiste asupaik

Akktaipamise tekke iiheks kdige olulisemaks eelduseks on lahendatava probleemiga seotud
relevantsete eelteadmiste olemasolu ja nende eelteadmiste omavaheline seostamine ja
kombineerimine. Akktaipamise iiks tiliipvariante ongi erinevate milusisude omavaheline
seostamine mingis uues kombinatsioonis, mis asetab lahendust ootava probleemi uude
perspektiivi ja aitab kaasa lahenduse viljamdtlemisele. Akktaipamise neuraalsete korrelaatide
otsinguil tasub tdhelepanu hippokampusele poorata mitmetel pohjustel. Esiteks, hippokampus
toimib kui erinevate infovoogude konvergentsi tsoon, kus erinevatest ajukeskustest saabunud
fragmenteeritud informatsioon kodeeritakse iihtseks episoodiliseks milestuseks (Backus et
al., 2016). Teiseks, hippokampuse CA1 regioonis asuvad koha- ja vdrerakud, mis vastutavad
navigatsiooni eest nii fiiiisilises kolmedimesionaalses ruumis kui ka motteruumis, toimides
kognitiivse kaardina (O’Keefe ja Dostrovsky, 1971; O’Keefe ja Nadel, 1978; Hafting et al.,
2005). Kolmandaks, hippokampus genereerib puhkeseisundis spontaanseid hippokampaalseid
riitme, nende hulgas teravlaineid (Buzsaki, 1986; 2015), mis on olulised nii milu
konsolideerimisel kui ka lahendust otsides mélusisude kombineerimisel. Kéesolevas t60s

esitatavas dkktaipamise teoorias on hippokampus tsentraalse tdhtsusega, mistap annab autor
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siinkohal {iilevaate hippokampuse anatoomiast, ithenduvusest, rakutiiiipidest ja olulisematest

neurobioloogilistest kontseptsioonidest.

1.5. Hippokampuse anatoomia ja ithenduvus. Trisiinaptiline silmus

Teaduslikud eksperimentaalsed uuringud hippokampuse toimimisest ja funktsioonist said
tanapdevani kestva suure hoo sisse moddunud sajandi viiekiimnendatel aastatel, mil leidis
aset initsiaalide H. M. taha peitunud patsiendi hippokampuse ja sellega kiilgnevate aju
temporaalsagara osade kirurgiline eemaldamine, ravimaks kontrollimatut dgedat epilepsiat
(Scoville ja Milner, 1957). Patsiendi H. M. epilepsia leevenes, ent protseduuri kdrvalmojuks
oli tema uute mélestuste vermimise voime tdielik kadumine. Sestsaadik on hippokampus iiks
pohjalikumalt uuritud ajustruktuure, ent sageli tostatavad uued avastused rohkem kiisimusi
kui lahendavad.

Hippokampus on piklik paariline ajustruktuur, mis paikneb inimestel siigaval mediaalses
temporaalsagaras ning ndrilistel vahetult neokorteksi all. Hippokampus on jaotatav
subregioonideks, nende seas Ammoni sarve (ld cornu ammonis, CA) subregioonideks
(edaspidi CA1-CA4). Pohiliseks funktsionaalseks Tliksuseks peetakse klassikaliselt
niinimetatud tristinaptilist silmust, mille mikroarhitektuur paljastub hippokampuse pikitelje
ristldikel. Loviosa kortikaalsest sisendist saabub hippokampusesse 14bi entorinaalse korteksi,
seejuures voib eristada otsest ja kaudset rada. Kaudse raja puhul liigub signaal entorinaalse
korteksi II kihi neuronite aksoneid pidi augustunud rada (ingl perforant pathway) modda
hammask&éru graanulrakkudeni. Seejarel pohjustavad graanulrakkude aksonid CA3 regiooni
pliramidaalneuronite tulisklemise 14dbi fiiberraja (ingl mossy fiber pathway) Lopuks saadavad
CA3 rakkude aksonid l&bi Schaefferi raja (ingl Schaeffer collateral pathway) oma
projektsioonid CA1 regiooni pliramidaalrakkude dendriitideni, ning CA1 projitseerib tagasi
entorinaalse korteksi siivakihtidesse. Otsese raja puhul projitseerib entorinaalne korteks otse
CA1l ja CA3 regioonidesse - EC III kihi rakud saadavad oma aksonid 14bi augustunud raja
CA1 apikaalsete dendriitide juurde, et moodustada erutuslik (ingl excitatory) siinaps (Kandel
et al, 2021). Seejuures saadavad CA3 piirkonna neuronid projektsioone teistele sama
piirkonna neuronitele, seega lthendudes omavahel. Peab mérkima, et trisiinaptiline silmus ei
ole ainult iihesuunaline ning iga silmus ei ole ka eraldiseisev iiksus, vaid eksisteerivad ka

paralleelselt toimivad protsessimis- ja tagasisidevorgustikud (Knierim, 2015). Ka
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hippokampuse iiletildine iithenduvus on mérksa keerulisem kui pelk trisiinaptiliste silmuste
kogum. Hippokampaalses tihenduvuses méngivad olulist rolli ka sisendid peririnaalsest ja
postrinaalsest korteksist ning subkortikaalsetest iihendustest sisendid amiigdalast, Raphe
tuumast ja teistest ajukeskustest. Et valdav osa hippokampuse kallal tehtud uurimistéodest on
kasutanud katseorganismina rotti, on oluline selgitada ka rottide aju ehitust ja ithenduvust.
Entorinaalsel korteksil, kust tuleb enamik hippokampuse kortikaalsest sisendist, saab rottidel
eristada kahte osa - mediaalset entorinaalset korteksit (MEC) ja lateraalset entorinaalset
korteksit (LEC). Kuna hippokampus toimib kui eri ajukeskustest saabunud info integreerija,
on oluline meeles pidada et ka entorinaalsesse korteksisse jouab info erinevatest
ajukeskustest. MEC’1, LEC’1 ja hippokampuse lihenduvus liksteise ja teiste ajustruktuuridega
on taolise info integratsiooni ilmekaks niiteks. Mediaalset entorinaalset korteksit seostatakse
pohiliselt fiiiisilise ruumi protsessimise funktsiooniga, samas kui lateraalset entorinaalset
korteksit seostatakse korgetasemeliste abstraktsete objektide dratundmisvoimega. Nii MEC
kui LEC saavad sisendit olfaktoorselt korteksilt (eriliselt oluline niriliste puhul) ja
prefrontaalselt korteksilt, ning saadavad projektsioone ka teineteisele. Eeltoodu on oluline,
sest MEC’1 ja LEC’1 projektsioonid hammaskééru ja CA3 piirkonda kattuvad, ning seega on
suunatud samadele rakkudele (Knierim, 2015). Seega saavad hammaskadru ja CA3 rakud
kombineerida mdlemast entorinaalse korteksi osast saabunud infot. Schaefferi raja kaudu
projitseerivad CA3 rakud CA1 regiooni rakkudele. CAl regioonis paiknevad ka viimastel
aastakiimnetel ilmselt enim uuritud hippokampuse rakud - koharakud (ingl place cells), mis

on siin esitatavas hiipoteesis kdige olulisem rakutiiiip.

1.6. Ruumilise navigatsiooni eest vastutavad rakud ajus. Siinaptilise

plastilisuse mehhanismid

1971. aastal ilmunud artiklis kirjeldasid John O’Keefe ja Jonathan Dostrovsky iilikdrge
selektiivsusega tulisklevaid neuroneid, mida nad hakkasid nimetama koharakkudeks (ingl
place cells) - tegemist on rakkudega, mis aktiveeruvad vaid siis, kui katseloom (mainitud
artikli kontekstis rott) viibib mingis kindlas kohas fiiiisilises kolmedimensionaalses ruumis
(O’Keefe ja Dostrovsky, 1971). Piirkonda fiilisilises ruumis, kus koharakk tuliskleb,
nimetatakse kohaviljaks (ingl place field). Ehk ajahetkel, kui rott viibib unikaalsel

kohavéljal, tuliskleb sellele kohaviljale unikaalne koharakk voi seda piirkonda ajus
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representeeriv  koharakkude kombinatsioon. Fiiiisilises maailmas asuvad piirkonnad on
hippokampuse koharakkude representatsiooni tasandil kaardistatud topograafilises mottes
korrapératult ja pealtndha ilma igasuguse loogikata - iiksteise ldhedal asuvad koharakud ei
representeeri liksteisele 1dhedal paiknevaid piirkondi vélismaailmas (O’Keefe 1976; Wilson
and McNaughton 1993). Kiill aga on tdheldatud kohaviljade suurenemist hippokampuse
dorsoventraalset telge pidi litkkudes (Jung et al. 1994; Kjelstrup et al. 2008).

Just asjaolu, et keskkonna igat ruumipunkti representeerib koharakkude unikaalne
kombinatsioon viis John O’Keefe ja Lynn Nadeli 1978. aastal ilmunud teoses The
Hippocampus as a Cognitive Map véljapakutud ideele, et hippokampuses aset leidvad
rakulised protsessid toimivad viliskeskkonna ajusisese representatsioonina, ja et see ajusisene
koharakkudel baseeruv siisteem on omakorda Edward Tolmani biheivioristlike
eksperimentide jdrel vélja pakutud kognitiivse kaardi (vélise keskkonna iihtne ajusisene
kaart) neuraalne korrelaat (O’Keefe ja Nadel 1978; Tolman 1948).

Teine oluline navigeerimisega seotud rakutiilip on 2005. aastal avastatud vorerakk (ingl grid
cell). Vdrerakkude avastamine sai alguse otseselt koharakkude signaali lokalisatsiooni
otsinguist. Algselt arvati kohasignaal olevat intrahippokampaalne, ent eksperimentaalsed
to0d, mille kédigus eraldati CA1 regioon CA3 regioonist ja hammaskéddrust, jdid koharakud
CAl rakkude stimuleerimisel ja salvestamisel pilisima (Brun et al. 2002). Koharakkude
aktiivsuse sdilimine CA1l regioonis osutas, et intrahippokampaalne iihenduvus pole
koharakkude puhul ruumilise selektiivsuse tekkeks vajalik. Seejdrel alustati entorinaalse
korteksi rakkude rolli uurimist kohasignaalide tekkel, mis wviis ruumiliselt ddrmiselt
selektiivsete ning mitmeid tulisklemisvalju omavate vorerakkude avastamiseni (Hafting et al.
2005).

Vorerakud paiknevad dorsokaudaalses mediaalses entorinaalses korteksis. Sarnaselt
koharakkudele pole vorerakkude representeeritav neuraalne kaart topograafiline, vaid katab
kaardistatavat pinda fiilisilises keskkonnas korrapdraste mdtteliste kuusnurkadena
(digupoolest vordkiilgsete kolmnurkadena, ent kuna selline geomeetriline jaotus on
katkematu, moodustuvadki kuusnurksed struktuurid). Seejuures ei ole naaberrakkude
tulisklemisvéljad iiksteisele sarnased, s.t topograafiliselt jaotunud. Selline kuusnurkadele
taanduv geomeetria on pohjustatud vorerakkude tulisklemismustrist, kus iga vdrerakk
aktiveerub, kui loom viibib keskkonna mingis punktis, mis langeb {ihte mainitud
vordkiilgsete kolmnurkade tlikskdik millise tipuga. Neuronite kuusnurkne aktiivsusmustrite

jaotus tuleneb ka sellest, et vorerakkude “vored”, tulisklemisviljad on ringikujulised ning
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kuna keskkonda motteliselt kaardistav vOre on katkematu, siis moodustubki kuusnurkne
korrapéra.

Vottes koharakk-kohavili unikaalsust ja selektiivsust arvesse, kerkib koheselt petlikult lihtne
kiisimus - kuidas {iks kohavili tekib? Teisisonu, kas tegemist on jark-jargulise, analiiiitilisele
Oppimisele sarnaneva protsessiga, mis kinnistub aju silinaptilistesse iihendustesse mingi
fiiisilise ruumipunkti pideval kiilastamisel, voi on kohavélja tekke taga eriline, iihekordne ja
iilitugev plastilisuse mehhanism? Uldtuntuim siinaptilise plastilisuse mehhanism, mida
peetakse Oppimise ja mélu neurobioloogias tsentraalseks, on Hebbi postulaat (Hebb, 2005).
Inglise keeles kolab Donald Hebbi sonastatud postulaat “neurons that fire together, wire
together” - ehk neuronid, mis tulisklevad koos, ithenduvad omavahel. Tapsemalt 6eldes, kui
presiinaptiline neuron A osaleb korduvalt postsiinaptilise neuroni B innervatsioonis, siis
vastavalt neuronite funktsionaalsuse tiilibile (aktivatsioon voi inhibitsioon) nendevaheline
ithendus kas tugevneb voOi ndrgeneb mingi aja jooksul. Votmesonaks on siinkohal “aeg” -
nérvirakkude ithenduvuse tugevnemine voi ndrgenemine lébi konventsionaalse innervatsiooni
vOtab aega, ja koharakkude omadusi arvestades eeldaks see ka selle ruumipunkti, mida
uuritav koharakk representeerib, korduvat kiilastamist. Kui moelda koharakkude vdimalikule
evolutsioonilisele arengule ja panusele fitnessi, oleks Hebbi postulaadi jargne kohavilja teke
mottetu - voOib teoretiseerida, et kohavilja ja sellele vastava koharaku algfunktsioon oli
organismi ellujddmise mottes mingit olulist ressurssi sisaldava ja sestap organismile
vadrtusliku ruumipunkti talletamine. Ka navigeerimise ja orienteerumise mattes iildisemalt on
kasulikum, kui uus paik iimbritsevas keskkonnas talletuks voimalikult kiiresti ajusisese
representatsioonina. Kiisimus ei puuduta siinkohal vaid kohavéljade teket ja navigeerimist -
bioloogiline dppimine oma paljutahulisuses ei ole lihtsalt taandatav Hebbi postulaadile, sest
sageli peab toimuma ja toimubki dppimine bioloogilistes siisteemides iilikiirelt (ingl one-shot
learning). Seega kerkibki kiisimus, mis on kiire, piisiva ning kditumuslikul ajaskaalal aset
leidva dppimise bioloogiline korrelaat.

Suure tdendosusega tuleb kohavidljade tekke kontekstis uurida ajaliselt piiratud Hebbi
postulaadile alternatiivset plastilisuse vormi, mis toimiks kditumuslikul ajaskaalal, ent oleks
sellest hoolimata tugev ja permanentne. 2017. aastal ajakirjas Science ilmunud artiklis
kirjeldasid Katie C. Bittner ja kolleegid senitundmatut ja iilimalt tugevat plastilisuse vormi,
mille nad nimetasid behavioural time scale synaptic plasticity (edaspidi BTSP). In vivo
eksperimendi kéigus liikus fikseeritud peaga hiir mooda jooksulinti, seejuures olid
elektroodid sisestatud hiire hippokampuse CA1 regiooni neuronitesse. Algselt ei tulisklenud

iikski neuronitest asukoha-spetsiifiliselt, ent viieminutilise perioodi jargselt tdheldasid autorid
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platoopotentsiaalidest pdhjustatud jirsku membraanipotentsiaali depolariseerumist, mis
omakorda viis kohaviljade-spetsiifilisele tulisklemisele eri katsekordade jooksul (Bittner et
al. 2017). Seega on BTSP astmefunktsioon - rakk liigub inaktiivsest seisundist tdisaktiivsusel
tulisklemiseni ilma mingisuguste vahetetappideta. Platoopotentsiaal on fiisioloogiline
fenomen, mis mitmeti erineb niinimetatud tavalisest aktsioonipotentsiaalist. Utreeritult 6eldes
on platoopotentsiaal vdga vOimas membraani depolarisatsioon - neuroni tavapidrasemast
pikem iiliintensiivne tulisklemine. Véadrib ka &aramirkimist, et platoopotentsiaalid on
hippokampuses tavapérased, ent korteksis vordlemisi harvad stindmused. Platoopotentsiaali
tekke puhul avanevad neuroni membraanis kanalid, mis ei ole omased aktsioonipotentsiaalile
- modda aktsioonipotentsiaalis osalevaid kanaleid liiguvad eeskétt Na+ ja K+ ioonid, ent
platoopotentsiaali puhul avanevad membraanis Ca2+ ioonkanalid, millest tuleneb ka selle
protsessi teistsugune kineetika. Oluline on ka dra maérkida, et platoopotentsiaali viltel leiab
aset Na+ kanalite inaktivatsioon. Samuti on platoopotentsiaali kestvus aktsioonipotentsiaali
omast (tavaliselt 1 millisekund) erinev, véldates sekundeid. Platoopotentsiaali oluliselt pikem
kestvus aga vOimaldab aset leida eripdrastel protsessidel - nditeks tugeva siinapsi ajaliselt
kiiremal vormumisel kui Hebbi postulaadi korral, viljendades seega Oppimise ja milu
rakulist korrelaati. Niisamuti on demonstreeritud, et rakkude vilispinna ldhedal tekitatud
elektrilised signaalid, mis fiisioloogilises mottes imiteerivad platoopotentsiaale, tekitavad
vabalt liikuvate hiirte CA1 rakkudes koharakulist tulisklemisaktiivsust (Diamantaki et al.,
2018). Teiste kditumuslike eksperimentide kdigus on ndidatud, et BTSP’d esineb eriti tihti
uue keskkonna avastamise kéigus ning seejuures BTSP esinemine védheneb sellesama
keskkonnaga harjumise jooksul, viidates sellele, et BTSP tekke sagedus on eriliselt korge
olukordades, mis nduavad kiiret Sppimist (Priestly et al., 2022).

Mitmed viimastel aastatel ilmunud teadust6od néitavad, et BTSP ei toeta ainult kohavilja, s.t
ainult ruumipunkti esindavat infot sisaldava vilja teket, vaid niinimetatud kompleksviljade
teket, mis on selektiivsed ruumilise navigeerimise parameetrite ja konteksti osas.
Ratsionaalne kiitumine mingis olukorras eeldab, et selle olukorraga seotud varasemad
mélestused ja kogemused pole ambivalentsed - iga kogemus v4i mingi tegevuse katsekord
peab olema seotud sellele (ainu)omase kontekstuaalse taustaga. Méllu peab talletuma mingi
kditumisakti mingi kontekst, et kiitumine jirgmises sarnases olukorras oleks loomale
voimalikult kasulik. CA1 regiooni piiramidaalrakkude selektiivset tulisklemisaktiivsust
soltuvalt kontekstist ja varasematest kogemustest on demonstreerinud mitmed
eksperimentaalsed t66d (Gulli et al., 2020; Hasselmo, 2005; Ainge et al., 2007). Lisaks

sellele on nididatud, et BTSP on suuteline genereerima koharakke, mis reageerivad erinevates
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keskkondades esinevatele identsetele visuaalsetele mérkidele erinevalt (Zhao et al., 2020)
ning koharakke, mis tulisklevad katsekorra-spetsiifiliselt vastavalt katse alguses loomale
presenteeritud markidele (Zhao et al., 2022). Need t66d viitavad, et BTSP on fiisioloogiline
mehhanism, mis tekitab informatsiooniliselt konvergentseid kohavilju, mis lisaks looma
asukoha kodeerimisele sisaldavad ka muud informatsiooni, mis on looma kéitumise
seisukohalt relevantne.

Kuidas on omavahel seotud elektrofiisioloogiline mehhanism nagu BTSP ja korgetasemeline
abstraktne kognitiivne fenomen nagu dkktaipamine? Et sellele kiisimusele konkreetselt
vastata, tuleb enne veel tutvuda mentaalse navigatsiooni kontseptsiooniga ning selgitada,
kuidas see seostub ruumilise navigeerimise poolest kuulsate hippokampaalsete

pliramidaalneuronitega.

1.7. Mentaalne navigatsioon. Korgetasemeliste nihtuste rakulised

representatsioonid hippokampaalses-entorinaalses siisteemis

Erinevad eksperimentaalsed t66d on ndidanud, et hippokampuse rakud on oma sisendi
modaalsuse mottes “pimedad”. Mitmed t66d on ndidanud hippokampaalsete neuronite,
sealhulgas koha- ja vorerakkude siisteemi osalust aja (MacDonald et al., 2011), helide
(Aronov et al., 2017), I6hnade (Eichenbaum et al., 1987), maitse (Herzog et al., 2019) ja
abstraktsete Opitud teadmiste (Nieh et al., 2021) kodeerimisel erinevate eksperimentide
kdigus, mis ei holma ruumilist navigatsiooni. Vorerakkude siisteemi osalust erinevatele
stiimulitele, nagu niiteks visuaalsed ndhtused (Constantinescu et al., 2016; Theves et al.,
2019), 16hnad (Bao et al., 2019), sotsiaalsed hierarhiad (Park et al., 2020; 2021) ja sdonade
tdhenduste tundmine (Vigano et al., 2021), on demonstreeritud ka sellistes eksperimentides,
mille kdigus on katseloom fikseeritud, vélistamaks igasugune katsetulemuste tolgendamine
1abi ruumilise navigeerimise komponendi. Sisendi modaalsuse mitmekesisus viitab
hippokampuse kesksele rollile mélu neurobioloogias teise kiilje alt - hippokampus ei méingi
rolli vaid deklaratiivse mélu séilitamises ja fiilisilises ruumis navigeerimisel, vaid ka nende
kahe funktsiooni ithendamisel.

Uleiildse on hippokampusele ja tema funktsioonidele keskendunud ajuteaduse suunad
jagunenud kaheks suuremaks vooluks. Esimene neist keskendub hippokampusele kui

deklaratiivse mélu asupaigale, teine aga fiiiisilises keskkonnas navigeerimisele. Need kaks
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funktsiooni on esmapilgul niivord erinevad, et nende iihildamine eesmérgiga pakkuda vilja
ithene teooria hippokampaalsest funktsioonist tundub erakordselt keeruline. Kiill aga on
viimasel kiimnendil ilmunud mitmeid teoreetilisi tdid, mis pakuvad vélja deklaratiivset milu
ja navigatsiooni ithendavad siisteeme (Eichenbaum et al. 1999; Eichenbaum ja Cohen, 2014;
Buzsaki ja Moser, 2013; Milivojevic ja Doeller, 2013; Bellmund et al., 2018). Buzsaki ja
Moser pakkusid 2013. aastal vilja teooria, et mélu ja planeerimise mehhanismid on
evolutsioneerunud fiiiisilise navigatsiooni mehhanismidest, mis baseeruvad eespool selgitatud
entorinaalsel-hippokampaalsel silisteemil, ning et neuronaalsed algoritmid mentaalsel ja
fliisilisel navigatsioonil on tipselt samad. Nende véidete pohjendus peitub eeskatt
entorinaalse korteksi vorerakkude ja hippokampuse koharakkude tulisklemismustrite
suurearvulises kombinatoorikas. Vorerakud paiknevad mediaalse entorinaalse korteksi
dorsoventraalsel teljel individuaalsete moodulitena, mis vastavad keskkonnas aset leidvatele
maamadrkide muutustele suuresti iseseisvalt. Iseseisvus on siinkohal oluline seetdttu, et see
voimaldab nende vorgustike rekonfiguratsiooni vastusena mingile muutusele ilma teiste
vorgustike tulisklemismustreid segamata. See aga omakorda vodimaldab ajul hoiustada
hulgaliselt arbitraarseid seoseid. On ka tdheldatud MECi dorsoventraalset telge pidi aset
leidvat (vdiksemalt suuremale) vorerakkude kaardistatava ala suuruse muutust, mis omakorda
kéib kasikdes nihetega vOrede mustri aslimmeetrias ja suunalisuses (Stensola et al., 2012).
Seega vdimaldab vorerakkude moodulite iiksteisest eraldiseisev aktiivsuse muutus vastavalt
keskkonnas toimuvatele muutustele rikkalikku eri tiilipi sisendite mustrit hippokampusesse
(Fyhn et al.,, 2007). Niisamuti piisab vaid marginaalsest keskkonna maamérkide voi
motivatsioonilise konteksti muutustest, et tdielikult muuta koharakkude aktiivsusmustreid,
mille tulemusena on iga unikaalne keskkond ajusiseselt representeeritud suure hulga
koharakkude ja -vdljade kombinatsioonidena. Selline varieeruvus vodimaldab tekkida
pohimotteliselt piiramatul arvul diskreetsetel kaartidel, mis vormuvad looma eluea jooksul
kiilastatud kohtadest. Kuidas aga selline kombinatoorika viitab entorinaalse-hippokampaalse
stisteemi rollile mentaalsel navigatsioonil? Esiteks toovad Buzsaki ja Moser vélja putukate
navigeerimisvOoimet lahanud uuringu, mis demonstreeris, et putukad suudavad edukalt
navigeerida suhteliselt vdheste neuronite ja nendevaheliste lihtsate vorgustikega (Menzel et
al., 1998). Teiseks toovad nad vilja, et navigeerivate rottide ajus on vdimalik limbritsev
keskkond kaardistada sentimeetri tdpsusega vaid kaheteistkiimne vore- ja/vdi koharaku
aktiivsusega (Fyhn et al., 2007; Wilson ja McNaughton, 1993). Nende andmete valguses
oleks Buzsaki ja Moseri hinnangul iillatav, kui entorinaalse-hippokampaalse siisteemi

rakuklastrite aktiivsusmustrite uuratu kombineerimisvoimalus oleks evolveerunud vaid
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ruumilise navigeerimise toetamiseks. Sellest ebakodlast johtub ka Buzsaki ja Moseri
tsentraalne tees - vore- ja koharakud on imetajate evolutsiooni kdigus kujunenud eri objektide
vaheliste seoste, siindmuste, olendite ja muud faktilist infot representeerivateks rakkudeks.
Seega, aju navigatsioonisilisteemi rakud kodeerivad ka deklaratiivse médlu komponente,
voimaldades iihtlasi orienteeruda ja navigeerida mottemaastikel (Buzsaki ja Moser, 2013).
Kui O’Keefe’ ja Nadeli teooria sétestab, et aju integreerib mitmed eraldiseisvad neuronaalselt
kodeeritud teekonnad fiilisilises ruumis terviklikuks kognitiivseks kaardiks, mis on sisuliselt
looma ajusisene GPS teda Umbritsevast keskkonnast, siis episoodilise milu elementide
integratsiooni semantilisteks ja mentaalseteks kaartideks 14bi koha- ja vorerakkude aktiivsuse
on vilja pakkunud mitmed teoreetilised t66d (O’Keefe ja Nadel, 1978; Buzsaki ja Moser,
2013;  Milivojevic  ja  Doeller, 2013). Eksperimentaalse poole pealt on
entorinaalse-hippokampaalse  siisteemi rakkude osalust niinimetatud semantilises
kodeerimises ndidatud mitmetel liikidel, eeskitt on nende katseparadigmade rdhk olnud
erinevate objektide ja stindmuste dratundmisel ja hilisemal meenutamisel (Suzuki et al., 1997;
Wood et al., 2000).

Eksperimentaalseid andmeid hippokampuse rakkude osalusest episoodilise milu elementide
kodeerimisel leidub ka mddtmistelt inimese ajurakkudelt, mis on sooritatud
medikamentoossele ravile mittealluvate epilepsiapatsientide neurokirurgilise ravi kdigus
kasutades intrakraniaalseid siivaelektroode. Quiroga ja kolleegide 2005. aastal avaldatud t66s
uuriti  epilepsiakolde eemaldamise eel &drkvel olevate patsientide hippokampuse,
parahippokampaalse kéddru, entorinaalse korteksi ja amiigdala rakkude vastuseid
arvutiekraanilt esitatavatele fotodele, mis kujutasid inimesi (enamik neist tuntud inimesed),
loomi, objekte ja kuulsaid ehitisi. Selle t66 kuulsaim leid on niinimetatud Jennifer Anistoni
neuron - Quiroga ja kolleegid leidsid inimese ajust neuroni, mis tuliskles selektiivselt vaid
siis, kui katsealusele ndidati mitmeid eri fotosid nditleja Jennifer Anistonist. Seejuures ei
ndidanud neuron mirkimisvdirset aktiivsust, kui Aniston poseeris fotol kellegi teisega,
Quiroga t60 puhul néitleja Brad Pittiga (Quiroga et al., 2005).

Quiroga ja kolleegide t60 tdi endaga kaasa seni pdlu all olnud teooria episoodilise milu
neuraalsest korrelaadist taas lauale. Nimelt viitasid Quiroga ja kolleegide katsetulemused, et
on tdiesti voimalik, et igat iseseisvat korgetasemelist kontseptsiooni, niditeks mingit isikut,
esindab ajus véga vidike arv rakke. Seni oli sellist mdttekdiku naeruvééristatud, viidates
sellisele ideele kui “vanaema neuronitele” ehk hiipoteetilistele rakkudele, mis iga inimese
peas esindab tema enda vanaema voOi Oigupoolest likskoik millist muud korgetasemelist

abstraktset fenomeni (Gross, 2002).
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Ometigi ei jddnud Jennifer Anistoni neuronid, mis nimetati iildistamise eesmargil limber
ideerakkudeks (ingl concept cell), ajuteaduse lavadel vaid statistideks. Oma 2012. aastal
ajakirjas Nature Reviews Neuroscience avaldatud artiklis analiiiisib Rodrigo Quian Quiroga
suure hulga ideerakkude kallal tehtud eksperimentaalsete todde tulemusi (Quiroga, 2012).
Naditeks on vilja selgitatud, et ideerakud on organiseeritud mittetopograafiliselt, s.t [dhestikku
asuvad neuronid voivad kodeerida téiesti erisuguseid ndhtuseid ning et ideerakk on oma
sisendi suhtes multimodaalne (Kraskov et al, 2007; Quiroga et al., 2009). Multimodaalsus
seisneb selles, et neuron, mis tuliskles nditlejanna Halle Berry foto ndgemise peale, tuliskles

ka pelgalt sonapaari “HALLE BERRY” ndagemise peale (Quiroga, 2009).
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Joonis 3. Inimese mediaalse temporaalsagara neuroni (ideeraku) iiliselektiivne ja
multimodaalne vastus niitleja Jackie Chanile (voetud Quian Quiroga, 2023).

Ideerakkude mittetopograafiline paigutus aga pakub suuri eeliseid uue info kiireks
omandamiseks, sest uue neuroni ideerakulise funktsionaalsuse teke ei s6ltu méarkimisvaarselt
mediaalse temporaalsagara {ilejdédnud, varasemalt vormunud {ihenduvusest.

Nagu Quiroga vilja toob, siis on ideerakkudel koharakkudega mitmeid suuri sarnasusi lisaks
nende lokalisatsioonile temporaalsagaras, eeskétt hippokampuses. Esiteks, selektiivsus - nii
koha- kui ideerakud tulisklevad vastavatele stiimulitele voi keskkonna signaalidele
intensiivselt, nende aktiivsuse nihe inaktiivsusest tdisvdimsusel tulisklemisele on kirjeldatav
astmefunktsioonina. Teiseks, molemate rakutiilipide representeeritavad néhtused (asukohad ja
abstraktsed kontseptsioonid) on eksplitsiitsed ja otsekohesed - koharakk tuliskleb ainult oma
kohaviljal ning ideerakk tuliskleb ainult véga kindlale stiimulile, iilaltoodud néidet
meenutades ainult Jennifer Anistonile, mitte Anistonile ja Brad Pittile. Kolmandaks,
molemate rakutiilipide puhul on tdheldatud attraktoritele iseloomulikku diinaamikat - nende
tulisklemismustrid ja -aktiivsus muutuvad ka stiimulite marginaalse muutuse korral.

Neljandaks, nende tulisklemine ei ole {ksiiheselt seotud visuaalse informatsiooni
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kéttesaadavusega - on nididatud, et koharakkude aktiivsus siilib ka pimedas keskkonnas
navigeerimisel (Quirk et al., 1990) ning et ideerakkude tulisklemist pohjustab ka nende
kontseptsioonide meenutamine ja ka neist motlemine ilma viliste stiimulitega (Gelbard-Sagiv
et al., 2008; Cerf et al., 2010). Viienda ja viimase sarnasusena viitab Quiroga uurimistdoddele,
mis on ndidanud nii koha- kui ideerakulise funktsionaalsuse tekke kiirust (Quiroga et al.,
2009; Ison et al., 2010; Quiroga, 2012). Tdsi, kuna Quiroga pdhjalik iilevaateartikkel on
ilmunud 2012. aastal, seega viis aastat enne koharakkude teket 14bi BTSP kirjeldava artikli
(Bittner et al., 2017) ilmumist, nimetab ta erinevate kontseptsioonide omavahelist seostamist
rakulisel tasandil Hebbi postulaadi jargseks. Kiill aga lubab virskem teadmine siinaptilise
plastilisuse mehhanismidest oletada, et ka ideerakulise aktiivsuse teke kui kditumuslikul
ajaskaalal aset leidev fenomen baseerub BTSP’l.

Ideerakkude uurimisel tehtud t66 paljastab, et ajus leiduvad mehhanismid, mille
aktiivsusmustrid kodeerivad eraldiseisvaid korgetasemelisi abstraktseid néhtuseid, nagu
nditeks kuulsad inimesed, objektid ja ehitised, vdivad taanduda iisna véikesele arvule
rakkudele. Quiroga viide, et ideerakud on deklaratiivse mélu ehituskivideks, peab iilaltoodud
eksperimentide kirjelduste valguses tdendoliselt suuresti ka paika. Ohku jidvad aga paljud
kiisimused, néditeks mehhanism, mille abil omavahel suhtlevad sama kontseptsiooni
kodeerivad rakud, mis ei asu liksteise ldhedal. Sama oluline on ka kiisimus, kuidas ideerakud
panustavad mélu konsolideerimise ja neokorteksisse iimberpaigutumise siisteemidesse.
Kéesoleva t60 raames aga on oluline koha- ja ideerakkude omavahelised sarnasused, nii
Quiroga 2012. aasta artiklis véljatoodud kui ka nende sarnasuste silintees, mida tutvustatakse

alapeatiikkides 2.3.1. ja 2.3.2.
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2. UURIMUS

2.1. Too eesmérgid

Akktaipamine on fenomen, mida on selle iilalkirjeldatud kahetisest staatusest hoolimata
uuritud kiillaltki intensiivselt. Kiill aga on senised uuringud dkktaipamise mehhanismidest
jdanud pidama eeskétt psiihholoogia valda, tipsemini psiihholoogia probleemide lahendamise
mehhanismide vo4i siis harvemini loovuse uuringute subkategooriatesse. Selle protsessi
bioloogiat késitlevate to6de hulk on psiihholoogia poolega vorreldes kaduvviike. Niisamuti
on suurim probleem &dkktaipamise moistmiseks sooritatud eksperimentaalsete ja teoreetiliste
uurimistoodega tosiasi, et esmapilgul tundub &dkktaipamise uurimine niSiteemana, mille
kdigus omandatud teadmised ei paista midagi pakkuvat aju erinevate funktsionaalsete
hierarhiate ja tasandite moistmiseks.

Akktaipamise bioloogiat selgitavate t66de vihesus on lihtsasti selgitatav - seda on lihtsalt
erakordselt keeruline uurida, eriti aju vorgustike tasandil. Ulaltoodud kirjanduse iilevaate
pohjal on ilmne, et midagi, mis leiab aset vdga harva, ebakorrapdraselt ja mille
indutseerimine on sageli tulutu, on keeruline harjumuspéraste vahenditega uurida. Niisamuti
on teadmata ka dkktaipamise epitsenter ajus, kust iildsegi kognitiivsele fenomenoloogiale
mingit rakulist voi muud bioloogilist korrelaati otsida - tdsi, neurokuvamismeetoditega tehtud
tood on ndidanud védga paljude struktuuride osalust dkktaipamise protsessis, kuid need
tulemused on ambivalentsed ja ei heida valgust vdimalikele rakulistele mehhanismidele.
Seevastu on aastakiimnete viltel akumuleerunud hulgaliselt eksperimentaalseid andmeid ja
kirjandust paljude ajuteaduslike, rakubioloogiliste ja elektrofiisioloogiliste mehhanismide
ning ndhtuste kohta, mis ndivad omavat potentsiaali selgitamaks dkktaipamise kognitiivse
tasandi omaparasid.

Kéesoleva t60 keskne eesmirk on ndidata, et hippokampuse ning entorinaalse korteksi
rakkude omapiradel, funktsionaalsuse tekkel ja iihenduvusel on véga selge potentsiaal dra
selgitada, mis toimub inimese ajus hetkel, kui teadvusesse kerkib jérsult ja inimesele endale
iillatav uus idee, teadmine voi kontseptsioon. T60s esitatavat uut hiipoteesi dkktaipamise

neuraalsetest korrelaatidest toestab ka hippokampuse teravlainetega tehtud uurimistoo.
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2.2. Materjal ja metoodika

Et kdesolevas to0s kirjeldatud katseparadigmad ja -tulemused oleksid selgemini mdistetavad,
kirjeldatakse peatiikis 2.2. liihidalt kahte peamist dkktaipamiste ja ruumilise navigatsiooni
eest vastutavate rakkude uurimiseks kasutatud metoodikat, mis on kujunenud efektiivseteks
ja asendamatuteks ajuteaduse eri valdkondade todriistadeks - fMRI’d ja elektrofiisioloogiliste

salvestuste tegemiseks kasutatavat aparatuuri.
2.2.1. (Funktsionaalne) magnetresonantstomograafia

Magnetresonantstomograafia (ingl magnetic resonance imaging, edaspidi selguse huvides
MRI) on kompuutertomograafiast korgema resolutsioonivdimekuse tottu kujunenud
peamiseks ajukuvamise metoodikaks nii kliinilistes kui ka fundamentaalteaduslikes
paradigmades. Koige {iildisemas mottes kasutab MRI &dra bioloogilise koe magneetilisi
omadusi, eriti seal leiduvate prootonite (H+) omi, sest neid leidub erinevates orgaanilistes
ithendites ja kehavedelikes dirmiselt palju. MRI aparatuuri baasfunktsioon on nende
prootonite ergastamine ning seejdrel nende endisesse energeetilisse olekusse naasmise
modtmine aja jooksul. Aparatuur ise koosneb piklikust tuubikujulisest korpusest, mille seinte
vahel paiknevad elektrilised konduktorid, millest kellaosuti suunas voolu lébi lastes saavad
inimese kehas olevate prootonite magnetviljad mojutatud. MRI masina elektriliste
komponentide eesmirk on joondada tavapiraselt suvaliselt suunitletud prootonite
magnetviljad masina enda tekitatud viljaga iihele teljele (paralleelselt voi antiparalleelselt).
Protsessi kdigus on vdimalik masina tekitatavas magnetvéljas indutseerida jérsk ja lithiajaline
muutus magnetvdlja tugevuses (madalamalt kdrgemale tasemele), mis 166b telgedele
joondunud prootonid hetkeks sellest formatsioonist vilja. Sellest protsessist vabanenud
energiat on voimalik modta ja pildiks konverteerida.

Kui MRI iildiseimas mdttes pakub informatsiooni mingi organi (siinkohal aju) ehituse kohta,
siis fMRI (ingl functional magnetic resonance imaging) metoodikat kasutades vdib reaalajas
jélgida aju talitlust. fMRI kasutab dra (oksii)hemoglobiini magneetilisi omadusi, mistottu
millisekundites moddetavas ajaaknas on voOimalik jdlgida aju eri piirkondade
hapnikuvajaduse muutumist. Hapnikuvajaduse muutus ajukoes toimib fMRI uuringute
kontekstis kui kaudne niitaja, mis viljendab neuronite aktiivsust. Aktiivseks muutunud
ajupiirkonnas esmalt langeb oksiihemoglobiini tase, ent fiisioloogiline reaktsioon sellele on
verevoolu intensiivistumine samasse piirkonda, sest aktiivselt tulisklevad neuronid vajavad

rohkem hapnikku kui “vaikivad” neuronid. Sellist fenomeni nimetatakse BOLD efektiks (ingl
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blood oxygen level-dependent), ning see on fMRI t66pohimdtte ja ka véirtuse olulisim osa
(Carter ja Shieh, 2015).

Akktaipamiste uurimisel on fMRI kasutamise, digemini sellel meetodil saadud tulemuste
piirangud ja ambivalentsus ilmsed - aju on ligikaudu 86 miljardist neuronist koosnev
struktuur, seejuures on need neuronid, millest igaiihel on tuhandeid dendriite, omavahel
erakordselt tihedalt tihendatud. Teisisonu, ajus on igal ajahetkel arvukalt struktuure ja
vorgustikke, mis on aktiivsed ning mistdttu on ajukoes pidevalt tdheldatav hapnikuvajaduse
gradient. fMRI masinas viibiva katseisiku, kes lahendab &kktaipamist indutseerivaid
iilesandeid, ajus dkktaipamise hetke viltel tdheldatav globaalne aktiivsuse muut ei iitle meile
mitte midagi rakkude tasandil toimuvate fiisioloogiliste siindmuste kohta. Samavdrra
keeruline on ka &dkktaipamise mottes asjakohase aktiivsuse eristamine taustsiisteemi
aktiivsusest - kuidas miidrata kindlaks, milline struktuur aktiveerus otseselt vo1 kaudselt just
uue teadmise jarsu omandamise peale ning milline struktuur aktiveerus iikskdik millisel muul
pohjusel?

Nendest piirangutest hoolimata on fMRI tdnuvéddrne todriist, mis kiill ei paku konkreetseid
vastuseid raku tasandil aset leidvate protsesside kohta, ent mis on ndidanud dkktaipamiste
neuraalsete korrelaatide otsinguil suuna kétte. Omaette viddrtus seisneb ka ajukuvamisel
saavutatud tulemuste ambivalentsuses, sest voimaldab andmestiku kohta esitada uusi
kiisimusi, mis vdivad viia esialgsest intuitsioonist voi td0s oleva teooria raamidest eemale,

astudes nii bioloogilisele tdepirale sammu ldhemale (vt peatiikk 2.3.4.).

2.2.2. Elektrofiisioloogia

Elektrofiisioloogia tegeleb ajurakkude talitluse printsiipide viljaselgitamisega ldbi nende
elektriliste omaduste uurimise. Elektrofiisioloogilised meetodid voimaldavad uurida kas iihe
neuroni vOi huvipakkuva neuronite vdorgustiku funktsionaalsust ja rolli kéditumises.
Elektrofiisioloogilisi eksperimente on vdimalik sooritada nii in vitro kui in vivo (anesteeritud
voi kéitumuslikes oludes), seejuures erinevate paradigmade ampluaa voib olla sdltuvalt
uurimiskiisimusest vdga lai. Uldiselt jagunevad elektrofiisioloogilised mddtmised
ekstratsellulaarseteks, intratsellulaarseteks ning patch clamp tehnikateks, viimane seisneb
mikroskoopilise ja teravaotsalise klaaspipeti ning rakumembraani fuseerimises. Nimetatud
kolm metoodikat vdimaldavad erinevate uurimiskiisimuste piistitamist - ekstratsellulaarne
modtmine pakub muuhulgas vastuseid uuritavate neuronite rollist kditumisvastuse

kujunemisel mingile stiimulile ja {ihe neuroni aktiivsuse mdjust teisele neuronile;
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intratsellulaarne modtmine vdimaldab uurida ithe neuroni aktiivsuse vdi inaktiivsuse moju
teise neuroni aktsioonipotentsiaalidele ning erinevade farmakonide moju rakule; patch clamp
pakub voimalusi ioonkanalite toimimise uurimiseks jm.

Baasaparatuur jaab paradigmade mitmekesisusest hoolimata samaks. Raku elektrilise
aktiivsuse salvestamiseks ja detekteerimiseks kasutatakse mikroelektroodi, mis v4ib olla
valmistatud kas klaasist ja tdidetud elektroliiiitilise lahusega vOi metallist, enamjaolt
volframist voi terasest. Elektrood ise voib olla iiksikelektrood vai liitelektrood, viimase puhul
on sdltuvalt tiilibist voimalik jdlgida kuni saja neuroni aktiivsusmustreid. Elektrood on
ithendatud voimendiga, ning signaal liigub seda salvestavasse ja visualiseerivasse aparatuuri -
ostsilloskoopi ja arvutisse. In vitro paradigmade puhul kasutatakse elektroodi Oigesse
piirkonda sisestamiseks ka mikroskoopi. Paljudele in vivo paradigmadele eelneb kirurgiline
protseduur, tavaliselt kraniotoomia, mille kdigus eemaldatakse katselooma koljutiikk ning
looma pea kiilge installeeritakse metallist pide, et loom elektroodi sisestamise ja vahel ka
katse enda ajaks paigale fikseerida.

Elektrofiisioloogiliste meetodide eelis seisneb ka selles, et neid on vdimalik kasutada
mootmistele “vastupidi”, stimuleerides neuronite aktiivsust vOi inaktiivsust elektroodiga
antava voolusiistiga (ingl current injection). Sellisel viisil on vdimalik neuronit tulisklema
stimuleerida ning sdltuvalt uurimiskiisimusest ja metoodikast selgitada vélja aktiveeritud
neuroni funktsioon mingis kiitumisaktis voi vorgustikus (Carter ja Shieh, 2015).
Elektrofiisioloogia on iilimalt vdértuslik neuroteaduse allharu, mille meetodid voimaldavad
heita valgust aju toimimisele. Kiill aga tekivad ka siinkohal moningad probleemid. Kuigi
neuronite tulisklemine on binaarne tunnus (neuron kas on aktiivne vOi ei ole,
aktsioonipotentsiaali teke on koik-voi-mitte-midagi tiilipi protsess), ei ole vidga paljudel
juhtudel voimalik sajaprotsendilise kindlusega viita, miks neuron ikkagi aktiveerus.
Oigemini ei saa alati olla tiielikult kindel, et uuritav neuron aktiveerus just vastusena
kavandatud stiimulile - pdhjuseks taaskord aju rakkude omavaheliste iithenduste tohutu arv,
tihedus ning sellest tekkiv eri vorgustike iilekate. Sellegipoolest on vdimalik neuroni ja mingi
stiimuli vaheline seos edukalt kindlaks méarata, kui katseparadigma on hésti disainitud ning
saavutatud katsetulemusi suudetakse korrektselt (ja sageli ka loovalt) tdlgendada (niiteks

koharakkude avastamine 1971. aastal).
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2.3. Tulemused ja arutelu

2.3.1. Akktaipamise neuraalsed korrelaadid

Moistmaks kdesolevas to0s esitatavat teooriat dkktaipamise neuraalsetest korrelaatidest, on
seni tutvustatud suurt hulka pealtniha vidga erinevaid ténapdeva neurobioloogia
kontseptsioone. Kuidas on omavahel seotud koharakud, BTSP, mentaalne navigatsioon,
platoopotentsiaalid, ideerakud ja hippokampuse anatoomia ning iihenduvus? Keskne
hiipotees on, et rakulisel tasandil on dkktaipamise korrelaadiks mentaalse navigatsiooni ajal
BTSP ja platoopotentsiaalide abil dkitselt tekkiv de novo koharakuline aktiivsus, seejuures
tekkinud koharakk tdhistab probleemile leitud lahendust (asukohta) mottelises ruumis (Aru et
al., 2023). Just hippokampuse koharakkude omadused ja plastilisus mikrotasandil nédivad
olevat vastavuses dkktaipamise kognitiivse tasandi fenomenoloogiliste omadustega. Esiteks,
BTSP tekitatav muutus raku tulisklemisaktiivsuses on kirjeldatav astmefunktsioonina -
mitteaktiivsest rakust saab maksimaalsel voimsusel tulisklev rakk igasuguste vaheetappide
voi kiinnisteta. Akilisus kirjeldab ka #kktaipamise vahetut kogemust - probleemiga heitlev
inimene tuleb jirsku mingi lahenduse peale, olles eelnevalt mingi ajavahemiku tulutult
lahendust otsinud. Teiseks mairgistab ruumilise navigatsiooni kdigus tekkinud kohavili
(koharakk) keskkonnas loomale kasulikku ja premeerivat asukohta, sageli mingi seal peituva
ressursi tottu. Sarnaselt peegeldab édkktaipamine uut ja lahenduse nédol premeerivat ning
rahuldustpakkuvat asukohta mottemaastikul - on ndidatud, et dkktaipamise teke on vaimselt
premeeriv ning korreleerub niinimetatud preemiavdrgustike aktiivsusega (Danek et al., 2014;
Oh et al,, 2020). Niisamuti on BTSP esinemise sagedus korrelatsioonis premeerivate
kogemustega (Grienberger et al., 2021). Kolmandaks on BTSP kiire plastilisuse mehhanism
(Bittner et al., 2015; 2017), mis korreleerub dkktaipamise kui iilikiire dppimise vormiga ning
dkktaipamisel saadud uute teadmiste tugeva méllusodbivusega (Danek et al., 2013;
Kizilirmak et al., 2016). Neljandaks ilmneb, et BTSP tekkeks vajalikud biofiiiisikalised
sindmused CA1 piiramidaalrakkude iihenduvuse ndol korreleeruvad samuti dkktaipamise
kognitiivse poolega. Platoopotentsiaalide teke CA1 piiramidaalrakkudes sdltub nende
rakkude apikaalsetesse dendriitidesse joudvast sisendsignaalist entorinaalse korteksi III kihist
(Suh et al., 2011; Bloss et al., 2018; Magee ja Grienberger, 2020) ja CA3 rakkude sisendist
CA1 rakkude basaalsetesse kompartementidesse (Magee ja Grienberger, 2020; Soltesz ja

Losonczy, 2018). Kui need signaalid jouavad CAl piiramidaalrakkudesse samaaegselt,
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tekivad platoopotentsiaalid, mis tugevdavad platoopotentsiaaliga samaaegseid sisendeid
(Bittner et al., 2015; 2017).

Missugune informatsioon CA1l regiooni rakkudeni nendest iithendustest jouab? Ruumilise
navigeerimise viltel CA3 regioonist CAl rakkude basaalsetesse osadesse projitseeritav
informatsioon peegeldab asukohta ruumis, seda ka vaimse ruumi kontekstis (Mizuseki et al.,
2012; Quiroga, 2012). Seevastu entorinaalsest korteksist saabuv infovool on segregeeritud -
mediaalsest entorinaalsest korteksist (MEC) saabuvad projektsioonid kannavad
informatsiooni mingi kogemuse ruumilisest kontekstist (Knierim et al., 2006; 2014) ning
lateraalsest entorinaalsest korteksist (LEC) saabuvad projektsioonid kodeerivad kogemusega
seotud mitteruumilist taustainfot. Nditeks kodeerib LEC’ist saabuv sisend infot kogemuse
uudsuse (Basu et al., 2016; Bilash et al., 2022) ning objektide ja nende ruumilise
lokalisatsiooni vaheliste suhete kohta (Wang et al., 2018; Kuruvilla et al., 2020). Niisamuti on
vilja pakutud, et mentaalsel navigatsioonil kannavad MEC’1 projektsioonid infot lahendatava
probleemi struktuurist ning LEC’i projektsioonid probleemi sisust (Behrens et al., 2018;

Whittington et al., 2020).
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Joonis 4. Akktaipamiste neuraalsed korrelaadid. A) ja B) illustreerivad sarnasusi ruumilisel ja
vaimsel navigatsioonil; C) néitab hippokampaalse CA1 piliramidaalneuroni kompartementide
ithenduvust lateraalse ja mediaalse entorinaalse korteksi ja hippokampuse CA3 regiooniga
(voetud Aru et al., 2023).

Teoretiseeritakse, et hippokampaalsel CA1l rakul, mis {iilalmainitud siinkroniseeritud
ithenduvuse tulemusena hakkab funktsioneerima kui teatavat vaimse ruumi punkti kaardistav
koharakk ja pohjustab seega dkktaipamist, on olemas ka kohavéljale analoogne ideevili (ingl

concept field), mis representeerib véljamdeldud lahendust voi uut ideed motteruumis. Seega

31



dkktaipamisel saavutatud uut motet esindav de novo koharakuline aktiivsus koos vastava uue
ideeviljaga on motteruumi punkt, mis on dkktaipamiseni viinud eelteadmiste loogiliseks ja
kiesoleva probleemi lahendamise mdttes efektiivseimaks kombinatsiooniks. Niisamuti v3ib
dkktaipamisest mdelda ka kui ootamatu “otsetee” voOi1 “Idike” leidmisest mentaalsel
navigatsioonil - probleemi lahendust esindavast uuest koharakust voib sel juhul mdéelda kui
lihimast vdimalikust teest mdttelises ruumis, mis on vdimalik probleemi lahendamiseks

varasemate mélusisude ja kontseptsioonide vahel “ldbida” (Aru et al., 2023).
2.3.2. Akktaipamine ja spontaansed hippokampaalsed riitmid

Alapeatiikis 1.1. kirjeldati, et dkktaipamise momendid tabavad inimest tihti vaimselt
lddvestunud ja pingevabas olekus. Seega kui modelda dkktaipamise eri etappide
klassifitseerimise peale, siis vOiks selline pingevaba seisund langeda ajaliselt {ihte
ummikujérgse perioodiga, ajaperioodiga, millest vdiks probleemi lahendamise teekonnal
moelda ka kui oma ummikseisu aktsepteerimisest - inimene loobub kas ajutiselt voi isegi
jaddavalt (ja voib-olla esimest korda probleemiga kohtumisest) lahendust otsimast, iiritades
sellele mitte moelda ja sellega teadlikult mitte tegeleda. Sageli ajendab sellist
“minnalaskmist” ummiku tekkest pdhjustatud frustratsioon ja muud negatiivsed emotsioonid.
Mitmed eksperimentaalsed t66d on ndidanud, et dkktaipamine tekib sageli vaikse drkveloleku
seisundis (ingl quiet wakefulness), mida iseloomustavad védhenenud kognitiivne kontroll,
kognitiivne plastilisus ja laienenud ning hajutatud tdhelepanuga (Kounios ja Beeman, 2015;
Tulver et al., 2021; Hirt et al., 2008). Sellistes seisundites on vdimalik eksisteerivate
teadmiste vahel tekitada uusi seoseid ja kombinatsioone ilma uue vélise sisendita. Ka
bioloogia ajaloos leidub ilmekaid niiteid sellest, kuidas probleemi hetkeks nurkaviskamine
voib olla dkktaipamise abil saabuva lahenduse eelmédnguks. Juulis 1958 ldks parasjagu
bakterite biosiinteesiradade geneetiliste kontrollimehhanismidega tegelev prantsuse
biokeemik Francois Jacob keset toOpdeva kinno suvalist filmi vaatama, mida ta muuseas
hiljem kirjeldas kui véga igavat. Igav film oli aga taustsiisteemiks hilisema nobelisti kuulsale
dkktaipamisele. Jacob on ise kirjeldanud oma kogemust jdrgnevalt: “Varjud litkusid
omasoodu kinoekraanil, kuid siis, tihtdkki, 16ikas justkui tulekeel 1dbi totaalse pimeduse, see
oli ilmutus,” (Petit ja Sansonetti, 2015). Jacob taipas, et kaks silisteemi, mida ta parasjagu
uuris - llisogenees ja laktoosisiisteem - on oma molekulaarsetelt mehhanismidelt (iihelt
geenilt siinteesitav repressorvalk blokeerib teiste geenide ekspressiooni) samasugused.

Teiseks kuulsaks nditeks on siinkohal esimeses peatiikis dratoodud tsitaat Charles Darwinilt,
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kes oma I0buks Thomas Malthuse demograafia-alast t66d lugedes leidis peale
aastatepikkuseid otsinguid idee mehhanismist, mis voiks kirjeldada elusolendite variatsiooni
ja elulemuse vahelisi seoseid.

Lugedes selliseid niiteid voimsatest &dkktaipamistest, mis toovad lahenduse otsimisest
loobunud inimese teadvusesse uue suure ja tdhtsa idee voi kontseptsiooni, on pohjendatud
kiisida, milline on rakuline masinavirk vai siisteem, mis jitkab probleemidega heitlemist ka
siis, kui inimene teadlikult proovib probleemist mitte mdelda ja sellest puhata?

Ulalmainitud vaikse drkveloleku ja ka une peamiseks neuraalseks korrelaadiks on teravlained
(ingl sharp wave-ripples, SWR) (Buzsaki, 2015; Roumis ja Frank, 2015; Joo ja Frank, 2018;
O’Callaghan et al., 2021). Teravlained ja nende teke on neurofiisioloogiline fenomen, mis
véljendub CA1 rakkude spontaansetes aktiivsusmustrites une ja vaikse drkveloleku ajal.
Teravlainete ajal tekib hippokampuse koharakkude tulisklemine ning nende tulisklemisega
seotud info kantakse iile nii kortikaalsetesse kui subkortikaalsetesse ajustruktuuridesse.
Sisuliselt ongi teravlainete visuaalses plaanis “terav” komponent suure hulga CA1 rakkude
spontaanse koaktiveerumise korrelaat (Buzsaki, 1986). Sellist neurofiisioloogilist
mehhanismi on seostatud eeskdtt milu konsolideerimise, varem juhtunud siindmuste ja
varasemalt omandatud teadmiste meenutamisega ning planeerimisega (Buzsaki, 2015;
Roumis ja Frank, 2015; Joo ja Frank, 2018). Teravlaineid on pohiliselt kirjeldatud nériliste
ajudes, kuid vdrskem uurimistdd on ndidanud, et need esinevad ka inimese ajus episoodiliste
mailestuste meenutamise ajal (Vaz et al., 2019; Norman et al., 2019).

Teravlainete viltel leiab aset ka hippokampaalne taasesitus (ingl hippocampal replay), mille
viltel koharakud tulisklevad kas tihe raku vdi tervete rakuansamblite kaupa analoogselt
eelnevatele kogemustele, ning seda ajaliselt kompresseeritult (Pavlides ja Winson 1989;
Wilson ja McNaughton 1994; Kudrimoti et al., 1999; Dupret et al., 2010). Ehk kui nditeks
hiir voi rott on enne uinumist ldbinud keskkonnas mingisuguse teekonna, siis magades
aktiveeruvad selle looma hippokampuse koharakud jérjestikuliselt samamoodi nagu
navigeerimise ajalgi. Taasesituse véltel tulisklev rakk vdib representeerida nii iihte kindlat
kohta fliiisilises keskkonnas kui ka tervet eelnevalt 1abitud trajektoori voi teekonda 1ébi ruumi
(Dupret et al., 2010; Lee ja Wilson, 2002; Diba ja Buzsaki, 2007; Karlsson ja Frank, 2009).
Taasesitus vdib aset leida nii unes kui ka vaikse drkveloleku ajal, seejuures on téheldatud, et
uneseisundis toimuv taasesitus on sageli ebatdpsem kui drkvel olles (Tang et al., 2017;
Karlsson ja Frank, 2009). Niisamuti vdib taasesitus rakkude aktivatsioonimustrite mottes
toimuda draspidises jarjekorras (Ambrose et al., 2016) ning olla ka ebatidpne. Just taasesituste

ebatdpsus viitab selle fenomeni mitmetahulisemale rollile kui lihtsalt konsolideerimine -
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taasesituse ebatdpsustest saab mdelda kui uute kogemuste simuleerimisest (Foster, 2017;
Gupta et al., 2010; Buzsaki, 2019). Leidub ka inimestega tehtud neurokuvamiseksperimente,
mis niitavad, et taasesituse ajal ei “méngita” varasemaid maélestusi lihtsalt 1dbi, vaid
seostatakse varasemaid mélestusi ja teadmisi omavahel iihtseks jadaks voi restruktureeritakse
neid (Liu et al., 2019; Barron et al., 2020). Seega, puhkeseisundis voimaldab hippokampaalne
taasesitus siduda omavahel varasemaid teadmisi ja mélestusi uutes kombinatsioonides,
simuleerides mentaalsel navigatsioonil uusi teekondi 14bi vaimse ruumi. Siinkohal on
dkktaipamise ja tldiselt probleemide lahendamise seisukohast kombineerimise all moeldud
varasemate teadmiste ja probleemi enda omapidrade efektiivset seostamist. Uute vaimsete
teekondade simulatsioone on seostatud ka kujutlusvdime, valikute, otsuste ja iildistuste
tegemise voimega ning visuaalse komponendiga probleemiilesannete lahendamisel (Liu et al.,
2019; Barron et al., 2020; Gaesser et al., 2013; Buckner, 2010; Schwartenbeck, 2021;
Bellmund et al., 2018). Nendele ideedele ja eksperimentidele pakub tuge ka fakt, et
hippokampaalse amneesia all kannatavad inimesed ei suuda uusi kogemusi ette kujutada
(Hassabis et al., 2007). Nendest andmetest tulenevalt v3ib viita, et puhkeseisundis seostavad
rakulised mehhanismid hippokampuses varasemaid ideid, kogemusi ja milestusi omavahel
uutes kombinatsioonides, ladudes seega kerkiva lahenduse vundamenti. Taolise
kombineerimise véltel v3ib ette tulla, et mingisugune jada teadmisi on niivord loogiliselt

omavahel seotud, et viib Idppkokkuvadttes dkktaipamiseni.

2.3.3. Kriitika ja piirangud

Kuna kéesolevas to0s esitatav hiipotees dkktaipamise neuraalsetest mehhanismidest baseerub
eeskdtt hippokampuses aset leidvatel fiisioloogilistel néhtustel ning rakutiitipide
funktsionaalsusel ja omapédradel on ilmne, et uued teadmised ja teooriad hippokampuse
iildistest funktsioonidest mdjutavad tugevalt selle hiipoteesi valiidsust. Uks suurimaid
vajakajddmisi teooriates hippokampaalsest funktsioonist on ebakdla hippokampuse suuruse ja
milu mahu vahel. Niisamuti ei saa moddda vaadata hippokampuse ja neokorteksi
dihhotoomiast mélu eri tiitipide ja mélu iildise konsolideerimise kontekstis.

Ehk teravaim tildprobleem kerkib asjaolust, et piiratud suurusega hippokampus on paljude
erinevate ja korgetasemeliste funktsioonide asupaik - fiiiisilise ja mentaalse navigatsiooni,
ideerakkude ning episoodilise mélu kdrval vdib paljude teiste hulgas mainida ajarakke
(Umbach et al.,, 2020; Reddy et al., 2021), numbrirakke (Kutter et al., 2018), ja

kategooriarakke (Mormann et al., 2011; 2017). Seejuures aga koosneb CA3 substruktuur, mis
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on informatsiooni integreerimist ja seostamist vOimaldavate assotsiatiivsete vorgustike
pohiline korrelaat, vaid 2,8 miljonist neuronist, mis ilmselgelt seab anatoomilised piirangud
erinevatele milestuste séilitamise mehhanismidele (Amaral ja Lavenex, 2007).

Mboeldes selles kontekstis hippokampuse tuntuimale funktsioonile, episoodilise mélu
hoiustamisele, kerkib loogiline kiisimus, kuidas toimub hippokampuses rakkude ja vorgustike
tasandil erinevate omavahel sarnaste milestuste eristamine. Uldiselt on seda selgitatud
mustrieristuse mehhanismiga (ingl pattern separation), mis on vorsunud eeskitt arvutuslikest
mudelitest (Marr et al., 1971). Uldjoontes seisneb mustrieristus selles, et sarnaseid, aga siiski
detailides erinevaid malestusi kodeerivad viikeste omavaheliste erisustega rakulise
kompositsiooniga klastrid (Yassa ja Stark, 2011), seejuures iihe neuroni tasandil leiab aset
niinimetatud konjuktiivne kodeerimine, mille kdigus neuronid vastavad erinevalt erinevate
mailestuse kontekstuaalsetele elementidele (Eichenbaum, 1999; Eichenbaum ja Cohen, 2014;
Rolls ja Wirth, 2018). Ehk siis kahe iildjoontes sarnase méilestuse iihisosa kodeerib mingi
hulk neuroneid, aga detailides peituvaid erinevusi, mis eristavad neid kahte sarnast kogemust,
mingid teised neuronid. Mustrieristuse teooria vastu on vilja toodud argument, et see teeb
mélu mahu ja hippokampuse rakkude arvu suhte probleemi veel teravamaks, mistottu peaks
mustrieristusele leidma vettpidavama ja bioloogiliselt reaalsema alternatiivi. Rodrigo Quian
Quiroga on 2023. aastal ajakirjas Hippocampus vilja pakkunud variandi, mis baseerub
ideerakkudega tehtud eksperimentaalsetel toodel (Quian Quiroga, 2023). Nimelt, iihe raku
tasandil on demonstreeritud, et inimese mediaalse temporaalsagara (edaspidi MTL) neuronid
kodeerivad iilekattega omavahel seotud kdrgetasemelisi kontseptsioone ja ndhtuseid. Selline
assotsiatiivne kodeerimine on teoreetiline, kuid siiski bioloogiliselt usutav mehhanism, mis
lubaks hippokampusel siilitada vdga suurt hulka episoodilisi mélestusi. Quiroga toob oma
artiklis kaks pealtndha jaburat ndidet eksperimentaalsetest toddest, mis toestavad teooriat
iilekattega kodeerimisest. Esiteks, epilepsiapatsientidele kliinilistel pohjustel paigaldatud
intrakraniaalseid elektroode kasutades ndidati katsealustele fotosid erinevatest inimestest,
objektidest ja muudest néhtustest ning mdddeti MTL rakkude vastuseid nendele stiimulitele.
Eksperimendi kdigus leiti iiks rakk, mis vastas iilikdrge selektiivsusega kolmele stiimulile -
fotole nditleja Leslie Nielsenist, fotole lennukist Boeing ning fotole lennuki salongist.
Autorite hinnangul oli salvestatava raku lennukite piltidele vordvéédrne tulisklemisvastus
Nielseni pildi peale seletatav asjaoluga, et Nielsen méngis peaosa 1980. aasta filmis
Airplane!, mis toimib antud juhul kahe esmapilgul tdiesti erineva kontseptsiooni (lennuk ja
Leslie Nielsen) iihisosana (Rey et al., 2018). Teine ja siinkirjutaja hinnangul muljetavaldavam

eksperimentaalne paradigma seisnes katsealustele kahe erineva foto esitlemises ning seejérel
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nende fotode iliheks pildiks lihendamises kasutades selleks pilditootlusprogramme. Esmalt
leiti juhuslikult epilepsiapatsiendist katsealuse mediaalsest temporaalsagarast neuron, mis
nditas iiles tugevat aktiivsust, kui katsealusele ndidati fotot nditleja Josh Brolinist, misjérel
salvestati sama raku aktiivsust katsealusele Eiffeli torni pildi nditamise ajal. Rakk ei ndidanud
mingit aktiivsust. Seejédrel kasutati fototootlusprogrammi Photoshop Brolinit kujutava pildi
sulandamiseks Eiffeli torni kujutavale fotole, misjérel nédidati uut liitpilti katsealusele ning
rakk tuliskles tdisaktiivsusel. Markimisvairne on see, et hiljem niitas see rakk iiles aktiivsust
ka siis, kui katsealusele ndidati pilti ainult Eiffeli tornist (Ison et al., 2015).

Akktaipamise seisukohalt on sellised katsetulemused viiga huvitavad, sest vdivad vilja
pakkuda variandi, kuidas aju hakkab omavahel vérskelt seotud kontseptsioone kodeerima -
ainult temporaalsagara ja hippokampuse piirides ning puhtalt arvutuslikult spekuleerides
voiks kone alla tulla variant, et varasemalt erinevaid mdttemaastiku punkte (milestusi,
teadmisi jm) kodeerivad rakud hakkavad peale dkktaipamist vérskelt tihendatud varasemaid
kontseptsioone kodeerima {iilekattega ja viiksema sellest protsessis holmatud rakkude arvuga.
Bioloogiliselt aga kerkib siinkohal taaskord mélu konsolideerimise probleem. Eeskaitt
anatoomiliste piirangute tottu peab hippokampuses tekkiv uus teadmine tdendoliselt timber
kodeeritama neokorteksisse. Kuidas see protsess aset leiab, ei ole tdpselt teada, ent vélja on
pakutud mitmeid teooriaid, mis baseeruvad mélu alaliikide konsolideerimisel. Hippokampuse
patoloogiate baasil tehtud toodest on vorsunud standartse konsolidatsiooni teooria, mis
sitestab, et deklaratiivne (s.t semantiline ja episoodiline) milu kodeeritakse esmalt
hippokampuses, ent konsolideerub hiljem neokortikaalsetesse struktuuridesse, mistottu
hippokampus ei ole seda tiilipi mélusisude meenutamiseks vajalik (Squire ja Zola-Morgan,
1991; Squire et al.,, 2004). Leidub ka viiteid, et ainult semantiline mélu kodeeritakse
neokorteksisse timber, aga episoodiline mélu jadb piisima hippokampusesse (Moscovitch et
al., 2005; Nadel ja Moscovitch, 1997; Sekeres et al., 2018). Uheselt veenvat bioloogilist
mehhanismi kumbagi teooria kaitseks seni vilja kiidud ei ole. Akktaipamisel tekkinud uue
teadmise konsolideerumine tdstatab eelmainitud probleemidele lisaks veelgi enam kiisimusi.
Kuna idkktaipamisel omandatu jadb ebatavaliselt hdsti meelde, voib selle taga olla milu
konsolideerumise eripdrane mehhanism, mis ei ndua uue teadmise teadvustatud ja korduvat
kinnistamist. Bioloogiliselt on selgitamata ka afektiivse ahhaa-hetke moju konsolideerimise
protsessile. Provokatiivselt voib kiisida, kas selline tugev mallus6obivus on mérk sellest, et
dkktaipamine on iildsegi téielikult kortikaalne siindmus voi hoopis asjaolust, et kodik

malusiisteemid ei baseeru ainult neokorteksil ning hippokampus on oma suurusest hoolimata
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vOimeline hoiustama oluliselt arvukamalt erinevat infot kui seni arvatud? Ka nende

kiisimuste adresseerimine jaédb tulevaste eksperimentaalsete toode padevusse.

2.3.4. Edasised uurimissuunad ja -kiisimused

Kéesolevas t60s viljapakutud teooria dkktaipamise neuraalsetest korrelaatidest ei pretendeeri
absoluutsele tdele &dkktaipamiseni viivatest ning selle ajal ja jérel toimuvatest
neurobioloogilistest protsessidest. On selge, et ka selle teooria raamides jadb vastuseta terve
hulk kiisimusi, mille vastused on kahtlemata olulised mitte ainult dkktaipamise, vaid ka aju
talitluse seletamisel laiemas plaanis. Konkreetsuse huvides on edasised uurimissuunad vélja

toodud detailselt punktide kaupa (Aru et al., 2023):

1) Milline on neokorteksi roll &dkktaipamistes - kas bioloogiliselt on eristatavad
dkktaipamiste eri tiiiibid, mille asupaik (neokorteks voi hippokampus) on erinev?

2) Millised on neokorteksis aset leidva kiire Oppimise mehhanismid? Kas need
mehhanismid sarnanevad BTSP’le?

3) Platoopotentsiaalid on neokorteksis vordlemisi harvaesinevad stindmused ning neid
on seetottu ka keeruline uurida. Kui neokorteksi L5 piliramidaalneuronid tdepoolest
talitlevad kui erinevate infovoogude lihendajad (Aru et al. 2019; 2020), siis kas neis
rakkudes platoopotentsiaalide indutseerimine vdimaldaks kiiret dppimist?

4) Kas inimese hippokampuses leidub BTSP-laadseid mehhanisme?

5) Kas édkktaipamine tekib eelistatult siis, kui aju on mingis kindlas seisundis? Nagu
iilalpool néidatud, on vaikne &drkvelolek iiks voimalikke kandidaate dkktaipamist
soosivale ajuseisundile. Siinkohal on ka paslik tddeda, et teravlaineid ja dkktaipamist
ithendavaid tdendeid on véhe.

6) Neurokuvamine on demonstreerinud amiigdala osalust &dkktaipamisel. Mis on
amiigdala roll selles protsessis? Loommudelites vorgustike ja rakkude tasemel
amiigdala talitlusest pdhjustatud plastilisuse muutuse uurimine CA1 rakkudes voiks
pakkuda sellele kiisimusele seletusi.

7) Millised voiksid olla mehhanismid, mis teravlainete viltel panustavad uute teadmiste
kombineerimisse? Mis oleks nende protsesside korrelaat rakkude ja vdrgustike

tasandil? Kuidas valitakse kombineerimiseks erinevaid méilestusi ja teadmisi?

37



8) Milline on mehhanism, mis signaliseerib ajule, et uus ja dkiliselt saabunud lahendus
on korrektne? Millised ajuosad osalevad sellises “kvaliteedikontrollis”; eeskétt on

huvipakkuv neokorteksi roll selles protsessis.
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KOKKUVOTE

Kéesolev t60 pakkus vilja esimese teooria, mis kirjeldab dkktaipamise olemust ja teket
ajurakkude ja -vorgustike tasandil. Keskse hiipotees on, et dkktaipamine on de novo
koharakuline aktiivsus hippokampuse CA1 piiramidaalneuronites mentaalse navigatsiooni
viltel, mis tekib 14dbi eripdrase stlinaptilisuse mehhanismi (BTSP) ning mida toetavad
korrektselt ajastatud ja suunitletud sisendid mediaalsest ja lateraalsest entorinaalsest
korteksist sellesama piliramidaalraku apikaalsesse ja basaalsesse kompartementi. Seejuures
selgitati, et mentaalsel navigatsioonil osalevad rakud ja rakusiisteemid on samad, mis
ruumilisel navigatsioonil ning et parasjagu lahendatava probleemi lahenduskatseid
peegeldavad hippokampuse teravlained. Niisamuti pakuti vilja, et sarnaselt fiiiisilisel
navigatsioonil kindlal kohaviljal aktiveeruvale koharakule vastab dkktaipamisel tekkivale
koharakule analoogne ideevili, mis kaardistab uut premeerivat punkti mdtteruumis ning just
selliste ideeviljade teke vastab dkktaipamise kerkimisele teadvusesse (Aru et al., 2023).

Kuigi selles t60s esitatavad ideed on spekulatiivsed, on need siiski tdnaste metoodikate ja
tehniliste voimalustega eksperimentaalselt testitavad ning siin esitatud teooria kinnitamiseks
voi lmberlilkkamiseks tulevikus sooritatavad katsed evivad potentsiaali inimaju loovuse,

Oppimise ja milu toimimise véljaselgitamiseks.
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The Little Gray Cells: Neural Correlates of Insight

Juhan Pikamaée

SUMMARY

Insight is most commonly defined as a novel understanding, concept or a solution to a
problem abruptly and unexpectedly flashing into one’s consciousness. Insight is a
phenomenon which has thus far mostly remained in the scope of study of psychology, even
though there are authors that claim that insight does not even exist as an independent process.
However, the cognitive phenomenology of insight bears a number of fascinating
characteristics that differentiates it from time-consuming and methodological analytical
learning, such as its abruptness, the subjective aha-moment and its memory advantage (for a
comprehensive review, see Tulver et al., 2023). The biological correlates of these special
characteristics may provide insights into the general principles of creativity, learning,
integration of information and memory function in the brain.

With the discoveries of hippocampal place cells (O’Keefe and Dostrovsky, 1971) and grid
cells in the entorhinal cortex (Hafting et al., 2005), the biological basis of the brain's
navigation systems has been on the forefront of neuroscience. However, the focus of study
concerning these cells have long shifted from solely navigation in surrounding environments
to the multimodality of those cells. The hippocampal-entorhinal system has been
demonstrated to encode for sound, time, odor, taste, abstract learned knowledge, visual
categories, word meaning and social hierarchies. Moreover, the involvement of the
hippocampal-entorhinal system has also been elucidated in the context of mental navigation.
As the hippocampus is the seat of components of declarative memory as well as the cells of
the brain's navigational system, it has long been suggested that hippocampal function is to
merge these two broad functions together via so-called semantic coding (Buszaki and Moser,
2013).

However, how does a hippocampal pyramidal neuron become a place cell? In 2017, Bittner et
al. reported a rapid and extremely potent form of non-Hebbian plasticity when the
hippocampal CA1 pyramidal cells of a rodent running on a treadmill developed strong and
immediate location-specific spiking responses in a step function. Bittner and colleagues

named the phenomenon behavioral time scale synaptic plasticity (BTSP) and postulated that
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BTSP accompanied with Ca2+ plateau potentials underlies CA1 place fields (Bittner et al.,
2017).

During electrophysiological recordings in the medial temporal lobes of human epilepsy
patients using electrodes implanted for clinical reasons, the existence of concept cells -
neurons that encode high-level abstract concepts, such as different people or places - has been
demonstrated (Quiroga et al., 2005; Quiroga, 2012). Concept cells indicate that the brain may
use a scarce number of cells to represent high-level abstractions of the world. It has also been
suggested that concept cells act as fundamental units of declarative memory (Quiroga, 2012).
In the light of aforementioned findings, the central hypothesis of this thesis is that on the
neural level insight corresponds to de novo place cell formation in the CAl area of the
hippocampus during mental navigation via mechanisms of rapid plasticity. Moreover, the
freshly-formed place cell, that maps a new rewarding location in mental space, has a concept
field (Aru et al., 2023).

As both psychological research and subjective personal descriptions demonstrate, insight
often emerges in mentally relaxed states. It is suggested that the key correlate of such relaxed
states are the sharp wave ripples (SWRs) of the hippocampus. Aru and colleagues have
suggested that during rest, hippocampal neurons are trying out previously obtained ideas and
information in different combinations which may eventually lead to an insight (Aru et al.,

2023).
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Vental navigation and the neural mechanisms

of Insight
Jaan Aru, " Moritz Drilke,? Juhan Pikamée, ® and Matthew E. Larkum?*

How do new ideas come about? The central hypothesis presented here states
that insights might happen during mental navigation and correspond to rapid
plasticity at the cellular level. We highlight the differences between neocortical
and hippocampal mechanisms of insight. We argue that the suddenness of
insight can be related to the sudden emergence of place fields in the hippocampus.
According to our hypothesis, insights are supported by a state of mind-wandering
that can be tied to the process of combining knowledge pieces during sharp-wave
ripples (SWRs). Our framework connects the dots between research on creativity,
mental navigation, and specific synaptic plasticity mechanisms in the hippocampus.

Insight deconstructed

What occurs in the brain when one comes up with a novel idea or a solution to a problem or task
at hand? There have been many descriptions in the history of science as well as in everyday life
about a novel idea or a concept suddenly flashing into one’s awareness [1,2]. Such abrupt and
novel emergence of a solution is often referred to as ‘insight’. This type of sudden solution can
be differentiated from analytical, methodological, and time-consuming problem-solving [3].
Given that the spectrum of problems that can be resolved by insight is wide and new knowledge
acquired by the act of insight is often of a transformative nature (e.g., pertaining to scientific
discoveries or personal life-changing decisions [1,4]), it is crucial to unravel its neural correlates
and the mechanisms facilitating insight.

Several phases of the insight phenomenon have been distinguished [5-7]. First, a person is
exposed or introduced to a specific problem, which can be of any nature (research-related,
everyday, personal, domestic, etc.). Insights often occur when the problem is not solved
through conventional means [3]. Reaching an impasse, the person might give up on actively
searching and thinking about the solution(s), allowing attention to shift elsewhere. The
eventual insight is usually sudden and often associated with a pleasurable feeling of
reward [8,9].

Within the larger field of research on creativity, insight is sometimes seen as a relatively unimpor-
tant epiphenomenal process not central to the study of creativity [2]. However, we would argue
that the particular features of insight bring considerable advantages to the neuroscientific study
of creativity, because they significantly constrain the potential neural mechanisms underlying
the phenomenon. Hence, unraveling the mechanisms of insight opens a window into under-
standing the machinery underlying other types of creative solutions. Solutions arrived at through
insight tend to be remembered better [10,11]; thus, the study of insight can also shed light on the
mechanisms of rapid learning and memory formation. In this opinion, we build upon the progress
made in cognitive neuroscience research on insight and extend this research tradition by describ-
ing recent discoveries in neuroscience that are relevant for conceptualizing and understanding
the mechanisms of insight.
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Creative solutions often appear to
emerge suddenly, as so-called ‘aha
moments’. The suddenness of insight
might help constrain the search for neu-
ral mechanisms underlying creativity.

Problem-solving behavior can be con-
ceptualized as mental navigation. Insight
can be seen as a specific event of find-
ing a mental shortcut during mental
navigation.

Mental navigation relies, in part, on the
same neural machinery as spatial naviga-
tion. Recent work has discovered spe-
cific cellular mechanisms underlying the
sudden emergence of CA1 place fields,
which might also contribute to the emer-
gence of sudden insights during mental
navigation.

Insight is supported by a state of mind-
wandering, during which the hippocam-
pus generates novel combinations of
concepts, memories, and knowledge
pieces.
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Neocortical and hippocampal mechanisms of insight

Human neuroimaging work has consistently shown the involvement of both the hippocampus
and various neocortical areas in insight problem-solving [12-15], which raises questions about
the differences in cognitive and computational roles as well as the cellular and circuit properties
between the hippocampus and the neocortex in the context of insight.

Neocortical insight mechanisms have their scope and limits. One important aspect is that, in the
neocortex, knowledge is structured [16,17] and new input is routed based on similarity to existing
knowledge. Thus, when there is sufficient previous knowledge, new information can be absorbed
quickly [18,19]. Arguably, there is even a specific cellular mechanism in the neocortex specifically
designed to link input with the corresponding structured context. In particular, the apical compart-
ment of cortical layer 5 pyramidal cells receives information about context, whereas the basal
compartment communicates feature-specific external input [20,21] (Figure 1A). Coincident apical
and basal input creates a bursting signal in these cells, which indicates that there is a match
between knowledge (the model) and input (the data) [20,21]. Hence, when there is enough previous
knowledge and contextual information about some aspect of the world, cellular mechanisms within
the neocortex can quickly assimilate the knowledge and signal to the rest of the brain: ‘Aha, it fits!’
(Figure 1A). Such assimilation might have its own specific plasticity mechanisms (Box 1). In other
words, according to our hypothesis, cortical mechanisms of insight are appropriate for situations
where a piece of data needs to be incorporated into existing knowledge networks.

However, insights also happen when distant ideas are put together: ‘Aha, there is a link!’
(Figure 1B). Due to anatomical constraints, there is a limited opportunity to link distant ideas in

(A) (B)

Layer 5
pyramidal
cells
4 V '
Hippocampus
"Aha! It fits!" "Aha! There is a link!"

Trends in Neurosciences

Figure 1. Neocortical and hippocampal mechanisms of insight. The figure depicts in a simplified form putative contributions of the neocortex and hippocampus to
different types of insight. (A) The neocortex has the machinery to determine whether an input matches the internal models or current context. In the depicted
conceptualization, previous knowledge preactivates the apical compartments of pyramidal cells that act as a search filter. When the external input matches this
schema, a burst signal is generated in layer 5 pyramidal cells, which signals to the rest of the brain that a fit has been found (see also [20,21]). (B) For binding remote
ideas, a brain region is needed where distant inputs are brought together. A key area well positioned to achieve this goal is the hippocampus, where cortical inputs are
stapled together. Hence, the hippocampus can be argued to be a candidate area for supporting insights that depend on discovering new links between remote concepts.
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Box 1. Mechanisms of rapid plasticity in the neocortex

Knowledge gained during instances of insight has to eventually leave the hippocampus to become persistent. Models of
long-term memory formation involve a gradual transfer of short-term memory traces from the hippocampus to the
neocortex [16,17]. However, the underlying mechanism of this systems consolidation remains unclear. Recently, it was
discovered that projections from the parahippocampal perirhinal cortex terminating in the primary sensory cortex control
the acquisition of a sensory association [99,100]. Intriguingly, these projections target the apical dendrites of deeper-layer
cortical pyramidal neurons, which have been shown to exhibit regenerative dendritic events [20,101,102] that resemble
the plateau potentials driving BTSP in CA1 pyramidal neurons [48,49].

There are several intriguing similarities in the biophysical properties and the architecture of cortical and hippocampal
pyramidal neurons that support the BTSP mechanism. Similar to CA1 pyramidal neurons, cortical layer 5 pyramidal
neurons receive segregated input streams onto different cellular compartments. Local inputs terminate at the perisomatic
region, while long-range axons synapse onto the apical dendritic tuft [20,21]. Mirroring the dependence of BTSP on the
temporal correlation between apical EC inputs and basal CA3 inputs [48,49], properly timed inputs to the basal and apical
compartment can trigger a powerful dendritic plateau potential that, in turn, triggers somatic bursts [103]. As in CA1 cells
[104], these plateau potentials are driven by Ca* currents and exhibit similar amplitudes of 40-70 mV [102,103].

Neocortical BTSP (nBTSP) would endow the neocortex with a powerful mechanism that facilitates tightly regulated and
rapid memory acquisition or transfer. During learning, ‘gating’ signals from the perirhinal cortex to layer 1 of the neocortex
[100] could control which cortical columns are being selected to undergo BTSP. Similarly, during sleep, sharp-wave rip-
ples (SWRs) could induce BTSP in their cortical target neurons to facilitate a time-efficient systems memory consolidation.

However, there are also distinct differences that might hinder the generation of BTSP in cortical pyramidal neurons. While
Ca?*-mediated dendritic spikes are abundant in the neocortex, plateau potentials that lead to a prolonged sodium channel
inactivation are rarely seen in the neocortex. Furthermore, pyramidal cells in the neocortex and hippocampus differ in
structure. Thick-tufted cortical pyramidal neurons in layer 5 are typically from 1.5 to three times longer than their hippocam-
pal counterparts [104]. As a consequence, the apical compartment is more electrically separated, which makes the timing
of basal and apical inputs more important. The time course of depolarization determines which inputs can undergo BTSP.
Dendritic plateau potentials in cortical pyramidal neurons last for ~10-50 ms [102,103], while plateau potentials in CA1
pyramidal neurons can extend to seconds [46,47]. As a result, nBTSP might lack one of the most notable features of
hippocampal BTSP: the ability to associate events that happen over a behavioral timescale.

the neocortex. By comparison, the hippocampus is one of the key hubs where cortical activity is
funneled together [22,23]. Moreover, as explained below, the hippocampus has two further
characteristics relevant to insights. First, it houses specific cellular mechanisms for quick learning
of the newly established links. Second, the hippocampus can generate new ideas by stitching
together different pieces of knowledge. Considering this, it is not surprising that hippocampal
activity has been related to insight in previous fMRI studies [12-15]. We argue that, to fully appre-
ciate the role of the hippocampus in insight, it is fruitful to consider it within the general framework
of mental navigation.

Insight and mental navigation

Spatial navigation (Figure 2A) relies on the activity patterns of place cells and grid cells [24-26]. In
rodents, place cells are found in the CA1 region of the hippocampus and are best known for
representing physical space, as they become active whenever the animal occupies a certain
place in a given environment [24,25]. Grid cells are located in the medial entorhinal cortex
(MEC) and cover the space as a hexagonal grid [25,26].

Early on, it was suggested that the hippocampus constructs task-dependent cognitive maps
[27]. More recently, there has been a surge of interest in place and grid cells as being relevant
not only for spatial, but also for mental navigation and mapping cognitive spaces [28-31].
These cells have been shown to not only encode for space, but also for other task-relevant
features, such as time [32], sound [33], odor [34], taste [35], and abstract learned knowledge
[36]. Similarly, numerous experiments from different research groups have demonstrated
the role of the grid-cell system [25,26] for nonspatial tasks involving stimuli, such as visual
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Figure 2. Navigation, mental navigation, and rapid plasticity of place cells. (A) During spatial navigation, newly formed place fields mark relevant places in space.
(B) Similarly, during mental navigation, a high-dimensional space of concepts and stored experiences is traversed. Our hypothesis states that newly formed concept fields
during an insight mark newly found rewarding concepts or potentially connect previously unrelated trajectories, forming a coherent structure of concepts. (C) The
mechanism underlying rapid place field formation in CA1 pyramidal cells, where inputs from the lateral and medial entorhinal cortex (LEC and MEC) drive apical plateau
potentials, which strengthen co-active basal inputs from CAS. According to the hypothesis presented here, the same mechanism underlies the formation of new

concept fields during insight.

categories [37,38], odor [39], social hierarchies [40,41], and word meaning [42]. These
results support the notion that the hippocampus is ‘blind’ to the modality of its inputs and
could also underlie mental navigation [43]. Several theoretical ideas try to explicitly explain
how the system of grid and place cells could be used for mental navigation [44,45]. For
instance, one of these perspectives suggests that grid cells extract the structure of the
problem at hand, whereas place cells represent conjunctions of structure and content
[31,45]. According to a slightly different view, the grid cells provide a distance code of the
mental space, while the role of place cells is to encode specific states and positions in
these spaces [30].

During spatial navigation, neural activity in the hippocampus corresponds to a trajectory of
positions in space (Figure 2A). During mental navigation, neural activity in the hippocampus
corresponds to a trajectory of thoughts, concepts, and memories. In the context of problem-
solving, some of these progressions in the mental space lead to an impasse, and some may
lead to minor advances; on some occasions, however, this exploration leads to an unexpected
sudden discovery of a novel solution to a problem, generating a surprising and rewarding
experience: an insight. In this sense, finding a solution to a problem during mental navigation
is akin to finding an unexpected reward during spatial navigation (Figure 2A,B). During mental
navigation, the solution might be a new path (a mental shortcut) from the current state to the
goal state (Figure 2B) or simply a new state, indexing a novel understanding or a novel concept.
In short, we hypothesize that insight corresponds to the sudden discovery of a solution during
mental navigation (Figure 2B), represented as a novel concept field in the hippocampus. Of
note, the similarities between spatial and mental navigation suggest that insights might also
be experienced during spatial navigation, as indicated by both subjective reports of humans
[46] and behavioral data from mice [47].
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Insight and place field formation

Rapid plasticity of place cells

Activity-dependent changes in the synaptic strength between neurons can alter the feature selec-
tivity of a neuron and thereby represent a cellular correlate of learning and memory. Classic forms
of Hebbian plasticity are driven by repeated synchronous activity between the presynaptic and
postsynaptic neurons that results in either an increase or decrease in synaptic strength over
time. However, since the emergence of insight and the respective concept field is sudden, the
biophysical plasticity mechanism underlying insight has to support strong synaptic modifications
that occur within the timescale of a single thought. A physiological process that appears a
relevant candidate in this context is behavioral timescale synaptic plasticity (BTSP), a rapid and
potent form of plasticity [48,49]. In animals running on a circular track, pyramidal neurons in the
CA1 region developed selective firing for places along the track in a one-shot fashion, shifting
from being silent (no spiking response) to exhibiting strong and reliable place field firing (strong
spiking response) in a single traverse [48,49]. This fast de novo formation of place fields was
accompanied by dendritic plateau potentials that modify synaptic inputs arriving within a
seconds-long window around the plateau potential [48-50].

BTSP can support not only the emergence of place fields, but also the rapid formation of complex
fields that conjunctively encode task-relevant parameters, such as context, cue identity, or
choice. Using current injection to induce place fields in CA1 neurons, it was demonstrated that
place fields induced by BTSP also contained information about cues that were present during
formation [51]. A more recent study found that BTSP is capable of inducing place fields that
are selective for trial context [52]. These studies show that, in addition to place fields, BTSP
also induces behaviorally relevant conjunctive place-context and place-choice fields in CA1
cells. This suggests that the BTSP mechanism induces fields that contain all information
conveyed by co-active inputs at the time of formation. Moreover, it has recently been shown
that the signatures of BTSP were particularly enriched upon the exploration of a novel environ-
ment and declined with growing familiarity, suggesting that BTSP is recruited in situations that
require rapid learning [53].

Rapid plasticity and insight

In our view, the properties of rapid plasticity in hippocampal place cells bear several striking similar-
ities to the phenomenon of insight. First, BTSP transforms the spatial firing properties of the cellin a
step function, where the cell moves from no response to a full response, similar to the suddenness
of an insight (but see [54] for a recent study demonstrating that insights can also occur in a step-
wise manner). Second, the newly formed place field marks a specific (e.g., rewarding) place in
the environment; during mental navigation, an insight marks a specific (e.g., rewarding) place in
the mental space. Indeed, BTSP prevalence is modulated by reward [55] and insight is known to
be mentally rewarding [8,9,56] and correlates with the activity of reward circuits [14,56]. Third,
BTSP is a mechanism of rapid plasticity [48,49], which aligns with the notion that insights tend to
be remembered better than solutions that come during a more gradual thought process [10,11].
It is possible that the memory advantage of insights relates to the fact that insights are often expe-
rienced as pleasurable and rewarding [8,9,56]. Indeed, in experimental settings, this characteristic
of insight has been found to predict the memory advantage of insight solutions [57]. Fourth, it ap-
pears that the biophysical conditions that have to be met for BTSP to emerge translate well to the
characteristics of an insight. Namely, the induction of plateau potentials in CA1 pyramidal cells is
tightly regulated by strong excitatory input from layer 3 of the entorhinal cortex (EC), which targets
the apical tuft [55,58,59] and local excitatory input from the hippocampal CA3 to the basal com-
partment [59,60] (Figure 2C). A properly timed combination of those inputs produces plateau po-
tentials and potentiates inputs arriving at the time of induction [48,49].
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What information do these projections convey and how does this translate to insight? During spatial
navigation, basal projections from CAS3 provide position-specific place cell input [61], while EC
provides segregated information streams. Projections originating from the MEC inform the CA1
pyramidal cells about the spatial context of the experience [62,63], whereas projections from the
lateral entorhinal cortex (LEC) communicate the nonspatial content of an experience, including
information about novelty [64,65], and object—place associations [66,67] (Figure 2C). Similarly, it
has been suggested that, during mental navigation, MEC input provides knowledge of relationships
or the mental structure of the problem, while LEC input provides information about the content of
the problem [31,45]. The basal CA3 inputs that are known to communicate the position in space
during spatial navigation might communicate the position in mental space during mental navigation
by providing inputs that encode different concepts [68]. Reminiscent of the emergence of a place
field during spatial navigation, if a combination of MEC, LEC, and CA3 input is properly timed and
strong enough during mental navigation, a plateau potential would arise and potentiate basal inputs
encoding the different concepts that are co-active. We suggest that, as a result, a new concept field
emerges, corresponding to insight at the cognitive level (Figure 2B).

We hypothesize that these specific connectivity motifs help to conceptualize the different types of
insight. Insight can be putatively triggered by the introduction of a novel stimulus or concept that is
conveyed to CA1 pyramidal neurons through potent LEC input to the tuft, which drives a plateau
potential that facilitates the association of multiple concepts impinging on the basal dendrites via
the BTSP mechanism (Figure 2). As a result, previously unrelated concepts become linked by
the added novel piece of information in CA1 pyramidal neurons, and a new concept field can
be formed. This type of insight crucially depends on a novel stimulus, which, during real-life
problem-solving, might unexpectedly be noticed in the environment. While such opportunistic
assimilation [69] is hard to study empirically (but see [70]), experiments in the laboratory have
used hints and cues to successfully facilitate insights [54,71,72].

The input from the MEC is complementary to that from the LEC: generally speaking, instead of
conveying information about particular stimuli, MEC provides information about the structure
(the knowledge of relationships) of the problem [31,45]. Thus, potent input from MEC might
lead to an insight based on structural analogy. There is anecdotal evidence for the claim that
analogies might trigger insights [1,2], but in terms of empirical studies, the exact role of analogies
in arriving at insight solutions is still unclear [2,73]. Our hypothesis suggests that analogies could
indeed lead to insight. This question could be investigated, for instance, using the modern tools
developed to study the role of grid cells in mental navigation [37-42].

Insight and spontaneously generated hippocampal sequences

We have discussed how insights can be facilitated by external input. However, anecdotal
evidence suggests that insights also arise spontaneously when the person is not focused on
the task [1,2]. Furthermore, in a study in which professional writers and physicists reported
daily how their ideas came about, it was found that insights were linked to the state of mind-
wandering [74]. In addition, laboratory studies suggest that insights tend to be supported by a
state in which the person is not attending to the task. For instance, it was observed that insight
problems were solved better after mind-wandering ([75], but see [76]), that a 10-min rest from
the problem enhanced sudden solutions [77], and that participants were more likely to solve
previously unsolved insight problems after a period when mind-wandering was allowed [78].

Part of the hypothesis we are advocating here is that a particular state of mind [79] in which the
thoughts are moving freely without any overarching purpose or direction [80] is conducive to

insights. During these states, making novel connections between previously unrelated pieces
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of knowledge can occur spontaneously without any external input (Figure 3). In relation to the
proposed role of the hippocampus in insight, the view that a specific state supports insights
concurs with the fact that the hippocampus is indeed in a different mode of activation during
quiet wakefulness, where its activity is dominated by SWRs [81-84]. SWRs are conveyed to
many subcortical and cortical areas and have been associated with memory consolidation, re-
trieval, and planning [81-83]. Although these activity patterns are well described in rodents, it
has also been recently demonstrated that SWRs are related to the retrieval of specific episodic
memories in the human brain [85,86].

During SWRs, place cells fire sequences that replay previous experiences [83,87]. Further
research has demonstrated that these sequences of place cell firing are often not exact replays,
but can also have a more constructive role, such as simulating novel experiences [43,87,88].
There is also evidence that, during SWRs, not only are memories replayed, but new combinations
of memories and knowledge pieces are also stitched together as sequences [89,90]. Intriguingly,
this process appears to be impaired in schizophrenia [91]. The generation of novel sequences by
the hippocampus has been linked to processes such as imagination [92,93], evaluation of novel
choices [90,94], visual problem-solving [95], generalization [31,89], and adaptive decision-
making [30]. Of note, in a study on patients with hippocampal amnesia, participants were
impaired in their ability to imagine new experiences [96]; in another study, individuals with selec-
tive bilateral hippocampal damage were shown to experience a reduced diversity of content
during mind-wandering [97].

According to our hypothesis, during SWRs, the hippocampus is not only replaying experiences,
but also weaving together concepts, memories, and hypotheses that have never been experi-
enced together (see also [43,84,90]). In this state, novel trajectories through the mental space
might be tried out by combining pieces of prior knowledge with task-relevant information

Cortex

Incoherent sequence Insight sequence

~.

- /

Hippocampus \,

Figure 3. Sharp-wave ripples may provide time windows for new combinations of ideas to be tried out. Insights
may rely on the hippocampal mechanism of combining different memories and concepts with task-related activation
patterns. During sharp-wave ripples, the hippocampus could support creative problem-solving by enriching task-relevant
representations (orange) with combinations of previously unexplored concepts (blue). Often, these combinations lead to
incoherent sequences. However, on some occasions, the sequence of knowledge pieces activates a pattern in the
neocortex that ‘connects the dots’ and leads to insight.
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(Figure 3). This process of combining various concepts and prior knowledge might lead to ideas
that are incoherent and inappropriate as a solution so that they are discarded. However, on some
occasions, this internal combination of knowledge pieces might generate a trajectory that
‘connects the dots’ in a way that leads to insight (Figure 3).

A key question is how the brain evaluates whether a solution was reached and how good this
solution is. An intriguing possibility is that the frontal cortex sets goals by activating the apical
compartments of the neocortical ensembles associated with the desired result (Figure 1A).
Sequential activations of hippocampal neurons could simulate trajectories of neuronal activations
until one of them matches the goal input from frontal cortices, triggering the bursting of pyramidal
neurons [20,21] that might signal the discovery of a solution to the rest of the brain. Bursting is a
prominent event that can coordinate learning in the neocortex [98] and would presumably also re-
engange the hippocampus generating plateau potentials in CA1 cells (Figure 2C). Thus, internal
sequences can be enriched by goal representations and cortically processed external data, lead-
ing to insights and quick memory formation.

Concluding remarks

Sometimes, novel solutions come as a flash of insight. We have suggested that insight corre-
sponds to an unexpected reward found during mental navigation. We have also argued that,
due to its sudden nature, insight offers specific advantages for studying the neural mechanisms
of how new ideas come about. In particular, we have put forth the hypothesis that the rapid for-
mation of concept fields might underlie the sudden emergence of insight. Furthermore, we pro-
posed that, during SWRs, new combinations of knowledge pieces are tried out, sometimes
culminating in insights. While these ideas are speculative, their elements are amenable to exper-
imental testing (see Outstanding questions). Unraveling the neural mechanisms of insight and
how novel ideas arise in the brain will hopefully provide new ways for fostering creativity in educa-
tion and everyday life.
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Outstanding questions

Beyond the proposed roles of the
hippocampus in the emergence of
insight, what is the role of the neocortex
in this context? Is the neocortex better
suited for specific types of insight or
does it have a fundamental role in each
and every insight experience?

Are the rapid mechanisms of
neocortical learning similar to BTSP?
Cortical neurons have plateau
potentials, but their relevance is more
difficult to study. Can one establish
quick neocortical learning by inducing
plateau potentials in layer 5 pyramidal
cells?

Are there BTSP-like mechanisms in the
human hippocampus?

Are cognitive insights preferentially
supported by a specific brain state?
There are arguments and empirical
evidence for the idea discussed here
that quiet wakefulness might be
conducive to insight. However, direct
empirical evidence linking SWRs and
insight is lacking.

What is the role of the amygdala in
insight? Human neuroimaging has
shown that the amygdala is implicated
in insight processes. Animal research
could study the cellular and circuit-
level effects of amygdala activation on
rapid plasticity in CA1.

What are the specific mechanisms of
generating novel sequences during
SWRs? In particular, according to
which principles are the knowledge
pieces selected and combined?

What is the mechanism for evaluating
whether the novel solution generated
by the hippocampus is coherent?
Are prefrontal areas required for
evaluating the solution generated
by the hippocampus? What is the
cortical algorithm for assessing
the importance of the hippocampal
sequence?
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