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Figure	
  14.Hippocampal	
  tAMPAR	
  cytosolic	
  sham	
  vs.	
  stimulated	
  sample;	
  synaptic	
  sham	
  

(n=8)	
  and	
  stimulated	
  (n=8).	
  There	
  is	
  a	
  significant	
  increase	
  in	
  AMPARs	
  following	
  30	
  

minute	
  –	
  250	
  µA	
  stimulation	
  (p<0.05)	
  in	
  the	
  cytosolic	
  sham	
  vs.	
  stimulated	
  samples.	
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C-­‐terminal	
  AMPAR	
  (tAMPAR)	
  Western	
  Blot	
  Analysis	
  Hypothalamus	
  	
  

After	
  quantification	
  of	
  the	
  hippocampal	
  samples	
  was	
  completed,	
  hypothalamic	
  samples	
  

were	
  studied	
  as	
  a	
  region	
  of	
  interest.	
  These	
  hypothalamus	
  samples	
  were	
  probed	
  for	
  the	
  

same	
  AMPA	
  receptor	
  targets	
  as	
  the	
  hippocampus.	
  Western	
  blot	
  for	
  tAMPA	
  (Fig.	
  15)	
  

indicates	
  banding	
  for	
  the	
  AMPA	
  receptor	
  at	
  the	
  100	
  kDa	
  region	
  and	
  β-­‐actin	
  at	
  the	
  40	
  

kDa	
  region.	
  Analysis	
  yields	
  no	
  significant	
  different	
  between	
  the	
  synaptic	
  sham	
  (mean	
  

O.D.	
  of	
  0.02	
  with	
  SE	
  +/-­‐	
  0.09)	
  and	
  synaptic	
  stimulated	
  (mean	
  O.D.	
  of	
  0.11	
  with	
  SE	
  +/-­‐	
  

0.07)	
  samples	
  with	
  a	
  p-­‐value	
  of	
  0.22	
  (Fig.	
  16).	
  The	
  O.D.	
  of	
  the	
  cytosolic	
  sham	
  (mean	
  O.D.	
  

of	
  -­‐0.04	
  with	
  SE	
  +/-­‐	
  0.04)	
  and	
  stimulated	
  fractions	
  (mean	
  O.D.	
  of	
  -­‐0.06	
  with	
  SE	
  +/-­‐	
  0.06)	
  

with	
  a	
  p-­‐value	
  of	
  0.21.	
  The	
  cytosolic	
  levels	
  are	
  not	
  shown	
  due	
  to	
  indiscernible	
  levels	
  

between	
  target	
  and	
  background.	
  This	
  indicates	
  that	
  levels	
  of	
  AMPA	
  receptor	
  in	
  the	
  

cytosolic	
  fraction	
  is	
  indistinguishable	
  from	
  background	
  noise	
  and	
  taken	
  as	
  zero.	
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Figure	
  15.Hypothalamic	
  C-­‐terminal	
  probe	
  of	
  the	
  GluA1	
  subunit	
  of	
  AMPARs	
  and	
  β-­‐actin.	
  

The	
  cytosolic	
  stimulated	
  (n=8)	
  and	
  cytosolic	
  sham	
  (n=8)	
  samples	
  are	
  shown	
  on	
  the	
  left	
  

while	
  the	
  synaptic	
  stimulated	
  (n=8)	
  and	
  cytosolic	
  sham	
  (n=8)	
  samples	
  appear	
  on	
  the	
  

right.	
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Figure	
  16.Hypothalamic	
  tAMPAR	
  synaptic	
  sham	
  vs.	
  stimulated	
  sample;	
  synaptic	
  sham	
  

(n=8)	
  and	
  stimulated	
  (n=8).	
  There	
  is	
  no	
  significant	
  increase	
  in	
  AMPARs	
  following	
  30	
  

minute	
  –	
  250	
  µA	
  stimulation	
  in	
  the	
  synaptic	
  sham	
  vs.	
  stimulated	
  samples	
  (p=0.22).	
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S831	
  pAMPAR	
  Western	
  Blot	
  Analysis	
  Hypothalamus	
  

The	
  S831	
  phosphorylation	
  site	
  was	
  also	
  studied	
  in	
  the	
  hypothalamus	
  to	
  look	
  for	
  

significant	
  changes	
  between	
  non-­‐stimulated	
  and	
  stimulated	
  samples.	
  Western	
  blot	
  for	
  

S831	
  phosphorylation	
  site	
  (Fig.	
  17)	
  indicates	
  banding	
  for	
  the	
  AMPA	
  receptor	
  at	
  the	
  100	
  

kDa	
  region	
  and	
  β-­‐actin	
  at	
  the	
  40	
  kDa	
  region.	
  No	
  significant	
  difference	
  between	
  the	
  

cytosolic	
  sham	
  (mean	
  O.D.	
  of	
  0.04	
  with	
  SE	
  +/-­‐	
  0.09)	
  and	
  stimulated	
  (mean	
  O.D.	
  of	
  0.11	
  

with	
  SE	
  +/-­‐	
  0.07)	
  samples	
  (p=0.10)	
  (Fig.	
  18).	
  Quantification	
  of	
  the	
  synaptic	
  group	
  for	
  the	
  

phosphorylation	
  of	
  S831	
  in	
  the	
  hypothalamus	
  yields	
  a	
  significant	
  difference	
  between	
  the	
  

synaptic	
  sham	
  (mean	
  O.D.	
  of	
  0.68	
  with	
  SE	
  +/-­‐	
  0.05)	
  and	
  the	
  synaptic	
  stimulated	
  (mean	
  

O.D.	
  of	
  0.92	
  with	
  SE	
  +/-­‐	
  0.17)	
  samples	
  (p<0.004)	
  (Fig.	
  19).	
  A	
  two-­‐way	
  ANOVA	
  also	
  shows	
  

that	
  there	
  is	
  a	
  significant	
  difference	
  between	
  the	
  cytosolic	
  and	
  synaptic	
  fractions	
  as	
  a	
  

whole	
  (p<0.001)	
  (F=134.285).	
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Figure	
  17.Hypothalamic	
  S831	
  phosphorylation	
  site	
  probe	
  of	
  the	
  GluA1	
  subunit	
  of	
  

AMPARs	
  and	
  β-­‐actin.	
  The	
  cytosolic	
  stimulated	
  (n=8)	
  and	
  cytosolic	
  sham	
  (n=8)	
  samples	
  

are	
  shown	
  on	
  the	
  left	
  while	
  the	
  synaptic	
  stimulated	
  (n=8)	
  and	
  cytosolic	
  sham	
  (n=8)	
  

samples	
  appear	
  on	
  the	
  right.	
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Figure	
  18.Hypothalamic	
  S831	
  cytosolic	
  sham	
  vs.	
  stimulated	
  sample;	
  synaptic	
  sham	
  (n=8)	
  

and	
  stimulated	
  (n=8).	
  There	
  is	
  no	
  significant	
  increase	
  in	
  AMPARs	
  following	
  30	
  minute	
  –	
  

250	
  µA	
  stimulation	
  in	
  the	
  cytosolic	
  sham	
  vs.	
  stimulated	
  samples	
  (p=0.10).	
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Figure	
  19.Hypothalamic	
  S831	
  synaptic	
  sham	
  vs.	
  stimulated	
  sample;	
  synaptic	
  sham	
  (n=8)	
  

and	
  stimulated	
  (n=8).	
  Significant	
  increase	
  in	
  AMPARs	
  following	
  30	
  minute	
  –	
  250	
  µA	
  

stimulation	
  in	
  the	
  synaptic	
  sham	
  vs.	
  stimulated	
  samples	
  (p<0.004).	
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S845	
  pAMPAR	
  Western	
  Blot	
  Analysis	
  Hypothalamus	
  

The	
  last	
  analysis	
  completed	
  on	
  the	
  hypothalamus	
  was	
  to	
  probe	
  the	
  S845	
  

phosphorylation	
  site	
  on	
  the	
  AMPA	
  receptor.	
  Western	
  blot	
  for	
  S831	
  phosphorylation	
  site	
  

(Fig.	
  20)	
  indicates	
  banding	
  for	
  the	
  AMPA	
  receptor	
  at	
  the	
  100	
  kDa	
  region	
  and	
  β-­‐actin	
  at	
  

the	
  40	
  kDa	
  region.	
  A	
  two-­‐way	
  ANOVA	
  analysis	
  shows	
  that	
  there	
  is	
  no	
  difference	
  

between	
  the	
  different	
  stimulation	
  groups	
  (250	
  µA	
  and	
  sham)	
  with	
  a	
  p-­‐value	
  of	
  0.37	
  or	
  

the	
  stimulation	
  group	
  depending	
  on	
  what	
  fraction	
  it	
  is	
  in	
  (cytosolic	
  or	
  synaptic)	
  with	
  a	
  p-­‐

value	
  or	
  0.67.	
  There	
  is	
  a	
  significant	
  difference	
  between	
  the	
  fractions	
  when	
  stimulation	
  is	
  

not	
  accounted	
  for,	
  with	
  a	
  p=value	
  of	
  <0.001.	
  No	
  significant	
  difference	
  was	
  observed	
  

between	
  the	
  sham	
  cytosolic	
  fraction	
  (mean	
  O.D.	
  of	
  0.04)	
  and	
  cytosolic	
  stimulated	
  group	
  

(mean	
  O.D.	
  of	
  0.07)	
  with	
  a	
  p-­‐value	
  of	
  0.74	
  (Fig.	
  21).	
  Also,	
  no	
  significant	
  difference	
  is	
  seen	
  

comparing	
  the	
  synaptic	
  sham	
  group	
  (mean	
  O.D.	
  of	
  0.35)	
  and	
  stimulated	
  group	
  (mean	
  

O.D.	
  of	
  0.43)	
  with	
  a	
  p-­‐value	
  of	
  0.35	
  (Fig.	
  22).	
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Figure	
  20.Hypothalamic	
  S845	
  phosphorylation	
  site	
  probe	
  of	
  the	
  GluA1	
  subunit	
  of	
  

AMPARs	
  and	
  β-­‐actin.	
  The	
  cytosolic	
  stimulated	
  (n=8)	
  and	
  cytosolic	
  sham	
  (n=8)	
  samples	
  

are	
  shown	
  on	
  the	
  left	
  while	
  the	
  synaptic	
  stimulated	
  (n=8)	
  and	
  cytosolic	
  sham	
  (n=8)	
  

samples	
  appear	
  on	
  the	
  right.	
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Figure	
  21.Hypothalamic	
  S845	
  cytosolic	
  sham	
  vs.	
  stimulated	
  sample;	
  cytosolic	
  sham	
  (n=8)	
  

and	
  stimulated	
  (n=8).	
  No	
  significant	
  increase	
  in	
  AMPARs	
  following	
  30	
  minute	
  –	
  250	
  µA	
  

stimulation	
  in	
  the	
  cytosolic	
  sham	
  vs.	
  stimulated	
  samples	
  (p=0.74).	
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Figure	
  22.Hypothalamic	
  S845	
  synaptic	
  sham	
  vs.	
  stimulated	
  sample;	
  cytosolic	
  sham	
  (n=8)	
  

and	
  stimulated	
  (n=8).	
  No	
  significant	
  increase	
  in	
  AMPARs	
  following	
  30	
  minute	
  –	
  250	
  µA	
  

stimulation	
  in	
  the	
  synaptic	
  sham	
  vs.	
  stimulated	
  samples	
  (p=0.35).	
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Discussion	
  

Several	
  major	
  findings	
  occurred	
  during	
  this	
  study	
  show	
  AMPA	
  receptor	
  

modification,	
  which	
  is	
  a	
  key	
  process	
  normally	
  observed	
  in	
  classical	
  LTP.	
  	
  This	
  study	
  

shows	
  that	
  tDCS,	
  an	
  augmenter	
  of	
  LTP,	
  causes	
  an	
  increase	
  in	
  phosphorylation	
  and	
  

translocation	
  of	
  the	
  AMPA	
  receptor	
  following	
  stimulation.	
  This	
  study	
  also	
  shows	
  

that	
  tDCS	
  causes	
  a	
  global	
  effect	
  on	
  the	
  brain	
  due	
  to	
  the	
  increased	
  phosphorylation	
  

seen	
  in	
  the	
  hypothalamus.	
  These	
  results	
  show	
  that	
  tDCS	
  is	
  causes	
  wide	
  spread	
  

molecular	
  changes	
  in	
  the	
  brain	
  and,	
  therefore	
  warrants	
  extensive	
  future	
  research.	
  

	
  

Translocation	
  of	
  AMPARs	
  in	
  the	
  Hippocampus	
  

One	
  of	
  the	
  first	
  and	
  major	
  findings	
  of	
  this	
  study	
  was	
  the	
  translocation	
  of	
  AMPA	
  

receptors	
  in	
  the	
  hippocampus.	
  Based	
  on	
  the	
  results	
  as	
  seen	
  in	
  Fig.	
  13	
  and	
  14,	
  tDCS	
  

has	
  resulted	
  in	
  a	
  significant	
  translocation	
  of	
  the	
  AMPA	
  receptor	
  demonstrated	
  by	
  

the	
  increased	
  AMPA	
  receptor	
  in	
  the	
  cytosolic	
  sham	
  samples	
  and	
  the	
  synaptic	
  

stimulated	
  samples	
  when	
  compared	
  to	
  their	
  counter	
  group.	
  This	
  gives	
  some	
  insight	
  

to	
  the	
  change	
  in	
  AMPA	
  receptor	
  location	
  following	
  the	
  in	
  vivo	
  tDCS	
  treatment.	
  This	
  

stimulation	
  causes	
  the	
  translocation	
  of	
  these	
  receptors	
  from	
  the	
  cytosolic	
  area	
  to	
  the	
  

synaptic	
  area.	
  This	
  is	
  consistent	
  with	
  what	
  is	
  seen	
  in	
  “traditional”	
  LTP	
  with	
  the	
  

vesicle	
  insertion	
  and	
  lateral	
  diffusion	
  of	
  AMPA	
  receptors	
  from	
  the	
  cytosol	
  to	
  the	
  

synapse	
  (Bassani	
  et	
  al.,	
  2013).	
  NMDA-­‐dependent	
  LTP	
  in	
  the	
  hippocampus	
  is	
  a	
  topic	
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of	
  great	
  debate.	
  Most	
  of	
  the	
  mechanisms	
  behind	
  NMDA-­‐dependent	
  LTP	
  that	
  are	
  

currently	
  under	
  investigation	
  have	
  contributed	
  to	
  an	
  evergrowing	
  in-­‐depth	
  

understanding	
  of	
  the	
  process	
  of	
  memory	
  and	
  learning	
  (Luscher,	
  and	
  Malenka,	
  

2012).	
  	
  

	
  

GluA1	
  containing	
  AMPA	
  receptors	
  are	
  eventually	
  trafficked	
  from	
  the	
  cytosol	
  to	
  the	
  

synapse	
  and	
  inserted	
  into	
  the	
  postsynaptic	
  neuronal	
  membrane.	
  Then	
  AMPARs	
  

move	
  to	
  the	
  postsynaptic	
  density	
  where	
  they	
  are	
  anchored	
  and	
  retained	
  in	
  the	
  

membrane	
  for	
  the	
  maintenance	
  of	
  LTP	
  (Luscher,	
  and	
  Malenka,	
  2012).	
  Previous	
  

results	
  from	
  our	
  laboratory	
  have	
  shown	
  that	
  a	
  single	
  bout	
  of	
  in	
  vivo	
  tDCS	
  increased	
  

levels	
  of	
  LTP	
  in	
  the	
  hippocampus	
  when	
  LTP	
  is	
  induced	
  after	
  stimulation	
  ex	
  vivo	
  

(Rohan	
  et	
  al.,	
  2015).	
  Under	
  these	
  same	
  conditions	
  (30	
  minute	
  stimulation	
  at	
  250	
  µA)	
  

this	
  experiment	
  shows	
  that	
  a	
  single	
  bout	
  of	
  tDCS	
  has	
  resulted	
  in	
  AMPA	
  receptor	
  

translocation	
  in	
  vivo	
  with	
  no	
  exogenous	
  LTP	
  induction.	
  This	
  truly	
  novel	
  finding	
  gives	
  

more	
  insight	
  into	
  the	
  mechanism	
  behind	
  tDCS	
  and	
  demonstrates	
  that	
  tDCS	
  

treatment	
  alone	
  is	
  causing	
  neuronal	
  changes	
  in	
  the	
  hippocampus,	
  which	
  are	
  

reflective	
  of	
  the	
  LTP	
  process	
  that	
  occurs	
  during	
  memory	
  and	
  learning.	
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Phosphorylation	
  of	
  S831	
  and	
  S845	
  on	
  the	
  GluA1	
  Subunit	
  of	
  AMPA	
  

Another	
  finding	
  in	
  this	
  experiment	
  was	
  the	
  significant	
  phosphorylation	
  of	
  the	
  S831	
  

site	
  on	
  AMPA	
  in	
  the	
  hippocampus.	
  This	
  phosphorylation	
  site	
  on	
  AMPA	
  is	
  directly	
  

phosphorylated	
  by	
  CaMKII,	
  a	
  key	
  mediator	
  in	
  the	
  LTP	
  process	
  (Lisman	
  et	
  al.,	
  2012).	
  

The	
  phosphorylation	
  site	
  plays	
  a	
  role	
  in	
  synaptic	
  plasticity	
  in	
  the	
  hippocampus	
  

during	
  LTP	
  (Barria	
  et	
  al.,	
  1997)	
  and	
  also	
  plays	
  a	
  specific	
  role	
  with	
  channel	
  

conductance	
  and	
  possible	
  signaling	
  for	
  retention	
  in	
  the	
  postsynaptic	
  membrane	
  

(Lee	
  et	
  al.,	
  2010).	
  The	
  results	
  from	
  this	
  current	
  study	
  show	
  that	
  in	
  the	
  synaptic	
  

stimulated	
  group	
  there	
  is	
  a	
  significant	
  increase	
  in	
  phosphorylation	
  at	
  the	
  S831	
  site.	
  

This	
  increase	
  in	
  phosphorylation	
  in	
  vivo	
  following	
  stimulation,	
  shown	
  for	
  the	
  first	
  

time,	
  gives	
  even	
  more	
  insight	
  into	
  the	
  effects	
  of	
  tDCS	
  on	
  the	
  hippocampus.	
  This	
  

study	
  shows	
  that	
  all	
  of	
  these	
  mechanisms-­‐	
  the	
  translocation	
  of	
  AMPA	
  receptors	
  and	
  

their	
  phosphorylation-­‐	
  are	
  classic	
  downstream	
  effects	
  of	
  NMDA-­‐dependent	
  LTP.	
  	
  

	
  

The	
  S845	
  site	
  was	
  not	
  significantly	
  altered	
  during	
  this	
  experiment	
  in	
  the	
  cytosolic	
  or	
  

the	
  synaptic	
  stimulated	
  groups,	
  but	
  this	
  may	
  be	
  due	
  to	
  several	
  factors.	
  It	
  is	
  not	
  yet	
  

defined	
  whether	
  or	
  not	
  the	
  S845	
  phosphorylation	
  site	
  on	
  AMPA	
  is	
  a	
  target	
  of	
  

CaMKII,	
  it	
  could	
  be	
  a	
  target	
  of	
  another	
  kinase	
  (Lisman	
  et	
  al.,	
  2012).	
  Also,	
  after	
  the	
  

30-­‐minute	
  stimulation,	
  the	
  tissue	
  was	
  collected	
  immediately	
  after	
  (0	
  minute	
  

following	
  stimulation)	
  so	
  the	
  phosphorylation	
  of	
  S845	
  could	
  be	
  at	
  different	
  levels	
  of	
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phosphorylation	
  at	
  this	
  time	
  compared	
  to	
  the	
  S831	
  site.	
  Multiple	
  time	
  points	
  would	
  

need	
  to	
  be	
  analyzed	
  for	
  further	
  interpretation.	
  Regardless,	
  the	
  fact	
  that	
  there	
  is	
  

significant	
  phosphorylation	
  of	
  the	
  S831	
  site	
  is	
  another	
  indication	
  of	
  this	
  LTP-­‐like	
  

response	
  suggesting	
  that	
  tDCS	
  is	
  causing	
  and	
  is	
  consistent	
  with	
  the	
  time	
  frame	
  of	
  

phosphorylation	
  events	
  during	
  LTP	
  (Racaniello	
  et	
  al.,	
  2010),	
  (Barria	
  et	
  al.,	
  1997).	
  	
  

One	
  disputed	
  question	
  among	
  scientists	
  involving	
  LTP	
  is	
  the	
  movement	
  and	
  

phosphorylation	
  of	
  AMPARs,	
  temporally	
  and	
  spatially.	
  Information	
  gathered	
  from	
  

this	
  study	
  show	
  significant	
  phosphorylation	
  of	
  AMPA	
  receptors	
  in	
  the	
  synaptic	
  

fraction	
  at	
  this	
  time	
  point,	
  even	
  for	
  the	
  S845	
  site.	
  Whether	
  or	
  not	
  phosphorylation	
  

occurs	
  before	
  translocation	
  or	
  after	
  can	
  not	
  be	
  elucidated,	
  but	
  it	
  is	
  apparent	
  that	
  

after	
  30	
  minutes	
  of	
  stimulation,	
  there	
  is	
  a	
  significant	
  abundance	
  of	
  phosphorylated	
  

GluA1	
  containing	
  AMPA	
  receptors	
  in	
  this	
  synaptic	
  fraction,	
  regardless	
  of	
  

stimulation.	
  Further	
  experimentation	
  needs	
  to	
  be	
  conducted	
  for	
  further	
  analysis.	
  

	
  

Phosphorylation	
  of	
  S831/S845	
  and	
  Translocation	
  of	
  GluA1	
  Subunit	
  of	
  AMPARs	
  in	
  the	
  

Hypothalamus	
  

Similar	
  to	
  the	
  hippocampus,	
  significant	
  phosphorylation	
  was	
  observed	
  in	
  this	
  study	
  

at	
  the	
  S831	
  site	
  in	
  the	
  hypothalamus	
  and	
  no	
  significant	
  phosphorylation	
  in	
  the	
  S845	
  

on	
  the	
  AMPA	
  receptor.	
  Results	
  also	
  show	
  that	
  there	
  was	
  not	
  a	
  significant	
  change	
  in	
  

the	
  translocation	
  of	
  AMPA	
  receptors	
  in	
  the	
  cytosolic	
  or	
  synaptic	
  samples	
  in	
  the	
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hypothalamus.	
  Interestingly,	
  the	
  cytosolic	
  samples	
  appeared	
  to	
  have	
  almost	
  no	
  

quantifiable	
  amount	
  of	
  AMPA	
  receptors,	
  independent	
  of	
  phosphorylation.	
  There	
  are	
  

several	
  speculations	
  behind	
  the	
  results	
  seen	
  in	
  the	
  hypothalamus.	
  One	
  reason	
  could	
  

be	
  that	
  tDCS	
  is	
  causing	
  a	
  global	
  effect	
  on	
  all	
  neuronal	
  tissue,	
  because	
  the	
  electrode	
  

was	
  placed	
  over	
  bregma	
  on	
  the	
  skull	
  and,	
  because	
  the	
  hypothalamus	
  is	
  one	
  of	
  the	
  

most	
  inferiorly	
  located	
  structures	
  in	
  the	
  brain,	
  the	
  effect	
  of	
  tDCS	
  is	
  weakened	
  due	
  to	
  

possible	
  diffusion	
  and	
  shunting.	
  Another	
  possibility	
  is	
  that	
  the	
  tDCS	
  treatment	
  is	
  

stressing	
  the	
  rodents	
  and	
  is	
  causing	
  an	
  activation	
  of	
  the	
  hypothalamus,	
  and	
  

subsequent	
  release	
  of	
  stress	
  hormones	
  such	
  as	
  ACTH	
  and	
  eventually	
  corticosterone.	
  

However,	
  hormone	
  levels	
  would	
  need	
  to	
  be	
  analyzed	
  in	
  both	
  sham	
  and	
  stimulated	
  

samples	
  before	
  tDCS	
  could	
  be	
  ruled	
  as	
  a	
  potential	
  stressor.	
  	
  

	
  

Conclusions	
  

The	
  experimentation	
  behind	
  this	
  research	
  project	
  has	
  yielded	
  noteworthy	
  findings	
  

in	
  the	
  area	
  of	
  brain	
  stimulation.	
  We	
  have	
  seen	
  through	
  the	
  results	
  presented	
  in	
  this	
  

experiment	
  that	
  with	
  in	
  vivo	
  direct	
  current	
  stimulation	
  with	
  no	
  exogenous	
  induction	
  

of	
  LTP	
  causes	
  a	
  translocation	
  and	
  phosphorylation	
  of	
  AMPA	
  receptors.	
  The	
  

translocation	
  and	
  phosphorylation	
  of	
  AMPA	
  receptors	
  in	
  the	
  hippocampus	
  due	
  to	
  

tDCS	
  is	
  the	
  same	
  response	
  that	
  is	
  seen	
  in	
  the	
  hippocampus	
  under	
  normal	
  LTP	
  

conditions	
  in	
  memory	
  and	
  learning.	
  With	
  this	
  new	
  insight	
  into	
  the	
  molecular	
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mechanisms	
  behind	
  tDCS,	
  the	
  search	
  for	
  other	
  key	
  modulators	
  that	
  may	
  be	
  involved	
  

and	
  effected	
  by	
  tDCS	
  such	
  as	
  CaMKII,	
  CREB,	
  and	
  BDNF	
  can	
  begin,	
  which	
  may	
  

determine	
  if	
  this	
  treatment	
  augments	
  memory	
  and	
  learning	
  by	
  pairing	
  it	
  with	
  a	
  

cognitive	
  challenge.	
  As	
  previously	
  shown,	
  tDCS	
  has	
  effected	
  the	
  hypothalamus	
  along	
  

with	
  the	
  hippocampus.	
  This	
  result	
  beckons	
  the	
  question	
  as	
  to	
  what	
  other	
  areas	
  of	
  

the	
  brain	
  are	
  being	
  effected?	
  Further	
  analysis	
  of	
  other	
  brain	
  regions	
  should	
  be	
  

studied	
  for	
  a	
  clearer	
  picture	
  of	
  where	
  tDCS	
  is	
  causing	
  this	
  excitatory	
  response.	
  This	
  

research	
  starts	
  to	
  uncover	
  the	
  cellular	
  and	
  molecular	
  mechanisms	
  behind	
  anodal	
  

tDCS	
  and	
  lays	
  a	
  framework	
  for	
  future	
  research	
  in	
  this	
  field.	
  

	
  	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



	
   64	
  

References	
  

Barria,	
  A.,	
  Muller,	
  D.,	
  Derkach,	
  V.,	
  Griffith,	
  L.	
  C.,	
  and	
  Soderling,	
  T.	
  R.	
  (1997).	
  
Regulatory	
  phosphorylation	
  of	
  AMPA	
  type	
  glutamate	
  receptors	
  by	
  CAMKII	
  
during	
  LTP	
  Science,	
  276,	
  2042-­‐2045.	
  	
  

Bassani,	
  S.,	
  Folci,	
  A.,	
  Zapata,	
  J.,	
  and	
  Passafaro,	
  M.	
  (2013).	
  AMPAR	
  trafficking	
  in	
  
synapse	
  maturation	
  and	
  plasticity.	
  Cell	
  Mol	
  Life	
  Sci,	
  70(23),	
  4411-­‐4430.	
  
doi:10.1007/s00018-­‐013-­‐1309-­‐1	
  

Bindman,	
  L.	
  J.,	
  Lippold,	
  O.	
  C.	
  J.,	
  and	
  Redfearn,	
  J.	
  W.	
  T.	
  (1962).	
  Long-­‐lasting	
  changes	
  in	
  
the	
  level	
  of	
  the	
  electrical	
  activity	
  of	
  the	
  cerebral	
  cortex	
  produced	
  by	
  
polarizing	
  currents.	
  Nature,	
  196.	
  	
  

Bliss,	
  T.	
  V.,	
  and	
  Collingridge,	
  G.	
  L.	
  (2013).	
  Expression	
  of	
  NMDA	
  receptor	
  dependent	
  
LTP	
  in	
  the	
  hippocampus:	
  brdiging	
  the	
  divide.	
  Molecular	
  Brain.	
  	
  

Brasil-­‐Neto,	
  J.	
  P.	
  (2012).	
  Learning,	
  memory,	
  and	
  transcranial	
  direct	
  current	
  
stimulation.	
  Front	
  Psychiatry,	
  3,	
  80.	
  doi:10.3389/fpsyt.2012.00080	
  

Broeder,	
  S.,	
  Nackaerts,	
  E.,	
  Heremans,	
  E.,	
  Vervoort,	
  G.,	
  Meesen,	
  R.,	
  Verheyden,	
  G.,	
  and	
  
Nieuwboer,	
  A.	
  (2015).	
  Transcranial	
  direct	
  current	
  stimulation	
  in	
  Parkinson's	
  
disease:	
  Neurophysiological	
  mechanisms	
  and	
  behavioral	
  effects.	
  Neurosci	
  
Biobehav	
  Rev,	
  57,	
  105-­‐117.	
  doi:10.1016/j.neubiorev.2015.08.010	
  

Chai,	
  A.	
  P.,	
  Ma,	
  W.	
  P.,	
  Wang,	
  L.	
  P.,	
  Cao,	
  J.,	
  Xu,	
  L.,	
  Yang,	
  Y.	
  X.,	
  and	
  Mao,	
  R.	
  R.	
  (2015).	
  
Chronic	
  constant	
  light-­‐induced	
  hippocampal	
  late-­‐phase	
  long-­‐term	
  
potentiation	
  impairment	
  in	
  vitro	
  is	
  attenuated	
  by	
  antagonist	
  of	
  D1/D5	
  
receptors.	
  Brain	
  Res,	
  1622,	
  72-­‐80.	
  doi:10.1016/j.brainres.2015.06.023	
  

Chater,	
  T.	
  E.,	
  and	
  Goda,	
  Y.	
  (2014).	
  The	
  role	
  of	
  AMPA	
  receptors	
  in	
  postsynaptic	
  
mechanisms	
  of	
  synaptic	
  plasticity.	
  Front	
  Cell	
  Neurosci,	
  8,	
  401.	
  
doi:10.3389/fncel.2014.00401	
  

Clarke,	
  R.	
  J.,	
  and	
  Johnson,	
  J.	
  W.	
  (2008).	
  Voltage-­‐dependent	
  gating	
  of	
  NR1/2B	
  NMDA	
  
receptors.	
  J	
  Physiol,	
  586(23),	
  5727-­‐5741.	
  doi:10.1113/jphysiol.2008.160622	
  

Dakoji,	
  S.,	
  Tomita,	
  S.,	
  Karimzadegan,	
  S.,	
  Nicoll,	
  R.	
  A.,	
  and	
  Bredt,	
  D.	
  S.	
  (2003).	
  
Interaction	
  of	
  transmembrane	
  AMPA	
  receptor	
  regulatory	
  proteins	
  with	
  
multiple	
  membrane	
  associated	
  guanylate	
  kinases.	
  Neuropharmacology,	
  45(6),	
  
849-­‐856.	
  doi:10.1016/s0028-­‐3908(03)00267-­‐3	
  

Ferrucci,	
  R.,	
  Brunoni,	
  A.	
  R.,	
  Parazzini,	
  M.,	
  Vergari,	
  M.,	
  Rossi,	
  E.,	
  Fumagalli,	
  M.,	
  Mameli,	
  
F.,	
  Rosa,	
  M.,	
  Giannicola,	
  G.,	
  Zago,	
  S.,	
  and	
  Priori,	
  A.	
  (2013).	
  Modulating	
  human	
  
procedural	
  learning	
  by	
  cerebellar	
  transcranial	
  direct	
  current	
  stimulation.	
  
Cerebellum,	
  12(4),	
  485-­‐492.	
  doi:10.1007/s12311-­‐012-­‐0436-­‐9	
  

Heynen,	
  A.	
  J.,	
  Quinlan,	
  E.	
  M.,	
  Bae,	
  D.	
  C.,	
  and	
  Bear,	
  M.	
  F.	
  (2000).	
  Bidirectional,	
  Activity-­‐
Dependent	
  Regulation	
  of	
  glutamate	
  receptors	
  in	
  adult	
  hippocampus	
  in	
  vivo.	
  
Neuron,	
  28,	
  527-­‐536.	
  	
  



	
   65	
  

Hilgenstock,	
  R.,	
  Weiss,	
  T.,	
  Huonker,	
  R.,	
  and	
  Witte,	
  O.	
  W.	
  (2016).	
  Behavioural	
  and	
  
neurofunctional	
  impact	
  of	
  transcranial	
  direct	
  current	
  stimulation	
  on	
  
somatosensory	
  learning.	
  Hum	
  Brain	
  Mapp,	
  37(4),	
  1277-­‐1295.	
  
doi:10.1002/hbm.23101	
  

Isaac,	
  J.	
  T.	
  R.,	
  Nicoli,	
  R.	
  A.,	
  and	
  Malenka,	
  R.	
  C.	
  (1995).	
  Evidence	
  of	
  Silent	
  Synapses	
  
implications	
  for	
  the	
  expression	
  of	
  LTP.	
  Neuron,	
  15,	
  427-­‐434.	
  	
  

Johansen,	
  J.	
  P.,	
  Cain,	
  C.	
  K.,	
  Ostroff,	
  L.	
  E.,	
  and	
  LeDoux,	
  J.	
  E.	
  (2011).	
  Molecular	
  
mechanisms	
  of	
  fear	
  learning	
  and	
  memory.	
  Cell,	
  147(3),	
  509-­‐524.	
  
doi:10.1016/j.cell.2011.10.009	
  

Kessey,	
  K.,	
  and	
  Mogul,	
  D.	
  J.	
  (1997).	
  NMDA-­‐Independent	
  LTP	
  by	
  Adenosine	
  A2	
  
Receptor-­‐Mediated	
  Postsynaptic	
  AMPA	
  Potentiation	
  in	
  Hippocampus.	
  	
  

Lee,	
  H.	
  K.,	
  Takamiya,	
  K.,	
  Han,	
  J.,	
  Man,	
  H.,	
  Kim,	
  C.	
  H.,	
  Rumbaugh,	
  G.,	
  Yu,	
  S.,	
  Ding,	
  L.,	
  He,	
  
C.,	
  Petralia,	
  R.	
  S.,	
  Wenthold,	
  R.	
  J.,	
  Gallagher,	
  M.,	
  and	
  Huganir,	
  R.	
  L.	
  (2003).	
  
Phosphorylation	
  of	
  the	
  AMPA	
  Receptor	
  GluR1	
  Subunit	
  is	
  Required	
  for	
  
Synaptic	
  Pasticity	
  and	
  Retention	
  of	
  Spatial	
  Memory.	
  Cell,	
  112,	
  631-­‐643.	
  	
  

Lee,	
  H.	
  K.,	
  Takamiya,	
  K.,	
  He,	
  K.,	
  Song,	
  L.,	
  and	
  Huganir,	
  R.	
  L.	
  (2010).	
  Specific	
  roles	
  of	
  
AMPA	
  receptor	
  subunit	
  GluR1	
  (GluA1)	
  phosphorylation	
  sites	
  in	
  regulating	
  
synaptic	
  plasticity	
  in	
  the	
  CA1	
  region	
  of	
  hippocampus.	
  J	
  Neurophysiol,	
  103(1),	
  
479-­‐489.	
  doi:10.1152/jn.00835.2009	
  

Liebetanz,	
  D.,	
  Koch,	
  R.,	
  Mayenfels,	
  S.,	
  Konig,	
  F.,	
  Paulus,	
  W.,	
  and	
  Nitsche,	
  M.	
  A.	
  (2009).	
  
Safety	
  limits	
  of	
  cathodal	
  transcranial	
  direct	
  current	
  stimulation	
  in	
  rats.	
  Clin	
  
Neurophysiol,	
  120(6),	
  1161-­‐1167.	
  doi:10.1016/j.clinph.2009.01.022	
  

Lisman,	
  J.,	
  Yasuda,	
  R.,	
  and	
  Raghavachari,	
  S.	
  (2012).	
  Mechanisms	
  of	
  CaMKII	
  action	
  in	
  
long-­‐term	
  potentiation.	
  Nat	
  Rev	
  Neurosci,	
  13(3),	
  169-­‐182.	
  
doi:10.1038/nrn3192	
  

Luscher,	
  C.,	
  and	
  Malenka,	
  R.	
  C.	
  (2012).	
  NMDA	
  receptor-­‐dependent	
  long-­‐term	
  
potentiation	
  and	
  long-­‐term	
  depression	
  (LTP/LTD).	
  Cold	
  Spring	
  Harb	
  Perspect	
  
Biol,	
  4(6).	
  doi:10.1101/cshperspect.a005710	
  

Nitsche,	
  M.	
  A.,	
  Fricke,	
  K.,	
  Henschke,	
  U.,	
  Schlitterlau,	
  A.,	
  Liebetanz,	
  D.,	
  Lang,	
  N.,	
  
Henning,	
  S.,	
  Tergau,	
  F.,	
  and	
  Paulus,	
  W.	
  (2003).	
  Pharmacological	
  modulation	
  of	
  
cortical	
  excitability	
  shifts	
  induced	
  by	
  transcranial	
  direct	
  current	
  stimulation	
  
in	
  humans.	
  J	
  Physiol,	
  553(Pt	
  1),	
  293-­‐301.	
  doi:10.1113/jphysiol.2003.049916	
  

Racaniello,	
  M.,	
  Cardinale,	
  A.,	
  Mollinari,	
  C.,	
  D'Antuono,	
  M.,	
  De	
  Chiara,	
  G.,	
  Tancredi,	
  V.,	
  
and	
  Merlo,	
  D.	
  (2010).	
  Phosphorylation	
  changes	
  of	
  CaMKII,	
  ERK1/2,	
  PKB/Akt	
  
kinases	
  and	
  CREB	
  activation	
  during	
  early	
  long-­‐term	
  potentiation	
  at	
  Schaffer	
  
collateral-­‐CA1	
  mouse	
  hippocampal	
  synapses.	
  Neurochem	
  Res,	
  35(2),	
  239-­‐246.	
  
doi:10.1007/s11064-­‐009-­‐0047-­‐0	
  

Rohan,	
  J.,	
  Carhuatanta,	
  K.,	
  McInturf,	
  S.,	
  Miklasevich,	
  M.,	
  and	
  Jankord,	
  R.	
  (2015).	
  
Modulating	
  Hippocampal	
  Plasticity	
  with	
  In	
  Vivo	
  Brain	
  Stimulation.	
  J	
  Neurosci,	
  
35(37),	
  12824-­‐12832.	
  doi:10.1523/JNEUROSCI.2376-­‐15.2015	
  



	
   66	
  

Terzuolo,	
  C.	
  A.,	
  and	
  Bullock,	
  T.	
  H.	
  (1956).	
  Measurement	
  of	
  Imposed	
  Voltage	
  Gradient	
  
Adequate	
  to	
  Modulate	
  Neuronal	
  Firing.	
  PNAS,	
  42(9),	
  687-­‐694.	
  	
  

Yudowski,	
  G.	
  A.,	
  Olsen,	
  O.,	
  Adesnik,	
  H.,	
  Marek,	
  K.	
  W.,	
  and	
  Bredt,	
  D.	
  S.	
  (2013).	
  Acute	
  
inactivation	
  of	
  PSD-­‐95	
  destabilizes	
  AMPA	
  receptors	
  at	
  hippocampal	
  
synapses.	
  PLoS	
  One,	
  8(1),	
  e53965.	
  doi:10.1371/journal.pone.0053965	
  

	
  


