Neuroplastycznos¢ to jedna z najwazniejszych cech mdzgu. Lezy ona u podstaw uczenia sie, dzieki ktéremu poznajemy $wiat, i
zapamietujemy informacje, ktore nastepnie umozliwiajg nam przezycie i osiggniecie sukcesu osobniczego i gatunkowego.
Poznanie mechanizméw neuroplastycznosci jest wiec niezwykle wazne. Takie badania proponowane sg w niniejszym projekcie.
Podczas uczenia zmieniajg sie obwody neuronalne zaangazowane w powstawanie $ladu pamieciowego. Wiadomo, ze dzieje sie to
w wielu strukturach mézgu, w tym réwniez w uktadach czuciowych. Proponowane badania wykorzystajg bardzo dobrze poznany
uktad czuciowy u gryzoni: uktad wibryssy-barytki w obszarze somatosensorycznym kory mézgowej. Barytka to struktura w korze
mobzgowej, ktéra rejestruje informacje czuciowa pochodzaca z jednej wibryssy na pyszczku. Wibryssy rosng na pyszczku w
pieciu rzedach, po 4-do 6 wibryss w kazdym. Utozenie barytek w korze kazdej potkuli mézgu odzwierciedla utozenia wibryss na
jednej stronie pyszczka, a poniewaz baryike tatwo zidentyfikowaé pod mikroskopem, mozliwa jest doktadna lokalizacja korowej
reprezentacji obwodowych receptoréw czuciowych. Jezeli okreslone wibryssy bedg braty udziat w uczeniu sie (np. dotkniecie
tych wibryss bedzie sygnalizowato nadejscie nieprzyjemnego bodzca) to w odpowiadajacym im barytkom w korze powinnismy
szuka¢ komdrkowych i molekularnych zmian zwigzanych z uczeniem sie.

W takim modelowym schemacie uczenia sie (warunkowanie klasyczne) z uzyciem wibryss, opracowanym i scharakteryzowanym
przez moj zespot, odkrylismy, ze pod wptywem uczenia sie zachodzi w korze zmiana plastyczna, powieksza sie korowa
reprezentacja wibryss zaangazowanych w trening. Taka modyfikacja kory mézgowej moze by¢ elementem $ladu pamieciowego.
Odkrylismy tez szereg zmian w mézgowym uktadzie hamowania, czyli w ukadzie neuroprzekaznika GABA (kwasu gamma-
amino mastowego). Miedzy innymi stwierdziliSmy, ze ro$nie synteza GABA, rosnie liczba synaps hamujacych, a w pewnej grupie
neuronéw hamujacych podnosi sie poziom enzymu syntetyzujagcego GABA. Celem badan proponowanych w tym projekcie
bedzie zgtebienie wiedzy na temat roli tej grupy neuronéw hamujacych (neurony te zawieraja oprocz GABA takze peptyd
somatostatyne) w powstawaniu wywotywanej przez uczenie sie plastycznej modyfikacji kory mézgowej.

W tym celu chce zastosowaé niedawno wynaleziona metode chemo-genetyczna (DREADDS, od Designer-receptors-activated-by
-designer-drugs). Metoda ta polega na wprowadzeniu do wybranego typu neurondw sztucznych receptoréw btonowych, ktére
eksperymentator moze dowolnie aktywowaé. Jeden typ sztucznych receptoréw daje hamowanie, drugi pobudzenie komoérki. Ich
aktywacja odbywa sie poprzez dootrzewnowy zastrzyk nieaktywnej farmakologicznie substancji bedacej metabolitem znanego
leku, klozapiny. Metody biologii molekularnej i biotechnologii pozwalajg na wprowadzenie takich receptoréw do wybranych
typéw neurondw hamujacych w wybranym miejscu mézgu. Wprowadzimy receptory powodujace hamowanie do neuronéw
hamujacych zawierajacych somatostatyne (SOM) w korowej reprezentacji barytek, zmieniajacej sie na skutek uczenia sie.

Rolg neuronéw SOM w jest zmniejszenie hamowania neuronéw pobudzajacych poprzez hamowanie innych neuronéw
hamujacych, tzw. hamowanie hamowania. Moja hipoteza jest, ze w trakcie warunkowania informacja o nieprzyjemnym bodzcu
aktywuje w zwigzany z uwaga uktad, ktérego neuroprzekaznikem jest acetylocholina. Acetylocholina silnie pobudza neurony
SOM. W wyniku tego pobudzenia nastepuje odhamowanie neuronéw pobudzeniowych, ktére dostajg informacje czuciowa o
dotknieciu wibryss. Powoduje to wieksze rozprzestrzenianie sygnatu z wibryss w korze, co wywotuje plastyczng zmiang ich
reprezentacji korowej. Wyhamowanie neurondw SOM powinno taka zmiane plastyczng uniemozliwi¢. Aby to sprawdzic,
wyciszymy neurony SOM przed kazda z trzech sesji treningowych, a nastepnie sprawdzimy, czy powstata zmiana plastyczna.
Potwierdzenie lub obalenie postawionej hipotezy bedzie waznym wktadem w poznanie mechanizméw plastycznosci moézgu.



