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Prawidtowe funkcjonowanie kory mézgowej zalezy od wspotdziatania poszczeg6inych elementéw w sieci neuronalne;j,
skiadajacej sie z gesto potgczonych neuronéw pobudzajacych (glutaminianoergicznych) i hamujacych (GABAergicznych, GABA-
kwas GABA, kwas gamma-aminomastowy). W duzym uproszczeniu, zaréwno neurony pobudzajace, jak i hamujace sg
odpowiedzialne za przesyfanie i przetwarzanie informacji w mézgu. Dodatkowo neurony hamujace zapobiegajg nadmiernej
aktywacji innych neurondw, zaréwno pobudzajacych, jak i hamujacych. Mimo, ze tylko 20% neuronéw w korze mézgowej to
neurony hamujace, dzieki gestemu unerwieniu kontrolujg skutecznie catg sie¢ neuronalng. Pierwszym ciekawym faktem na temat
neuronéw hamujacych jest ich ogromna réznorodnos¢ pod wzgledem morfologii, wtasnosci electrofizjologicznych, liczby i
sposobu potaczen z innymi neuronami, a takze pod wzgledem obecnosci specyficznych markeréw molekularnych. Drugi ciekawy
fakt dotyczy szybkosci dziatania hamowania, ktére w zaleznosci od typu aktywowanych receptoréw moze dziata¢ tylko przez
kilka ms, kilkaset ms, lub w sposéb ciggly. Z tego wzgledu konieczne jest okreslenie roli hamowania pochodzacego od roznych
typdw neuronéw hamujacych i od réznych typéw receptoréw, aby zrozumie¢ funkcjonowanie mézgu.

Mébzg charakteryzuje sie plastycznoscia, jest to zjawisko, dzieki ktéremu poznajemy Swiat, uczymy sie i zapamietujemy
informacje, ktére nastepnie umozliwiajg nam (ludziom i zwierzetom) przezycie i osiaggniecie sukcesu osobniczego i gatunkowego.
Celem badan proponowanych w tym projekcie bedzie zglebienie wiedzy na temat plastycznosci mézgu, czyli jego zdolnosci do
trwatych zmian w wyniku doswiadczenia zyciowego (tutaj: uczenia sie). Tradycyjnie, uwaza sig, ze podstawa uczenia sig i
pamieci jest trwaty wzrost sity synaps pobudzajacych (czyli miejsc kontaktu dwoch neurondw, gdzie nastepuje przekaz
informacji, tu pobudzenia). Jednoczes$nie stwierdzono, ze po uczeniu nastepuja trwate zmiany w obrebie uktadu hamujacego.
Przyjmuje sie, ze trwaty wzrost hamowania GABAergicznego jest przejawem plastycznosci homeostatycznej, ktérej zadaniem jest
stabilizacja sieci neuronalnej w celu zapobiegniecia jej nadmiernej aktywnosci. Alternatywna hipoteza zaktada, ze wzrost
hamownia GABAergicznego ma za zadanie zwiekszenie precyzji w przekazywaniu informacji w sieci neuronalnej. Nie poznano
jeszcze doktadnie mechanizméw, w jaki sposéb uczenie zmienia aktywno$¢ réznych typdw neuronéw hamujacych i jakie to ma
znaczenie dla dziatania catej sieci korowej. Proponowane badania majg za zadanie wyjasnienie, w jaki sposéb uczenie sie zmienia
trwale aktywnos¢ dwoch gtdwnych typow neuronéw hamujacych, oraz jak ta zmiana (plastyczno$¢) wptywa na aktywno$é
lokalnej sieci neuronalnej pobudzajacej w korze mézgowej. Zbadane zostang neurony zawierajgce somatostatyne (SOM,
neuropeptyd) i parwalbumine (PV, biatko wigzace wapn), ktdre sktadajg sie na 70% wszystich neuronéw hamujacych w korze.
Poprzednie badania elektrofizjologiczne wykazaty zar6wno wzrost pobudliwo$ci neuronéw pobudzajacych, jak i wzrost
hamowania w neuronach pobudzajacych w obszarze kory barytkowej zaangazowanym w przetwarzanie bodzcédw czuciowych
aktywnych w czasie tej prostej formy uczenia sie. Zaobsewowano réwniez wzrost liczby synaps hamujacych oraz zwigkszenie
immunoreaktywnosci enzymu syntetyzujacego przekaznik hamujacy (GABA) w jednym z typéw neuronéw hamujacych, ktére
zawierajg somatostatyne (SOM). Czy neurony SOM odpowiadajg za zwiekszone hamowanie w badanym procesie? Zar6wno
neurony SOM, jak i PV sg zaangazowane w uczenie sie. Stwierdzono, ze neurony SOM sg zaangazowane w procesie
warunkowania myszy. Jednocze$nie stwierdzono, ze w wyniku uczenia sie nastepuje trwaty wzrost pobudliwosci neuronéw SOM
w hipokampie. Jednak nie jest znane znaczenie wzrostu aktywnosci tych neuronéw.

Do badan zostanie wykorzystana metoda rejestracji elektofizjologicznych z pojedynczych neuronéw pobudzajacych lub
hamujacych, w potaczeniu z kontrolg optogenetyczna wybranych neuronéw hamujacych, w preparatach mézgowych z myszy
poddanych prostej formie uczenia sie. Optogenetyka, ktora jest obecnie najnowszg technika w neurobiologii, polega na
kontrolowaniu aktywnos$ci neuronéw poprzez wprowadzienie do btony neuronéw Swiattoczutych biatek (opsyn pobudzajacych
lub hamujacych).

Rezultaty uzyskane w ramach proponowanego projektu beda niekwestionowanym wktadem w szeroki i intensywny nurt badan,
zajmujacych sie wyjasnieniem mechanizmoéw uczenia sie i pamieci. Proponowane badania dodadzg istotnych danych na poziomie
funcjonalnym (fizjologicznym) na temat zmian plastycznych w obrebie dwdch gtéwnych typéw neurondéw hamujacych w korze
mdzgowej, oraz na temat roli tej plastycznosci w kontekscie zmian aktywnosci neurondw pobudzajgcych w procesach uczenia sie
i pamieci. W przysztosci uzyskane wyniki moga postuzy¢ lepszemu zrozumieniu stanéw patologicznych mézgu, poniewaz
zmiany w hamowaniu rozpoznano w wielu chorobach mézgu, takich jak np.: epilepsja, depresja, schizofrenia, zaburzenia
autystyczne, choroba Alzheimera i Parkinsona.



