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Przez plastyczno$¢ synaptyczng rozumie sie takg ceche synaps, ze pod wptywem aktywnosci
neuronalnej zmieniajg sie ich wtfasciwosci funkcjonalne i morfologiczne. Obecnie uwaza sie, ze
plastyczno$¢ synaptyczna stanowi istotny substrat proceséw pamieciowych, stad bardzo duze
zainteresowanie badaczy tym zjawiskiem. Od przeszto 40 lat intensywnie jest badana plastycznosc¢
synaps pobudzajacych (glutaminianergicznych). Poznano wiele form tej plastycznosci oraz udato sie
czesciowo poznac jej mechanizmy molekularne. Znacznie mniej wiadomo o plastycznosci transmisji
hamujacej (GABAergicznej). Neurondw GABAergicznych jest w mdzgu zdecydowanie mniej niz
glutaminianergicznych oraz sg one znacznie bardziej zréznicowane, co bardzo utrudnia badanie ich
wiasciwosci plastycznych. Tym niemniej, dzisiaj wiadomo, ze synapsy hamujgce sg réwniez plastyczne
lecz mechanizmy tej plastycznosci sg poznane w bardzo niewielkim stopniu. Celem niniejszego projektu
jest pogtebienie naszej wiedzy na temat mechanizméw molekularnych zmian plastycznych
zachodzacych w synapsach hamujgcych. Nasza grupa badawcza bada model plastycznosci w formie
wzmochienia synaps GABAergicznych (tzw. iLTP), ktdéra jest indukowana przez krétkie podanie agonisty
receptora glutaminianu (NMDA). Jest to tzw. plastycznos$¢ heterosynaptyczna, w ktdrej inicjujacy
sygnat (wapniowy) zaczyna sie od aktywnosci receptoréw glutaminianu typu NMDA a nastepnie
zachodzi mechanizm prowadzacy do zmian plastycznych w synapsach hamujgcych. Nasze badania
dotyczy¢ bedg trzech zadan, ktére sformutowano na bazie wstepnych, nieopublikowanych wynikéw
eksperymentalnych. Po pierwsze, zauwazylismy, ze indukcji iLTP towarzyszy wydtuzenie czasu trwania
pradow synaptycznych w synapsach hamujacych. To jest istotna obserwacja albowiem zmiana czasu
trwania sygnatu synaptycznego hamujgcego moze istotnie wptywaé na funkcjonowanie catej sieci
neuronalnej. W trakcie naszych badan sprawdzimy czy efekt ten jest zwigzany z kumulacjg w synapsie
receptoréw GABA. typu a5B3y2, ktére wykazujag powolng kinetyke. Dzieki wspétpracy z prof.
A.Barberisem z IIT w Genui bedziemy mogli t3 hipoteze zweryfikowaé stosujgc technike pozwalajaca
na badanie lateralnej ruchliwosci btonowej okreslonego typu receptoréw. Po drugie, zbadamy
mechanizmy plastycznosci synaps GABAergicznych tworzonych na neuronach GABAergicznych.
Dotychczas badano ten problem jedynie na tzw. komodrkach gtéwnych (piramidowych), ktére s3
pobudzajgce. W ostatnim okresie odkryliSmy, ze tzw. peptyd RGD (ligand integryn) indukuje
wzmochienie synaps hamujacych na interneuronach natomiast w przypadku tych synaps na
komérkach gtéwnych, prowadzi do depresji synaptycznej. W ramach niniejszego projektu postaramy
sie opisa¢ mechanizmy plastycznosci zaleznej od integryn. Trzecie zadanie badawcze dotyczy¢ bedzie
modulacji plastycznosci synaps GABAergicznych przez dopamine. Nasze wstepne wyniki pokazuja, ze
w przypadku komdrek piramidowych, dopamina w sposéb dtugotrwaty wzmacnia sygnaty
przewodzone przez synapsy hamujgce, sugerujagc modulacje zjawiska plastycznosci synaps
GABAergicznych. Zamierzamy zbadac¢ jak farmakologiczna aktywacja lub zablokowanie aktywnosci
poszczegdlnych receptoréw dopaminy wptywa na plastycznos$¢ synaps hamujgcych zaréwno na
interneuronach hamujgcych jak i w komérkach gtéwnych glutaminianergicznych. Projekt ten dotyczy
fundamentalnego problemu plastycznosci synaptycznej, ktora, jak juz podkreslono, stanowi istotny
substrat procesow uczenia sie i pamieci. Coraz wiecej przestanek wskazuje na udziat transmisji
GABAergicznej w tworzeniu tzw. engramu pamieciowego jednakze mechanizmy udziatu tego typu
plastycznosci w jego tworzeniu dopiero zaczynajg by¢ poznawane i w ten wtasnie nurt badan wpisuje
sie niniejszy projekt. W szczegdlnosci, scharakteryzowanie mechanizmow plastycznosci GABAergicznej
na réznych typach interneurondw hamujgcych wydaje sie by¢ konieczne do zrozumienia jej roli w
funkcjonowaniu sieci neuronalnych. Zbadanie wptywu dopaminy na plastycznos¢ GABAergiczng
wpisuje sie w szeroki i bardzo obiecujgcy nurt badarn nad neuromodulacjg zjawiska plastycznosci
synaptycznej. Nalezy wspomnieé, ze dysfunkcje transmisji hamujacej sg jednym z podstawowych
patomechanizmow wielu choréb w tym epilepsji, autyzmu i schizofrenii. W tym kontekscie, nasz wktad
w poznanie mechanizmdw plastycznosci synaps hamujgcych moze okazaé sie istotny w kontekscie
badan klinicznych.



