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U podstawy wiekszosci proceséw neuronalnych w mozgu lezy transmisja sygnatu pomiedzy
komérkami nerwowymi. Najbardziej powszechna metoda przekazywania informacji miedzy
neuronami to przekaznictwo synaptyczne. W synapsach hamujgcych, w mozgu dorostych ssakow,
najczesciej wydzielanym neuroprzekaznikiem jest kwas gamma-aminomastowy (GABA), a
zwigzanie GABA przez giéwny mdzgowy receptor tego neuroprzekaznika, receptor GABAa, prowadzi
do naptywu jondéw chlorkowych do wnetrza komorki i skutkuje obnizeniem potencjatu btonowego
neuronu odbierajgcego sygnat (postsynaptycznego). Transmisja GABA-ergiczna jest kluczowa w
utrzymywaniu odpowiedniego poziomu pobudliwosci neuronéw, rozwoju mézgu i procesach uczenia
sie i pamieci oraz w schorzeniach takich jak epilepsja, bezsennos¢ czy stany lekowe. Z uwagi na
réznorodnos¢ struktur i proceséow w mdzgu, transmisja hamujgca musi podlegac regulacji na drodze
réznych mechanizmoéw: sktadu podjednostkowego, modulacji przez srodki farmakologiczne lub
Zjawiska plastyczne. Mimo wielu badan regulacji hamowania, wcigz jesteéSmy daleko od petnego
wyjasnienia tych zjawisk. Z uwagi na istotng role transmisji GABA-ergicznej w wigkszosci aspektoéw
proceséw zachodzgcych w modzgu, przedstawiam projekt, ktérego celem jest zbadanie regulacji
aktywnosci receptoréw GABAA4 przez zmiane sktadu podjednostkowego, modulacje przez klinicznie
stosowane $rodki farmakologiczne i zmiany plastyczne synaps hamujgcych.

Wiasciwosci funkcjonalne receptora GABAA krytycznie zalezg od tego, z jakich podjednostek jest on
zbudowany. Wiadomo tez, ze pomimo wazne;j roli, jakg petni podjednostka 3 w strukturze receptora
synaptycznego, mozliwa jest ekspresja w petni funkcjonalnych receptorow pozbawionych tej
podjednostki, co sugeruje ze takie receptory mogg wystepowac¢ w mozgu. Nie wiadomo jednak, jak
aktywnosc takiego receptora rozni sie od tego najczesciej wystepujacego w synapsie (ztozonego z
podjednostek ai, B2 i y2) oraz jak te receptory reagujg ze zwigzkami modulujgcymi odpowiedz
receptorow GABA,, takimi jak benzodiazepiny i barbiturany. W ramach pierwszego zadania chce
zbada¢ czy i jak kinetyka aktywnosci receptora GABAa oraz jego modulacja przez substancje
farmakologiczne zalezy od obecnosci podjednostki 3. Co ciekawe, receptory GABAA mogg otwierac
sie takze spontanicznie, czyli bez wigzania GABA. Nieznany jest jednak mechanizm tej
spontanicznej aktywnosci i to czy zachodzi ona wedtug podobnego schematu jak aktywnosc¢ ze
zwigzanym GABA, czyli z udziatem tzw. stanu preaktywacji. Stan ten oddziela procesy wigzania
agonisty i otwierania kanatu jonowego i jest uznawany za kluczowy w ksztattowaniu aktywnosci
receptora po zwigzaniu GABA. Wiadomym jest, ze benzodiazepiny wywotujg zwiekszenie prgdu
ptynacego przez receptory GABAa nawet przy nieobecnosci GABA, lecz kwestig niepoznang jest to,
czy benzodiazepiny modulujg spontaniczng aktywnosc¢, czy tez same aktywujg receptory. Drugie
zadanie polega zatem na dogtebnym zbadaniu aktywnosci spontanicznej, okresleniu czy jest
zalezna od stanu preaktywaciji oraz czy jest modulowana przez benzodiazepiny. Receptor GABAA
wigze neuroprzekaznik w tzw. miejscu wigzania, daleko od bramki kanatu (ok. 5 nm). Miejsce
wigzania skfada sie z kilku petli aminokwasowych bedacych elementami przystajgcych do siebie
podjednostek a i B. Jedna z tych petli, petla G, z uwagi na swojg strukture i usytuowanie w receptorze
moze byé waznym elementem strukturalnym przenoszgcym energie wigzania neuroprzekaznika do
czesci receptora, w ktorej zachodzi bramkowanie kanatu, co swiadczytoby o kluczowej roli tej petli
w procesie aktywacji receptora. Weryfikacja tej hipotezy stanowi tres¢ zadania trzeciego niniejszego
projektu. Plastycznosc synaptyczna to zmiana funkcji i morfologii synaps pod wptywem aktywnosci
neuronalnej. Zjawisko to byto przedmiotem obszernych badan w transmisji pobudzajgcej, lecz w
synapsach hamujgcych jest duzo stabiej poznane. Duze zrdéznicowanie interneuronow
wydzielajgcych GABA w moézgu wskazuje na istotng role tego zjawiska w regulacji pobudliwo$ci.
Mechanizm tej plastycznosci jest do tej pory niepoznany, ponadto prawdopodobnie jest on rézny w
zaleznosci od typu interneuronu i moze zaleze¢ od zmiany profilu podjednostkowego receptoréw w
synapsie podlegajgcej zmianie plastycznej. Istnieje podejrzenie, ze po indukcji wzmocnienia
synapsy nastepuje wbudowywanie do niej receptoréw GABAa z podjednostkg os. Zbadanie tej
kwestii jest trescig czwartego zadania badawczego tego projektu, co planuje wykona¢ we
wspoétpracy z laboratorium Sensory Cells and Circuits Section w National Center for Complementary
and Integrative Health w Bethesda, USA. Powyzsze zadania planuje wykona¢ w oparciu o
zaawansowane techniki elektrofizjologiczne (rejestracje prgdéw makroskopowych oraz aktywnosci
pojedynczych kanatéw). Dodatkowo, zadanie czwarte planuje wykona¢ uzywajgc zwierzecych
modeli ekspresji biatek z grupy Channelrodopsyn w okreslonym typie interneuronu, by méc
sprawdzi¢, uzywajgc narzedzi optogenetycznych, czy jest to zjawisko zalezne od typu interneuronu.

Wyniki uzyskane w ramach zaplanowanych badan znacznie poszerzg wiedze z dziedziny transmisji
hamujgcej i mechanizmdw jej regulacji, co moze by¢ wazne w dalszych odkryciach z dziedziny
etiologii chordb zwigzanych z inhibicjg aktywnosci neuronalnej.



