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Plastyczno$¢ synaptyczna zalezna od aktywnosci jest to wiasciwos¢ uktadu nerwowego, ktora
pozwala neuronom komunikowa¢ si¢ i zmienia¢ ich potaczenia, ktére powstaja podczas nabywania
nowych doswiadczen. Przebudowa polaczen synaptycznych oraz zmiana ich sily daje poczatek
trwalym wspomnieniom, ktore tworza biologiczng podstawe funkcji umystowych. Natomiast
zaburzona plastycznos$¢ lezy u podtoza wielu schorzen neurologicznych w tym depresji, schizofrenii
czy uzaleznien. Nalezy podkresli¢, ze przez dlugi czas badania koncentrowaty si¢ na wyjasnieniu
funkcjonalnych oraz strukturalnych aspektéw plastycznos$ci transmisji glutaminianergicznej
(pobudzajacej), pozostawiajac w tle obraz synaps hamujacych nie podlegajacych zmianom
plastycznym. Dzigki licznym badaniom przeprowadzonym w ostatnich latach nasza wiedza na ten
temat zostala poszerzona i obecnie wiemy, ze synapsy GABAergiczne sg niezwykle plastyczne.
Wyjasnienie mechanizmu zmian plastycznych, ktérym podlegaja synapsy hamujace jest wiodgcym
kierunkiem w neurobiologii.

Mimo, ze w hipokampie interneurony stanowig jedynie ok. 10-15 % wszystkich komorek ze
wzgledu na ich duza réznorodno$¢, pelnig kluczowa role w synchronizacji aktywnosci sieci
neuronalnej. Wedlug najnowszych badan w obszarze CAl zidentyfikowano na podstawie cech
morfologicznych, wzorca wyladowan potencjatow czynnosciowych lub ekspresji roznych czynnikow
molekularnych, co najmniej 23 typy réznych hamujgcych komorek. Interneurony zawierajgce
somatostatyne (SST) oraz parwalbuming (PV) tworza dwie obszerne grupy, ktére petnig kluczowa
role w procesach uczenia si¢ 1 konsolidacji pamigci. Zaobserwowano, ze komoérki SST oraz PV
unerwiajag 1 kontrolujg aktywno$¢ komoérek miejsca, odpowiedzialnych za kodowanie 1
przechowywanie informacji przestrzennej. Ponadto, udowodniono, ze interneurony zawierajace
wazoaktywny polipeptyd jelitowy (VIP) biorg udzial w dysinhibicji komorek piramidowych droga
supresji innych interneuronéw GABAergicznych. Powyzsze odkrycia potwierdzaja, ze sie¢ hamujgca
odgrywa wazng role w procesach uczenia si¢ i pami¢ci. Poprzednie badania prowadzone pod
kierunkiem prof. J. Mozrzymasa wskazaty na udzial metaloproteinaz (MMPs)-biatek macierzy
zewnatrzkomoérkowej oraz integryn w procesie indukcji oraz utrzymania plastyczno$ci synaps
hamujacych zlokalizowanych na komoérkach piramidowych w hipokampie. Niemniej jednak,
doktadny mechanizm komoérkowy i molekularny plastyczno$ci GABAergicznej indukowanej na
konkretnych typach interneuronéw wcigz w duzej mierze pozostaje nieznany. Celem zaplanowanych
badan w ramach projektu ,,SONATINA 7” jest zgl¢bienie wiedzy na temat plastyczno$ci transmisji
hamujacej w komodrkach PV i1 SST oraz wyjasnienie roli kilku czynnikow molekularnych, w tym
biatek adhezyjnych, MMPs oraz udziatlu receptorow dopaminergicznych w jej molekularnym
mechanizmie. Badania zostang przeprowadzone z wykorzystaniem techniki elektrofizjologicznej,
ktéra pozwala na rejestracj¢ sygnatu z konkretnego typu interneuronu w skrawkach mézgowych. W
celu indukcji plastycznosci zostang wykorzystane zarowno protokoty chemiczne jak i elektryczne.
Dodatkowo, badania zostang poszerzone o aspekt plastyczno$ci GABAergicznej zachodzacej w
specyficznych synapsach tworzonych przez rézne typy interneuronéw. W tym celu zostanie
wykorzystana technika optogenetyki, ktéra pozwala na kontrolowaniu za pomocg $wiatta aktywnosci
wybranych grup interneurondow w ktérych wystepuja $wiattoczute biatka-opsyny.

Nalezy podkresli¢, ze do prawidlowego funkcjonowania uktadu nerwowego niezbedne jest
zachowanie balansu pomigdzy transmisjg hamujaca a pobudzajaca a jego zachwianie towarzyszy
wielu chorobom uktadu nerwowego. Dlatego uwaza si¢, ze badania dotyczace wyjasnienia
mechanizmow strukturalnej oraz funkcjonalnej plastyczno$¢ GABAergicznej, indukowanej w
interneuronach, sg niezbedne nie tylko do lepszego zrozumienia mechanizmow lezacych u podstaw
prawidtowego rozwoju i1 zachowania, ale takze do zidentyfikowania etiologii ré6znych zaburzen
psychiatrycznych 1 neurologicznych w celu opracowania nowych terapii. Rezultatem
przeprowadzonych do$wiadczen bedzie poszerzenie wiedzy na temat mechanizmu plastyczno$ci
synaps hamujacych oraz doktadniejsze poznanie funkcjonowania sieci hipokampalne;.



