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Streszczenie popularnonaukowe

Balans pomigdzy sygnatami pobudzajacymi i hamujacymi w moézgu, znany jako rownowaga
pobudzenia’hamowania (excitation/inhibition;, E/l) jest kluczowym aspektem prawidtowego
funkcjonowania mozgu. Zaklocenie réwnowagi E/I moze prowadzi¢ do nieprawidlowosci w
aktywnosci obwodow neuronalnych, co czesto obserwuje si¢ w przypadkach zaburzen
neurologicznych i psychiatrycznych, takich jak zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD)
i schizofrenia. Zmieniona wrazliwo$¢ na bodzce sensoryczne w tych zaburzeniach moze by¢
wynikiem nieprawidtowego balansu E/I w uktadach korowo-wzgoérzowych, ktére odpowiadaja za
przetwarzanie informacji sensorycznych. Istotng role w zachowaniu tej rownowagi odgrywa
modulacja hamujgca, pochodzaca z jadra siatkowatego wzgdrza (TRN). Niemniej jednak, niewiele
wiadomo na temat tego, jak regulowane sg rozwoj i utrzymanie réwnowagi E/I w obwodach
pomiedzy korg mézgu, wzgorzem a TRN.

Ostatnie eksperymenty naszej grupy badawczej wykazaty, ze ekspresja genow ksztattujacych
wlasciwosci elektrofizjologiczne neurondw wzgodrza jest regulowana przez czynnik transkrypcyjny
TCF7L2, ktoérego mutacje wiazg si¢ z ryzykiem wystapienia zaburzen neuropsychiatrycznych, w tym
ASD, schizofrenii i opdznien neurorozwojowych. Na podstawie tych wynikow i mojej obserwacji, ze
neurony wzgorzowe z deficytem TCF7L2 wykazuja zaburzenia mechanizméw hamowania
potencjaléw czynnos$ciowych, postuluje, ze TCF7L2 reguluje ustanawianie roéwnowagi E/I
w potaczeniach miedzy TRN a wzgorzem.

Aby zbada¢ postawiong hipotezg, proponuj¢ projekt majacy na celu zbadanie wptywu
usunigcia (nokautu) genu 7Tcf712 ze wzgdrza mozgu na wezesnym etapie rozwoju postnatalnego na
rownowage E/I. Projekt skoncentruje si¢ na dobrze opisanym szlaku somatosensorycznym w uktadzie
koworowzgorzowym-TRN. Badanie to udzieli odpowiedzi na nastgpujace pytania: (i) Jak nokaut
Tcf712 we wzgorzu wplywa na aktywnos$¢ elektrofizjologiczng 1 przetwarzanie sygnatow
pobudzajagcych i hamujacych w uktadzie korowowzgdrzowym-TRN (Zadania 1 i 2)? (ii) Jakie sg
konsekwencje nokautu Tcf7/2 we wzgorzu dla funkcjonowania polaczen hamujacych
(GABAergicznych) w uktadzie korowowzgorzowym-TRN (Zadania 3, 4 1 5)?

Aby odpowiedzie¢ na te pytania, bede korzysta¢ z metod elektrofizjologii, mikroskopii
elektronowej, biochemii i biologii molekularnej. Za pomoca techniki patch-clamp, stuzacej do
pomiaru aktywno$ci elektrycznej z pojedynczych neurondw (1) oceni¢ wlasciwosci
elektrofizjologiczne neuronéw TRN 1 wzgodrza. Nastepnie, taczac metody zakresu stymulacji
swietlnej neurondéw 1 patch-clamp, (2) zaobserwuje specyficzny wplyw sygnalow pobudzajacych
i hamujacych na odpowiedz elektrofizjologiczng neuronéw wzgoérza. Za pomocg mikroskopii
elektronowej (3) przeanalizuj¢ morfologie synaps GABAergicznych taczacych wzgorze i TRN.
Nastepnie, (4) zbadam stezenie wytwarzanego przez TRN neuroprzekaznika hamujgcego GABA
w przestrzeni mi¢dzykomoérkowej wzgorza, za pomocg mikrodializy 1 wysokosprawnej
chromatografii cieczowej. Nastgpnie (5) przeanalizuj¢ sktad biatkowy synapsy GABAergicznej we
wzgorzu, ilosciowo okreslajagc poziomy receptoréw GABA oraz kilku enzyméw sktadajacych si¢ na
szlak neurosekrecji GABA.

Wyniki uzyskane w ramach tego projektu pozwola mi zrozumie¢ rolg TCF7L2
w ustanawianiu rownowagi E/l w ukladzie korowowzgérzowym-TRN i dostarcza wgladu w jej
mechanizm. Zrozumienie tych procesow na poziomie szlaku somatosensorycznego bedzie rowniez
stanowi¢ punkt wyjscia do uogolnienia moich wynikéw na zaburzenia funkcjonowania obwodow
wyzszego rzedu we wzgorzu mozgu. Docelowo, efekty tego projektu moga prowadzi¢ do powstania
pierwszego mysiego modelu do badania zaburzen rownowagi E/lI we wzgoérzu zwigzanych
z zaburzeniami neuropsychiatrycznymi.



