GABAergiczna plastycznos¢ synaptyczna behawioralnej skali czasu

W dynamicznie rozwijajgcych sie neuronaukach szczegdlnie uwage poswieca sie badaniu
skomplikowanych mechanizméw molekularnych, komdrkowych i sieciowych, ktdre lezg u podstaw uczenia sie i
pamieci. Badania eksperymentalne wskazuja, ze proces kodowania sladéw pamieciowych jest gtéwnie zwigzany
z modyfikacjami zachodzgcymi w synapsach, czyli miejscach kontaktu miedzy neuronami. Modyfikacje te okresla
sie mianem plastycznosci synaptycznej. Najlepiej zbadane w obrebie synaps pobudzajgcych, zmiany te moga
prowadzi¢ do ich dtugotrwatego wzmocnienia (méwimy wtedy o zjawisku LTP, ang. long-term potentiation) lub
ostabienia przekazywania informacji (LTD, ang. long-term depression).

Oprdcz synaps pobudzajgcych, w niemal kazdej strukturze mézgu znajdujg sie réwniez hamujace synapsy
GABAergiczne. Petnig one wazing role w tworzeniu rytmdéw madzgowych i wptywajg na procesy poznawcze. Co
istotne, synapsy hamujgce stanowig réwniez cel dla réznych lekéw, takich jak benzodiazepiny, anestetyki i
neurosteroidy. Przez dtugi czas przewazato przekonanie, ze synapsy hamujace nie ulegajg dtugotrwatym
zmianom plastycznym. Ich gtéwnga rolg wydawato sie regulowanie stabilnosci sieci neuronalnych poprzez
kontrolowanie czestotliwosci i synchronizacji generowanych potencjatdw czynnosciowych w neuronach
pobudzajgcych. Jednak ostatnie lata przyniosty odkrycie réznorodnych form dtugotrwatej plastycznosci w
synapsach hamujgcych in vitro, a takze obserwacje zmian sity tych synaps podczas uczenia sie u myszy. Kluczowa
réznica pomiedzy dobrze poznang plastycznoscig synaps pobudzajgcych i dopiero poznawang plastycznoscia
synaps hamujacych lezy w mechanizmach indukcji. Bowiem w przypadku synaps hamujacych, wiekszo$¢ znanych
form plastycznosci charakteryzuje sie heterosynaptycznoscig. To oznacza, ze zmiany plastyczne w synapsie
hamujgcej wymagajg wczesniejszych zmian plastycznosci w sgsiednich synapsach pobudzajgcych.

Aktualne badania nad plastycznoscig synaps GABAergicznych napotykajg jednak na dwie gtéwne
trudnosci. Po pierwsze, w mdzgu istnieje wiele réznych rodzajéw neuronéw hamujacych. Tylko w hipokampie,
ktéry petni waing role w procesie kodowania pamieci przestrzennej, zidentyfikowano ponad 20 rdéznych
rodzajéw interneuronéw hamujgcych tworzacych synapsy GABAergiczne. Po drugie, powszechnie stosowane
metody wywotujgce plastycznosé synaps hamujgcych in vitro lub w skrawkach mézgowych ex vivo, nie oddajg
doktadnie warunkéw panujgcych w sieciach neuronalnych mézgu, co moze prowadzi¢ do powstawania
artefaktéw. Pierwszy etap niniejszego projektu ma na celu rozwigzanie obu tych probleméw. Gtéwnym celem
poczatkowe] fazy projektu jest odkrycie istotnych fizjologicznie mechanizméw indukcji plastycznosci
GABAergicznej na poziomie molekularnym, komdrkowym i sieciowym. W szczegdlnosci zaplanowano zbadanie
wzajemnego oddziatywania miedzy synapsami pobudzajgcymi a réoznymi synapsami hamujgcymi hipokampa.
Opisanie mechanizméw tych oddziatywan pozwoli na zrozumienie fundamentow ksztattujacych plastycznosé
synaps hamujacych.

Cho¢ odkrycie plastycznosci Hebbowskiej synaps pobudzajgcych, do ktérej zalicza sie LTP i LTD, miato
istotne znaczenie w zrozumieniu mechanizméw uczenia sie, nie wyjasnia ono istotnych aspektéw uczenia sie
skojarzeniowego (ang. associative learning). W celu przezwyciezenia ograniczen plastycznosci Hebbowskiej,
niedawno opisano nowg forme plastycznosci w synapsach pobudzajgcych, zwang plastycznoscig behawioralnej
skali czasu (BTSP, ang. behavioral time scale plasticity). W ramach BTSP aktywnos$¢ jednej pobudzajgcej Sciezki
neuronalnej inicjuje wytadowanie dendrytyczne (ang. dendritic spike). Wytadowanie to powoduje nastepnie
wzmochienie wszystkich synaps pobudzajgcych, ktére byty aktywne kilka sekund przed, w trakcie i kilka sekund
po wytadowaniu. Tym samym plastycznos$¢ ta umozliwia wzmocnienie synaps pobudzajgcych w skali czasowej
trwania uczenia sie.

Badania nad BTSP wykazaty, ze jest ona fundamentalna dla procesu ksztattowania sie komorek miejsca
(ang. place cells) w hipokampie, co jest kluczowe dla przyswajania pamieci przestrzennej przez myszy. Niemniej
jednak, dotychczas nikt nie badat, czy indukcja BTSP w synapsach pobudzajgcych wptywa na zmiany plastyczne
w pobliskich synapsach hamujgcych. W ramach tego projektu planujemy zbadaé, w jaki sposdb indukcja BTSP
wplywa na site réznych synaps hamujacych, a nastepnie doktadnie pozna¢ mechanizmy molekularne i
komdrkowe tych form plastycznosci GABAergicznej. To pozwoli nam lepiej zrozumie¢ role plastycznosci synaps
hamujagcych jako kluczowego mechanizmu uczenia sie i pamieci.



