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Jednym z najwazniejszych zagadnien wspotczesnej neuronauki jest poznanie
molekularnych i komorkowych mechanizmoéw lezgcych u podstaw uczenia sie. Kodowanie $ladow
pamieciowych w sieciach neuronalnych w duzej mierze polega na zmianach plastycznych w
obrebie synaps, ktore prowadzg do zwiekszenia lub zmniejszenia ich efektywnosci. W odniesieniu
do synaps pobudzajgcych (glutaminianergicznych) plastycznos¢ ta ma najczesciej postac
dtugotrwatego wzmocnienia (LTP) lub ostabienia synaptycznego (LTD), ktorych mechanizmy sg
relatywnie dobrze poznane. Jednakze, oprdcz synaps pobudzajacych, niemal kazdy region mdzgu
zawiera rowniez synapsy hamujace, ktére w wiekszos$ci wydzielajg neurotransmiter GABA i petnig
kluczowa role m.in. w genezie rytmow modzgowych oraz s3 waznym celem czynnikdw
farmakologicznych (benzodiazepiny, anestetyki, neurosteroidy). Jeszcze do niedawna sgdzono, ze
synapsy hamujgce kontrolujg stabilnos¢ sieci neuronalnych same nie ulegajac wiekszym
modyfikacjom. Ten obraz zmienit sie w ostatnich latach, w zwigzku z odkryciem licznych form
dtugotrwatej plastycznosci synaps hamujacych.

Obecnie znamy kilka rodzajéw plastycznosci synaps GABAergicznych, lecz ich mechanizmy
indukcji i ekspresji pozostajg praktycznie niezbadane, a tym samym nasza wiedza o roli ponad
20% synaps moézgowych podczas uczenia sie jest bardzo ograniczona. Dlatego celem niniejszego
projektu jest zbadanie molekularnych mechanizmdéw plastycznosci synaps hamujgcych w
hipokampie. Tylko w rejonie CA1l hipokampa mozemy wyrdzni¢ ponad 20 typdw réznych
interneuronédw hamujacych, w zwigzku z tym w niniejszym projekcie wybraliémy kilka z nich,
stosujgc  kryterium réznorodnosci funkcjonalnej. W ramach proponowanego projektu
zamierzamy zbada¢ molekularne mechanizmy determinujgce odmienne formy plastycznosci w
synapsach hamujacych utworzonych przez rézine interneurony: cholecystokininowe,
neuroglejowe, dwuwarstowe oraz OLM na komoérkach piramidowych rejonu CA1l hipokampa.
Dodatkowo planujemy przyjrzec sie blizej mechanizmom plastycznosci GABAergicznej, lezacej u
podstaw zjawiska dysinhibicji, analizujgc plastyczno$é synaps hamujgcych w potfgczeniach typu
interneuron- interneuron. Celem niniejszego projektu jest rowniez zdefiniowanie i zbadanie fazy
konsolidacji plastycznosci GABAergicznej i jej zaleznosci od lokalnej translacji biatka w dendrycie
oraz transkrypcji jagdrowe;j.

Sadzimy, ze rezultaty przeprowadzonych badan rzucg nowe sSwiatto na role synaps
hamujgcych w procesach pamieciowych i kognitywnych. Szczegdtowe cele badawcze niniejszego
projektu dotyczg kluczowych probleméw neuroplastycznosci: funkcji synaps hamujacych,
molekularnych mechanizmdéw zmian plastycznych w synapsach, roli plastyczno$ci homo- i hetero-
synaptycznej oraz procesu konsolidacji w kodowaniu $ladéw pamieciowych. Uwazamy, ze
proponowane badania znaczgco poszerzg wiedze na temat roli synaps hamujacych w hipokampie,
a w dtuzsze]j perspektywie przyczynig sie do petniejszego zrozumienia mechanizmow, za pomocay
ktorych wspomniane synapsy zmieniajg swojg efektywnos¢ i wspottworzg slady pamieciowe.
Warto podkresli¢, ze synapsy hamujgce, oprdocz funkcji sieciowej, odgrywajg réwniez kluczowa
role w rdézinych neuropatologiach. Utrata réwnowagi pomiedzy transmisjg pobudzajaca i
hamujagca lezy u podstaw patomechanizmdéw m.in. padaczki, schizofrenii i zaburzen ze spektrum
autyzmu. Tak wiec, poznanie nowych mechanizméw plastycznosci synaps hamujgcych otworzy
obiecujace perspektywy dla nowych terapii farmakologicznych.



