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Streszczenie

Korowa sie¢ neuronalna skltada si¢ z  pobudzajagcych  komorek
glutaminianergicznych 1 hamujacych interneuronéw GABAergicznych. Komorki
GABAergiczne reguluja przeptyw informacji w lokalnych sieciach neuronalnych,
wplywajac na pobudliwos¢ komorek glutaminianergicznych, odpowiadajac za
filtrowanie sygnatu na wejsciu i1 kontrolg informacji na wyjsciu. Funkcje te realizowane
sg przez wiele roznych, fizjologicznie i molekularnie odregbnych, wyspecjalizowanych
klas komorek GABAergicznych. Pod wzgledem ekspresji znacznikéw molekularnych
neurony GABAergiczne tworza trzy klasy komorek: interneurony somatostatynowe
(Int-SOM), parwalbuminowe (Int-PV) i eksprymujace jonotropowy receptor
serotoninowy 5SHT3a. Ostatnia klasa dzieli si¢ dodatkowo na interneurony zawierajace
wazoaktywny polipeptyd jelitowy (Int-VIP) i komoérki nie zawierajace tego biatka.

Fundamentalng wlasno$cia mozgu jest zdolno$¢ do uczenia si¢ i pamigci. Wiele
badan wskazuje na szeroka role roznych klas interneuronow GABAergicznych
W procesach zwigzanych z uczeniem, formowaniem pamigci oraz jej kodowaniem
| ekspresjg. Jednak mniej uwagi poswigca si¢ zmianom plastycznym wywolanym
uczeniem si¢ w obrgbie roznych klas interneuronéw. Zamieszczone w niniejszej pracy
badania miaty za zadanie ujawni¢ czy prosta forma uczenia u myszy prowadzi do
plastycznych zmian aktywnos$ci elektrofizjologicznej trzech typéw komorek
GABAergicznych w IV  warstwie pierwszorzgdowe] kory somatosensorycznej
(barytkowej): Int-SOM, Int-PV i Int-VIP.

W tym celu jedng grupe zwierzat poddano procedurze warunkowania sktadajacej
si¢ z jednoczesnego podawania bodzca warunkowanego, stymulacji dotykowej rzedu
wibrys 1 bezwarunkowego, szoku elektrycznego w ogon. Druga grupa myszy przeszta
procedure pseudowarunkowania, w ktorej bodziec elektryczny nie byl skojarzony
W czasie ze stymulacja wibrys, lecz dostarczany losowo. Ostatnia grupa, zwierzat
naiwnych, nie zostata poddana zadnej formie manipulacji. Jeden dzien po ostatniej sesji
procedur, wykonywano rejestracje elektrofizjologiczne z pojedynczych neuronow (ang.
whole-cell patch-clamp) w skrawkach moézgowych w IV warstwie reprezentacji
czuciowych (barytkach) odpowiadajacych stymulowanym rzedom wibrys.

Doswiadczenia wykazaly zwiekszenie pobudliwosci wlasnej (wewnetrznej)
Int-SOM u zwierzat warunkowanych w poréwnaniu z pseudowarunkowanymi

i naiwnymi. Pobudliwo$¢ Int-PV byla zmniejszona u myszy pseudowarunkowanych

7.



W poréwnaniu z pozostalymi grupami myszy. Natomiast analiza wlasno$ci
elektrofizjologicznych Int-VIP u myszy kontrolnych (naiwnych) pokazata znaczne
zréznicowanie tej klasy interneuronow pod wzgledem wzoréw wytadowan. Stwierdzono,
ze pobudliwo$¢ Int-VIP, ktore charakteryzowaty si¢ akomodacjg wytadowan,
zmniejszyta si¢ u myszy pseudowarunkowanych w poréwnaniu do myszy
warunkowanych, ale nie naiwnych. Analizy ksztaltu potencjalow czynnosciowych
gtownie wykazaty, ze zwigkszenie pobudliwo$ci interneuronéw wigze si¢ ze skroceniem
czasu trwania poszczeg6lnych potencjaléw czynnosciowych (zmniejszeniem szerokosci
potéwkowej potencjalu). Natomiast zmniejszenie pobudliwosci oznaczalo wydtuzenie
czasu trwania potencjatow. Uzyskane wyniki sugeruja, ze zaobserwowane zmiany
pobudliwosci interneuronéw mogg wigza¢ si¢ ze zmianami przewodnictwa jonowego
odpowiedzialnego za czas trwania potencjalu czynno$ciowego.

Kolejne badania z wykorzystaniem metod optogenetycznych wykazaty, ze
warunkowanie (ale nie pseudowarunkowanie) powoduje zwigkszenie hamowania
sgsiadujgcych neuronow pobudzajacych przez Int-SOM i Int-PV, ale nie Int-VIP. Wyniki
te wskazuja, ze zmiany pobudliwo$ci wlasnej interneuronéw oraz zmiany hamowania
synaptycznego pochodzacego od tych interneurondéw mogg by¢ rozbiezne.

Podsumowujgc, uzyskane wyniki pokazujg, ze zarbwno uczenie asocjacyjne, jak
| pseudowarunkowanie prowadza do plastycznych zmian aktywnosci wszystkich klas
badanych interneuronéw GABAergicznych. W ten sposob zmiany pobudliwosci wlasnej
mozna postrzega¢ jako powszechny mechanizm plastyczno$ci interneuronow
GABAergicznych zachodzacy w skutek roznych form uczenia — warunkowania lub
pseudowarunkowania. Zaobserwowane modyfikacje pobudliwosci wlasnej moga
wplywa¢ na sumowanie synaptyczne, przetwarzanie informacji sensorycznej, kontrole
precyzji wyladowan komorek pobudzajacych 1 regulacje na wyjsciu sygnatow

przekazywanych do wyzszych warstw kory barytkowe;.



Abstract

The cortical neural network consists of excitatory glutamatergic cells and inhibitory
GABAEergic interneurons. GABAergic cells regulate the flow of information in local
neural networks, affecting the excitability of glutamatergic cells, being responsible for
filtering the input signal and controlling the information output. These functions are
carried out by many different, physiologically, and molecularly distinct, specialized
classes of GABAergic cells. In terms of expression of molecular markers, GABAergic
neurons form three classes of cells: somatostatin (Int-SOM), parvalbumin (Int-PV)
interneurons, and those expressing the 5SHT3a ionotropic serotonin receptor. The last class
is additionally divided into interneurons containing vasoactive intestinal polypeptide
(Int-VIP) and cells not containing this protein.

A fundamental property of the brain is the ability to learn and remember. Many
studies indicate a wide role of various classes of GABAergic interneurons in processes
related to learning, memory formation, as well as its coding and expression. However,
less attention has been paid to plastic changes induced by learning within different classes
of interneurons. The research included in this dissertation was intended to reveal whether
a simple form of learning in mice leads to plastic changes in the electrophysiological
activity of three types of GABAergic cells in the layer 1V of the primary somatosensory
(barrel) cortex: Int-SOM, Int-PV, and Int-VIP.

For this purpose, one group of animals was subjected to a conditioning procedure
consisting of the simultaneous application of a conditioned stimulus, tactile stimulation
of the row of whiskers, and an unconditioned electric shock to the tail. A second group
of mice underwent a pseudoconditioning procedure in which the electrical stimulus was
not time-bound to vibrissae stimulation, but delivered randomly. The last group, naive
animals, has not been subjected to any form of manipulation. One day after the last session
of procedures, electrophysiological recordings were carried out from single neurons
(whole-cell patch-clamp) in brain slices in layer 1V of sensory representations (barrels)
corresponding to the stimulated rows of vibrissae.

Experiments showed an increase in intrinsic excitability of Int-SOM in conditioned
animals compared to pseudoconditioned and naive animals. The excitability of Int-PV
was reduced in pseudoconditioned mice compared to other groups of mice. However,
the analysis of electrophysiological properties of Int-VIP in control (naive) mice showed

asignificant diversity of this class of interneurons in terms of spiking patterns.
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Excitability of Int-VIP, which were characterized by accommodation of discharges, was
found to be reduced in pseudoconditioned mice compared to conditioned but not naive
mice. Analyzes of the action potentials’ shapes mainly showed that the increase
in the excitability of interneurons is associated with the shortening of the duration
of individual action potentials (reduced half-width of the potential). On the other hand,
a decrease in excitability meant an increase in the duration of the potentials. The obtained
results suggest that the observed changes in the excitability of interneurons may
be associated with changes in ionic conductivity responsible for the duration
of the action potential.

Subsequent studies using optogenetic methods showed that conditioning (but not
pseudoconditioning) results in enhanced inhibition of adjacent excitatory neurons
by Int-SOM and Int-PV, but not Int-VIP. These results indicate that changes
in the intrinsic excitability of interneurons and changes in synaptic inhibition coming
from these interneurons may be divergent.

In conclusion, the obtained results show that both associative learning and
pseudoconditioning lead to plastic changes in the activity of all classes of GABAergic
interneurons studied. In this way, changes in intrinsic excitability can be seen
as a common mechanism of plasticity of GABAergic interneurons occurring as a result
of various forms of learning - conditioning or pseudoconditioning. The observed
modifications of intrinsic excitability may affect synaptic summation, processing
of sensory information, control of the precision of excitatory cell discharges, and
regulation of the output of signals transmitted to the higher layers of the barrel cortex.

10.



Alfabetyczny wykaz stosowanych skrotow
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1.Wstep

Najmlodsza ewolucyjnie strukturg mozgu jest kora nowa. Ta czesé
przodomoézgowia ssakow sktada si¢ z szesciu warstw organizujgcych potaczenia migdzy
dwoma typami komodrek nerwowych: pobudzajagcymi 1 hamujacymi. Komorki
pobudzajace wydzielaja glutaminian, z kolei komoérki hamujace wydzielaja kwas
y-aminomastowy (ang. gamma-aminobutyric acid, GABA) (Tanaka i Nakajima, 2012).
Wspomniane typy komoérek tworzg dwie odrebne populacje, ktore roznig si¢ nie tylko
pod wzgledem wydzielanego neuroprzekaznika, ale takze odroznia je profil ekspresji
biatek, architektura, wtasnosci elektrofizjologiczne, i najwazniejsze, odmienne funkcje
jakie te dwa typy komorek petnig w zdrowo funkcjonujagcym mozgu (Ascoli i in., 2008;
DeFelipe i Farifias, 1992). Wydzielany przez komorki pobudzajace glutaminian taczy sig
z trzema typami receptorow/kanatow jonotropowych: receptorem kwasu o-amino-3-
hydroksy-5-metylo-4-izoksazolo-propionowego (ang. a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid receptor, AMPA), receptorem N-metylo-D-asparaginowym
(ang. N-methyl-D-aspartate receptor, NMDA\) i receptorem kainianowym (ang. kainate
receptor) (Meldrum, 2000). Zwigzanie glutaminianu przez te receptory powoduje zmiang
konformacji biatka prowadzaca do otwarcia kanatu 1 naptyni¢cia do wnetrza komorki
jonow Na* i Ca?* (Bigge, 1999; Meldrum, 2000). Naptyw dodatnio natadowanych jonow
generuje szybki, postsynaptyczny prad pobudzajacy (ang. excitatory postsynaptic
current, EPSC) odpowiedzialny za raptowna, cz¢$ciowa depolaryzacje blony
komorkowej, ktéra moze prowadzi¢ do aktywacji kanatow sodowych zaleznych od
napigcia 1 w efekcie skutkowaé catkowitg depolaryzacja komorki (Binder i in., 2009;
Kandel, 2000). Natomiast wydzielany przez komorki hamujace kwas y-aminomastowy
taczy si¢ ze swoistymi dla siebie receptorami/kanalami jonotropowymi GABAAa lub
receptorami metabotropowymi GABAg. Przy potencjale btonowym mniej negatywnym
niz potencjal rownowagi dla ClI" (w warunkach fizjologicznych najczgsciej potencijat
roéwnowagi wynosi: Eci” = -70 mV) zwigzanie GABA przez receptory GABAa powoduje
otwarcie kanalu i naplynigcie do wnetrza komorki jonow CI° (Kuriyama i in., 1993).
Naptyw jondéw Cl” do wnetrza komodrki generuje szybki, postsynaptyczny prad hamujacy
(ang. inhibitory postsynaptic current, IPSC) skutkujacy hiperpolaryzacjg btony (Binder
i in., 2009). Natomiast przy potencjale btony réwnym potencjatowi odwrocenia dla CI°
aktywacja receptorow GABAa bedzie prowadzi¢c wylacznie do zwickszenia
przewodnictwa elektrycznego btony i zmniejszenia jej pobudliwosci poprzez mechanizm

zwany w literaturze angloj¢zycznej shunting inhibition (Paulus i Rothwell, 2016).
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Pomimo tego samego mechanizmu dziatania, komorki GABAergiczne
charakteryzuja si¢ ogromnym zrdéznicowaniem pod wzgledem m.in. wlasno$ci
morfologicznych, molekularnych i elektrofizjologicznych (Tremblay i in., 2016).
Neurony te r6znig si¢ pochodzeniem i rozwojem podczas embriogenezy, a takze funkcja
pelniong w uktadzie nerwowym (Lim i in., 2018; Markram i in., 2004). Pomimo duzej
réznorodnos$ci, Komorki te stanowia korowa mniejszos¢, ich liczba siega — w zaleznosci
od gatunku — zaledwie 10-30% wszystkich neuronéw budujacych kor¢ (Markram i in.,

2004; Meyer i in., 2011). Ta mniejszo$¢ tworzy tzw. system GABAergiczny.

1.1. System GABAergiczny

Korowy system GABAergiczny tworza zasadniczo komorki, ktérych aksony
rozgateziajg si¢ lokalnie 1 dlatego nazywane sg interneuronami. Historycznie komorki te
nalezag do typu II neuronéw obserwowanych w preparatach barwionych metoda
Golgiego — neurony z krotkimi aksonami (Steriade, 1978). Pozostale komorki
GABAergiczne to, stanowigce zaledwie 0,5% calej populacji, neurony projekcyjne
(Tamamaki i Tomioka, 2010).

Interneurony GABAergiczne (w skrocie interneurony) moga ro6znié si¢ profilami
ekspresji biatek: kanatow, receptorow, neuropeptydow, hormonow czy biatek wigzacych
wapn (Kawaguchi i Kubota, 1997; Kubota i in., 2011; Le Moine i Gaspar, 1998;
Toledo-Rodriguez i in., 2004). Morfologiczne réznice moga obejmowaé wielkos¢
I ksztalt ciata komorki, a takze sposob i1 okazalo$¢ ramifikacji dendrytow oraz aksonow.
Ponadto anatomiczne roznice dotyczg miejsc unerwiania neuronu docelowego — ciata
komorki, dendrytu lub czgsci inicjalnej aksonu (Kawaguchi i Kubota, 1997; Markram
i in., 2004). Elektrofizjologicznie, interneurony cechuja si¢ szerokim wachlarzem
wzoréow wyltadowan, niejednakowym oporem elektrycznym wejscia (ang. input
resistance/membrane resistance) oraz zréznicowanymi wartoSciami stalej czasowej
btony (ang. time constant) (Kubota, 2014; H. Xu i in., 2013; Zaitsev i in., 2005). R6znice
takze obejmujg wilasnosci ich pobudzajacych wejs¢ synaptycznych, wejscia te moga
podlega¢ czasowemu ostabieniu (ang. short-term depression) lub wzmocnieniu (ang.
short-term facilitation) w odpowiedzi na powtarzajace si¢ pobudzenie (Reyes i in., 1998).
Powyzsze cechy, a w szczegdlnosci pasywne i aktywne wlasnosci btony, kinetyka wejsé¢
pobudzajacych oraz miejsce unerwiania neuronu docelowego, wplywaja na
charakterystyke przekazu i filtrowania informacji, co z kolei determinuje role jaka dany

interneuron petlni w wybranym obwodzie nerwowym (Reyes i in., 1998; Silberberg
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I Markram, 2007). Mianowicie, podczas gdy jeden typ komoérek GABAergicznych moze
pelni¢ rolg sensora wykrywajacego réwnoczesng aktywno$¢ kilku komorek
pobudzajacych w waskich ramach czasowych, drugi typ przeciwnie, moze mie¢ charakter
synchronizatora i sumowac pobudzenie cechujgce si¢ nizszg czgstotliwoscia i dochodzace
do komorki w szerszym przedziale czasowym (Silberberg i Markram, 2007). Ta bogata
réznorodno$¢ wilasnosci interneuronéw pozwala im petli¢ wiele waznych funkcji
w o$rodkowym uktadzie nerwowym, takich jak: modulacja w szerokim zakresie
aktywnosci obwodow nerwowych, utrzymanie balansu migdzy pobudzeniem
a hamowaniem, synchronizacja i generacja rytméw korowych oraz regulacja stanow
moézgowych, kontrola precyzji wyladowan komorek pobudzajacych, selektywne
przetwarzanie bodzcow czy udziat w plastycznosci zwigzanej z uczeniem (Cardin i in.,
2009; Liguz-Lecznar i in., 2015; Pouille i in., 2009; Runyan i in., 2010; Sachidhanandam
I in., 2013). Powyzsze przyklady pokazuja, ze system GABAergiczny obok systemu
glutaminianergicznego pelni  dopelniajacg, rownowazaca 1 niezbgdng role
w prawidtowym funkcjonowaniu moézgu. Nie powinno dziwi¢ zatem, ze w wielu
chorobach centralnego uktadu nerwowego obserwuje si¢ zmiany w funkcjonowaniu
systemu GABAergicznego 1 zachwianie rownowagi pomi¢dzy pobudzeniem
a hamowaniem. Do chordb, w ktorych przebiegu zaobserwowano niewlasciwe dziatanie
systemu GABAergicznego, naleza m.in.: choroba Alzheimera, choroba Parkinsona,
epilepsja, schizofrenia, zaburzenia ze spektrum autyzmu, depresja i zaburzenia lekowe
(Hirose, 2014; Page i Coutellier, 2019; W. Zhang i in., 2021).

Szerokie spektrum funkcji interneuronéw GABAergicznych, a takze dotkliwosé
chordb zwigzanych z ich zaburzonym dziataniem sg przyczynami, dla ktorych system
GABAergiczny i jego podzespoty, czyli poszczegélne klasy interneuronow, stanowia
obecnie intensywne zainteresowanie neurobiologii. Ze wzgledu jednak na bogata
réznorodno$¢ typow 1 podtypow interneuronow, a takze stosunkowo niewielkg ich
reprezentacje w calej populacji neurondéw, studia nad systemem GABAergicznym
stanowig powazne wyzwanie dla nauki. W poczatkowych okresach badan duza trudno$é
sprawiata klasyfikacja poszczegdlnych grup interneuronow, ktéra w przewazajacej
mierze opierala si¢ na wlasnosciach elektrofizjologicznych — wzorach wytadowan —
I morfologicznych: ramifikacji dendrytow i aksondéw oraz domenach komoérkowych
unerwianych przez akson interneuronu. Klasyfikacja ta byla jednak niescista
I pozostawiata duza dowolnos$¢ interpretacji i opisu badanych komorek. Uscislenie

terminologii i klasyfikacji stalo si¢ niezbednym elementem na drodze do
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systematycznego opisu i wymiany rzetelnej informacji pomigdzy badaczami oraz
przys$pieszenia badan nad systemem GABAergicznym (Ascoli i in., 2008; DeFelipe i in.,
2013). Jednoczesnie dzieki rozwojowi i upowszechnieniu metod biologii molekularnej
starano si¢ klasyfikowa¢ interneurony w oparciu o znaczniki molekularne (Cauli i in.,
1997; Demeulemeester i in., 1991; Kosaka i in., 1987; Rogers, 1992; Somogyi i in., 1984).
Usitowano korelowa¢ rézne wilasnosci elektrofizjologiczne i anatomiczne z profilami
ekspresji wielu znacznikoéw molekularnych, aby wyodrebni¢ homogenne podklasy
interneuronow, co umozliwitoby doktadne sklasyfikowanie catej ich populacji (Cauli
I in., 1997; Gouwens i in., 2020; Karagiannis i in., 2009; Toledo-Rodriguez i in., 2004;
Y. Wang i in., 2002). Prace nad klasyfikacjg interneuronéw ciagle trwajg, a poszukiwania
nowych znacznikéow specyficznych dla danej podklasy komorek GABAergicznych
jeszcze si¢ nie zakonczyly. Obecnie interneurony GABAergiczne dzieli si¢ na trzy
gléwne klasy na podstawie wystepowania w komoérce jednego z trzech znacznikow
molekularnych: somatostatyny (ang. somatostatin, SOM), parwalbuminy (ang.
parvalbumin, PV) i jonotropowego receptora 5-hydroksy tryptaminy/serotoniny 3a (ang.
ionotropic 5-hydroxytryptamine/serotonin 3a receptor, 5SHT3aR). Powyzsze trzy grupy
komorek stanowig prawie 100% populacji interneuronow w korze mézgowej (Rudy i in.,
2011). Dodatkowo interneurony eksprymujace SHT3aR (Int-5HT3aR) dzieli si¢ na dwie
podklasy: komorki zawierajace wazoaktywny polipeptyd jelitowy (ang. vasoactive
intestinal polypeptide, VIP) i nie zawierajace tego polipeptydu (ang. non-vasoactive

intestinal polypeptide, Non-VIP).

1.1.1. Interneurony somatostatynowe (Int-SOM)

Somatostatyna jest niewielkim peptydem wystepujacym w trzech wariantach:
SS-14, SS-28 1 SS-28(1-12). Wszystkie warianty powstaja z tego samego prohormonu —
preprosomatostatyny (Benoit i in., 1985). Nie wiadomo jednak, czy wszystkie trzy formy
SOM sa aktywne fizjologicznie. Dotychczas ustalono fizjologiczng aktywnos¢ SS-14
I SS-28. Nie jest pewne, czy SS-28(1-12) pelni faktyczng funkcje w organizmie, czy jest
jedynie nieaktywnym peptydem powstalym w trakcie obrobki potranslacyjnej (Benoit
i in., 1985; Watson i Pittman, 1988). Wiadomo jednak, ze tylko SS-14 i SS-28 oddziatuja
na receptory somatostatynowe (Epelbaum i in., 1994). W organizmie znajduje si¢
5 receptorow sprzg¢zonych z biatkiem G (ang. G protein-coupled receptor, GPCR), ktore
wigza SOM 1 dzialaja za posrednictwem obszernej puli wtornych przekaznikow

sygnatowych (Patel, 1999). Jako neurotransmiter i neuromodulator SOM jest wydzielana
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przez czeg$¢ interneurondéw GABAergicznych i petni glownie funkcje hamujacg poprzez
aktywacje roznych kanatow potasowych (Liguz-Lecznar i in., 2016; Tallent
i Siggins, 1997).

Interneurony  zawierajgce somatostatyne (ang. somatostatin  containing
interneurons, Int-SOM) pochodza z komorek prekursorowych powstalych w czgséci
przysrodkowej wyniostosci zwojowej (ang. medial ganglionic eminence, MGE)
i przylegtej okolicy przedwzrokowej (ang. preoptic region, PO) - podkorowych
fragmentow tworzacego sie¢ mozgu (Lim i in., 2018). U myszy w okresie embrionalnym
I w pierwszych dniach po urodzeniu komorki prekursorowe Int-SOM migruja z MGE
I PO do tworzacej si¢ kory (Lim i in., 2018). Int-SOM powstate z tych komoérek beda
stanowily okoto 30% catej populacji korowych interneuronéw GABAergicznych
(Tremblay i in., 2016). Int-SOM pomimo tego, ze wszystkie wywodza si¢ z MGE i PO,
nie stanowig homogennej grupy komorek i dzielg si¢ na komodrki typu Martinotti
I nie-Martinotti.

Komoérki typu Martinotti pierwszy raz zostaty opisane przez Carlo Martinottiego
w 1889 roku (Martinotti, 1889). Komorki te sg zazwyczaj owalne lub wrzecionowate
I mogg dawac poczatek dwom stabiej rozgaleziajacym si¢ dendrytom, Co Sprawia, ze majg
dwubiegunowg morfologi¢ (ang. bipolar morphology) (Y. Wang i in., 2004). Komorki te
najczegsciej jednak posiadaja 2-4 dendryty obficie rozgatgziajace si¢ w dwoch
przeciwnych kierunkach i tworzace ,,p¢czki” (ang. bitufted morphology) (Markram i in.,
2004; Y. Wang i in., 2004). Niektore komorki Martinotti mogg réwniez posiadaé
dendryty rozgaleziajace si¢ w kilku réznych kierunkach — wielobiegunowa morfologia
(ang. multipolar morphology) (Ascoli i in., 2008; Tremblay i in., 2016). Komorki
Martinotti maja jedne z najsilniej rozgatgziajacych si¢ drzewek dendrytycznych sposrod
interneuronow (Y. Wang i in., 2004). Komorki te wystepuja w warstwach I1I-VI, przy
czym najliczniejsze s3 w warstwie V, 1 stanowig okoto 16,5% wszystkich interneuronow
w korze somatosensorycznej gryzoni (Y. Mai in., 2006; Rudy i in., 2011; Y. Wang i in.,
2004). Tworza one rowniez dominujaca grupe Int-SOM w warstwie 1I/111 oraz V-V, co
sprawia, ze sa najliczniejszymi Int-SOM w korze (H. Xu i in., 2013). Aksony tych
komorek nadaja im bardzo charakterystyczny ksztalt, przechodzac pionowo przez korg
do jej | warstwy i unerwiajagc trzony i kolce dystalnych dendrytow komorek
glutaminianergicznych (Y. Wang i in., 2004). Dodatkowa charakterystyka tych aksonow
sg tworzone przez nie kolbki synaptyczne majace ksztatt podobny do kolcow (Y. Wang

i in., 2004). Aksony komorek Martinotti docierajagc do I warstwy, czesto tworza dtugie
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boczne odgalezienia rozchodzace si¢ horyzontalnie, niekiedy nawet na odlegtosc
siggajaca 2 milimetrow, 1 unerwiaja dendryty komorek glutaminianergicznych
potozonych w sasiednich kolumnach. Aksony te tworza rowniez lokalne rozgalezienia,
a takze czesto wysylajg kilka odgatezien do nizszych warstw (Y. Mai in., 2006; Y. Wang
I in., 2004).

Wszystkie komorki typu Martinotti zawieraja SOM, ale okoto potowa z nich
zawiera dodatkowe markery dla interneuronow (Y. Wang i in., 2004). Komorki te moga
eksprymowa¢ kalbindyneg, kalretyning, neuropeptyd Y, cholecystokining, reeling
I prawdopodobnie preprodynorfing (DeFelipe, 1997; Kawaguchi i Kubota, 1997; Y. Ma
i in., 2006; Pesold i in., 1999; Sohn i in., 2014; Y. Wang i in., 2004).

Komoérki typu nie-Martinotti r6znig si¢ od komoérek typu Martinotti w pierwszej
kolejnosci brakiem aksonow, ktore wyraznie by si¢ rozgatgzialty w I warstwie kory
(Tremblay i in., 2016). Do tych komorek nalezg Int-SOM wyznakowane biatkiem
zielonej fluorescencji (ang. green fluorescent protein, GFP) w transgenicznej linii myszy
X-94 (Y. Maii in., 2006). Do komorek nie-Martinotti nalezy rowniez cze$¢ Int-SOM nie
posiadajacych drzewka aksonalnego w 1 warstwie kory, wyznakowanych GFP
w transgenicznej linii myszy GIN (Y. Ma i in., 2006; Oliva i in., 2000; Scheyltjens
I Arckens, 2016; X. Zhou i in., 2020). Komorki nie-Martinotti wystgpuja, tak jak komorki
Martinotti, w warstwie I1-V1, przy czym najliczniej okupuja warstwe IV i V, a nastepnie
I/ (Y. Ma i in., 2006). Catosciowo stanowia one jednak mniej liczng populacje niz
komorki Martinotti (H. Xu i in., 2013). Najnowsze badania wskazujg jednak na pewne
rozbieznos$ci, poniewaz u gryzoni W IV warstwie I-rzedowej kory somatosensorycznej
przewazajacy udzial stanowia komorki nie-Martinotti, natomiast w IV warstwie
I-rzgdowej kory wzrokowej wszystkie Int-SOM to prawdopodobnie komorki Martinotti
(Scala i in., 2019). Aksony komorek nie-Martinotti 1V warstwy najobficiej rozgaleziaja
si¢ w warstwie IV, jednoczesnie tworzac cz¢s¢ odgatezien w warstwie II/III. Rowniez
aksony komorek wystepujacych w warstwach V/VI obficie unerwiajg warstwe 1V,
jednoczesénie tworzac lokalne odgalezienia. W przeciwienstwie do komoérek Martinotti,
aksony komorek nie-Martinotti bardzo rzadko opuszczaja macierzystg kolumne (Y. Ma
i in., 2006; Nigro i in., 2018; H. Xu i in., 2013).

Ze wzgledu na brak znacznika molekularnego specyficznego dla wszystkich
komorek nie-Martinotti nie dysponujemy molekularnymi i elektrofizjologicznymi
danymi, ktore obejmowatyby cata populacj¢ tych komorek i bylyby precyzyjne. Zar6wno

dane molekularne jaki i elektrofizjologiczne dotyczace komorek nie-Martinotti byty
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uzyskiwane w oparciu o dwie wyzej wspomniane transgeniczne linie. Niestety zadna
z tych linii nie obejmuje wszystkich komoérek nie-Martinotti, a linia GIN dodatkowo
obejmuje cze$¢ komorek Martinotti (Y. Ma i in., 2006; Scheyltjens i Arckens, 2016;
X. Zhou i in., 2020). Badania w oparciu o immunocytochemi¢ i hybrydyzacj¢ in situ
wskazuja jedynie na brak kalbindyny w komorkach GFP pozytywnych linii X-94 —
markera ktory obecny jest w cze$ci komorek Martinotti (Y. Ma i in., 2006; Naka i in.,
2019). W pewnej frakcji komorek GFP pozytywnych linii GIN wystepuje kalbindyna lub
neuropeptyd Y, co mogloby wskazywa¢ na obecno$¢ tych markerow w komorkach
nie-Martinotti, jednak ze wzgledu na fakt, ze linia GIN obejmuje réwniez komorki
Martinotti, nie mozna by¢ pewnym, czy obserwowane markery byty zwigzane wylacznie
z ta drugg klasg Int-SOM (Y. Ma i in., 2006). Najnowsze badania wskazuja takze na
wystepowanie kalretyniny w niewielkiej subpopulacjach komoérek nie-Martinotti (Nigro
I in., 2018). Niewykluczone jest, ze komorki nie-Martinotti moga zawiera¢ rowniez inne
markery spotykane w komorkach typu Martinotti (Tremblay i in., 2016).

Pod wzglgdem elektrofizjologicznym komorki Martinotti, jak i nie-Martinotti nie
stanowig jednorodnych grup. Komoérki obydwu klas moga charakteryzowac si¢ kilkoma
réznymi wzorami wyladowan (ang. spiking pattern) (wyniki, ryc. 4.1., str. 73.).
Najczgsciej spotykane sg komorki wytadowujace si¢ z akomodacjg (ang. accommodating
pattern/adapting pattern, AC), czyli zmniejszajacg si¢ czestotliwoscia wraz
z przedtuzajacym si¢ czasem wytadowan (Y. Ma i in., 2006; Nigro i in., 2018; Y. Wang
I in., 2004). Ten typ wyladowan jest rowniez nazywany w literaturze wytadowaniami
niskoprogowymi (ang. low-threshold spiking, LTS) — zwlaszcza gdy komoérka wykazuje
rowniez tzw. wytadowania ,,rykoszetowe” (ang. rebound spikes) (Ascoli i in., 2008; Rudy
1in.,2011). Niektore komorki Martinotti i nie-Martinotti moga wytadowywac si¢ rowniez
z bardzo duza czgstotliwoscia, powyzej 50 Hz — posiadajg wtedy wzoér z szybkimi
wytadowaniami (ang. fast-spiking, FS) — lub mie¢ nieregularny wzor wytadowan (ang.
irregular spiking, IR) charakteryzujacy si¢ wystepowaniem losowych przerw pomigdzy
ciggami szybkich wytadowan (Y. Ma i in., 2006; Nigro i in., 2018; Y. Wang i in., 2004).
Do charakterystycznych wtasciwosci elektrofizjologicznych komoérek Martinotti nalezy
wystepowanie wyzej wymienionych wytadowan ,,rykoszetowych” — sg to potencjaty
czynno$ciowe (ang. action potentials, APS) pojawiajgce si¢ po naglym powrocie
potencjatu blonowego komorki ze stanu silnie spolaryzowanego do poziomu zblizonego
potencjalowi spoczynkowemu (J. H. Goldberg i in., 2004; Y. Ma i in., 2006). Zjawisko

to zwigzane jest z obecnos$cig kanatow wapniowych (typu T) zaleznych od napigcia oraz
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pradu dokomorkowego aktywowanego przez hiperpolaryzacje (In) (Ascoli i in., 2010;
J. H. Goldberg i in., 2004). Komorki nie-Martinotti w stosunku do komoérek Martinotti
majg znaczgco mniejszy opor wejsciowy, co powoduje, ze rzadko wystepuja u nich
wyladowania ,,rykoszetowe” (Y. Ma i in., 2006; H. Xu i in., 2013). Dodatkowo cze$¢
komorek Martinotti posiada dwufazowa hiperpolaryzacje po potencjale czynno$ciowym
(ang. afterhyperpolarization, AHP) sktadajaca si¢ z szybkiego i wolnego komponentu
(Beierlein i in., 2003; Y. Ma i in., 2006). Natomiast komorki nie-Martinotti najczesciej
posiadajg jednofazowe AHPs sktadajgce si¢ tylko z szybkiego komponentu, co wraz
Z innymi pasywnymi witasnosciami elektrofizjologicznymi btony i znacznie szybsza
czestotliwoscia wytadowan w stosunku do komoérek Martinotti upodabnia je do
interneuronow zawierajacych PV charakteryzujacych si¢ wzorem typu FS (Y. Ma i in.,
2006; Nigro i in., 2018; H. Xu i in., 2013). Szacuje si¢, ze okoto 10% Int-SOM moze
zawierac tez PV (Hu i in., 2013).

1.1.2. Interneurony parwalbuminowe (Int-PV)

Parwalbumina jest niewielkim, kwasnym, glownie wewnatrzkomérkowym
biatkiem, ktorego rolag w organizmie jest udziat w przekaznictwie informacji za
posrednictwem wapnia i buforowanie stezenia tego jonu w cytoplazmie (Permyakov
i Uversky, 2022). W organizmie PV wystepuje w dwoch izoformach (o i B) cz¢$ciowo
réznigcych si¢ sekwencja aminokwasowa, ale posiadajacych bardzo zblizong strukture
Il-rzedowa (Permyakov i1 Uversky, 2022). PV nalezy do nadrodziny bialek
posiadajacych w I1l-rzedowe;j strukturze motyw dtoni EF (ang. EF-hand) odpowiedzialny
za wigzanie jonéw wapnia (Yafiez i in., 2012). W uktadzie nerwowym PV bierze udziat
w prawidlowym dziataniu Synaps tworzonych przez interneurony zawierajace
parwalbuming (ang. parvalbumin containing interneurons, Int-PV) oraz prawdopodobnie
reguluje transport aksonalny (Arif, 2009).

Int-PV wywodzg si¢ z komoérek powstatych w MGE i PO — tak jak Int-SOM (Lim
I in., 2018). U dorostych myszy populacja Int-PV stanowi dominujaca grupe
interneuronow — okoto 40% wszystkich interneuronow GABAergicznych znajdujacych
si¢ w korze, przy czym najliczniej wyst¢pujg one w IV warstwie kory (Tremblay i in.,
2016; X. Xu i in., 2010). Anatomicznie, populacja ta dzieli si¢ na dwa gtowne typy:
komorki koszyczkowe (ang. basket cells) i komorki kandelabrowe (ang. chandelier cells).

Komorki koszyczkowe swoja nazwe¢ zawdzigczaja odgatezieniom aksonow, ktore

unerwiajg ciala i dendryty proksymalne innych neuronéw — wiele takich komorek
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unerwiajgc  wspélnie komorke docelowa (najczgéciej glutaminianergiczna lub
parwalbuminowg) tworzy wokot niej rodzaj ,.koszyczka” (Freund i in., 1983; X. Jiang
iin., 2015; Markram i in., 2004). Komoérki koszyczkowe mozna podzieli¢ na trzy
podklasy w zaleznosci od morfologii ich dendrytéw 1 aksonow: duze komorki
koszyczkowe, inaczej klasyczne (ang. large/classic basket cells), mate komorki
koszyczkowe (ang. small basket cells) i komoérki koszyczkowe gniazdowe (ang. nest
basket cells) (Druga, 2009; Markram i in., 2004). Do typowych Int-PV, za ktore uwaza
si¢ interneurony posiadajgce wyladowania typu FS, nalezg duze komorki koszyczkowe
I koszyczkowe gniazdowe (Rudy i in., 2011; Y. Wang i in., 2002). Duze komorki
koszyczkowe majg najczesciej wielobiegunowa morfologie 1 posiadajg trzy lub wigcej
dendrytow rozgat¢ziajacych si¢ promieniscie we wszystkich kierunkach (Druga, 2009;
Somogyi i in., 1983). Zdarzaja si¢ rowniez wsrod nich komorki o morfologii
dwubiegunowej, typu bitufted, a takze przypominajace ksztaltem ciata komorkowego
I morfologiag dendrytow komorki piramidowe (DeFelipe i in., 2013; Markram i in., 2004).
Aksony duzych komoérek koszyczkowych rozgaleziaja si¢ obficie, tworzac zaréwno
poziome, jak i pionowe odgat¢zienia unerwiajace komorki z warstw znajdujacych si¢
ponizej 1 powyze] warstwy macierzystej oraz Z sgsiednich 1 odleglych kolumn
(Kawaguchi, 1995; Somogyi i in., 1983; Y. Wang i in., 2002). Lokalnie aksony tych
komorek tworza niewiele rozgatezien, ktére odchodza pod ostrym katem od aksonu
macierzystego i tworzg stosunkowo niewiele kolbek aksonalnych (Markram i in., 2004;
Y. Wang i in., 2002). Komorki koszyczkowe gniazdowe majg zazwyczaj nieregularny
ksztaltt ciata komorkowego, ktore daje poczatek promieniscie rozprzestrzeniajagcym si¢
dendrytom (Y. Wang i in., 2002). Swoja nazwe zawdzigeczajg natomiast nieregularnie
rozgal¢ziajacemu si¢ aksonowi, ktory przewaznie tworzy lokalne odgalezienia blisko
ciata komorki dajacej mu poczatek, CO przypomina wygladem nieregularne ptasie
gniazdo (Gupta i in., 2000; Y. Wang i in., 2002). Odgalezienia tworzone przez aksony
powyzszych komoérek majg lekko zakrzywiony ksztatt 1 nieregularng dtugos¢, a gestos¢
kolbek synaptycznych, jak w przypadku duzych komorek koszyczkowych, rowniez nie
jest duza (Y. Wang i in., 2002).

Komoérki koszyczkowe wystepuja w warstwach II-VI i stanowig przewazajaca
frakcje Int-PV i GABAergicznych w korze (X. Jiang i in., 2015; Kawaguchi i Kubota,
1997; Kubota, 2014; Uematsu i in., 2008).

Pod wzgledem molekularnym dwa powyzsze typy komoérek koszyczkowych,

oprocz PV mogg zawiera¢ rowniez inne markery: Kkalbindyne, neuropeptyd Y,
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cholecystokining, substancj¢ P, wyjatkowo SOM i kalretyning, natomiast nie zawieraja
VIP (Cauli i in., 1997; Markram i in., 2004; Rudy i in., 2011; Vruwink i in., 2001; Y.
Wang i in., 2002). Ze wzgledu na brak wspotwystepowania PV z reeling, komorki
koszyczkowe rowniez prawdopodobnie nie eksprymujg reeliny (Pesold i in., 1999).

Neurony kandelabrowe zawdzigczaja swoje miano posiadanym przez nie
pionowym zakonczeniom aksonalnym, na ktorych znajduja si¢ szeregi kolbek
aksonalnych (najczesciej 3-5 w szeregu), €O razem sprawia, ze neurony te przypominajg
swoim wygladem wieloramienne $wieczniki (Inan i in., 2013; Markram i in., 2004).
Komorki te w literaturze wystepuja rowniez pod nazwa neurondw aksono-aksonalnych
(ang. axo-axonic cells), poniewaz wyspecjalizowaly si¢ w unerwianiu wzgorkow
aksonalnych docelowych komorek postsynaptycznych. To stawia te interneurony na
uprzywilejowanej pozycji w decydowaniu o tym, czy sygnat przychodzacy do unerwianej
przez nie komorki zostanie przekazany dalej (Inan i Anderson, 2014; Kawaguchi
i Kubota, 1997; Somogyi, 1977).

Neurony kandelabrowe moga mie¢ wielobiegunowa lub dwubiegunowa
morfologi¢, a ich aksony tworza obfite lokalne rozgalezienia o duzym zageszczeniu
kolbek aksonalnych (Markram i in., 2004; Taniguchi i in., 2013). Neurony te posiadaja
roOwniez bogato rozgatezione drzewka dendrytyczne zarowno w warstwie macierzystej,
jak i warstwach znajdujacych si¢ powyzej tej warstwy, przy czym drzewka dendrytyczne
komorek II/III warstwy czesto wykazuja charakterystyczna asymetri¢, preferujac
| warstwe (X. Jiang i in., 2015; Taniguchi i in., 2013; Woodruff i in., 2011).

Neurony kandelabrowe stanowig znaczng mniejszo$¢ Int-PV, sa spotykane we
wszystkich warstwach, przy czym najobficiej wystepuja w warstwie I11 VI, a najrzadziej
w IVil (Indaiin., 2009; X. Jiang i in., 2015; Markram i in., 2004; Taniguchi i in., 2013;
Wozny i Williams, 2011).

Badania na materiale od ludzi pokazaty, ze neurony kandelabrowe poza PV moga
zawiera¢ rowniez kalbindyne (del Rio i DeFelipe, 1997; Markram i in., 2004).
Jednoczesnie doswiadczenia immunocytochemiczne na szczurach i makakach wskazuja,
ze neurony kandelabrowe nie zawieraja reeliny i kalretyniny, jednak ze wzgledu na brak
informacji o liczbie komorek uwzglednionych w analizie lub niewielkg liczbe
analizowanych komorek dane te sg niepewne (Pesold i in., 1999; Zaitsev i in., 2009).
Nalezy takze zaznaczy¢, ze pewna czgs¢ neurondw kandelabrowych nie zawiera PV

(Taniguchi i in., 2013; Zaitsev i in., 2009).
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Pod wzgledem elektrofizjologicznym, za typowe Int-PV uwaza si¢ komorki
posiadajace wytadowania typu FS, charakteryzujace si¢ szybka czestotliwoscia
wytadowan (>50 Hz), jednofazowym, szybkim AHP, krotko trwajagcym AP i brakiem lub
niewielkg adaptacjg czestotliwo$ci wytadowan (wyniki, ryc. 4.12., str. 85.) (Cauli i in.,
1997; Kawaguchi, 1993, 1995). Przy mniejszym pradzie, depolaryzujagcym komorke do
poziomu jej potencjalu progowego, wzdr ten objawia si¢ pojedynczym AP na poczatku
depolaryzujacego pulsu pragdowego lub/i epizodami szybkich wytadowan przerywanymi
brakami aktywnosci (Kawaguchi, 1993, 1995). Ten rodzaj wyladowan w literaturze
pojawia si¢ rowniez pod nazwa nieakomodujacego typu wytadowan i moze posiadaé trzy
formy. Pierwsza, klasyczna (ang. classical non-accommodating), kiedy APs pojawiaja
sie od poczatku do konca depolaryzujacego pulsu pradowego ze zblizong czestotliwoscia.
Druga, op6zniona (ang. delay non-accommodating), kiedy APs pojawiaja si¢ po pewnym
czasie od poczatku depolaryzujacego pulsu pradowego. Trzecia forma cechuje si¢
poczatkowym, krotkim epizodem bardzo szybkich wytadowan, po ktorym nastepuja APs
o0 nieco wolniejszej czestotliwosci (ang. burst non-accommodating) (Markram i in., 2004;
Y. Wang i in., 2002). Inng charakterystyczng cechg komoérek koszyczkowych, jak
I kandelabrowych, jest ich niski opdr wejSciowy i szybka stala czasowa membrany.
Parametry te osiggajg skrajne wartosci w Int-PV i zapewniaja tym komorkom zdolnosc¢
szybkiej odpowiedzi na przychodzacy sygnat presynaptyczny (Kawaguchi, 1993, 1995;
Y. Wang iin., 2002).

Komorki koszyczkowe i kandelabrowe roznig si¢ pod wzgledem niektorych
wlasnosci  elektrofizjologicznych.  Zaobserwowano bowiem  pewne  rdznice
elektrofizjologiczne migdzy neuronami kandelabrowymi a komérkami koszyczkowymi
znajdujacymi si¢ w II/III warstwie mysiej kory somatosensorycznej (A. Woodruff i in.,
2009). Neurony kandelabrowe odznaczaly si¢ m.in. wyzszym oporem wejsciowym,
zwigkszonymi warto$ciami statej czasowej blony oraz nizsza reobaza — minimalnym
nat¢zeniem pradu niezbednego do indukcji APs — niz komorki koszyczkowe. Neurony
kandelabrowe miaty natomiast nizszag od neuronow koszyczkowych §rednig wartos¢
reobazy i przy minimalnych nat¢zeniach pradu niezbednych do wywotania wytadowan
krotszg latencje pierwszego AP od chwili rozpoczgcia depolaryzujgcego pulsu
pradowego (Woodruff 1 in., 2009). Podobne ro6znice miedzy wiasciwosciami
elektrofizjologicznymi obydwu typow komorek zaobserwowano w /111 warstwie mysiej
kory przedlimbicznej (Taniguchi i in., 2013). W tym rejonie kory neurony kandelabrowe

mialy znacznie wyzszy opor blony, ich APs trwaly dtuzej, a wytadowania cechowaly si¢
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wickszg adaptacja niz u komorek koszyczkowych. Neurony kandelabrowe miaty z kolei
nizszy prog i cze¢stotliwos¢ wytadowan — zaréwno inicjalng, jak i maksymalng — oraz
cechowaly sie¢ mniejszg amplituda AHPS niz komorki koszyczkowe (Taniguchi i in.,
2013). Dos$wiadczenia na korze przedczotowej u szczuréOw wykazaly, odwrotnie niz
w badaniach na myszach, ze neurony kandelabrowe wyladowuja si¢ z wigksza
czestotliwoscig niz komorki koszyczkowe (Povysheva i in., 2013). Co ciekawe, neurony
kandelabrowe mogg wykazywa¢ dziatanie depolaryzujgce na postsynaptyczne neurony
piramidowe, w przypadku gdy potencjal blonowy komoérek piramidowych jest rowny
potencjalowi spoczynkowemu (A. Woodruff i in., 2009). Jednocze$nie w tych samych
badaniach wykazano, ze komorki koszyczkowe nie wykazujg takiego depolaryzujgcego
efektu (Woodruff i in., 2009). Dalsze badania invitro pokazaly, ze depolaryzujace
dzialanie neuronow kandelabrowych przejawia si¢ gldéwnie w stanie obnizonej
aktywnosci moézgu (ang. down state) i moze wplywaé pozytywnie na
prawdopodobienstwo generowania APS w komorce postsynaptycznej (Woodruff i in.,
2011). Natomiast w stanie zwigkszonej aktywnosci (ang. up state) neurony kandelabrowe
demonstruja negatywny wplyw na prawdopodobienstwo generowania APS
W postsynaptycznej komorce piramidowej (Woodruff i in., 2011).

Oprocz komorek koszyczkowych i neuronéw kandelabrowych w korze u gryzoni
wystepuja rowniez inne Int-PV, ktore nie wpasowuja si¢ w wyzej wspomniang, ogoélnie
przyjeta klasyfikacj¢ Int-PV. Sa to: tzw. komoérki multipolar bursting, komorki
z migdzywarstwowymi aksonami, komorki krzewiaste 1 komorki wydtuzone
horyzontalnie (Blatow i in., 2003; Bortone i in., 2014; Buchanan i in., 2012; X. Jiang
i in., 2015).

1.1.3. Interneurony zawierajace wazoaktywny polipeptyd jelitowy (Int-VIP)
Wazoaktywny polipeptyd jelitowy zbudowany jest z tancucha 28 aminokwasow
itak jak SOM pelni w organizmie dwie funkcje: hormonu, neuroprzekaznika/
neuromodulatora. VIP zawdzigcza swoja nazwe wazodylatacyjnemu dziataniu
(rozkurczowi miegs$ni gladkich w $cianie naczyn krwiono$nych i zwigkszeniu ich
srednicy) w jelitach, co skutkuje zwickszeniem przeptywu krwi przez ten organ (Said
i Mutt, 1970). VIP nalezy do nadrodziny hormonalnych peptydow posiadajagcych miedzy
soba zblizong budowe i obejmujacych takie hormony jak glukagon, sekretyna czy
somatoliberyna (Harmar i in., 2012). VIP wystgpuje w wiekszosci organow ciata

i posiada bardzo wiele rozmaitych funkcji fizjologicznych, co sprawia, ze w szerokim
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zakresie oddziatuje na caty organizm (Gozes i Brenneman, 1989). Peptyd ten wystepuje
migdzy innymi W os$rodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym, przewodzie
pokarmowym, sercu, plucach, tarczycy, nerkach, $ledzionie oraz zenskim i meskim
uktadzie rozrodczym (Gozes i Brenneman, 1989; Said, 1986). W moézgu, VIP wystepuje
najobficiej w korze, podwzgorzu (szczegolnie obficie w jadrze nadskrzyzowaniowym),
ciele migdalowatym, hipokampie, prazkowiu i srédmoézgowiu (Lorén i in., 1979; Said,
1986; Sims i in., 1980). VIP ma zdolno$¢ wigzania si¢ z trzema GPCR dziatajgcymi
glownie poprzez aktywacj¢ cyklazy adenylowej: VPAC1, VPAC; i PAC:. Oba receptory
VPAC posiadaja wysokie powinowactwo do VIP, natomiast receptor PAC1 ma bardzo
mate powinowactwo do VIP, a jego gtdéwnym agonistg jest biatko PACAP (ang. pituitary
adenylate cyclase activating peptide) (Dickson i Finlayson, 2009; Harmar i in., 2012).
Z powyzszych wzgledow fizjologiczne znaczenie W kontek$cie wigzania VIP wydaja si¢
mie¢ tylko receptory VPAC1 1 VPAC: (Dickson i Finlayson, 2009). Dziatajac na astrocyty
VIP pobudza glikogenolizg, co moze mie¢ istotne znaczenie podczas przedtuzajacej sie,
wzmozonej aktywno$ci komorek nerwowych i wzrostu zapotrzebowania na energi¢ (Sorg
i Magistretti, 1991). Poza tym VIP posiada neuroprotekcyjne dziatanie i jest niezbgdny
w prawidtowym rozwoju uktadu nerwowego (Brenneman, 2007; J. M. Hill i in., 2007).
VIP jest rowniez istotnym koordynatorem dziennych rytmow aktywnosci komorkowe;j
W jadrze nadskrzyzowaniowym i w ten sposob odpowiada za behawioralne
i fizjologiczne rytmy biologiczne (Aton i in., 2005). VIP dodatkowo jest
neurotransmiterem/neuromodulatorem, ktéory moze oddziatywa¢ pobudzajaco, jak
réwniez hamujaco na uktad nerwowy — miedzy innymi poprzez zwickszenie wydzielania
GABA (Cunha-Reis i Caulino-Rocha, 2020; Gozes i Brenneman, 1989; Postuszny, 2019).
Powyzej wymienione funkcje VIP nie pokrywaja catego spektrum dziatania tego peptydu
w organizmie, a jedynie niewielkg ich cze$¢ (Gozes i Brenneman, 1989).

Interneurony zawierajace VIP (ang. vasoactive intestinal polypeptide containing
interneurons, Int-VIP) stanowig ok. 40% Int-5HT3aR, co wynosi ok. 12-13% wszystkich
korowych interneuronéw GABAergicznych (S. Lee i in., 2010; Pronneke i in., 2015;
Tremblay i in., 2016). W mysiej korze Int-VIP dominujg w warstwie II/I1I, w warstwie
IV wystepuja w niewielkiej liczbie, natomiast pozostale warstwy obejmujg lgcznie
ok. 20% catej populacji tych komorek (Pronneke i in., 2015; Tremblay i in., 2016; X. Xu
iin., 2010). Populacja Int-VIP w przeciwnosci do populacji Int-SOM i Int-PV nie
wywodzi si¢ z komorek prekursorowych majacych swoj poczatek w MGE i PO, lecz

z komoérek pochodzacych z czeSci ogonowej wyniostosci zwojowej (ang. caudal
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ganglionic eminence, CGE) — cze$¢ brzuszna kresomozgowia potozona z tytu (ogonowo)
za MGE i PO (Lim i in., 2018). Int-VIP pod wzgledem anatomicznym dzielone sg na
klase komorek dwubiegunowych i1 wielobiegunowych.

Dwubiegunowe Int-VIP maja najczesciej niewielkie, wrzecionowate ciata
komorkowe z dwubiegunowa morfologia (Bayraktar i in., 2000; Caputi i in., 2009;
Pronneke 1 in., 2015). Komoérki te moga posiada¢ roéwniez pojedynczy ,,peczek”
dendrytow rozgateziajacych sie¢ w jednym kierunku (ang. single tufted) — wtedy z jednego
bieguna komorki wychodzi jeden dendryt, a z przeciwnego bieguna dwa lub wigcej
dendrytow (Bayraktar i in., 2000; Cauli i in., 2014). Komorki te moga rowniez
wykazywa¢ morfologi¢ trojbiegunowa (trzeci dendryt jest rowniez zorientowany
pionowo) i stozkowaty ksztatt ciata oraz czasami morfologi¢ typu bitufted lub
nieokreslong morfologi¢ (Bayraktar i in., 2000; Cauli i in., 2014; Kawaguchi i Kubota,
1996; Pronneke i in., 2015). Drzewka dendrytyczne tej klasy Int-VIP sg zorientowane
pionowo, z reguty waskie, ograniczone do jednej kolumny i przechodza przez wiele
warstw kory, co sprawia, ze komorki te moga otrzymywaé i integrowaé informacje
z wielu warstw kory wewnatrz jednej kolumny (Bayraktar i in., 2000; Pronneke 1 in.,
2015). Dendryty dwubiegunowych Int-VIP warstwy II-IV wychodzace z bieguna
skierowanego w kierunku powierzchni kory najcze$ciej rozgaleziajg si¢ dopiero
docierajac do warstwy I, gdzie tworzg duze, regularne, zylakowate zgrubienia (Bayraktar
i in., 2000). Do warstwy I docieraja rowniez dendryty dwubiegunowych Int-VIP warstwy
V (Pronneke 1 in., 2015). Natomiast dendryty majace swdj poczatek na spodnim biegunie
komorki zwykle rozgalgziaja si¢ wczesniej, blizej ciala komodrkowego, prezentuja
bardziej zréznicowang morfologi¢ i rzadsze, mniej regularne zgrubienia (Bayraktar i in.,
2000). Aksony dwubiegunowych Int-VIP, tak ja dendryty tych komorek, najczgsciej
zachowuja pionowg orientacje i w ok. 70% przypadkéw unerwiaja warstwy znajdujace
si¢ ponizej ciata komérkowego. W pozostatych sytuacjach — najczesciej w warstwach 111
i IV — obserwuje si¢ zazwyczaj poczatkowo wstepujace aksony, ktore nastepnie
zawracaja (Bayraktar i in., 2000). Powyzej opisane charakterystyki morfologiczne
dendrytow 1 aksonow, zalezne od lokalizacji cialta komorkowego interneuronu,
determinujg pionowy zakres ich rozpietosci. Dwubiegunowe Int-VIP, ktorych ciata
znajduja si¢ w I/l warstwie charakteryzujg si¢ w¢zszg rozpigtoscig pionowg swoich
dendrytow w poréwnaniu z interneuronami tej klasy zlokalizowanymi w glebszych
warstwach (Pronneke i in., 2015). Odwrotna zasada dotyczy aksonéw. Dwubiegunowe

Int-VIP warstwy 1I/1ll posiadaja znacznie bardziej rozlegte, w wigkszym stopniu
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migdzywarstwowe aksony niz Int-VIP tej klasy w warstwach nizej potozonych (Pronneke
I in., 2015).

Dwubiegunowe Int-VIP wystepuja w warstwach [1-VI, najliczniej notowane s3
w warstwie II/111, a najrzadziej w warstwie V/VI (Bayraktar i in., 2000; Pronneke i in.,
2015; Tremblay i in., 2016).

Dwubiegunowe Int-VIP poza VIP i SHT3aR moga rowniez zawiera¢ kalretyning,
acetylotransferaze cholinowg i czasami cholecystokining (Bayraktar i in., 1997; Caputi
i in., 2009; M. He i in., 2016; Kubota i Kawaguchi, 1997). Niedawne badania wskazuja
jednak, ze potowa Int-VIP moze nie zawiera¢ SHT3aR, a przynajmniej nie obserwuje si¢
jego jonotropowego dziatania po podaniu serotoniny (Pronneke i in., 2020). Jest to
interesujace, zwlaszcza w $wietle wynikoéw jakie otrzymano wczesniej na transgenicznej
linii myszy posiadajacej wyznakowane biatkiem wzmocnionej zielonej fluorescencji
(ang. enhanced green fluorescent protein, EGFP) Int-5HT3aR — wszystkie wowczas
przebadane komorki posiadaty aktywny SHT3aR (S. Lee i in., 2010). Wydaje si¢ wigc,
ze na poziomie elektrofizjologicznym SHT3aR nie jest rzetelnym markerem wtasciwej
sobie klasy komorek, a przynajmniej nie we wszystkich liniach transgenicznych zwierzat.
Dodatkowo badania immunocytochemiczne na mysiej I-rzedowe] korze
somatosensorycznej 1 szczurzej korze czotowej wskazuja, ze interneurony
dwubiegunowe nigdy nie zawieraja SOM i PV (Caputi i in., 2009; Kubota i in., 2011;
Pronneke 1 in., 2015). Bardzo zaskakujace s3 w powyzszym konteks$cie wyniki, jakie
otrzymano na mysiej l-rzedowej korze wzrokowej, wyraznie dowodzgce istnienia
populacji komorek zawierajacych jednoczesnie VIP, jak i SOM (Gonchar, 2008). Inne
badania immunocytochemiczne na mysiej I-rzedowej korze wzrokowe;j i innych rejonach
kory wydaja si¢ jednak temu przeczy¢ (X. Xu i in., 2010).

Wielobiegunowe Int-VIP posiadaja najczgéciej okragle lub wieloboczne ciato
komorkowe, z ktorego roznych stron odchodzg dendryty — cztery lub wiecej (Bayraktar
i in., 2000; Cauli i in., 2014; Pronneke i in., 2015). Drzewka dendrytyczne tej klasy
Int-VIP moga by¢ zorientowane horyzontalnie — najczesciej dotyczy to komorek
warstwy | — lub rozchodzi¢ si¢ promieniscie (Caputi i in., 2009; M. He i in., 2016;
Pronneke i in., 2015). Drzewka aksonalne wielobiegunowych Int-VIP prezentujg gtdéwnie
organizacje pozioma, chociaz niekiedy moga by¢ pionowe (Caputi i in., 2009; M. Hei in.,
2016; Pronneke i in., 2015).

Specyficzng podklasg wielobiegunowych Int-VIP stanowig male komorki

koszyczkowe, ktore eksprymujg cholecystokining — wydaje sie, ze powszechnie
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stosowana transgeniczna linia myszy VIP-Cre (materiaty i metody, rozdz. 3.1., str. 51.)
nie obejmuje tych komoérek (M. He i in., 2016). Mate komorki koszyczkowe moga miec¢
budowe wielobiegunowa, dwubiegunowg lub typu bitufted, a ich aksony rozgaleziajg si¢
obficie unerwiajac ciata i dendryty proksymalne lokalnych komorek, rzadko tworzac
dodatkowe odgalezienia poza warstwa i kolumng macierzysta (Kawaguchi i Kubota,
1996; Kubota i Kawaguchi, 1997; Markram i in., 2004; Y. Wang i in., 2002). Komorki
warstwy 1I/111 poza lokalnymi rozgatezieniami dendrytycznymi cz¢sto tworzg dodatkowe
rozgalezienia w warstwie | (M. He i in., 2016). Poza typowymi komoérkami z lokalnymi
drzewkami aksonalnymi zdarzaja si¢ réwniez, na granicy I/l warstwy, komorki
z aksonami rozgaleziajacymi si¢ w warstwie I (M. He i in., 2016).

Wielobiegunowe Int-VIP wystepuja w warstwie | — gtéwnie na granicy z warstwa
Il —w warstwie I/l i VI (M. He i in., 2016; Pronneke i in., 2015). Wielobiegunowe
Int-VIP stanowia ok. 10% wszystkich Int-VIP w korze (Bayraktar i in., 2000; Pronneke
i in., 2015).

Wielobiegunowe Int-VIP poza VIP i S5HT3aR moga rowniez zawieral
cholecystokining, kalretyning i kalbindyne (M. He i in., 2016; Kubota i Kawaguchi, 1997;
Y. Wang i in., 2002). Niewykluczone, ze niewielka czes¢ wielobiegunowych Int-VIP
moze eksprymowac acetylotransferaze cholinowa, tak jak dwubiegunowe Int-VIP — nie
jest to jednak bezwzglednie pewne. Powyzsze przypuszczenie opiera si¢ jedynie na
wystgpowaniu acetylotransferazy cholinowe; w komorkach wielobiegunowych —
przewaznie w warstwie V/VI — oraz niemalze stuprocentowym wystepowaniu VIP
w komorkach z acetylotransferaza cholinowa, a braku wystepowania w nich SOM 1 PV
(Bayraktar i in., 1997; Gonchar, 2008; Peters i Harriman, 1988; von Engelhardt i in.,
2007). Badania immunocytochemiczne na transgenicznych myszach VIP-Cre pokazuja,
ze wielobiegunowe Int-VIP nigdy nie zawieraja SOM ani PV (Pronneke i in., 2015). Mate
komorki koszyczkowe moga jednak eksprymowac transkrypty SOM, jak i PV (Y. Wang
i in., 2002).

Odnos$nie wtasnosci elektrofizjologicznych, Int-VIP wykazuja znacznie bardziej
zroznicowany wachlarz wzorow wytadowan niz Int-SOM i Int-PV. Dwubiegunowe
i wielobiegunowe Int-VIP najczesciej prezentuja wzoér wytadowan z adaptacja lub
nieregularny wzér wytadowan (wyniki, ryc. 4.24., str. 98.) (M. He i in., 2016; Pronneke
I in., 2015; Schuman i in., 2019). Obie klasy Int-VIP moga rowniez posiada¢ wzor typu
burst, czyli z poczatkowa szybka serig APs, po ktorej nastgpuje bardzo szybka adaptacja

1 brak aktywnosci lub moga prezentowac wzor z poczatkowa serig, po ktorej majg miejsce
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regularne wyladowania bez adaptacji (ang. bursting non-adapting) (Caputi i in., 2009;
M. He i in., 2016; Pronneke i in., 2015). Wielobiegunowe Int-VIP prezentuja takze wzor
z wysokim progiem wytadowan z poczatkowg serig szybkich APs, po ktorej majg miejsce
regularne wytadowania bez adaptacji (ang. high threshold bursting non-adapting) —
mozliwe jest jednak, ze jest to po prostu wzor, ktdry przez innych okreslany jest jako
bursting non-adapting (M. He i in., 2016; Pronneke i in., 2015). Wydaje si¢ rowniez, ze
mate komorki koszyczkowe moga ujawnia¢ dodatkowo regularny wzor wytadowan
(Kawaguchi i Kubota, 1996; X. Xu i Callaway, 2009). Ponadto Int-VIP obydwu klas
posiadajace wzor typu burst mogg prezentowac klasyczne wytadowania toniczne —
przypominajace czesciowo wzor z akomodacija — jesli potencjat blonowy tych komorek
ulega znacznej depolaryzacji (Pronneke i in., 2020). Int-VIP charakteryzuja si¢ wysokim
oporem wejSciowym, znacznie wyzszym niz jest to obserwowane u Int-SOM i Int-PV

(Caputi i in., 2009; M. He i in., 2016; Pronneke i in., 2015; Schuman i in., 2019).

Int-5HT3aR, ktore nie zawieraja VIP (Non-VIP) wystepuja we wszystkich
warstwach kory i stanowig ok. 60% wszystkich korowych Int-5HT3aR (S. Lee i in., 2010;
Tremblay i in., 2016). Non-VIP obejmujg swoim zakresem: neurony glejopodobne, duze
komorki koszyczkowe zawierajace cholecystokining, komorki ze zstepujacymi aksonami

I tzw. canopy cells (Schuman i in., 2019; Tremblay i in., 2016).

1.2. Kora barylkowa

Myszy i ich ewolucyjni przodkowie od milion6éw lat przystosowywali si¢ do zycia
nocnego, aby unikna¢ polujacych na nich drapieznikow i zapewni¢ sobie przetrwanie.
Ssaki te aby przetrwa¢ w niegoscinnym $rodowisku kopia norki i kompleksy
podziemnych tuneli. Do poruszania si¢ i orientacji w ubogim w $wiatto Srodowisku,
zwierzgta te w duzym stopniu polegaja na zmysle dotyku, a w szczegdlnosci na
wibrysach, ktorymi aktywnie sondujg otaczajgca je przestrzen. Po obu stronach mysiego
pyszczka, wibrysy zorganizowane sg w pie¢ rownolegltych rzedow opisanych —
zaczynajac od gory pyszczka — literami A-E, dodatkowo migdzy rzedami znajduja si¢
cztery dlugie wibrysy opisane literami greckimi (ryc. 1.1.)* (Van der Loos i Woolsey,
1973). Kazda wibrysa ma swoje kontralateralne odzwierciedlenie w IV warstwie
I-rzedowej kory somatosensorycznej w postaci cytoarchitektonicznej jednostki gesto

upakowanych komoérek (Woolsey i Van der Loos, 1970). Kazda z tych jednostek

* Wszystkie grafiki zostaly zaprojektowane i wykonane przez autora pracy przy
wykorzystaniu programu Inkscape 1.2. (Inkscape Team; https://inkscape.org)
i PowerPoint (Microsoft, Stany Zjednoczone). 30.



przypomina swoim przestrzennym ksztattem barylke, przez co ta czgs¢ I-rzedowej kory
somatosensorycznej gryzoni wymiennie nazywana jest korg barytkowa lub polem
barytkowym (Woolsey i Van der Loos, 1970). Sciany barytki tworzy wieksze
zageszczenie komorek otaczajgce $rodek o rzadszym skupieniu neurondéw (Woolsey
I Van der Loos, 1970). Miedzy barylkami znajdujg si¢ przestrzenie o bardzo niskiej
gestosci komorkowej, oddzielajace miedzy soba sasiadujace baryiki, przestrzenie te
nazywane sg przegrodami (ang. septa) (Woolsey i Van der Loos, 1970). Barytki w IV
warstwie kory barytkowej stanowig somatotopowe odzwierciedlenie uktadu wibrys
znajdujacych si¢ na przeciwleglej stronie pyszczka myszy (Woolsey i Van
der Loos, 1970).

Kazda wibrysa znajduje si¢ w mieszku wlosowym wywodzacym si¢ z naskorka,
ktory osadzony jest w zatoce zylnej pochodzacej ze skory whasciwej. Cato$¢ otoczona
jest gruba kolagenowg torebka oddzielajaca zatoke od zewnetrznej, luznej tkanki taczne;j.
Trzon wibrysy, mieszek, zatoka i torebka tworza kompleks o bardzo ztozonej budowie
(ang. follicle-sinus complex) (Ebara i in., 2002; J.-N. Kim i in., 2011; Rice i in., 1986).
W sktad mieszka wchodza m.in. odpowiedzialne za recepcj¢ bodzcow mechanicznych
komorki Merkla, ktoére unerwiane sa przez neurony czuciowe (T. J. Park i in., 2003;
Zimmerman i in., 2014). Pojedynczy neuron czuciowy unerwia tylko jeden mieszek
wlosowy i zbiera informacje dotyczaca jednej wibrysy (Zucker i Welker, 1969). Odgiecie

wibrysy powoduje mechaniczng aktywacj¢ kanatow kationowych w komoérkach Merkla
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Ryec. 1.1. Korowa reprezentacja wibrys i droga sygnalu nerwowego z wibrysy do Kkory.

Lewa czg$¢ ryciny przedstawia organizacje wibrys na pyszczku myszy wraz z jej alfabetyczno-
numerycznym oznakowaniem. Srodkowa czg$é prezentuje schematyczng droge sygnatu
nerwowego z wibrysy do kory barylkowej. Zaokraglenia na poczatkach linii symbolizujg
polaczenia synaptyczne w rdzeniu przedluzonym i we wzgorzu. Na schemacie pomini¢to
pierwszg synaps¢ mi¢dzy komorka Merkla a neuronem czuciowym (doktadny opis w tekscie).
Prawa strona przedstawia kor¢ barytkowa i alfabetyczno-numeryczne oznakowanie barytek.
Rézowym kolorem zaznaczono rzad B wibrys i1 barytek.
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I przekazanie pobudzenia za pomoca synapsy chemicznej do neuronu czuciowego (Chang
I in., 2016; Severson i in., 2017; S.-H. Woo i in., 2014). Zapoczatkowany w mieszku
wlosowym sygnatl przekazywany jest przez neurony czuciowe nerwu podoczodotowego
(gtowne odgalezienie nerwu szczekowego, ktory jest jednym z trzech odgatezien nerwu
trojdzielnego) do jadra nerwu trdjdzielnego w rdzeniu przedtuzonym (Dorfl, 1985;
Zucker 1 Welker, 1969). W rdzeniu przedtuzonym neurony nerwu trojdzielnego
rozgateziajg sig, tworzac dwa gtowne odgalezienia, z ktérych kazde unerwia inng czeg$¢
jadra nerwu trojdzielnego (ryc. 1.2.) (Erzurumlu i in., 2010). Pierwsze z odgalezien
unerwia neurony glownego jadra czuciowego nerwu trdjdzielnego (ang. principal
trigeminal nucleus, PrN), to odgatezienie da poczatek drodze lemniskalnej (ang. lemnisal
pathway) (Erzurumlu i in., 2010). Natomiast drugie odgat¢zienie unerwia neurony jadra
rdzeniowego nerwu trojdzielnego (ang. spinal nucleus, SpN), ktore zapoczatkowuje
droge przylemniskalng (ang. paralemniscal pathway) (Erzurumlu i in., 2010). Na
poziomie rdzenia przedtuzonego, zarowno w jadrze czuciowym gtéwnym, jak i jadrze
rdzeniowym, obserwuje si¢ anatomiczng reprezentacje uktadu wibrys, reprezentacja ta
nazywana jest baryteczkami (ang. barrelettes) (P. M. Ma, 1991; P. M. Ma i Woolsey,
1984). W dalszej kolejnosci sygnal przekazywany jest przez neurony jadra czuciowego
glownego (wstega trojdzielng) do neurondéw kontralateralnego jadra brzusznego tylno-

przysrodkowego we wzgoérzu (ang. ventral posteromedial nucleus, VPM) — droga

Ryec. 1.2. Droga sygnalu nerwowego z wibrysy do kory.

Niebieski  kolor: droga lemniskalna, zielony kolor: droga paralemniskalna,
ciemnopomaranczowy kolor: czes¢ jadro tylno-przysrodkowego wyzszego rzedu, PrN: gtowne
jadro czuciowe nerwu trojdzielnego, SPN: jadro rdzeniowe nerwu trdjdzielnego, VPM: jadro
brzuszne tylno-przysrodkowe, POmM: jadro tylno-przy$rodkowe, S1: I-rzedowa Kkora
somatosensoryczna, S2: ll-rzedowa kora somatosensoryczna, cyfry rzymskie: warstwy kory.
Szczegotowy opis w tekscie.
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lemniskalna (Chiaia i in., 1991; Erzurumlu i in., 1980; Killackey i Fleming, 1985). Z kolei
neurony jadra rdzeniowego projektujg do kontralateralnego jadra tylno-przysrodkowego
wzgorza (ang. posteromedial nucleus, POm) — droga przylemniskalna (Chiaia i in., 1991,
Erzurumlu i in., 1980). W VPM obserwuje si¢ kolejng anatomiczng reprezentacj¢ uktadu
wibrys, ktora nazywana jest bareloidami (ang. barreloids) (Land i in., 1995; Van der
Loos, 1976). Nastepnie sygnat przekazywany aksonami komorek VPM dociera do kory
barytkowej do kolumn korowych zwigzanych z barytkami (Chmielowska i in., 1989;
Wimmer i in., 2010). Aksony VPM unerwiajg wnetrza ,.barytkowych” kolumn — gtownie
warstwe IV, ale roéwniez spodnig cze$ci warstwy III i granice warstwy V/VI
(Chmielowska i in., 1989; Oberlaender i in., 2012; Wimmer i in., 2010).

Informacja przekazywana przez VPM jest w duzej mierze zwigzana z informacja
sensoryczng wynikajacg z samodzielnie zainicjowanego ruchu — aktywne badanie
otoczenia wibrysami i zbieranie informacji sensorycznej (El-Boustani i in., 2020; Moore
I in., 2015; Urbain i in., 2015). Aksony neuronéw POm, w przeciwnosci do tych z VPM,
unerwiajg glownie przegrody miedzy barytkami, a nie wngtrza barylek czy ich $ciany
(Chmielowska i in., 1989; Wimmer i in., 2010). Dodatkowo tylna czes¢ POm wyzszego
rzgdu nie otrzymuje informacji z rdzenia, ale z kory 1 wysyla je do I warstwy 1 gornej
czesci warstwy V kory barytkowej i do Il-rzedowej kory somatosensorycznej, a takze do
innych rejonow kory (El-Boustani i in., 2020; Ohno i in., 2012). Przypuszcza si¢, ze POm
wyzszego rzedu moze bra¢ udziat w regulacji przeptywu korowo-wzgdrzowo-korowych
sygnatow i w ten sposob taczy¢ np. aktywnosc¢ I- i Il-rzedowej kory somatosensorycznej,
a takze moze wspiera¢, w sposob zalezny od kontekstu, integracj¢ sensomotoryczng
(EI-Boustani i in., 2020). Informacja przesylana przez POm jest zwigzana
W przewazajacej mierze z informacja sensoryczng wynikla z pasywnego kontaktu, jak
I informacjg zwigzang z podejmowaniem decyzji podczas zachowania ukierunkowanego
na cel (EI-Boustani i in., 2020; Masri i in., 2008).

Warstwa IV kory barytkowej jest najobficiej unerwiana przez aksony wzgdrzowo-
korowe 1 to wlasnie ta warstwa stanowi glowne wejscie dla informacji
somatosensorycznej (Chmielowska i in., 1989; El-Boustani i in., 2020; Oberlaender i in.,
2012; Wimmer i in., 2010). Neurony wzgorzowe unerwiaja nie tylko komorki
pobudzajace IV warstwy kory barytkowej, ale takze Int-PV, Int-SOM i Int-VIP (ryc. 1.3.)
(Beierlein i in., 2003; Cruikshank i in., 2010; Sermet i in., 2019). Dominujacg czg$¢
pobudzenia ze wzgorza otrzymuja Int-PV, natomiast Int-SOM i Int-VIP s3 znacznie

stabiej pobudzane przez aksony wzgorzowo-korowe (Beierlein i in., 2003; Cruikshank

33.



I in., 2010; Sermet i in., 2019). Komorki pobudzajace IV warstwy kory barytkowe;j
gryzoni tworza stosunkowo czeste 1 silne potaczenia z Int-PV, a takze relatywnie czesto
unerwiajg lokalne Int-SOM, lecz sita tych potgczen jest znacznie mniejsza (Beierleini in.,
2003; Koelbl i in., 2015; Scala i in., 2019; H. Xu i in., 2013). Komorki pobudzajace 1V
warstwy tworza znacznie rzadziej potaczenia migdzy soba niz z neuronami
GABAergicznymi, a ich sita jest przecietna (Beierlein i in., 2003; Cowan i Stricker, 2004,
Lefort i in., 2009; Scala i in., 2019; Q. Sun i in., 2006). Z kolei Int-SOM 1V warstwy
czesto tworzg Silne potaczenia z lokalnymi Int-PV, natomiast z komodrkami
pobudzajacymi tworzg potaczenia znacznie rzadziej wystepujace | 0 duzo stabszej sile

(Beierlein i in., 2003; Y. Ma i in., 2012; Scala i in., 2019; H. Xu i in., 2013). Int-SOM

I1I.

Iv.

Substancja biata

\ VPM

Ryc. 1.3. Sie¢ neuronalna IV warstwy kory barylkowej.

Czerwony kolor: Int-SOM, niebieski kolor: Int-PV, zélty kelor: Int-VIP, szary kolor: neurony
pobudzajace, VPM: jadro brzuszne tylno-przysrodkowe, cyfry rzymskie: warstwy Kkory.
Grubosé linii odzwierciedla wielko$¢ hamowania — zalezy od czgstosci potaczen miedzy
komorkami 1 sity tworzonych przez nie synaps. Potaczenia Int-VIP z innymi neuronami nie sg
potwierdzone w IV warstwie kory barytkowe;j. Int-VIP najprawdopodobniej unerwiajg Int-SOM
i Int-PV, przerywanymi liniami zaznaczono mniej pewne polaczenia — motywy, ktore
zaobserwowano w innych warstwach i rejonach kory. Szczegotowy opis w tekscie.
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bardzo rzadko tworza potaczenia chemiczne migdzy soba, ale stosunkowo czgsto
potaczone sg ztgczami szczelinowymi (Gibson i in., 1999; Scala i in., 2019). Int-PV IV
warstwy kory czesto hamujg lokalne komorki pobudzajagce, a potgczenia te
charakteryzuja si¢ duza sitg (Beierlein i in., 2003; Gabernet i in., 2005; Inoue i Imoto,
2006; Koelbl i in., 2015). Int-PV hamuja rowniez Int-SOM i siebie nawzajem, obydwa
typy polaczen wystepuja stosunkowo czgsto, ale charakteryzuja si¢ stabsza sitg niz
w wypadku potaczen z komorkami pobudzajagcymi, mimo to nadal mozna je
klasyfikowa¢ jako stosunkowo mocne (Y. Ma i in., 2012). Poza tym Int-PV 1aczg si¢
réwniez migdzy sobg zlaczami szczelinowymi (Gibson i in., 1999). Ze wzglgdu na fakt,
ze Int-VIP sg bardzo nieliczne w IV warstwie kory trudno jest bada¢ potaczenia jakie
tworzg z innymi komoérkami (Prénneke i in., 2015; Tremblay i in., 2016; X. Xu i in.,
2010). Dotychczas nie opublikowano szczegdétowych badan dotyczacych wejsé i wyjsé
synaptycznych Int-VIP IV warstwy kory somatosensorycznej gryzoni. Biorac jednak pod
uwage fakt, ze komorki te czgsto tworzg odhamowujace obwody unerwiajac Int-SOM
i Int-PV, mozna si¢ spodziewac, ze rowniez w IV warstwie ma to miejsce (Caputi i in.,
2009; X. Jiang i in., 2015; Kullander i Topolnik, 2021; S. Lee i in., 2013; Pfeffer i in.,
2013; Walker i in., 2016). Int-VIP w korze gryzoni moga rowniez hamowaé¢ komorki
pobudzajace, niewykluczone, ze odbywa si¢ to takze w IV warstwie kory barytkowe;j
(Caputi i in., 2009; Garcia-Junco-Clemente i in., 2017; Pfeffer i in., 2013). W korze
gryzoni Int-VIP mogg by¢ unerwiane zaréwno przez komorki pobudzajace, jak i przez
Int-SOM, Int-PV i inne Int-VIP. Mozliwe, ze niektore z powyzszych motywow polaczen
wystepuja rowniez w IV warstwie kory barytkowej (Caputi i in., 2009; Karnani i in.,
2016; Pfeffer i in., 2013). Dodatkowo poza synapsami chemicznymi Int-VIP mogg ze
sobg tworzy¢ rowniez ztacza szczelinowe (Caputi i in., 2009; Karnani i in., 2016).
Prawidtowo rozwinieta i funkcjonujaca kora barytkowa jest warunkiem sprawnego
funkcjonowania gryzoni w srodowisku i w stadzie. Aktywne postugiwanie si¢ i badanie
otoczenia wibrysami (ang. exploratory whisking) u szczuréw rozpoczyna si¢ w drugim
tygodniu po urodzeniu, jeszcze przed otwarciem oczu i kanatéw stuchowych, 1 osigga
dojrzata forme (czgstotliwosé¢, amplitude, koordynacje) przed koncem trzeciego tygodnia
(M. Landers i Philip Zeigler, 2006; Welker, 1964). Gryzonie poruszaja aktywnie
wibrysami do przodu i do tylu za pomoca kilku grup miesni (Bellavance i in., 2017;
Haidarliu, 2016). Aktywnemu poruszaniu wibrysami towarzyszy ruch nosa, glowy
I gleboki, szybki oddech —wszystkie te zachowania podczas ztozonej czynnosci wachania

posiadajg ustalony porzadek i tworza powtarzajace si¢ cykle do chwili zakonczenia
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eksploracji przez zwierzg (Welker, 1964). Doswiadczenia na szczurzych noworodkach
pokazuja, ze w oparciu o bodzce czuciowe z wibrys zwierzgta te moga by¢ warunkowane
(M. S. Landers i Sullivan, 1999; Sullivan i in., 2003). Sugeruje to, ze informacja
sensoryczna z wibrys moze by¢ przydatna dla zwierzgcia juz na bardzo wczesnym etapie
rozwoju, a takze dowodzi wystgpowania plastycznosci zwigzanej z uczeniem juz u 3-4
dniowych szczuréw, jeszcze przed nabraniem funkcjonalnej dojrzato$ci przez kore
barytkows. Badania pokazuja, ze obcigcie wibrys szczurom zaraz po urodzeniu wywiera
negatywny wptyw w dorostym zyciu. Szczury, ktdrym przycinano wasy przez pierwsze
trzy dni po urodzeniu, w dorostym wieku gorzej radzity sobie w testach na pokonanie
szczeliny (ang. gap-crossing test), miaty zmienione zachowanie eksploracyjne w tescie
otwartego pola i czesciowo odmienne zachowania spoteczne zwigzane z poznawaniem
nowych osobnikow (L. Lee i in., 2009). Deprywacja sensoryczna poprzez przycinanie
szczurom wibrys od urodzenia skutkuje réwniez w dorosto$ci zmianami we wzorze
postugiwania si¢ wibrysami, co z kolei prowadzi do powaznych trudno$ci w rozréznianiu
tekstur o zblizonym ztobieniu (Carvell i Simons, 1996).

Kora barytkowa dzigki swoje specyficznej budowie zwigzanej z wiernym
odwzorowaniem mieszkéw wlosowych na pyszczku myszy stanowi dogodny model
badan. Dodatkowo dzigki tatwej manipulacji peryferyjnym organem sensoryczny —
przecinanie nerwu podoczodotowego, kauteryzacja mieszkow wtosowych, przycinanie,
usuwanie wszystkich lub wybranych wibrys, mechaniczna manipulacja wibrysami — kora
barytkowa czesto wybierana jest jako model w badaniach funkcji uktadu nerwowego
(C. C. H. Petersen, 2007; Staiger i Petersen, 2021). Powszechne wykorzystanie kory
barytkowej w badaniach neurobiologicznych zaowocowato obszerng wiedza jaka obecnie
posiadamy na temat jej morfologii, genetyki, proteomiki, rozwoju i funkcji (Butko i in.,
2013; Erzurumlu i Gaspar, 2012; Feldmeyer i in., 2013). Zainteresowanie korg barytkowa
1 sposobem przetwarzania informacji czuciowej sprawity rowniez, ze lepiej poznaliSmy
budowe mieszkéw wlosowych i zwigzane z nig dziatanie mechanoreceptorow i przekaz
informacji do nerwéw czuciowych, doktadniej zrozumieliSmy sposob dzialania mig¢sni
sterujacych wibrysami i mechaniczne parametry wibrys, od ktorych zalezy kodowanie
informacji czuciowej (Berg i Kleinfeld, 2003; Chang i in., 2016; T. J. Park i in., 2003;
Quist i Hartmann, 2012; S.-H. Woo i in., 2014). Naukowy wysilek zwigzany z poznaniem
kory barytkowej zaowocowatl tym, Ze jest ona u gryzoni drugim najlepiej poznanym
obszarem kory zaraz po I-rzgdowej korze wzrokowej. Powyzsze aspekty sprawiaja, ze
model kory barytkowej jest nie tylko wykorzystywany w badaniach dotyczacych
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kodowania i przetwarzania informacji czuciowej oraz w studiach nad uczeniem, ale takze
w badaniach dotyczacych chorob neurodegeneracyjnych, badaniach nad plastycznoscia
regeneracyjng po udarze, badaniach zaburzen ze spektrum autyzmu czy badaniach
dotyczacych starzenia (Bekisz i in., 2010; Bero i in., 2011; Bureau i in., 2008; Jablonka
I in., 2010; Liguz-Lecznar i in., 2015; Mazarakis i in., 2005; O’Connor i in., 2010). Model
kory barytkowej jest rowniez z powodzeniem wykorzystywany w badaniach nad rytmem
okotodobowym i1 snem, w badaniach nad wptywem wzbogacenia srodowiska na kore,
W badaniach nad ochronnym wplywem wysitku fizycznego na pami¢¢, a takze w badaniu
uzaleznien (Alwis i Rajan, 2013; K. Chen i in., 2017; Devonshire i in., 2007; Jasinska
iin., 2015; G. Yang i Gan, 2012).

1.3. Plastyczno$¢ neuronalna

Plastycznos$¢ neuronalna to zdolno$¢ uktadu nerwowego do zmiany swojej budowy
i funkcji w odpowiedzi na informacje docierajace ze $rodowiska lub kompensacyjne
zmiany uktadu nerwowego nast¢pujace po jego uszkodzeniu (von Bernhardi i in., 2017).
Plastyczno$¢ jest nieroztaczng czeScig zycia wyzszych organizmow, a takze
prawdopodobnie wigkszosci wielokomorkowych zwierzat na ziemi. Plastycznosé
neuronalna wystepuje juz u takich stosunkowo prostych form jak nicienie, rozgwiazdy,
pijawki czy wywilznie (Burrell i in., 2001; de Belle i Heisenberg, 1994; Landenberger,
1966; Y. Zhang i in., 2005). Plastycznos¢ towarzyszy nam od urodzenia i jest zwigzana
z prawidlowym rozwojem i ksztaltowaniem si¢ korowych, jak i podkorowych struktur
mozgu (Erzurumlu i Gaspar, 2012). Podczas okresu okotoporodowego i w trakcie
WCzesnego rozwoju plastyczno$¢ zwigzana jest z okresem krytycznym, w czasie ktorego
brak wlasciwych bodZzcow ze Srodowiska skutkuje nieodwracalnymi zmianami r6znych
czesci kory (Gordon i Stryker, 1996; Van der Loos i Woolsey, 1973; L. |. Zhang i in.,
2002). Mozna powiedzie¢, ze powyzsza plastycznos¢, nazywana plastycznos$cia
rozwojowg (ang. developmental plasticity), umozliwia dostosowanie rozwijajgcego si¢
moézgu do zastatych warunkow — zwigzanych ze §rodowiskiem albo funkcjonowaniem
peryferyjnych organéw sensorycznych — i jako ,,plastyczno$¢” powinna by¢é w tym
wypadku rozumiana jako zdolno$¢ uktadu nerwowego do tworzenia roéznych
wyjsciowych wzorcow polgczen, a nie jako zmiany w juz ustalonych potgczeniach
synaptycznych, tak jak w przypadku plastycznosci zwigzanej z uczeniem. Zmiany w juz

istniejagcych polaczeniach migdzy neuronami sa domeng plastycznos$ci zwigzanej
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Zuczeniem 1 plastycznosci naprawczej zachodzacej po urazach os$rodkowego
uktadu nerwowego.

Uczenie jest immanentng cecha wszystkich wyzszych kregowcdéw, niezbedng do
przetrwania i wydania potomstwa. Czym jest jednak uczenie? Stownik jezyka polskiego
definiuje to stowo jako przyswajanie wiedzy, nabywanie umiej¢tnosci czy wyciaganie
wnioskow z doswiadczen. A wigc jest to nie tylko wiedza o czyms, np. o lokalizacji
wodopoju, ale takze nabyta umiejetno$¢, np. poruszania si¢ czy wiedza wynikajaca
z do$wiadczenia i refleksji, np. szlifowana przez lata technika tfowiecka lub umiejetno$¢
pisania grantow naukowych. Obecnie jest przyjete, ze wszystkie te formy uczenia
opieraja si¢ na plastycznosci neuronalnej, ktorej nauka wyr6znia kilka form, a ktore to
formy czesto wspotwystepuja, pokrywaja sie i uzupetniajag w dziataniu (Citri i Malenka,
2008). Nalezy stwierdzi¢, ze podziat ten w duzym stopniu jest umowny i podyktowany
w wigkszej mierze zastosowaniami pragmatycznymi, niz faktycznym stanem zwigzanym
z calkowicie odmiennymi mechanizmami czy odrgbnym Cczasowo-przestrzennym
wystepowaniem, ktorego mozna byloby sie spodziewac po takiej kategoryzacji.

Obecnie uwaza si¢, ze mozg koduje informacj¢ poprzez Czasowo-przestrzenne
wzory aktywnoS$ci pomigdzy zespotami neuronéw (ang. neuronal ensembles) tworzacych
tzw. sieci neuronalne (ang. neural circuits) (Josselyn i Frankland, 2018). Wigkszos¢
modyfikacji w sieci, jej strukturze i aktywnosci, odbywa si¢ dzigki powstawaniu nowych
synaps, degradowaniu tych juz istniejagcych lub zmianie ich sity. Reorganizacja tych
polaczen zachodzi dzigki tzw. plastyczno$¢ synaptycznej, ktora obejmuje wszelkie
zmiany fizjologiczne, molekularne i strukturalne synaps (Citri i Malenka, 2008). Ogdlnie
przyjeta, zaproponowana przez Donalda Hebba w 1949 r., koncepcja dotyczaca tworzenia
1 wzmacniania synaptycznych potaczen migdzy neuronami mowi o tym, ze jezeli akson
jednej komorki wielokrotnie lub stale bierze udzial w depolaryzacji i wyladowaniach
drugiej komorki, dochodzi do pewnych procesow wzrostu lub metabolicznych zmian
W jednej lub w obydwu komorkach, skutkujacych wzrostem sity wspdlnego potaczenia
(Hebb, 1949). Koncepcja ta zostala potwierdzona w wielu eksperymentach i obecnie
nazywana jest Hebbowska plastyczno$cia (ang. Hebbian plasticity) lub plastycznoscia
zalezng od czasu wytadowania (ang. spike timing-dependent plasticity) (Caporale i Dan,
2008; Feldman, 2012). Jest ona bezposrednio zwigzana ze zjawiskiem dlugotrwalego
wzmocnienia (ang. long-term potentiation, LTP) zachodzacego w synapsach (Bliss
I Gardner-Medwin, 1973; Bliss i Lemo, 1973). Mechanizm ten dotyczy wzrostu

amplitudy polowych postsynaptycznych potencjatdéw pobudzajacych (ang. field
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excitatory postsynaptic potentials, fEPSPs) lub amplitudy wytadowan rejestrowanych
zewnatrzkomérkowo z populacji neuronéw (ang. population spike) albo zwigkszenia
amplitudy postsynaptycznych potencjatéw pobudzajgcych (ang. excitatory postsynaptic
potentials, EPSPs) badz EPSCs rejestrowanych wewnatrzkoméorkowo z pojedynczego
neuronu (Bliss i Lemo, 1973; Katsuki i in., 1991; Malinow i Tsien, 1990; Markram i in.,
1997). Klasycznie, LTP indukowane jest poprzez wysokoczgstotliwosciowsg elektryczna
stymulacje grupy presynaptycznych komorek Iub ich aksondéw albo przy pomocy
parowania niskoczestotliwo$ciowej stymulacji z duzg depolaryzacja komorki
postsynaptycznej (Bliss i Lemo, 1973; Gustafsson i in., 1987). LTP indukowane jest
réwniez przez stymulacje komorki presynaptycznej w krotkim odstepie czasowym przed
komorka postsynaptyczng (Debanne i in., 1997; Markram i in., 1997). LTP moze by¢
takze indukowane poprzez tzw. uncaging glutaminianu, optogenetycznie, chemicznie lub
poprzez fotoaktywacje genetycznie zmodyfikowanej kinazy bialtkowej zaleznej od
Ca2*/kalmoduliny (ang. Ca?*/calmodulin-dependent protein kinase 11, CaMKII), ktéra
uczestniczy w przekazywaniu sygnalu odpowiedzialnego za molekularne podstawy
zaj$cia LTP (Bortolotto i Collingridge, 1992; Harvey i Svoboda, 2007; Rogan i in., 1997;
Shibata i in., 2021). Rowniez w zywych zwierzetach mozna wywota¢ LTP, stosujac
odpowiednie procedury warunkowania lub trening (Q. Li i in., 2017; Nabavi i in., 2014).
Odwrotno$cig LTP jest dlugotrwate ostabienie synaptyczne (ang. long-term depression,
LTD), ktore indukowane jest najczgsciej niskoczestotliwosciowa elektryczng stymulacja
grupy presynaptycznych komorek lub ich aksonéw albo poprzez stymulacje komodrki
postsynaptycznej przed komorka presynaptyczng (Debanne i in., 1994; Dunwiddie
i Lynch, 1978; Lynch i in., 1977; Markram i in., 1997). W wigkszos$ci przypadkow
niezbednym czynnikiem do zaistnienia LTP badZ LTD jest aktywacja receptora NMDA
i wzrost stezenia Ca** w czesci postsynaptycznej (Artolaiin., 1990; H.-K. Lee i in., 1998;
Luscher i Malenka, 2012). Wielko$¢ pradu generowanego przez receptor NMDA jest
zalezna od potencjalu blony, co sprawia ze receptor ten jest detektorem synchronicznej
aktywnosci komorki presynaptycznej — uwolnienie glutaminianu — i postsynaptycznej —
depolaryzacja btony (Mayer i in., 1984; Nowak i in., 1984). W duzym skrocie, aktywacja
receptora NMDA prowadzaca do LTP generuje duzy wzrost stezenie Ca?" skutkujacy
aktywacja CaMKII (Giese i in., 1998; Lisman i in., 2002). Aktywna CaMKII fosforyluje
wiele bialek w tym podjednostk¢ GluAl receptora AMPA, zwigkszajac jego
przewodnictwo (Benke i in., 1998; Derkach i in., 1999). Aktywacja CaMKII skutkuje

réwniez przemieszczeniem receptorow AMPA z wczesnych endosoméw z powrotem do
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blony postsynaptycznej, a takze wprowadzeniem nowych receptorow do btony (Ehlers,
2000; Penn i in., 2017). Utrzymanie si¢ istniejacych i wprowadzenie nowych receptoréw
AMPA jest regulowane roéwniez przez inne biatka i szlaki sygnalowe (Anggono
i Huganir, 2012; Huganir i Nicoll, 2013). Uwaza si¢, ze LTD odwrotnie niz LTP
indukowane jest niewielkim wzrostem stezenia Ca?" w czeéci postsynaptycznej i wiaze
si¢ z aktywacja fosfataz, defosforylacja migdzy innymi podjednostki GluAl oraz
wycofaniem z blony postsynaptycznej receptorow AMPA (Beattie i in., 2000;
Collingridge i in., 2010; Dudek i Bear, 1992; H.-K. Lee i in., 1998; Lisman, 1989; Mulkey
I in., 1993, 1994). Najnowsze badania pokazuja jednak, ze do indukcji pewnych form
LTD wymagana jest jedynie aktywacja receptora NMDA, bez koniecznosci napltywu
Ca?* do wnetrza kolca dendrytycznego (Nabavi i in., 2013).

Zaréwno LTP, jak 1 LTD towarzysza zmiany morfologiczne synaps zwigzane
z modyfikacjg ich ksztattu, wielko$ci, wewnetrznej struktury cytoszkieletu czy
zaggszczenia postsynaptycznego (ang. postsynaptic density). Zdolnos¢ do powyzszych
i innych przeksztatcen strukturalnych nosi miano plastycznosci strukturalnej (ang.
structural plasticity) (Holtmaat i Svoboda, 2009; Lamprecht i LeDoux, 2004).
Plastyczno$¢ strukturalna bezposrednio zwigzana z LTP nazwana jest strukturalnym LTP
(ang. structural LTP) (Y. Yang i Liu, 2022). Uwaza si¢, ze zwigkszenie powierzchni
kolcow dendrytycznych umozliwia wprowadzenie wigkszej liczby receptorow AMPA do
blony postsynaptycznej. Badania pokazuja, ze wzrost objetosci kolca dendrytycznego po
indukcji LTP pozytywnie koreluje ze wzrostem pradu generowanego przez receptory
AMPA w tym kolcu (Harvey i Svoboda, 2007; Matsuzaki i in., 2004). LTD, odwrotnie,
zwigzane jest ze zmniejszeniem wielkosci kolca dendrytycznego (Stein i in., 2015;
Q. Zhou i in., 2004). Plastycznos$¢ strukturalna dotyczy rowniez tworzenia nowych
kolcow dendrytycznych oraz ich stabilizacji pod wptywem LTP lub zaniku juz
istniejgcych kolcow pod wptywem LTD (T. C. Hill 1 Zito, 2013; Nagerl 1 in., 2004).
Zmiany te zachodza miedzy innymi dzigki dynamicznej depolimeryzacji i polimeryzacji
aktyny skutkujacych restrukturyzacja cytoszkieletu (Bosch i in., 2014; Hlushchenko i in.,
2016). Strukturalnemu LTP towarzyszy rowniez transport wielu bialek do Kkolca
dendrytycznego, m.in. tych kontrolujgcych degradacje, stabilnosé¢ i sieciowanie aktyny
oraz jej oddzialywanie z zaggszczeniem postsynaptycznym (Bosch i in., 2014).
W pbéznym etapie strukturalnego LTP dochodzi réwniez do syntezy nowych bialek

I zwigkszenia zaggszczenia postsynaptycznego (Bosch i in., 2014).
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Plastyczno$¢ Hebbowska poprzez swoje wilasciwosci zwigzane z pozytywnym
sprzezeniem zwrotnym moze jednak wplywaé potencjalnie destabilizujaco na
zrownowazong aktywno$¢ sieci neuronalnej. Zasada zwigzana ze wzmochieniem
potaczen miedzy dwoma neuronami, bazujagca na ich skorelowanej aktywnosci,
teoretycznie prowadzitaby za kazdym razem do zachwiania stabilnosci catego uktadu
(Litwin-Kumar i Doiron, 2014). Jednorazowe wzmocnienie polgczenia synaptycznego
stwarza wigksze prawdopodobienstwo depolaryzacji komoérki postsynaptycznej przez
komorke presynaptyczng, a w efekcie dalsze wzmocnienie danego potaczenia.
Skutkowatoby to rowniez zwickszeniem calkowitego natezenia pradu wplywajacego do
komorki postsynaptycznej 1 wzrostem prawdopodobienstwa jej depolaryzacji przez inne,
wczesniej nieskuteczne, wejscia synaptyczne. Zaproponowany model w koncowym
efekcie prowadzitby nie tylko do destabilizacji calego uktadu, ale bylby wrecz
zaprzeczeniem fundamentalnej koncepcji z jakiej si¢ zrodzit, gdyz skutkowatby utrata
funkcjonalnego znaczenia istotnych potaczen. Aby temu zapobiec musi istnie¢ inny
mechanizm zaangazowany w stabilizacj¢ catego uktadu: plastyczno$¢ homeostatyczna
(ang. homeostatic plasticity). Plastyczno$¢ ta poprzez mechanizm zwany skalowaniem
synaptycznym (ang. synaptic scaling) reguluje proporcjonalnie sitle wszystkich synaps
znajdujacych si¢ na komorce — zwigkszajac lub zmniejszajac ich sile — jednoczesnie
zachowujac jednostkowa wage kazdej synapsy wzgledem wszystkich pozostatych (Keck
iin.,2013; G. G. Turrigiano, 2008; G. G. Turrigiano i in., 1998; G. G. Turrigiano i Nelson,
1998). Molekularne podstawy skalowania synaptycznego nie sa jeszcze dobrze poznane,
ale dotychczasowe badania wskazuja na duza zlozonos¢ tego procesu. Powyzszy
mechanizm obejmuje wiele szlakow sygnatowych, m.in. zwigzanych z Kkinazami
biatkowymi zaleznymi od Ca?*/kalmoduliny, neurotroficznym czynnikiem pochodzenia
moézgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor, BDNF) czy czynnikiem martwicy
nowotworow (ang. tumor necrosis factor a, TNFa) (Siddoway i in., 2014; G. Turrigiano,
2012). Interesujacy wydaje si¢ fakt, ze w proces skalowania synaptycznego
zaangazowane s3 astrocyty, ktore wydzielaja TNFa (Stellwagen i Malenka, 2006).
Wiadomo, ze efekt skalowania synaps zwigzany jest m.in. ze zmiang liczebnosci
receptorow znajdujgcych si¢ w czgsci postsynaptycznej. Akumulacja receptorow AMPA
w synapsach pobudzajgcych i wycofaniem receptoréw GABAA z synaps hamujgcych —
w przypadku skalowania w gore — lub wycofaniem receptorow AMPA — w przypadku
skalowania w dot (Kilman i in., 2002; Lissin i in., 1998; O’Brien i in., 1998; Wierenga

i in., 2005). Plastyczno$¢ homeostatyczna moze réwniez prowadzi¢ do wzrostu lub do
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spadku liczby oraz wielkosci kolcow dendrytycznych, w zaleznosci od tego czy neurony
przez dtuzszy czas mialy obnizong czy podwyzszong aktywnos¢ (Barnes i in., 2017,
Kirov i Harris, 1999; McKinney i in., 1999). Badania pokazujg rowniez, ze czeg$¢
presynaptyczna jest zaangazowana w plastycznos$¢ homeostatyczng poprzez m.in. zmiany
w liczbie gotowych do uwolnienia pgcherzykow synaptycznych (ang. readily-releasable
pool) czy kontrolg¢ naptywu wapnia i zmian¢ prawdopodobienstwa fuzji pgcherzyka
Z btong presynaptyczng (Davis i Miiller, 2015; Muller i in., 2012; Zhao i in., 2011).
Ponadto plastyczno$§¢ homeostatyczna oddziatuje na ogdlng aktywno$¢ neurondw,
kontrolujac ich pobudliwo$¢ wlasng (wewnetrzng), poprzez regulacj¢ pradu zwigzanego
z jonami sodu, a wigc wpltywa na liczbg i/lub przepuszczalnosé kanatow sodowych
zaleznych od napigcia, a takze wplywa na prad potasowy blokowany przez
tetraetyloaming posiadajacy charakterystyke wolnego pradu prostowniczego (ang. slow
rectifier current) (Desai i in., 1999; G. G. Turrigiano i Nelson, 2000; Wierenga
I in., 2005).

LTP i LTD nie zawsze jednak zachodza z taka samg tatwoscia i1 z takg samg sila,
poniewaz ma na to wplyw wczesniejsza aktywno$¢ synaptyczna. Powyzsze zjawisko
zwigzane jest z metaplastycznoscig, czyli plastycznos$cig wyzszego rzedu, inaczej
mowiac ,,plastyczno$cig synaptycznej plastycznosci” (Abraham i Bear, 1996). Sama
metaplastyczno$¢ nie inicjuje zauwazalnych zmian na poziomie funkcjonalnym czy
strukturalnym, ale determinuje zajscie takich zmian i w ten sposob moze by¢ rowniez
postrzegana jako plastyczno$¢ homeostatyczna (Abraham, 2008; J. Li i in., 2019; Yee
i in., 2017). Kilkukrotna aktywacja wej$¢ synaptycznych komorek hipokampa w polu
CAl, ktora sama nie indukuje widocznych zmian w przekaZnictwie synaptycznym,
uniemozliwia indukcje LTP w tych synapsach przez kolejne kilkadziesigt minut (Huang
Iin., 1992). Ponadto specyficzna, wysokoczestotliwosciowa stymulacja wej$¢ komorek
tego samego rejonu hipokampa, ktéora sama nie powoduje zmian w przekaznictwie
synaptycznym, prowadzi do znaczgcego wzrostu sily pdzniej indukowanego LTD
(Holland i Wagner, 1998). Dodatkowo wczesniejsza wysokoczestotliwosciowa
stymulacja wej$¢ synaptycznych komorek hipokampa pola CA1, w zalezno$ci od pdzniej
stosowanego protokotu indukcji LTP, prowadzi do ostabienia LTP lub wywotuje LTD
(H. Wang i Wagner, 1999). Przyktadem pewnej formy metaplastyczno$ci u zwierzat,
zwigzanej z wczesniejszymi doswiadczeniami, moze by¢ wzmocnienie LTP po
wczesniejszej aktywnos$ci fizycznej lub przebywaniu we wzbogaconym s$rodowisku

(Duffy i in., 2001; van Praag i in., 1999). Mozna tez zaobserwowa¢ ostabienie LTP
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I wzmocnienie LTD po ekspozycji na silny stres, a takze ostabienie LTP i LTD po
spozywaniu kokainy (J. Kim i in., 1996; Moussawi i in., 2009). W przypadku badan
metaplastycznosci wywotanej doswiadczeniem u zwierzat nalezy by¢ jednak ostroznym
w wycigganiu wnioskow, gdyz nie wiemy, czy obserwowana metaplastyczna indukcja
rzeczywiscie dotyczy badanych komorek, czy zwigzana jest z wplywem sieci w ktorej te
komorki si¢ znajduja lub oddzialywaniem innych obszarow mozgu (Abraham
i Richter-Levin, 2018). Molekularne mechanizmy metaplastyczno$ci opierajg si¢ na
podobnych mechanizmach co LTP/LTD, m.in. na aktywacji receptorow NMDA,
zmianach stezenia Ca?" w komorce, aktywacji CaMKII, fosfatazy biatkowej 1 i 2A,
receptorow metabotropowych dla glutaminianu i syntezie nowych biatek (Huang i in.,
1992; Mellentin i in., 2007; Raymond i in., 2000; Rush i in., 2002; N. H. Woo i Nguyen,
2002; L. Zhang, 2005).

Oprocz powyzszych form plastycznosci wyroznia si¢ rowniez plastycznosé
zwigzang z pobudliwoscig wlasng (wewngtrzng) neurondw (ang. intrinsic excitability),
ktora to plastyczno$¢ nazywana jest plastyczno$cig wlasng (ang. intrinsic plasticity)
(W. Zhang i Linden, 2003). Pobudliwo$¢ whasna neuronu zwigzana jest z jego zdolnoscig
do generowania potencjatow czynnosciowych w odpowiedzi na przychodzace
pobudzenie (Reuveni i Barkai, 2018). Wtasno$¢ ta jest wigc zwigzana z przeksztatceniem
przychodzacego sygnatu na wzor wyladowan charakterystyczny dla kazdej komorki.
Wiaze si¢ to z dostosowaniem wielu parametrow APS, m.in. ich czgstotliwosci i czasu
trwania czy amplitudy i kinetyki AHPs. Sposob wytadowywania si¢ neuronu wynika
z rodzaju 1 proporcji réznego typu pradow zaleznych od potencjatu 1 wapnia (kanaty
zalezne od wapnia) determinujacych aktywne wiasnosci btony — generowanie APS —
atakze od statych pradow okreslajacych pasywne wiasnosci blony: opdr wejsciowy
I potencjat spoczynkowy (Reuveni i Barkai, 2018). Zmiany w kompozycji i liczbie
kanatéw jonowych determinujace wewnetrzne wtasnosci pradowe komorki, nastepujace
w wyniku aktywno$ci sieci neuronalnej, stanowig podstaweg plastycznosci wiasnej
(Debanne i in., 2019; Reuveni i Barkai, 2018). Plastycznos¢ ta zachodzi miedzy innymi
w efekcie zmian ogdlnej aktywnos$ci sieci neuronalnej, wigc moze by¢ rowniez
rozpatrywana czasami jako cze$¢ plastycznosci homeostatycznej (Desai i in., 1999;
G. Turrigiano, 2011). Do zmian w pobudliwosci wlasnej u zwierzat dochodzi m.in.
w przypadku deprywacji sensorycznej, jako efekt uzaleznienia i formowania si¢ natogu
czy po uczeniu (B. T. Chen i in., 2013; Maffei i Turrigiano, 2008; McKay i in., 2013;
Salling i in., 2018; Sehgal i in., 2014; Q.-Q. Sun, 2009). Zmiany pobudliwo$ci wlasnej
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czesto wspotwystepuja z LTP lub LTD i same w zaleznoéci od kierunku zmian nazywane
sg czasami dlugotrwalym wzmocnieniem pobudliwosci wilasnej (ang. long term
potentiation of intrinsic excitability, LTP-IE) Ilub dlugotrwalym ostabieniem
pobudliwosci wiasnej (ang. long term depression of intrinsic excitability, LTD-IE)
(Armano i in., 2000; Brager i Johnston, 2007; Frick i in., 2004; Jung i Hoffman, 2009;
Shim i in., 2017; J. Xu i in., 2005). Prawdopodobnie same zmiany w pobudliwos$ci
wlasnej mogg dziata¢ synergistycznie z LTP i LTD oraz pozytywnie wptywac na ich
indukcje, ale cz¢s¢ badan wskazuje, ze nie jest to statg regutg (Belmeguenai i in., 2010;
Brager i Johnston, 2007; Malik i Chattarji, 2012; Shim i in., 2017). Najnowsze odkrycia
pokazuja, ze pobudliwo$¢ wiasna moze dziala¢ z LTD synergistycznie (male¢) lub
dziata¢ homeostatycznie (rosng¢) w zaleznosci od sity zaindukowanego LTD (Gasselin
i in., 2017). Wspotwystepowanie obydwu powyzszych plastycznos$ci thumaczone moze
by¢ podobnymi mechanizmami indukcji. LTP-IE/LTD-IE tak jak klastyczne LTP/LTD
opieraja sie m.in. na aktywacji receptorow NMDA, wplywie Ca?" do komérki, aktywacji
CaMKII i syntezie nowych biatek (Armano i in., 2000; Frick i in., 2004; Shim i in., 2017;
J. Xuiin., 2005).

1.4. Udzial korowych interneuronéw GABAergicznych w plastyczno$é
wywolanej uczeniem

Plastyczno$¢ zwigzana z uczeniem jest jednym z najszerzej eksplorowanych
zagadnien w neurobiologii. Ten cieszacy si¢ nicustajgcym zainteresowaniem temat
obejmowal w przesztosci glownie badania dotyczgce neurondw pobudzajacych. Dopiero
od niedawna obserwuje si¢ wzrost zainteresowania systemem GABAergicznym i jego
rola w plastycznosci wywotanej uczeniem. Ostatnie dwie dekady przyniosty ogromny
postep wiedzy dotyczacy roli systemu GABAergicznego w plastycznosci zwigzanej
z uczeniem — takze ukazujac podziat funkcji pomiedzy poszczegolnymi klasami komorek
hamujacych w powyzszej plastycznosci (Cunha-Reis i Caulino-Rocha, 2020;
Guet-McCreight i in., 2020; Kullmann i in., 2012; Liguz-Lecznar i in., 2016; Rupert
I Shea, 2022; Urban-Ciecko i Barth, 2016).

Badania na korze motorycznej myszy uczonych naciskania dzwigni w odpowiedzi
na bodziec dzwigkowy w celu otrzymania nagrody wykazaly udzial Int-SOM
W reorganizacji kolcéw dendrytycznych dystalnych dendrytéw komoérek pobudzajacych
/111 warstwy (S. X. Chen i in., 2015). Optogenetyczne zachwianie aktywnosci Int-SOM

w powyzszym treningu prowadzito do zaburzenia reorganizacji kolcow komorek
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pobudzajacych, a ponadto uposledzato uczenie si¢ zwierzgcia. Nie miata natomiast
takiego wplywu ani manipulacja aktywnos$cia Int-PV w trakcie uczenia, ani manipulacja
Int-SOM u myszy, ktore juz nauczyly si¢ nowej umiecjetnosci motorycznej (S. X. Chen
i in., 2015).

W jadrze podstawnym bocznym ciata migdatowatego, w trakcie prezentacji bodzca
warunkowanego, Int-PV odhamowuja lokalne komorki pobudzajgce poprzez hamowanie
Int-SOM (Wolff i in., 2014). Aktywno$¢ tego odhamowujacego obwodu jest niezbedna
w asocjacji bodzca warunkowego (dzwieku) z bezwarunkowym (szokiem elektrycznym)
1 wyksztatceniu odpowiedniego zachowania w postaci zamarcia zwierzgcia w bezruchu
w odpowiedzi na bodziec warunkowany (Wolff i in., 2014). Pozniejsze eksperymenty
pokazaly, ze rowniez Int-VIP jadra podstawnego bocznego ciata migdatowatego
zaangazowane sg w uczenie asocjacyjne poprzez hamowanie zarowno Int-SOM, jak
i Int-PV, co prowadzi do zwigkszenia aktywnosci cze$ci lokalnych neurondow
pobudzajacych (Krabbe i in., 2019). Optogenetyczne zablokowanie aktywnosci Int-VIP
w trakcie podawania bodzca bezwarunkowego (elektryczna stymulacja) pogarszato jego
asocjacje z bodzcem warunkowym (dzwigkiem). Dodatkowo badania te pokazaty, ze
aktywno$¢ Int-VIP spada wraz z treningiem, kiedy zwierze spodziewa si¢ elektrycznej
stymulacji po bodzcu dzwickowym (Krabbe i in., 2019). Interesujacy jest fakt, ze
zastosowanie niespodziewanej elektrycznej stymulacji lub stymulacji 0 podwyzszonej
sile prowadzily do zwigckszonej odpowiedzi Int-VIP, wskazujac, ze aktywnos$¢ tych
komoérek modulowana jest przez wynik jakiego spodziewa si¢ zwierz¢ (Krabbe
i in., 2019).

Badania zwigzane z wuczeniem asocjacyjnym z wykorzystaniem kory
przedlimbicznej pokazaty odwrotng aranzacje odhamowujacego obwodu niz ten opisany
W jadrze podstawnym bocznym Cciala migdalowatego (Cummings i Clem, 2020).
Doswiadczenia te pokazaly, ze w uczenie asocjacyjne zaangazowane sg rowniez Int-SOM
kory przedlimbicznej hamujace lokalne Int-PV 1 otrzymujace pobudzenie z jadra
podstawnego bocznego ciala migdatowatego. Optogenetyczne zahamowanie Int-SOM
pogarszato uczenie asocjacyjne, a takze upo$ledzalo juz wyuczone zachowanie,
wskazujac na to, ze Int-SOM nie tylko biorg udziat w przyswajaniu informacji, ale takze
ja kodujg i sg niezbedne w ekspresji juz wyuczonego zachowania (Cummings
i Clem, 2020).

Badania I-rzgdowej kory stuchowej myszy pokazaty, ze Int-PV i Int-5HT3aR

tworza odhamowujacy obwdd zaangazowany w warunkowanie strachu (Letzkus i in.,
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2011). W trakcie szoku elektrycznego w tapy Int-5SHT3aR warstwy I sg pobudzane przez
wejscia cholinergiczne pochodzace z czegsci podstawnej przodomozgowia 1 nastepnie te
interneurony hamujg Int-PV 1I/11l warstwy. Zahamowanie Int-PV jest niezbedne do
aktywacji lokalnych komoérek piramidowych 1 utworzenia asocjacji migdzy
warunkowanym bodzcem dzwickowym a elektrycznym szokiem w tapy (Letzkus i in.,
2011). Rowniez badania I-rzgdowej kory wzrokowej myszy pokazaty duza ztozono$é
dziatania hamujacych obwoddéw neuronalnych zaangazowanych w uczenie (Khan i in.,
2018). Uczenie oparte na rozroéznianiu dwoch bodzcéw wzrokowych zwiekszato
selektywno$¢ Int-PV i Int-SOM, ale nie Int-VIP na jeden z prezentowanych bodzcow.
Dodatkowo selektywnos$¢ Int-PV w duzej mierze byla zalezna od aktywnosci lokalnej
sieci neuronalnej, podczas gdy selektywnos¢ Int-SOM przedstawiata znacznie mniejsza
od niej zaleznos¢, sugerujac tym samym odmienne funkcje obydwu klas komorek (Khan
i in., 2018).

Roéwniez interneurony prazkowia zaangazowane sg w prawidlowe uczenie u myszy.
Int-PV prazkowia hamuja neurony gtowne (ang. principal cells) prazkowia (komorki te
sa GABAergiczne 1 wysylaja projekcje do innych struktur) i interneurony zawierajace
neuropeptyd Y (w tym neurony glejopodobne), ktore rowniez hamujg neurony gtéwne
(K. Lee i in., 2017). Wiasciwy poziom aktywnosci Int-PV w tym rejonie mozgu jest
niezbgdny w regulacji pobudzenia neuronow gtéwnych prazkowia i we wczesnym etapie
uczenia asocjacyjnego z nagroda. Natomiast w kolejnych dniach nauki, kiedy zwierze
nabiera doswiadczenia, wptyw Int-PV na uczenie zmniejsza si¢ (K. Lee i in., 2017).

Z kolei Int-PV w hipokampie odpowiedzialne sg za konsolidacj¢ pamigci
kontekstowej strachu (ang. contextual fear memory) poprzez zwigkszenie synchroniczne;
aktywnosci sieci oraz stabilizacje Wzorow aktywnosci migdzy neuronami (poziom
skorelowanej aktywnosci dwoch neuronow w czasie) (Ognjanovski i in., 2017).
Zwierzeta, ktorym czasowo zablokowano aktywnos¢ Int-PV w polu CAL hipokampa,
znacznie gorzej si¢ uczyly niz zwierzeta kontrolne i nie kojarzyty szoku elektrycznego
w tapy (bodzca) z klatkg w ktorej go otrzymaty (kontekstem) (Ognjanovski i in., 2017).
Jest to w zgodzie z wczes$niejszymi wynikami innych badan, ktore pokazaty, ze Int-PV
W hipokampie podlegaja czasowym, plastycznym zmianom indukowanym przez
kontekstowe warunkowanie strachu lub uczenie przestrzenne (Donato i in., 2013).
W przypadku uczenia przestrzennego aktywnos¢ Int-PV reguluje gestos¢ synaps jakie na
nich tworza Int-VIP. Zmiany te s niezb¢dne w trakcie uczenia i formowania si¢ pamigci

przestrzennej w labiryncie wodnym Morrisa. Myszy, ktorym chemogenetycznie
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aktywowano Int-PV lub hamowano Int-VIP poza sesja treningowa, znacznie gorzej
radzity sobie w uczeniu przestrzennym od myszy kontrolnych (Donato i in., 2013).
Interesujace jest rowniez, ze podobne, okresowe zmiany w gestosci synaps mig¢dzy
Int-PV a Int-VIP, tyle ze w I-rzgdowej korze motorycznej, towarzyszyly uczeniu
motorycznemu (Donato i in., 2013). Wykazano réwniez, ze Int-PV hipokampa wspieraja
uczenie asocjacyjne u myszy poprzez wzmocnienie oscylacji w pa§mie gamma w czasie
pomiedzy poczatkiem bodzca warunkowego a poczatkiem bodzca bezwarunkowego
(R.Li i in., 2022). Myszy, ktéorym optogenetycznie hamowano Int-PV w trakcie
prezentacji bodzca warunkowego lub w czasie pomiedzy koncem tego bodzca
a poczatkiem bodzca bezwarunkowego, gorzej radzily sobie z uczeniem niz myszy
kontrolne. Natomiast optogenetyczna stymulacja Int-PV o czestotliwosci 40 Hz — czyli
W pasmie gamma — mi¢dzy poczatkiem bodzca warunkowego a poczatkiem podawania
bodzca bezwarunkowego w pierwszych dwoch dniach treningu prowadzita do lepszych
niz standardowe wynikow uczenia osiagganych przez zwierzg w 3-5 dniu nauki (R. Li i in.,
2022). Inne badania pokazaty rowniez, ze Int-VIP w hipokampie myszy uczestniczg
W uczeniu przestrzennym zorientowanym na cel. Modulowana przez nagrode aktywnos¢
Int-VIP byta niezbedna w zwigkszeniu frakcji komorek miejsca (ang. place cells)
zwigzanych z przestrzenig wokot nagrody, a takze konieczna w prawidtowym uczeniu si¢
zwierzecia (Turi i in., 2019). Ponadto optogenetyczne wzmocnienie aktywnosci Int-VIP
w trakcie zadania poprawiato standardowe wyniki osiggane przez zwierzgta (Turi
iin., 2019).

1.5. Plastyczno$¢ ukladu GABAergicznego wywolana warunkowaniem klasycznym —
charakterystyka modelu badawczego

Interneurony GABAergiczne, oprocz Swojej roli w uczniu si¢, same ulegaja
zmianom plastycznych w wyniku procedur uczenia. Przy czym mechanizmy
plastycznosci poszczegolnych klas interneurondw nadal sg intensywnie badane.
W doswiadczeniach zaprezentowanych w niniejszej pracy doktorskiej wykorzystano
protokét warunkowania myszy, w ktorym aczono w czasie odgiecie rzedu B wibrys po
lewej stronie pyszczka myszy z szokiem elektrycznym w ogon zwierzgcia. Protokoét ten
zostal po raz pierwszy zastosowany W 1996 r. (Siucinska i Kossut, 1996). Wykazano
wtedy, stosujgc obrazowanie za pomocg radioaktywnie wyznakowanej 2-deoksy-
glukozy, powigkszenie funkcjonalnych reprezentacji wibrys stymulowanych w czasie

procedury warunkowania. Powyzszych zmian nie zaobserwowano u kontrolnych
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zwierzat, ktore byly poddane pseudowarunkowaniu lub otrzymaty wytacznie bodziec
warunkowy (Siucinska i Kossut, 1996). Kolejne eksperymenty z wykorzystaniem tego
modelu ujawnity wiele zmian na poziomie molekularnym, morfologicznym
i elektrofizjologicznym, ktore wskazywatly, ze warunkowanie prowadzi do zwigkszenia
hamowania GABAergicznego (Cybulska-Klosowicz i in., 2013; Dobrzanski i in., 2022;
Gierdalski i in., 2001; Jasinska i in., 2010, 2013, 2016; Lech i in., 2001; Posluszny i in.,
2015; Siucinska i in., 1999; Tokarski i in., 2007; Urban-Ciecko i in., 2010).
Zaobserwowano okoto dwukrotne zwickszenie gestosci komoérek pozytywnych dla
GABA we wnetrzach barylek, ktore odpowiadaty stymulowanym wibrysom (Siucinska
1in., 1999). Pozniejsze eksperymenty wykazaty takze okoto 50% wzrost gestosci
komorek pozytywnych na dekarboksylazg glutaminianowg 67 — enzym przeksztalcajacy
glutaminian w GABA — we wnetrzach barylek reprezentujacych wibrysy, ktore braty
udziat w warunkowaniu (Gierdalski 1 in.,, 2001). Dalsze do$wiadczenia
immunocytochemiczne wykazaty, ze wzrost gestosci komoérek pozytywnych na
dekarboksylaz¢ glutaminianowg 67 dotyczy Int-SOM, nie jest natomiast zwigzany
z Int-PV ani interneuronami zawierajagcymi kalretyning lub kalbindyne (Cybulska-
Klosowicz i in., 2013; Siucinska i Kossut, 2006). Badania wykorzystujace hybrydyzacje
in situ wykazaty ponadto wzrost ekspresji mRNA podjednostki al receptora GABAA
w barytkach odpowiadajacych manipulowanym wibrysom (Lech i in., 2001). Z kolei
rejestracje elektrofizjologiczne ujawnity wzrost czgstotliwos$ci postsynaptycznych
pradow hamujacych (ang. inhibitory postsynaptic currents, IPSCs) w neuronach
pobudzajacych zlokalizowanych w ,,warunkowanych” barytkach (Tokarski i in., 2007).
Badania elektrofizjologiczne nie tylko potwierdzity zmiany funkcjonalne
zaobserwowane w eksperymentach z wykorzystaniem 2-deoksy-glukozy, ale ponadto
pokazaly, ze w zmiany funkcjonalne zaangazowany jest system GABAergiczny. Kolejne
eksperymenty wykazaty, ze warunkowanie myszy w odmienny sposob wptywa na
wielko$¢ tonicznego pradu hamujacego rejestrowanego z réznych typow komorek 1V
warstwy kory barytkowej (Urban-Ciecko i in., 2010). Po warunkowaniu zaobserwowano
wzrost tonicznego (pozasynaptycznego) pradu hamujacego w komorkach prezentujacych
regularny wzér wytadowan (przypuszczalne komorki pobudzajace) i spadek tego typu
hamowania w komorkach z wyladowaniami typu fast-spiking (domniemane Int-PV).
Natomiast nie stwierdzono takich zmian w komoérkach z wytadowaniami typu
low-threshold spiking (przypuszczalne Int-SOM) (Urban-Ciecko i in., 2010). Ponadto

badania na poziomie strukturalnym z wykorzystaniem mikroskopii elektronowej
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wykazaly wzrost 0 74% gestosci hamujacych synaps zlokalizowanych na dendrytach
neurondéw ,,warunkowanych” barylek, zmiana ta zwigzana byla z prawie trzykrotnym
wzrostem liczby podwdjnych synaps — jedna synapsa pobudzajaca i jedna hamujaca
zlokalizowane na tym samym kolcu (Jasinska i in., 2010). P6zniejsze badania wykazaty
réwniez wielokrotnie zwigkszong liczbg polirybosoméw w kolcach z podwdjnymi
synapsami i trzonach dendrytow przy synapsach hamujacych tworzonych przez neurony
zlokalizowane w ,,warunkowanych” barytkach (Jasinska i in., 2013). W tych barytkach
odkryto rowniez wzrost powierzchni zageszczenia postsynaptycznego synaps
hamujacych zlokalizowanych na kolcach z podwdjnymi synapsami (Jasinska i in., 2016).
Dalsze badania ustality, ze do wzrostu funkcjonalnych reprezentacji manipulowanych
wibrys, nastepujacego po warunkowaniu, niezbedna jest aktywnos$¢ systemu
GABAergicznego (Posluszny i in., 2015). Ostatnie badania z uzyciem chemogenetycznej
manipulacji aktywno$cig interneuronéw ujawnily, ze za zwigkszenie funkcjonalnej
reprezentacji manipulowanych wibrys oraz za prawidlowe wyksztatcenie si¢ odpowiedzi
behawioralnej myszy odpowiedzialne sg Int-SOM w IV warstwie kory barytkowej
(Dobrzanski i in., 2022).
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2. Cele pracy

Celem badan prezentowanych w niniejszej rozprawie bylo okreslenie
mechanizmow plastyczno$ci zachodzacej] w wyniku uczenia si¢ myszy w obrebie
korowych interneuronow GABAergicznych. Podjeto probe odpowiedzi na pytanie, czy
uczenie zmienia funkcjonowanie wybranych trzech klas korowych interneuronow
GABAergicznych: Int-SOM, Int-PV oraz Int-VIP. W trakcie eksperymentow
zastosowano prostg forme uczenia u myszy opartg o awersyjne warunkowanie klasyczne
lub pseudowarunkowanie z wykorzystaniem pierwszorzedowej kory somatosensoryczne;j
jako miejsca indukcji potencjalnych zmian plastycznych (Siucinska i Kossut, 1996).
Uzywajac technik elektrofizjologicznych i optogenetycznych badano interneurony oraz
neurony pobudzajace IV warstwy pierwszorzedowe] kory somatosensorycznej
w skrawkach mézgu zwierzat warunkowanych, pseudowarunkowanych i naiwnych, aby

odpowiedzie¢ na ponizsze pytania:

1. Czy uczenie prowadzi do zmian plastycznych pobudliwosci wiasnej

(wewngtrznej) wybranych klas interneuronéw GABAergicznych?

2. Czy uczenie powoduje zmiany plastyczne w obrebie wej$¢ i wyjs¢ synaptycznych
wybranych klas interneuronéw?
a) Czy uczenie dlugotrwale zmienia przekaznictwo pobudzajace dochodzace do
interneuronow?
b) Czy uczenie dtugotrwale zmienia hamowanie neuronéw pobudzajacych

przez poszczegodlne typy interneuronéw?
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3. Materialy i metody
3.1. Zwierzeta

W badaniach wykorzystano myszy transgeniczne zaprojektowane w oparciu
o0 system Cre-LoxP (H. Kim i in., 2018). System ten wykorzystuje rekombinaze Cre (ang.
causes recombination/cyclization recombinase) pochodzaca z bakteriofaga P1,
rozpoznajaca specyficzng sekwencje DNA — loxP (ang. locus of crossover [x] in P1
bacteriophage). Rekombinaza Cre przeprowadza ukierunkowana delecje fragmentu
DNA potozonego pomiedzy dwiema sekwencjami loxP (Kiihn i Torres, 2002).

W doswiadczeniach wykorzystano potomstwo zwierzat homozygotycznych linii
sprowadzonych z The Jackson Laboratory (Stany Zjednoczone): SOM-Cre (nr linii:
013044), PV-Cre (012358), VIP-Cre (010908), Ail4 (007908) oraz Ai32 (024109).
Pierwsze trzy linie cechuja si¢ ekspresja rekombinazy Cre, odpowiednio w komorkach
zawierajacych SOM, PV i VIP. Z kolei myszy linii Ail4 posiadaja w swoim genomie gen
reporterowy zaprojektowany tak, ze sekwencjami loxP flankuje z obu stron kaskadg
STOP, ktora zapobiega ekspresji czerwonego biatka fluorescencyjnego tdTomato (ang.
tandem dimer Tomato). Po skrzyzowaniu osobnikéw tej linii z myszami eksprymujacymi
rekombinaze Cre dochodzi do wycigcia kaskady STOP przez rekombinazg, co umozliwia
transkrypcje i translacje fragmentu kodujacego czerwony marker fluorescencyjny
tdTomato. Linia myszy Ai32 posiada gen skonstruowany w oparciu o t¢ samg zasadg¢ co
Ail4. Jednak po skrzyzowaniu myszy linii Ai32 z osobnikami eksprymujacymi w swoich
komorkach rekombinaze Cre dochodzi do ekspresji opsyny, udoskonalonej
ChR2(H134R) (ang. channel rhodopsin 2) potaczonej z biatkiem wzmocnionej zottej
fluorescencji (ang. enhanced yellow fluorescent protein, EYFP). Powyzsze linie byly
utrzymywane w stanie homozygotycznym, a do eksperymentoéw brano heterozygotyczne
potomstwo (F1) powstate po skrzyzowaniu linii Cre z linig Ai: SOM-Cre x Ail4,
PV-Cre x Ail4, VIP-Cre x Ail4, SOM-Cre x Ai32, PV-Cre x Ai32 lub VIP-Cre x Ai32.

Myszy byly utrzymywane w Zwierzetarni Instytutu Biologii Doswiadczalnej im.
M. Nenckiego PAN w Warszawie. Zwierz¢ta przeznaczone do doswiadczen bytly
oddzielane od matek 21 dnia po urodzeniu. Samce i samice bytowaty w oddzielnych
klatkach, w grupach po 2-6 osobnikéw. Klatki mialty wymiary (cm): 25 (dlugosé) x 20
(szerokos$¢) x 14 (wysokosc). Zwierzeta z nieograniczonym dostepem do wody i karmy,
przetrzymywane byly w temperaturze 20-23°C oraz wilgotnosci wzglgdnej powietrza
wynoszacej 40-50%. Doba w jakiej zyly zwierzgta sktadala si¢ z naprzemiennych

12 godzinnych cykli fazy jasnej i ciemnej. Klatki zawieraly $cidtke z drewna topoli,
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wateczki z waty celulozowej do budowy gniazda oraz roézne rodzaje wzbogacenia:
bloczki, taSmy i rolki z drewna. Chow myszy i wszystkie przeprowadzane na tych
zwierzetach eksperymenty byly wykonywane zgodnie z dyrektywa Parlamentu
Europejskiego i Rady 2010/63/UE z dnia 22 wrze$nia 2010 r. w sprawie ochrony zwierzat

wykorzystywanych do celow naukowych.

3.2. Procedury wykonywane na zwierzetach

W procedurach uczestniczyly zwierz¢ta co najmniej 21-dniowe. Wszystkie
prezentowane wyniki dotyczg nagran elektrofizjologicznych wykonanych na zwierzetach
w wieku 29-50 dni. Eksperymenty dotyczace Int-SOM ( eksperymenty z wykorzystaniem
myszy SOM-Cre x Ail4) opisane w rozdzialach 4.1.1-6. wykonano wylacznie na
samcach. Wszystkie pozostate eksperymenty opisane w pracy byly wykonywane na
myszach obydwu plci. Opisane nizej procedury dotyczace zwierzat zostaty
zaakceptowane przez 1 Lokalng Komisje Etyczng ds. Doswiadczen na Zwierzetach
w Warszawie (numery zgod: 172/2016 1 841/2019).

3.2.1. Przyzwyczajanie zwierzat do unieruchomienia

Przed przeprowadzeniem protokotu uczenia myszy byly przyzwyczajane do
unieruchomienia glowy 1 karku w specjalnie przygotowanym urzadzeniu
unieruchamiajagcym. Zwierzeta w tym czasie przyzwyczajaly si¢ roéwniez do
pomieszczenia eksperymentalnego, w ktorym wykonywano na nich kolejne etapy
procedury. Pojedyncza sesja habituacji do unieruchomienie trwata 10 min. Kazde zwierze
przechodzito dziennie jedng sesj¢ przez 5 nastepujacych po sobie dni. Sesje byty

wykonywane o statej porze w dwoch pierwszych godzinach fazy jasne;j.

3.2.2. Grupa zwierzat kontrolnych - Naiwnych
Zwierzeta grupy Naiwnej nie doswiadczaly zadnej manipulacji ze strony
eksperymentatora, rowniez nie byly przyzwyczajane do unieruchomienia. Myszy tej

grupy zyly w swoich klatkach bytowych do czasu pobrania tkanki.

3.2.3. Grupa zwierzat warunkowanych - CS+UCS
Myszy grupy CS+UCS (warunkowanej) przechodzily 5 sesji przyzwyczajajacych
do unieruchomienia. Nastgpnego dnia po ostatniej sesji przyzwyczajania zwierze

poddawano procedurze warunkowania awersyjnego. Podczas tej czynnosci mysz byta
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unieruchamiana, tak jak w sesji habituacyjnej, a ogon zwierzecia polaczony byt za
pomoca klipsa do elektrycznego stymulatora ACS100 (Circlelabs, Polska). Nastepnie
recznie przy pomocy pedzelka odchylano rzad B wibrys po lewej stronie pyszczka myszy
w kierunku od tytu pyszczka do jego przodu — bodziec warunkowy (ang. conditioned
stimulus, CS). Kazde odgigcie trwato 3 s, bylo przeprowadzane plynnym ruchem
I powtarzane 3-krotnie. W trzeciej, koncowej sekundzie ostatniego odgi¢cia podawano
bodziec elektryczny (0,5 mA, 0,5 s) w ogon myszy — bodziec bezwarunkowy (ang.
unconditioned stimulus, UCS). Nastepnie po 6 S powyzszg czynno$¢ powtarzano
(Siucinska i Kossut, 1996). W ciggu minuty przeprowadzano cztery takie skojarzenia
obydwu bodzcdw, co po zakonczeniu sesji trwajacej 10 min dawato 40 skojarzen. Kazde
zwierze z grupy CS+UCS przechodzito trzy takie sesje w nast¢pujacych po sobie dniach
(ryc. 3.1.), w trakcie ktorych otrzymywato w sumie 120 skojarzen bodzca CS z UCS.
Sesje warunkowania przeprowadzano o statej porze, w dwoch pierwszych godzinach fazy

jasnej, tak jak sesje habituacyjne. Po przeprowadzonej sesji myszy wracaly do

klatek bytowych.
5 dni x 10 min 3 dni x 10 min
habituacji f;\ sesji uczenia
f
)
6. dzien
Rejestracja
komorek

Ryc. 3.1. Schemat przedstawiajacy procedure warunkowania zwierzat.
Opis w tekscie

3.2.4. Grupa zwierzat pseudowarunkowanych - Pseudo.

Zwierzgta grupy Pseudo. (pseudowarunkowanej), tak jak zwierzeta grupy
CS+UCS, przechodzily 5 sesji przyzwyczajajacych do unieruchomienia. Podawanie
bodzca warunkowego (odginanie wibrys) byto realizowane tak, jak w grupie zwierzat
CS+UCS. Roéwniez liczba powtdrzen bodzca CS byta identyczna w obu grupach. Bodziec
bezwarunkowy (elektryczny szok w ogon) byt dostarczany w sposob zrandomizowany
(nie skojarzony z bodzcem CS). Aby zapewni¢ losowos$¢ bodzca UCS przygotowano
schemat w oparciu o tablice liczb losowych (Lomnicki, 2014), ktérego miniatura zostata
zamieszczona na ryc. 3.2. Myszy grupy Pseudo., w trakcie trzech sesji
pseudowarunkowania przeprowadzanych w trakcie trzech kolejnych dni, otrzymywaty
tacznie 120 bodzcow elektrycznych w ogon, tak jak osobniki grupy CS+UCS. Sesje
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pseudowarunkowania przeprowadzano o stalej porze, w dwodch pierwszych godzinach

fazy jasnej. Po skonczonej sesji myszy wracaty do swoich klatek bytowych.

12.17.19 .21. 4.8.33. 43. 9.24.29.34. 8. 40. 52. 56.

17.21.49. 59. 6. 13. 20. 57. 15. 21. 47. 56. 7. 36. 38. 57. 32. 36. 38. 57.

Ryc. 3.2. Tablica wykorzystywana podczas pseudowarunkowania zwierzat.
Czerwone linie na tarczach zegarow wskazujg czasy podania bodzcow elektrycznych w ogon
myszy. Liczby pod tarczami reprezentujg sekundy, w ktérych dostarczano bodziec elektryczny,
w kazdej z dziesigciu minut pseudowarunkowania.
3.3. Preparacja skrawkow mozgu myszy

Okoto 24 godziny po trzecim dniu warunkowania lub pseudowarunkowania myszy
byly poddawane anestezji wziewnej przy uzyciu izofluranu (~5% we wdychanym
powietrzu; Iso-Vet), w celu pobrania mozgu. Do dalszych doswiadczen brano tylko
prawa potkule, takze w wypadku zwierzat naiwnych. Nastepnie przy uzyciu specjalnej
metalowej matrycy, odcinano przedni fragment moézgu pod katem 45° w stosunku do
plaszczyzny strzatkowej i przyklejano potkule jej przednig strong do metalowe;j
podstawki wibratomu (Leica VT1000 S, Niemcy) (ryc.3.3.). Powyzej opisana procedura
zapewnia krojenie mozgu w poprzek pieciu rzedow barytek A-E, tak aby otrzymac
skrawki zawierajace po jednej barytce z kazdego z rzedow (Finnerty i in., 1999; ryc. 3.4.).
Grubo$¢ krojonych skrawkow wynosita 350 pm. Skrawki krojono w schtodzonym
(2-3°C) roztworze sztucznego ptynu mozgowo rdzeniowego (ang. artificial cerebrospinal
fluid, ACSF) (tab. 3.1.). W celu natlenienia i obnizenia pH, roztwor ten traktowano
mieszaning gazowa: karbogen w stosunku objetosciowym 95% 02/5% CO». Skrawki
umieszczano w specjalnie przygotowanej komorze inkubacyjnej znajdujacej si¢ w tazni
wodnej utrzymujacej statg temperatur¢ 30°C. Komora ze skrawkami byta wypelniona

roztworem ACSF réwnowazonym karbogenem. Po 5 minutach komore ze skrawkami
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przenoszono poza tazni¢, a skrawki utrzymywano dalej w temperaturze pokojowe;.
Komora ze skrawkami byla chroniona przed nadmiarem $wiatta, aby zmniejszy¢

degradacje fluorescencyjnych znacznikow.

Ryec. 3.3. Schemat prezentujacy sposob preparacji skrawkéw moézgu.

Lewa czes¢ ryciny przedstawia ptaszczyzne krojenia (przerywana linia) znajdujaca si¢ pod katem
45° w stosunku do plaszczyzny strzalkowej. Na rysunku zaznaczono rowniez przestrzenng
orientacje kory barytkowej. Srodkowa cze$é ryciny przedstawia fragment mozgu umieszczony
na podstawce wibratomu i plaszczyzng krojenia skrawkow (przerywana linia). Prawa czgsé
ryciny prezentuje skrawek moézgowy wraz z zaznaczonymi barytkami rzedéow A-E.
Na wszystkich rysunkach zaznaczono ré6zowym kolorem baryiki rzedu B.

1A

Ryc. 3.4. Zdjecie mikroskopowe skrawka mozgowego myszy wykonane w technice

jasnego pola. Fotografia przedstawia fragment kory barytkowej wraz z zaznaczonymi barytkami
i warstwami kory.
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ACSF mACSF
Substancja Stezenie [mM]
NaCl 113,0 113,0
KCl 2,5 3,5
NaH,PO, - H,0 1,0 1,0
NaHCOs3 26,2 26,2
Glukoza 11,0 11,0
MgSO, - 7 H,0 2,0 0,5
CaCl, - 2H,0 2,0 1,0

Tab. 3.1. Roztwory zewnatrzkomérkowe: ACSF i mACSF.
Sktady roztwordéw i stezenia molowe sktadnikow.

3.4. Identyfikacja wybranych typéw interneuronéw

Wykonywano rejestracje z neuronéw znajdujacych sie w warstwie 1V, w barytkach
B, czyli w reprezentacjach korowych wibrys stymulowanych w czasie procedury uczenia.
Pole barytkowe byto rozpoznawane dzigki obrazowaniu w $wietle przechodzacym (ryc.
3.4)). Poszczegdlne grupy interneuronéw byly rozpoznawane dzigki obecnosci

czerwonego barwnika fluorescencyjnego w komorce — tdTomato (ryc. 3.5-3.7.).

1111

250 pm

Ryc. 3.5. Skrawek mozgowy myszy SOM-Cre X Ail4 z wyznakowanymi (tdTomato) Int-SOM
w korze barylkowe;j.
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H/n

w korze barylkowej.

Ryc. 3.7. Skrawek mozgowy myszy VIP-Cre x Ail4 z wyznakowanymi (tdTomato) Int-VIP
W korze barylkowej.
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Rejestracje interneurondéw z grupy Naiwnej byly wykonywane gtownie z barytek
rzedu B, ale sporadycznie rejestrowano rowniez interneurony w rzedach A, C i D —
komorki te wiaczono w dalsza analizg. W ten sposdb ograniczono liczbe zwierzat
potrzebng do wykonania eksperymentu. Zalozono brak roznic mig¢dzy danymi
pochodzacymi z barylek roznych rzedéw w zwierzgtach kontrolnych (naiwnych). Taka
kontrolg niekiedy stosuje si¢ w badaniach nad uczeniem z wykorzystaniem modelu kory
barytkowej (Tokarski i in., 2007).

3.5. Rejestracje elektrofizjologiczne z pojedynczych neuronéw metoda
whole-cell patch-clamp

Rejestracje z pojedynczych neuronéw ze skrawkow rozpoczynano po okoto
godzinie od zakonczenia cigcia. Pojedynczy skrawek umieszczano w komorze
zamontowanej pod obiektywem mikroskopu. Skrawki obrazowano przy uzyciu prostego
mikroskopu fluorescencyjnego Examiner Al (Zeiss, Niemcy) wyposazonego w dwa
obiektywy: suchy obiektyw 0 4-krotnym powigkszeniu i obiektyw immersyjny
0 20-krotnym powigkszeniu. Mikroskop byt wyposazony w dwa filtry wzbudzajace,
jeden dla $wiatla niebieskiego i drugi dla zielonego, oraz w pryzmat Nomarskiego
I kompensator de Sénarmont’a do roznicowego kontrastu interferencyjnego. Obraz byt
rejestrowany za pomocg kamery CCD Retiga ELECTRO (QImaging, Kanada).

Podczas rejestracji pobudliwosci wlasnej 1 aktywnosci spontanicznej badanych
interneuronow, a takze w czasie rejestracji pobudzenia dochodzacego do tych komorek
(rozdz. 4.1.1-6., 4.2.1-6. oraz 4.3.1-11.) stosowany byt, jako roztwor
zewnatrzkomoérkowy, modyfikowany roztwér ACSF (mACSF, tab. 3.1.). Natomiast
w eksperymentach z optogenetycznym wywotywaniem IPSCs (rozdz. 4.1.7, 4.2.7. oraz
4.3.12.) stosowano regularny ACSF (tab. 3.1.).

Standardowy (regularny) ACSF skomponowany jest tak, aby zmniejszy¢ naturalng
aktywno$¢ spontaniczng neurondw oraz zwigkszy¢ efektywnos$¢ przekaznictwa
synaptycznego (Alger i in., 1984). Sktad mACSF jest dobrany tak, aby odwzorowywat
naturalny ptyn mézgowo rdzeniowy, to powoduje, Ze neurony sa bardziej aktywne
spontanicznie (Maffei i in., 2004; Urban-Ciecko i in., 2015). mMACSF w pordéwnaniu
z regularnym ACSF cechuje si¢ zwickszonym stezeniem jondw potasu, a obnizong
zawarto$cig jonOw magnezu i wapnia (tab. 3.1.). Zwigkszenie st¢zenia jondw potasu
w ACSF prowadzi do przesunigcia potencjatu rownowagi dla pradow IPSC w kierunku

wartosci  mniej  spolaryzowanych  (prawdopodobnie  poprzez  podniesienie
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wewnatrzkomérkowego stezenia CI°), to z kolei ma wplyw na zmniejszenie amplitudy
tych pradow oraz hamowania, a w konsekwencji podwyzsza aktywnos$¢ komorek
pobudzajacych (Chamberlin i Dingledine, 1988). Wieksze zewnatrzkomorkowe st¢zenie
potasu powoduje rowniez depolaryzacje btony komorkowej (Scholfield, 1978). Jony
magnezu s3 natomiast odpowiedzialne za blok receptorow NMDA (Paoletti i Neyton,
2007), a ich naturalne stgzenie w pltynie mozgowordzeniowym zapobiega epileptycznej
aktywnos$ci moézgu (Haensch, 2010; Voss i Sleigh, 2010). Jony wapnia z kolei sg
niezbedne w przekaznictwie synaptycznym, a ich zmniejszona koncentracja wpltywa
negatywnie na to przekaznictwo (Dingledine i Somjen, 1981). Jednocze$nie wzrost
zewnatrzkomorkowego stezenie wapnia wptywa pozytywnie na AHPs zalezne od pradu
potasowego (Hotson i Prince, 1980), a niskie stezenie jondw wapna cze¢sto stosowane jest
do wywolywania aktywnosci epileptycznej w skrawkach mozgowych (Agopyan i Avoli,
1988; Pan i in., 1992; Warren i Durand, 1998).

Jako roztwor wewnatrzkomérkowy stosowany byl roztwor D-glukonianu potasu
(K-glukonian, tab. 3.2.).

Substancja [mM]

K-glukonian 125,0
HEPES 10,0
EGTA 0,5
KCI 2,0
ATP - xMg”" 4,0
GTP - xNa’ 0,3
pH
NaOH 7,2

mOsm/kg
Sacharoza 290,0

Tab. 3.2. Roztwor wewnatrzkomérkowy.
Sktad, stezenia molowe sktadnikow, pH i osmolalno$é.

Elektrody do rejestracji z neurondow byly przygotowywane z kapilar ze szkta boro-
krzemowego (1B120F-4, WPI, Stany Zjednoczone) przy uzyciu wyciagarki P-97 (Sutter
Instrument, Stany Zjednoczone), a ich opodr elektryczny wynosit 5-8 MQ. Pomiary

elektrofizjologiczne byly realizowane przy pomocy programu Clampex 10.6.2.2.
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z wykorzystaniem wzmacniacza Multiclamp 700B i przetwornika analogowo-cyfrowego
Axon Digidata 1550B (Molecular Devices, Stany Zjednoczone). Sygnat analogowy byt

filtrowany z czgstotliwoscig 3kHz 1 probkowany z czestotliwoscig 20 kHz.

3.5.1. Rejestracje potencjalu  spoczynkowego, oporu dostepowego
I oporu wejsciowego

Wszystkie rejestracje przeprowadzono z wykorzystaniem techniki whole-cell
patch-clamp. Technika ta pozwala rejestrowac roznice potencjatu (napiecie elektryczne)
migdzy wnetrzem komorki a $rodowiskiem w jakim si¢ ona znajduje — potencjat
elektryczny blony. Mozliwe jest to dzicki wykorzystaniu szklanej pipety, ktéra stykajac
si¢ z blong lipidowa tworzy polaczenie o bardzo duzym oporze elektrycznym
(Hille, 2001).

Potencjal spoczynkowy, opor dostepowy (ang. access/series resistance) oraz
wejsciowy byly monitorowane przez caty czas trwania rejestracji. Parametry oporow byty
mierzone w trybie stabilizacji pradu (ang. current clamp) jako odpowiedz btony neuronu
na puls o natezeniu -10 pA i czasie trwania 500 ms lub w trybie stabilizacji napigcia (ang.
voltage clamp) w odpowiedzi na puls +10 mV (10-50 ms). Rejestracje, w trakcie ktorych
nastgpita zmiana oporu wejsciowego lub oporu dostgpowego powyzej 30% wartosci

poczatkowej, byly odrzucane z dalszej analizy.

3.5.2. Rejestracja i analiza pobudliwos$ci wlasnej interneuronéw

Pomiary pobudliwosci wiasnej interneuronéow byly wykonywane w trybie
stabilizacji pradu przy potencjale utrzymywanym w poprzek btony wynoszacym -65 mV.
Blong neuronéw depolaryzowano prostokatnymi pulsami pradowymi 0 czasie trwania
500 ms i amplitudzie nat¢zenia zwiekszajacej si¢ 0 5-20 pA co 12 s. W zaleznosci od typu
badanego interneuronu, w kazdym kolejnym kroku stymulacji zwigkszano natezenie
pradu o 5 pA (Int-VIP), 10 pA (Int-SOM) lub 20 pA (Int-PV) do uzyskania zjawiska
bloku depolaryzacyjnego (zmniejszenia si¢ czgstotliwosci APS) po wywotaniu
maksymalnej cz¢stotliwosci wytadowan.

Nastepnie wykreslano krzywe zaleznos$ci czestotliwosci wytadowan od zadanego
pradu (ang. frequency-current curve, F-l1) (ryc. 3.8.) i dopasowywano krzywa
sigmoidalng (ryc. 3.9.) metoda regresji nieliniowej w programie SigmaPlot 14.0 (Systat
Software Inc., Stany Zjednoczone). Analiza krzywych sigmoidalnych, w odréznieniu od

prostych porownan Krzywych zaleznos$ci czestotliwosci wytadowan od zadanego pradu,
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ma t¢ zalete, ze pozwala w doktadniejszy sposob bada¢ dynamike pobudliwo$ci komorek.
Krzywa sigmoidalna byta opisana funkcja: f=a*x"b/(c’b+x*b). W ten sposob
pobudliwos$¢ wlasng kazdej komorki odzwierciedlata krzywa sigmoidalna opisana trzema
parametrami. Parametr ,,a” odzwierciedla maksymalng warto$¢ osiggang przez krzywa
sigmoidalng. Parametr ,,b” okresla nachylenie krzywej sigmoidalnej, im jest on mniejszy
tym krzywa nachylona jest pod wickszym katem (jest bardziej stroma). Parametr ten ma
warto$¢ bezwymiarowg. Parametr ,,c” opisuje punkt srodkowy krzywej sigmoidalne;,
czyli punkt na osi x, ktoremu odpowiada potowa maksymalnej czestotliwosci wytadowan
osigganych przez krzywg. Komorki, ktorych parametry pobudliwosci wtasnej byly gorzej

tlumaczone przez stosowany model (skorygowany R2>0,96), zostaly wykluczone

z analizy.
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Ryc. 3.8. Krzywa sigmoidalna dopasowana do danych pobudliwosci wlasnej.

Gorna czgé¢ rycina przedstawia funkcje opisujaca krzywa sigmoidalng wraz z wyjasnieniem
parametréw tej funkcji. Dolna cze$¢ ryciny prezentuje krzywa sigmoidalng dopasowang do
danych pobudliwos$ci wlasne;.
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a — maksymalna warto$¢ krzywej

b
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Ryc. 3.9. Pobudliwo$¢ wlasna Int-SOM.

Gorna czg¢$¢ rycina przedstawia przykladowe wyladowania Int-SOM w odpowiedzi na
prostokatny puls pradowy o wzrastajgcej amplitudzie natezenia (czarne ,,schodki”). Dolna czesé
ryciny przedstawia funkcje czestotliwosci APs w odniesieniu do zadanego pradu (czerwone
punkty odpowiadaja wytadowaniom umieszczonym w gornej czesci ryciny).

3.5.3. Analiza parametréw ksztaltéw APs i adaptacji wyladowan

Potencjal progowy btony dla AP wyznaczano w punkcie, w ktorym potencjat blony
zmniejszyt si¢ 0 5 mV w stosunku do wartosci sprzed 1 ms (5 mV/1 ms) (ryc. 3.10.). Jako
bazowy potencjat traktowano wtedy potencjat jaki komorka posiadata 1 ms przed
osiggnieciem potencjatu progowego. Potencjat bazowy postuzyt do zmierzenia kolejnych
trzech parametrow. Amplitude AP mierzono miedzy potencjalem bazowym a szczytem
AP. Szerokos¢ potowkowa AP liczono w polowie zmierzonej amplitudy AP. Amplitude
szybkiego AHP liczono mig¢dzy punktem najnizszego zanotowanego potencjatu w czasie
2 ms od szczytu AP a wartoScig bazowag potencjatu btony. Dla kazdej komorki
analizowano po jednym AP przy minimalnej, potowie maksymalnej 1 maksymalnej
czestotliwosci wyladowan. Ze wzgledu na niewielkie roznice mig¢dzy wynikami
uzyskanymi dla tych trzech czgstotliwosci, w pracy przedstawiono tylko analizy
dotyczace maksymalnej czgstotliwos$ci. Analizowano drugi AP w serii wyladowan
z uwagi na fakt, ze pierwszy AP najczg$ciej rozni si¢ w sposob znaczacy od pozostatych

(Beierlein i in., 2003; Cauli i in., 1997; Deans i in., 2001; ryc. 3.11.)
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Pierwszy i ostatni interwal migdzy APs w serii wyladowan byly wyliczane przez
program Clampfit 10.6.2.2. (Molecular Devices, Stany Zjednoczone) pomiedzy czasem
szczytow kolejnych APs. Interwaly analizowano w punkcie maksymalnej czgstotliwosci
wytadowan. Adaptacja wyrazona zostala jako stosunek ostatniego interwatu wzgledem

pierwszego interwatu w serii wytadowan (ryc. 3.12.).
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Ryc. 3.10. Schemat prezentujacy sposéb pomiaru parametrow AP.
Opis w tekscie
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50 mV
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Rye. 3.11. Réznica miedzy pierwszym AP a kolejnymi APs w przykladowych wyladowaniach
Int-SOM. Gorna czgs¢ ryciny przedstawia roznice w dynamice depolaryzacji blony miedzy
pierwszym a drugim AP (czarne strzatki). Dolna cze$¢ rycina prezentuje réznice w amplitudzie
AHPs po pierwszym i drugim AP (czarne strzatki). Ponizej kazdej serii wyladowan umieszczono
odzwierciedlenie prostokatnego pulsu pradowego, ktérym depolaryzowano btong komorkows.

Pierwszy interwat
M

Ostatni interwat

) M

200 ms

50 mV

Ryec. 3.12. Przykladowe wyladowania Int-SOM z zaznaczonymi interwalami miedzy APs.
Adaptacja mierzona byla poprzez stosunek ostatniego interwatu wzgledem pierwszego interwalu
miedzy APs wywolanymi prostokatnym pulsem pradowym (czarny ,,schodek” ponizej wytadowan).
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3.5.4. Rejestracje i analiza aktywnos$ci spontanicznej

Aktywnos$¢ spontaniczna (spontanicznie pojawiajgce si¢ APS) byla nagrywana
W trybie stabilizacji pradowej, przy potencjale spoczynkowym (wilasnym) komorki.
Czestotliwos¢é APS mierzono jako liczbe APS w czasie rejestracji trwajacej ok. 3 minuty

i wyrazano w hercach.

3.5.5. Rejestracje i analiza SEPSCs

Spontaniczne postsynaptyczne prady pobudzajgce (ang. spontaneous excitatory
postsynaptic currents, SEPSCs) byly nagrywane w trybie stabilizacji napigcia przy
potencjale -70 mV. Czas rejestracji z pojedynczego neuronu wynosit ok. 3 min. SEPSCs
byly wyszukiwane z uzyciem funkcji template search program Clampfit. Analiza
parametrow sEPSCs byla wykonywana automatycznie przez program. Czgstotliwos¢
W tym programie jest wyliczana przez usrednienie interwatow pomigdzy poszczegdlnymi
wydarzeniami EPSCs, a nastgpnie przeksztalcana na czestotliwos¢ (=1/(Srednia
interwatu/1000)) (Molecular Devices LLC, 2020). Natomiast amplituda EPSC jest
automatycznie wyliczana pomigdzy minimum EPSC a linig bazowg arbitralnie ustalong
dla szablonu (ryc. 3.13.). Czas narastania EPSC byt czasem, w ktérym EPSC narastato
pomiedzy 10 a 90 punktem procentowym amplitudy pradu. Z kolei czas zaniku EPSC to
czas, w ktorym EPSC zanikato migdzy 90 a 10 punktem procentowym amplitudy pradu.
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Ryc. 3.13. Schemat prezentujacy sposob pomiaru parametréw sEPSCs.
Opis w tekscie
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3.6. Rejestracje z neuronow pobudzajacych
3.6.1. Identyfikacja neuron6w pobudzajacych

Neurony pobudzajace byty rozpoznawane po ich regularnych wzorach wytadowan
(ang. regular spiking) oraz braku barwnika fluorescencyjnego (Beierlein i in., 2003;
Tokarski i in., 2007; ryc. 3.14.).

YYO.PN

>
£
o
<
200 ms
Ryc. 3.14. Regularny wzor wyladowan neuronu pobudzajacego.
3.6.2. Rejestracje i analiza elPSCs oraz frakcji unerwianych komérek

pobudzajacych przez Int-VIP

W eksperymentach z wywolywanymi postsynaptycznymi pradami hamujacymi
(ang. evoked inhibitory postsynaptic currents, elPSCs) wykorzystano myszy z ekspresja
ChR2 w wybranych grupach interneuronow GABAergicznych (materialy i metody,
rozdziat 3.1.). Wywotlane postsynaptyczne prady hamujace byly nagrywane w trybie
stabilizacji napiecia w komodrkach pobudzajacych przy potencjale odwrocenia dla pradow
AMPA 1 NMDA wynoszacym 0 mV. IPSCs w komdrkach pobudzajacych wywotywano
optogenetycznie wzbudzajac wybrang grupe interneuronéw GABAergicznych za pomoca
ChR2. Opsyna ta byla aktywowana niebieskim $wiattem (470 nm; 3,1 mW)
dostarczanym przez obiektyw o 20-krotnym powiekszeniu przy uzyciu kontrolera LED
UHPLCC-T (Prizmatix, Izrael). Podawano 3 krotkie pulsy $§wiatta o czasie trwania 0,5 ms
lub 10 ms w odstgpach 50 ms (ryc. 3.15.). Wykonywano 12 powtoérzen stymulacji, czas
pomiegdzy stymulacjami wynosit 15s. Site hamowania pochodzacego od danego typu
interneuronéw wyrazono jako transfer fadunku (ang. charge transfer) (Brickley i in.,
1996; Moldavan i in., 2021). W sytuacjach, gdy pojedyncza stymulacja wywotuje kilka

zachodzacych na siebie eIPSCs, a takg obserwowano, parametr ten lepiej wyraza sile
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hamowania interneurondow niz amplituda elPSCs. Transfer tadunku byt obliczany jako
pole powierzchni pod krzywa odpowiedzi neuronu w przedziale czasowym wynoszacym,
w zaleznosci od czasu trwania pragdow, od 200 do 500 ms (przedziat miedzy kursorem
3.a4. naryc. 3.16.). Usredniony sygnal pomi¢dzy kursorem 1. a 2. postuzyt za warto$¢
linii bazowej. Pole pomiedzy sygnatem a linia bazowa w programie Clampfit jest
obliczane za pomoca calki. Jest ona wyliczana poprzez bezpo$rednie zsumowanie
wszystkich y(xi) AX; pomiedzy dwoma kursorami umieszczonymi na osi X. Dla nagranego
sygnatu y(xi) jest amplitudg w punkcie czasowym x; a AX; jest interwatem probkowania
w tym czasie (50 us w wypadku analizowanych nagran). Gdyby rozwazano histogram,
y(Xi) bytby amplituda przedziatu w punkcie xi a AXi szerokoscia przedziatu i (Molecular
Devices LLC, 2012).

Frakcja neuronow pobudzajacych IV warstwy kory barytkowej unerwianych przez
Int-VIP byta obliczana na podstawie wystgpowania IPSCs wywolanych 3 pulsami
niebieskiego $wiatla, kazdy trwajacy 10 ms. Obecnos¢ IPSCs oszacowywano po
usrednieniu 12 zapisdw nagranych z pojedynczej komorki. Frakcje unerwianych
neuronéw pobudzajacych przedstawiono jako procent populacji zarejestrowanych

komorek glutaminianergicznych, ktore byly hamowane prze Int-VIP.

AN
PP w M%WWMWWW% )
b” \/& 2

“ | | 100 ms

u
Ryc. 3.15. Rejestracja w neuronie pobudzajacym eIPSCs pochodzacych od Int-SOM.
Zielony sygnal pokazuje nagrane w neuronie pobudzajacym (RS) eIPSCs pochodzgce od

Int-SOM. Czerwony sygnal pokazuje APs w Int-SOM wywolane aktywacja ChR2.
Niebieski sygnat to stymulacja niebieskim $wiattem ChR2 znajdujacej si¢ w Int-SOM.
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Rye. 3.16. Schemat prezentujacy sposéb pomiaru transferu fadunku eIPSCs.
Na czerwono zaprezentowano zarejestrowany sygnal, a na niebiesko stymulacje $wiattem.
Dolna czgs$¢ ryciny pokazuje fragmenty sygnatu i stymulacji w zwigkszonej skali czasowej (skala
osi Y zostala pomniejszona wzgledem gornego fragmentu ryciny).

>
a

Region wyliczanego transferu tadunku

3.7. Niespecyficzna ekspresja rekombinazy Cre u myszy PV-Cre x Ail4
oraz PV-Cre x Ai32

W trakcie wykonywania eksperymentu z wykorzystaniem myszy PV-Cre x Ail4
oraz PV-Cre x Ai32 napotkano na problem dotyczacy niespecyficznej ekspresji transgenu
u tych zwierzat. W naturalny sposéb, u myszy, parwalbumina eksprymowana jest
w meskich gonadach (Kobayashi i Hensch, 2013). Z tego powodu u myszy PV-Cre moze
dochodzi¢ do nieoczekiwanych rekombinacji komodrek zarodkowych 1 globalnie
niespecyficznej ekspresji transgenu. Dane literaturowe wskazujag na specyficzno$¢
ekspresji u myszy PV-Cre siegajaca, w zaleznosci od regionu i warstwy kory, 50-95% —
w korze barytkowej specyficznos¢ ta wynosi ok. 90% (Nigro i in., 2021). Jednak w trakcie
doswiadczen z wykorzystaniem myszy PV-Cre x Ail4 i PV-Cre x Ai32 obserwowano
bardzo wysoka niespecyficzno$¢ ekspresji tdTomato lub ChR2-EYFP. U myszy
PV-Cre x Ail4, jak i PV-Cre x Ai32 najmocniejszy sygnat barwnika fluorescencyjnego
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W rejonie kory barytkowej obserwowany jest typowo wewnatrz kolumn czuciowych,
w warstwie [V i Vb, czyli w rejonach najliczniejszego wystepowania Int-PV (Tremblay
iin., 2016; ryc. 3.17.a). W trakcie doswiadczen na myszach PV-Cre X Ail4 oraz
PV-Cre X Ai32 obserwowano rozny stopien niespecyficznej ekspresji tdTomato lub
ChR2-EYFP w mozgach tych zwierzat, poczawszy od fluorescencyjnych ,.tat” poprzez
fluorescencyjne ,,smugi” w poprzek warstw kory, a skonczywszy na obecnos$ci
fluorescencyjnego znacznika w calej korze (ryc. 3.17.b-d). Z tego wzgledu do
doswiadczen wybierano tylko myszy o ekspresji barwnika ograniczonej do Int-PV lub
niewielkiej niespecyficznej ekspresji barwnika poza kolumnami korowymi rze¢du

B barytek i kolumn do nich przylegajacych (ryc. 3.17.b).

Ryc. 3.17. Wzory ekspresji ChR2-EYFP w skrawkach mézgowych myszy PV-Cre x Ai32
w korze barylkowej. (a) Specyficzna, wiasciwa ekspresja ChR2-EYFP w Int-PV.
(b) Niski stopien niespecyficznosci ekspresji ChR2-EYFP w komorkach kory barytkowe;.
(c) Niespecyficzna ekspresja ChR2-EYFP w korze w postaci ,tat” i , kolumn” przechodzacych
przez warstwy kory. (d) Niespecyficzna ekspresja obejmujaca cata korg¢. Skala na fotografiach
wynosi 250 pm.
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3.8. Analiza statystyczna

Wyniki przedstawiono jako $rednie arytmetyczne z bledem standardowym $rednie;.
Liczebnosci grup w opisach rycin uwzgledniajg liczbe zarejestrowanych komorek
| zwierzat w schemacie: liczba komorek (liczba myszy).

W pracy przyjeto algorytm testowania statystycznego przedstawiony na ryc. 3.18.
Wykonywano testy dwustronne z poziomem istotno$ci 0=0,05. Analiz¢ statystyczng
wykonano uzywajgc programu GraphPad Prism 8.0.2 (GraphPad Software, Stany
Zjednoczone), z wyjatkiem testowania przedziatu ufnosci dla roznicy frakcji sukcesow,
ktére wykonano w programie R 4.1.2. (R Foundation for Statistical Computing, Austria).

,Gwiazdki” na wykresach odpowiadajg nastepujgcym wartosciom p: p<0,05 (*),
p<0,01 (**), p<0,001 (***), p<0,0001(****).

Warto$ci przekraczajace trzykrotng warto$¢ odchylenia standardowego z proby
byly wykluczane z dalszej analizy. Nie usuwano wigcej niz 10% wszystkich wynikoéw

W grupie myszy.
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4. Wyniki

W prezentowanej pracy skupiono si¢ na zmianach plastycznych wywotanych
uczeniem w obrgbie trzech typow komorek GABAergicznych, w prostym modelu
warunkowania asocjacyjnego lub po pseudowarunkowaniu u dorostych myszy. Rozdziat
»Wyniki” obejmuje trzy podrozdziaty, kazdy pos$wigcony innej populacji komorek
GABAergicznych w IV warstwie kory barytkowej myszy: Int-SOM, Int-PV i Int-VIP.
Z kolei kazdy z podrozdziatow dedykowany poszczegdlnej grupie interneurondéw sktada
si¢ z czgscl poswigconej analizie elektrofizjologicznej interneuronow w grupie Naiwnej,
a nastepnie analizie wynikow dotyczacych wptywu warunkowania i pseudo-
warunkowania na wilasnosci elektrofizjologiczne, takie jak: (1) podstawowe parametry
elektrofizjologiczne, (2) pobudliwos¢ wtiasna, (3) parametry ksztaltow potencjatow
czynnosciowych, (4) aktywnos¢ spontaniczna, (5) SEPSCs oraz (6) optogenetycznie

wywotane IPSCs.

4.1.1. Charakterystyka populacji Int-SOM w IV warstwie kory baryltkowej myszy

Wszystkie zbadane Int-SOM pochodzity z IV warstwy kory barytkowej myszy.
W pierwszym etapie zanalizowano Int-SOM pochodzace z myszy niepoddanych
manipulacji (grupy Naiwnej). Komorki testowano pod wzgledem podstawowych
parametréw btony (potencjat spoczynkowy 1 opor wejsciowy) oraz pod wzgledem wzoru
wyladowan w odpowiedzi na podawany bodziec pradowy i obecnosci potencjatu
»ykoszetowego”. Wystepowanie potencjatow ,,rykoszetowych” czesto uwazane jest za
niezbedne kryterium, aby dany Int-SOM zaklasyfikowa¢ do grupy komorek
z wytadowaniem typu LTS (J. H. Goldberg i in., 2004). W niniejszej pracy rowniez
przyjeto powyzsza zasade i klasyfikowano neurony jako wykazujace wzoér wyladowan
typu LTS tylko w przypadku, gdy demonstrowaly one wytadowania ,,rykoszetowe”.

Sposrod 31 zbadanych komorek, ktore pochodzity z 16 zwierzat grupy Naiwnej,
24 zaklasyfikowano jako LTS (77% nagranych komorek), 4 jako FS (13%), 2 jako AC,
posiadajace wzor z akomodacja wytadowan bez ,,rykoszetu” (6,5%) i 1 jako IR, cechujaca
si¢ nieregularnymi wytadowaniami (3,5 %) (ryc. 4.1.). Z uwagi na fakt, ze Int-SOM
o wzorze LTS stanowily dominujacg klase komorek zarejestrowanych w IV warstwie
kory barytkowej, a ich pobudliwos$¢ rdznita si¢ od pobudliwosci komorek o innych typach
wyladowan, dalsza analiz¢ przeprowadzono tylko na komorkach LTS i nazwano je
w skrécie Int-SOM-LTS.
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Wzory wytadowan Int-SOM w IV warstwie kory barytkowej

LTS — low-threshold spiking AC - accommodating

FS — fast-spiking

f |

—

Ryc. 4.1. Udzial procentowy Int-SOM w IV warstwie kory barylkowej myszy ze wzgledu
na wzér wyladowan. Na rycinie przedstawiono cztery wzory wyladowan zarejestrowane
z Int-SOM w grupie Naiwnej; n=31(16). Tylko Int-SOM-LTS wytadowuja si¢ po ustaniu
wywotanej, silnej hiperpolaryzacji — rebound spiking (czerwony zapis). Prostokat w lewym
dolnym rogu ryciny odzwierciedla prostokatne pulsy dodatniego i ujemnego pradu.

4.1.2. Brak zmian w podstawowych parametrach elektrofizjologicznych
INt-SOM-LTS

Prezentowane wyniki uzyskano z 3 grup myszy: poddanych warunkowaniu
klasycznemu (grupa CS+UCS), pseudowarunkowaniu (grupa Pseudo.) lub nie poddanych
manipulacji (grupa Naiwna).

Analiza podstawowych parametrow elektrofizjologicznych  Int-SOM-LTS
pokazata, ze komorki charakteryzuja si¢ podobnymi wartosciami potencjatu
spoczynkowego btony we wszystkich badanych grupach myszy (p=0,2866) (ryc. 4.2.a).
Sredni potencjal spoczynkowy interneuronéw wynosit (mV): -51,94 1,4 u myszy
Naiwnych; -52,6 +1,5 u myszy CS+UCS i -49,4 +1,6 u myszy Pseudo. Podobnie analiza
oporu wejsciowego blony badanych komorek nie wykazata zadnych réznic miedzy
grupami zwierzat (p=0,1376) (ryc. 4.2.b). Sredni opér wejsciowy wynosil (MQ):
407,5 £23,9 w grupie Naiwnej; 326,5 +£37,4 w grupie CS+UCS i 394,8 £26,2 w grupy
Pseudo. Roéwniez analiza reobazy Int-SOM-LTS nie wykazala rozbiezno$ci pomigdzy

trzema grupami myszy (p=0,1899) (ryc. 4.2.c). Srednie minimalne natezenie pradu
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potrzebne do wywotania AP wynosito (pA): 17,65 +2,0 w grupie myszy Naiwnych;
27,50 £3,8 w CS+UCS i1 19,5 +1,7 w Pseudo.
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Ryc. 4.2. Podstawowe parametry Int-SOM-LTS w IV warstwie kory barylkowej dla trzech
badanych grup myszy. Nie zaobserwowano roznicy w: (a) potencjale spoczynkowym blony
pomiedzy grupami (One-way ANOVA, Fe, 54=1,279, p=0,2866), (b) oporze wejsciowym (One-
way ANOVA, Fp s52=2,061, p=0,1376), (c) reobazie (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,1899).
(a, ¢) Naiwne=17(7), CS+UCS=20(10), Pseudo.=20(6). (b) Naiwne=16(7), CS+UCS=19(10),
Pseudo.=20(6).

4.1.3. Wplyw uczenia na pobudliwos$¢ whasna Int-SOM-LTS

Zmiany w synapsach i zwigzane z tym LTP i LTD sg obecnie gtéwnym kierunkiem
badan nad plastycznoscia wywotang uczeniem. Oprdocz plastyczno$ci synaptycznej
wywolanej doswiadczeniem i formowaniem si¢ pamieci zachodzg réwniez inne formy
plastycznosci, jak np. zmiany w pobudliwo$¢ wiasnej neuronéw. W rdznych formach
uczenia, poczawszy od tworzenia pozytywnych asocjacji miedzy nagrodg a bodzcem ze
srodowiska (Motanis i in., 2014; Whitaker i in., 2017), poprzez awersyjne warunkowanie
klasyczne (McKay i in., 2013) i warunkowanie strachu (Dunn i in., 2018; Motanis i in.,
2014; Sehgal i in., 2014), a skonczywszy na warunkowaniu awersji do konkretnego
rodzaju pozywienia (Levitan i in., 2020), dochodzi do znaczacych zmian w pobudliwosé¢
wlasnej neurondéw. Przyczyng tych zmian sg prawdopodobnie modyfikacje w liczbie,
kompozycji i strukturze kanatlow jonowych (McKay i in., 2013; W. Zhang i Linden,
2003). W dalszej konsekwencji modyfikacje pobudliwosci wtasnej moga prowadzi¢ do
zmian w przekaznictwie Synaptycznym i aktywno$ci lokalnej sieci neuronalne;.
Wezesniejsze badania na wykorzystywanym w niniejszej pracy modelu wykazaly wzrost

pobudliwosci neuronéw pobudzajacych IV warstwy kory barytkowej po warunkowaniu
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zwierzat (Bekisz i in., 2010). Aby zbada¢, czy uczenie powoduje réwniez zmiany
plastyczne korowych Int-SOM, poddano analizie pobudliwo$¢ wtasng Int-SOM-LTS
trzech grup zwierzat. Analiza statystyczna obejmowata pordwnanie parametrow
krzywych sigmoidalnych migdzy grupami. Parametr ,,a” odzwierciedlajgcy maksymalng
czestotliwos¢ wyltadowan komorek podczas dokomorkowej stymulacji depolaryzujacym
bodzcem pradowym byt wiekszy w grupie CS+UCS w poréwnaniu Z grupg Naiwng
(p=0,0272) oraz Pseudo. (p=<0,0001) (ryc. 4.3., 4.4., 4.5.a). Sredniec wartosci dla
parametru ,,a” wynosity (Hz): 86,7 £5,5 w grupie Naiwnej; 116,0 £7,2 w CS+UCS
1 72,3 +£3,4 w Pseudo. Kolejne dwa parametry krzywych: ,b” i ,,c” opisuja dynamike

Naiwne

J N

CS+UCS

—

Pseudo.

e
L N S
200 ms
. ] 350 pA L

80 pA

Ryc. 4.3. Przyklady wyladowan Int-SOM-LTS w IV warstwie kory barylkowej dla trzech
badanych grup myszy. Lewa cze$¢ ryciny przedstawia wytadowania Int-SOM-LTS wywotane
przez prostokatny bodziec pradowy o natgzeniu 80 pA. Prawa czes¢ prezentuje wyladowania
wywotane bodzcem o natgzeniu 350 pA, przy ktorym widoczna jest Wyzsza czestotliwose
wytadowan komoérki pochodzacej z grupy CS+UCS w poréwnaniu do komoérek dwaoch pozostatych

grup.
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pobudliwosci wiasnej zbadanych komorek. Parametr ,b” charakteryzuje nachylenie
krzywej, im jest on nizszy tym krzywa jest bardziej stroma, a komoérki dynamiczniej
odpowiadajag APS na wzrastajace natezenie zadanego pradu. Analizujac nachylenia
krzywych sigmoidalnych pobudliwo$ci wtasnej pochodzacych z réznych grup zwierzat
nie odnotowano znaczacych réznic (p=0,4258) (ryc. 4.5.b). Sredni parametr ,,b” wynosit
(wart. bezwymiarowa): 1,94 +0,116 u zwierzat Naiwnych; 2,08 £0,170 u CS+UCS
i 2,14 +£0,067 u Pseudo. Parametr ,,c” wskazuje warto$¢ pradu, przy ktorym komorki
odpowiadajg z potowg maksymalnej czestotliwosci wytadowan. Wartosci parametru
¢ byly wieksze w grupie CS+UCS w odniesieniu do grupy Naiwnej (p=0,0028), a takze
Pseudo. (p=0,0071) (ryc. 4.5.c). Srednie wartosci parametru ,,c” wynosily (pA):
70,7 5,2 w grupie Naiwnej; 119,6 +10,6 w CS+UCS i 73,3 +6,8 w Pseudo.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze pobudliwo$¢ wiasna Int-SOM jest wieksza u myszy
warunkowanych ~w  porownaniu z  myszami  kontrolnymi  (naiwnymi)

I pseudowarunkowanymi.

Krzywe sigmoidalne

120 —o— Naiwne —& CS+UCS —— Pseudo.

100

80

Czestotliwos¢ wytadowan [Hz]
[e2]
T

O_ T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I
0 50 100 150 200 250 300 350

Natezenie pradu [pA]
Ryc. 4.4. USrednione krzywe sigmoidalne pobudliwosci wlasnej dla Int-SOM-LTS w IV
warstwie kory barylkowej dla trzech badanych grup myszy. Krzywe zostaly wyrysowane na

podstawie nastgpujacej liczby komorek 1 zwierzat: Naiwne=17(7), CS+UCS=20(10),
Pseudo.=20(6).
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Ryc. 4.5. Parametry krzywych sigmoidalnych pobudliwosci wlasnej dla Int-SOM-LTS w IV
warstwie kory barylkowej dla trzech badanych grup myszy. (a) Parametr ,,a” byt wigkszy
w grupie CS+UCS niz w grupie Naiwnej (test Kruskal’a-Wallis’a, p=<0,0001; test Dunn’a,
p=0,0272) oraz w grupie Pseudo. (test Dunn’a, p=<0,0001). (b) Nie stwierdzono rdznic
W parametrze ,,b” krzywych pomigdzy grupami (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,4258). (c) Parametr
»C~ byl wyzszy w grupie CS+UCS w poréwnaniu z grupg Naiwng (test Kruskal’a-Wallis’a,
p=0,0011; test Dunn’a, p=0,0028) oraz Pseudo. (test Dunn’a, p=0,0071). (a-c) Naiwne=17(7),
CS+UCS=20(10), Pseudo.=20(6).

4.1.4. Wplyw uczenia na parametry ksztaltu potencjalow czynnosciowych
Int-SOM-LTS

Dalsze badania skupity si¢ na analizie parametréw APs Int-SOM pochodzacych
z badanych grup zwierzat. Analiza ta miata za zadanie wykry¢, jakie parametry APs moga
by¢ zwigzane ze wzrostem pobudliwosci wiasnej w grupie CS+UCS. To pozwolitoby
dochodzi¢ molekularnych mechanizméw plastycznosci w badanym modelu, gdyz rdzne
parametry APs zaleza od liczby 1 rodzaju kanatow oraz podjednostek je budujacych
(Sehgal i in., 2013).

Analizowano ksztatt drugiego AP przy maksymalnej czgstotliwosci wytadowan
(materialy i metody, rozdz. 3.5.3., str. 62.). Nie stwierdzono réznic w wartosciach
potencjatu progowego dla APs miedzy grupami myszy (p=0,3826) (ryc. 4.6.a). Srednie
wartos$ci potencjatu progowego wynosity (mV): -37,92 +1,06 w grupie Naiwnej; -38,56
+1,20 w UCS i -40,24 +1,28 w Pseudo. Natomiast amplituda APs okazata si¢ by¢
mniejsza w grupie CS+UCS niz Naiwnej (p=0,0167) (ryc. 4.6.b). Srednie amplitud APs
mierzyly (mV): 75,31 £1,38 w grupie Naiwnej; 69,01 +£1,72 w CS+UCS i 72,66 +1,43
w Pseudo. Wykryto takze, ze szeroko$¢ potdowkowa APs byla mniejsza w grupie

CS+UCS w porownaniu do szerokosci potowkowej grupy Naiwnej (p=0,0069) i Pseudo.
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(p=0,0001) (ryc. 4.6.c). Srednie dla szerokosci potéwkowych APs mierzyly (ms): 0,798
+0,044 w grupie Naiwnej; 0,640 +0,031 w CS+UCS i 0,858 +0,027 w Pseudo.
Nie zanotowano réznic w amplitudzie AHPs mi¢dzy badanymi grupami (p=0,1641) (ryc.
4.6.d). Srednie amplitud szybkich AHPs wynosily (mV): 3,29 +£0,59 w grupie Naiwnej;
2,21 +0,36 w CS+UCS i 2,14 +0,39 w Pseudo.
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Ryc. 4.6. Parametry potencjalow czynnoSciowych przy maksymalnej czestotliwoSci
wyladowan dla Int-SOM-LTS w IV warstwie kory barylkowej dla trzech badanych
grup myszy. (a) Potencjal progowy nie réznit si¢ miedzy grupami (One-way ANOVA,
F(2, 39=0,9847, p=0,3826); Naiwne=13(5), CS+UCS=15(10), Pseudo.=14(6). (b) Amplituda APs
bylta nizsza w grupie CS+UCS w stosunku do grupy Naiwnej (One-way ANOVA, F, 38=4,253,
p=0,0215; test Tukey’a, p=0,0167); Naiwne=13(5), CS+UCS=14(10), Pseudo.=14(6).
(c) Szerokos¢ potowkowa APs w grupie CS+UCS byta mniejsza w poréwnaniu z grupg Naiwng
(One-way ANOVA, F¢, 38=11,62, p=0,0001; test Tukey’a, p=0,0069) i Pseudo. (test Tukey’a,
p=0,0001); Naiwne=12(5), CS+UCS=15(10), Pseudo.=14(6). (d) Nie zaobserwowano rdznic
w amplitudach szybkich AHPs miedzy grupami badanych komodrek (One-way ANOVA,
Fe, 28=1,929, p=0,1641); Naiwne=11(4), CS+UCS=12(10), Pseudo.=8(5).
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Podsumowujac, amplituda i szeroko$¢ potdéwkowa APs byty mniejsze w Int-SOM
u myszy warunkowanych w poréwnaniu do naiwnych i pseudowarunkowanych.

W kolejnym kroku zanalizowano interwaty miedzy APs w odpowiedziach
neuronéw przy maksymalnej czestotliwosci wytadowan. Interwaty sg odwrotnoscig
czestotliwoscei, a ich analiza pozwala na sprawdzenie, czy w badanych komodrkach
dochodzi do zjawiska akomodacji, inaczej adaptacji czestotliwosci wyladowan
(Hai Cheong, 2017). Adaptacja czg¢stotliwosci wyladowan czesto zwigzana jest
z uczeniem i nabywaniem nowych $ladow pamig¢ciowych (Reuveni i Barkai, 2018).
Co wiecej, poziom adaptacji wplywa na czgstotliwosc, a takze wzor wytadowan neuronu,
co ma istotny wptyw na filtrowanie i synchronizacj¢ informacji docierajagcych do komorki
(Ha i in., 2016). Poziom adaptacji i jej charakter zwigzany jest z liczbg i rodzajem
kanatéw oraz ze spadkiem lub wzrostem pobudliwos$ci komoérek. Tak wiec analiza
adaptacji i AHPs, od ktorych ta adaptacja zalezy, moze wskazaé jakie prady/kanaty
zmienily si¢ po uczeniu w grupie myszy CS+UCS, u ktérych w Int-SOM-LTS
zaobserwowano zwigkszong pobudliwos¢ wiasng.

Analiza stosunku ostatniego interwatu wzgledem pierwszego interwatu w serii
wytadowan wykazata, ze adaptacja w grupie Pseudo. osiggnela wyzsze wartosci

W poréwnaniu z grupa Naiwng (p=0,0225) (ryc. 4.7.b). Srednie wartosci w grupach
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Ryc. 4.7. Adaptacja przy maksymalnej czestotliwosci wyladowan dla Int-SOM-LTS w IV
warstwie kory barylkowej dla trzech badanych grup myszy. (a) Schemat obrazujacy
wyladowania z zaznaczonymi interwalami migdzy APs. (b) Adaptacja wyladowan w grupie
Pseudo. byla wigksza niz w grupie Naiwnej (One-way ANOVA, F, 50=4,002, p=0,0244; test
Tukey’a, p=0,0225). Naiwne=16(6), CS+UCS=17(10), Pseudo.=20(6).
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wynosity (wart. bezwymiarowa): 2,24 £0,09 w Naiwnej; 2,39 +£0,12 w CS+UCS i 2,69
+0,12 w Pseudo.

Powyzsze wyniki dowodzg, ze warunkowanie u myszy prowadzi do wzrostu
pobudliwosci wlasnej Int-SOM-LTS IV warstwy kory barytkowej w reprezentacji wibrys
stymulowanych podczas procedury uczenia. Zwigkszenie pobudliwosci tych komorek
moze wynika¢ z zaobserwowanego zmniejszenia szeroko$ci poldwkowej APs.
Dodatkowo zwigkszona adaptacja wyladowan neuronow w grupie Pseudo., pomimo
braku réznic w parametrach krzywej sigmoidalnej, wskazuje na zmiany w sposobie

wyltadowywania si¢ komorek tej grupy zwierzat.

4.1.5. Brak zmian w aktywnosci spontanicznej Int-SOM-LTS

Podczas doswiadczen elektrofizjologicznych nagrywano aktywnos$¢ spontaniczng
Int-SOM-LTS, aby sprawdzi¢ czy zmiany wywotane uczeniem w pobudliwo$ci wlasnej
tych komoérek beda mialy odzwierciedlenie w zmianie ich aktywnos$ci spontaniczne;.
Po przeprowadzonej analizie okazato si¢ jednak, ze wzrost pobudliwo$ci wiasnej
Int-SOM, jaki obserwowano w grupie CS+UCS, nie mial wptywu na aktywnosc¢
spontaniczng komorek tej grupy myszy, gdyz nie zanotowano roéznic w czestotliwosci

spontanicznie pojawiajacych sie APs miedzy interneuronami trzech badanych grup
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Ryec. 4.8. Aktywno$¢ spontaniczna Int-SOM-LTS w IV warstwie kory barylkowej dla trzech
badanych grup myszy. (a) Przyktadowe aktywno$ci spontaniczne komorek znajdujacych sie
najblizej $redniej populacyjnej dla grupy. Nie przedstawiono aktywnosci spontanicznej dla grupy
Naiwnej z uwagi na brak w probie elementow w zakresie bledu standardowego $redniej.
(b) Nie zaobserwowano roéznic w aktywnosci spontanicznej interneuronéw pomiedzy badanymi
grupami (One-way ANOVA, F(, 43=0,4396, p=0,6472). Naiwne=17(7), CS+UCS=16(9),
Pseudo.=13(5).
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zwierzat (p=0,6472) (ryc. 4.8.). Srednia aktywno$¢ komoérek réwnata si¢ (Hz): 10,57
+2,95 w grupie Naiwnej; 11,51 +2,73 w CS+UCS i 7,89 +2,06 w Pseudo.
Wyniki wskazuja, ze zwickszenie pobudliwosci wiasnej Int-SOM-LTS nie miato

znaczgcego wptywu na aktywnos$¢ spontaniczng tych komorek.

4.1.6. Wplyw uczenia na pobudzajace przekaZnictwo synaptyczne dochodzace
do Int-SOM-LTS

W kolejnym etapie badan przeprowadzono pomiary SEPSCs w Int-SOM-LTS, aby
sprawdzi¢ czy proste formy uczenia wplywaja na sie¢ pobudzajaca unerwiajaca te
interneurony, a takze aby sprawdzié¢, czy zmianom pobudliwo$ci wlasnej towarzysza
rowniez modyfikacje na poziomie synaptycznym. Czesto bowiem zmianom plastycznym
na poziomie pobudliwo$ci wlasnej towarzysza zmiany w synapsach (Sehgal i in., 2013).

Analizowano cztery wybrane parametry opisujace SEPSCs: amplitude,
czestotliwos¢ zdarzen, czas narastania i czas zaniku odpowiedzi. Przeprowadzone
pomiary SEPSCs ujawnity wyzsza amplitude odpowiedzi EPSC w Int-SOM-LTS grupy
CS+UCS niz Naiwnej (p=0,0097) (ryc. 4.9.a, b). Srednie amplitud w grupach wynosity
(pA): 18,77 £1,377 w Naiwnej i 25,00 £2,15 w CS+UCS. Nie zanotowano jednak roéznic
w czestotliwosciach wystepowania sEPSCs pomigdzy grupami (p>0,9999) (ryc. 4.9.a, ¢).
Srednie wartosci czestotliwosci SEPSCs wyniosty (Hz): 1,60 £0,47 w grupie Naiwnej
11,22 +£0,28 w CS+UCS. Pomiary ujawnitly natomiast krotszy czas narastania
rejestrowanych pradow w grupie CS+UCS niz Naiwnej. (p=0,0031) (ryc. 4.10.a, b).
Srednie wartosci tego czasu wyniosty w grupach (ms): 1,426 +0,055 w Naiwnej i 1,133
+0,050 w CS+UCS. Takze czas zaniku sEPSCs okazat si¢ krotszy w grupie CS+UCS niz
Naiwnej (p=0,0007) (ryc. 4.10.a, c). Czas zaniku powyzszych pradow prezentowat
nastepujace wartosci $Srednie wewnatrz grup (ms): 5,689 £0,172 w Naiwnej i 4,725
+0,181 w CS+UCS.

Pomiary i analize statystyczng SEPSCs przeprowadzono tylko w grupie Naiwnej
I CS+UCS z uwagi na to, ze analiza pobudliwosci wtasnej Int-SOM-LTS nie wykazata
r6éznic dotyczacych grupy Pseudo.

Otrzymane wyniki pokazuja, ze warunkowanie skutkowato nie tylko wzrostem
pobudliwosci Int-SOM-LTS, ale takze zmianami plastycznymi pobudzajacych potaczen
synaptycznych unerwiajacych te interneurony. Zwigkszenie amplitudy SEPSCs moze
wskazywa¢ na wzmocnienie pobudzenia Int-SOM-LTS przez sie¢ neuronow

pobudzajacych, a skrocenie czasu narastania i zaniku tych pragdow na zwickszenie
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precyzji tego pobudzenia. Mozliwe, ze za obserwowane roznice odpowiedzialne sg
zmiany w skltadzie podjednostkowym receptorow AMPA i/lub NMDA prowadzace do

roznic w kinetyce tych kanatow.
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Ryc. 4.9. Amplituda i czestotliwos¢ SEPSCs w Int-SOM-LTS w IV warstwie kory baryltkowej
dla grupy Naiwnej i CS+UCS. (a) Przyktadowe fragmenty rejestracji sEPSCs. (b) Analiza
statystyczna wykazata wyzsza amplitude sEPSCs w grupie CS+UCS w poroéwnaniu z grupg Naiwng
(p=0,0097). (c) Z kolei czestotliwos¢ SEPSCs nie przedstawiata rdznic pomiedzy grupami
(p>0,9999). (b, ¢) Test Mann’a-Whitney’a; Naiwne=10(5), CS+UCS=7(5).
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Ryc. 4.10. Kinetyka sSEPSCs w Int-SOM-LTS w IV warstwie kory barylkowej dla grupy
Naiwnej i CS+UCS. (a) Otrzymane z pojedynczych komoérek przyktady usrednionych sEPSCs
znormalizowane pod wzglgdem amplitudy. Liczba zdarzen: Naiwne=373, CS+UCS=270.
(b) Czas narastania sEPSCs byt krotszy w grupie CS+UCS niz Naiwnej (p=0,0031).
(c) Czas zaniku SEPSCs byl szybszy w grupie myszy CS+UCS niz Naiwnych (p=0,0007).
(b, ¢) Test Mann’a-Whitney’a; Naiwne=10(5), CS+UCS=7(5).

4.1.7. Wplyw uczenia na hamowanie neuronéw pobudzajacych IV warstwy
przez Int-SOM

Weczesniejsze badania na modelu uczenia stosowanym w niniejszej pracy wykazaty
wzrost hamowania neuronéw pobudzajacych IV warstwy kory barytkowej w wyniku
warunkowania zwierzat (Tokarski i in., 2007). Z tego powodu postanowiono sprawdzic,
ktora klasa interneurondéw GABAergicznych moze by¢é odpowiedzialna za powyzszy

wzrost hamowania komoérek glutaminianergicznych po warunkowaniu. Aby sprawdzic,
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czy zastosowane formy uczenia powodujg trwale zmiany hamowania komorek
pobudzajacych w IV warstwie kory barytkowej przez Int-SOM, przeprowadzono
doswiadczenia elektrofizjologiczne na skrawkach moézgowych otrzymanych z myszy
transgenicznych eksprymujacych ChR2 tylko w Int-SOM. Neurony pobudzajace
wybierano na podstawie wzoru wyladowan charakteryzujacego si¢ regularnymi
wyladowaniami z wystepowaniem akomodacji (materialty i metody, rozdz. 3.6.1.,
str. 66.). Int-SOM aktywowano poprzez dostarczenie trzech pulséw niebieskiego $wiatta
(czas trwania pojedynczego pulsu wynosit 0,5 ms) w 50 ms odstepach czasu (ryc. 4.11.a).
Przeprowadzone pomiary wykazaty wigkszy transfer tadunku eIPSCs w neuronach
pobudzajacych grupy CS+UCS w relacji do transferu tadunku w grupie Naiwnej
(p=0,0019), a takze w grupie Pseudo. (p=0,0011) (ryc. 4.11.b). Srednia warto$é transferu
tadunku eIPSCs wynosita (nNA*ms): 9,882 +0,869 w grupie Naiwnej; 14,719 +1,076
w CS+UCS i 9,408 +0,622 w Pseudo.
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Ryc. 4.11. Transfer ladunku hamowania (eIPSCs) pochodzacego od Int-SOM zarejestrowany
w neuronach pobudzajacych IV warstwy kory barylkowej dla trzech badanych grup myszy.
(a) Usrednione zapisy (12 powtdrzen) eIPSCs otrzymane z pojedynczych neurondéw bedacych
najblizej sredniej populacyjnej transferu tadunku dla grupy. Na dole przedstawiono trzy 0,5 ms
pulsy niebieskiego §wiatta aktywujace ChR2 w Int-SOM. (b) Transfer tadunku eIPSCs byt wigkszy
w neuronach pobudzajacych pochodzacych ze zwierzat grupy CS+UCS w pordéwnaniu
z komoérkami pobudzajgcymi grupy Naiwnej (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,0003; test Dunn’a,
p=0,0019) oraz Pseudo. (test Dunn’a, p=0,0011). Naiwne=53(20), CS+UCS=53(15),
Pseudo.=56(16).
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Analiza ta dowodzi, ze w wyniku warunkowania dochodzi do zwigkszonego
hamowania komoérek glutaminianergicznych 1V warstwy przez Int-SOM.
Za intensyfikacje hamowania komorek glutaminianergicznych moze by¢ czeSciowo lub

w catosci odpowiedzialny wzrost pobudliwosci wtasnej Int-SOM-LTS.

4.2.1. Charakterystyka populacji Int-PV w IV warstwie kory barylkowej myszy

W kolejnej czegsci badan scharakteryzowano interneurony PV pod wzgledem ich
wlasnosci elekrofizjologicznych u zwierzat kontrolnych (naiwnych), a nast¢pnie
zbadano, czy warunkowanie lub pseudowarunkowanie wptynety na te wtasnosci. Analiza
wzoréw wytadowan Int-PV oraz obecnosci tzw. rebound spikes pozwolity wyodrgbnic
trzy rozne typy odpowiedzi: FS bez wytadowan rebound spikes (FS -reb.), FS
z wytadowaniami rebound spikes (FS +reb.) oraz komorki wytadowujace si¢ cze¢$ciowo,
ktore zostaty nazwane czesciowymi FS (ryc. 4.12.). W grupie zwierzat naiwnych (n=27)
zarejestrowano aktywnosc¢ 80 Int-PV, w tym zaobserwowano 51 komorek o typie FS -reb.
(64 %), 21 o typie FS +reb. (26%) i 8 komodrek bedacych czgsciowymi FS (10%).

Ze wzgledu na powyzszy rozktad procentowy komorek w populacji Int-PV
zdecydowano si¢ sprawdzi¢, czy dwa typy komorek PV-FS, ktore roznicowat brak Iub

obecno$¢ wytadowan typu rebound spikes, sa ponadto heterogenne w odniesieniu do

Wzory wytadowan Int-PV w IV warstwie kory barytkowej

FS +reb.

T

FS — fast-spiking -reb.

[

26%

I g

i

Czesciowe FS

=" Iy

200 ms 80 komorek
10%
—] £ pA ’

T T

Ryc. 4.12. Udzial procentowy Int-PV w IV warstwie kory barylkowej myszy ze wzgledu
na wzér wyladowan. Na rycinie przedstawiono trzy rodzaje zarejestrowanych Int-PV w grupie
zwierzat Naiwnych; n=80(27). Czerwone zapisy przedstawiaja obecnos¢ wytadowan typu rebound
spikes lub ich brak. Prostokat w lewej czesci ryciny odzwierciedla prostokatne pulsy dodatniego
i ujemnego pradu.
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innych wlasnosci elektrofizjologicznych. W tym celu porownano obydwa typy komoérek
pod wzgledem nastepujacych parametrow: potencjalu spoczynkowego, oporu
wejsciowego blony, reobazy i1 maksymalnej czestotliwosci z jaka sie wyladowuja
w odpowiedzi na wewnatrzkomérkowg stymulacje dodatnim pradem. Analiza nie
wykazatla istotnych réznic migdzy dwiema grupami komorek pod wzglgdem potencjatow
spoczynkowych (p=0,2078), ktorych srednie wynosity (mV): -57,3 +1,5 w grupie FS -reb.
i -53,7 £2,2 w FS +reb. (ryc. 4.13.a). Obydwie grupy interneuronéw byty zarazem
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Ryc. 4.13. Podstawowe parametry dwoch typéw Int-PV-FS w IV warstwie kory barylkowej
myszy kontrolnych: interneuronéw z wyladowaniami typu rebound (+reb.) i bez tych
wyladowan (-reb.). Brak réznic w: (@) potencjale spoczynkowym miedzy interneuronami FS
z wyladowaniami ,,rykoszetowymi” (+reb) i bez wyladowan ,,rykoszetowych” (-reb.) (p=0,2078),
(b) oporze wejsciowym (p=0,1623), (c) reobazie (p=0,1881), (d) maksymalnej czgstotliwosci
wywotanych APs (p=0,3275). (a-d) Niesparowany t-test; FS -reb.=23(10), FS +reb.=9(7).
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podobne pod wzgledem oporu wejsciowego (p=0,1623), srednie wartosci tego parametru
wynosity (MQ): 209,5 £16,2 w grupie FS -reb. i 168,6 +£18,8 w FS +reb. (ryc. 4.13.b).
Obie populacje komorek byty rowniez homogenne w odniesieniu do reobazy (p=0,1881),
ktorej srednie rownaty si¢ (pA): 86,1 +8,5 w grupie FS -reb. i 66,7 7,5 w grupie FS +reb.
(ryc. 4.13.c). Ponadto grupy te byly nierozréznialne odnosnie maksymalnej czgstotliwosé
wytadowan (p=0,3275) (ryc. 4.13.d). Srednie tego parametru wynosity (Hz): 185,3 9,7
w FS -reb. oraz 204,2 +17,5 w FS +reb. Z uwagi na brak rdznic miedzy
interneuronami FS -reb. a FS +reb. we wszystkich czterech testowanych parametrach
elektrofizjologicznych u zwierzat kontrolnych uznano za zasadne potaczenie tych dwoch
klas komorek w dalszej analizie. Natomiast Int-PV z wyladowaniami pojawiajacymi sig¢
tylko na poczatku bodzca pradowego (czesciowe FS) wykluczono z dalszej analizy ze

wzgledu na znacznie mniejsza pobudliwos$¢.

4.2.2. Wplyw uczenia na podstawowe parametry elektrofizjologiczne Int-PV

Na wstgpie porownano podstawowe wilasnosci elektrofizjologiczne pomiedzy
Int-PV pochodzacymi od zwierzat naiwnych, warunkowanych i pseudowarunkowanych.
Ocena potencjalow spoczynkowych nie pozwolita na stwierdzenie réznic migdzy

badanymi grupami zwierzat (p=0,2991) (ryc. 4.14.a). Srednie wartosci potencjatu
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Ryc. 4.14. Podstawowe parametry Int-PV w IV warstwie kory barylkowej dla trzech
badanych grup myszy. (a) Potencjat spoczynkowy blony Int-PV nie roznit sie pomiedzy
poszczegdlnymi grupami (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,2991). (b) Int-PV w grupie Pseudo.
wykazywaly znacznie nizszy opor wejsciowy w stosunku do komorek grupy Naiwnej (test
Kruskal’a-Wallis’a, p=0,0017; test Dunn’a, p=0,0012). (c) Srednie warto$ci reobazy nie roznily sie
miedzy grupami (One-way ANOVA, F 9=2,010, p=0,1398). (a,c) Naiwne=32(14),
CS+UCS=37(12), Pseudo.=26(10). (b) Naiwne=32(14), CS+UCS=35(12), Pseudo.=25(10).
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spoczynkowego wynosity (mV): -56,3 +1,3 w grupie Naiwnej; -55,0 1,1 w CS+UCS
1-53,4 +1,2 w Pseudo. Natomiast pomiar oporu wejsciowego btony komorkowej wykazat
nizsze wartosci tego parametru w Int-PV grupy Pseudo. w poréwnaniu z komoérkami
grupy Naiwnej (p=0,0012) (ryc. 4.14.b). Srednie wartosci oporéw wejsciowych bton
komodrkowych prezentowaty si¢ nastepujaco (MQ): 198,0 +£13,1 w grupie Naiwnej; 157,3
+9,6 w CS+UCS i 133,0 £9,9 w Pseudo. Z kolei wartosci reobazy byty podobne dla
wszystkich trzech grup (p=0,1398), jej srednie wynosity (pA): 80,6 +6,6 w grupie
Naiwnej; 71,9 +4,9 w CS+UCS i 88,5 +6,0 w Pseudo. (ryc. 4.14.c).

4.2.3. Wplyw uczenia na pobudliwos¢ wlasng Int-PV

W celu zbadania, czy uczenie powoduje zmiany plastyczne korowych Int-PV
zbadano pobudliwo$¢ wiasng tych komorek. Porownania statystyczne maksymalnych
wartos$ci (parametr ,,a”) krzywych sigmoidalnych migdzy grupami Int-PV pokazaly, ze
komorki grupy Pseudo. maja znacznie nizszag maksymalng czestotliwo$¢ wytadowan
w relacji do interneurondéw grupy Naiwnej (p<0,0001) oraz grupy CS+UCS (p<0,0001)
(ryc. 4.15, 4.16, 4.17.a). Srednia parametru ,,a” wynosita (Hz): 199,3 +9,8 w grupie
Naiwnej; 185,5 +8,9 w CS+UCS i 123,8 +6,8 w Pseudo. Dodatkowo odmienna
czestotliwos¢ wytadowan interneuronow trzech badanych grup myszy widoczna jest przy
nat¢zeniu pradu liczacym 120 pA, wskazujac na mozliwe réznice w nachyleniach
krzywych (ryc. 4.15., 4.16.). Rzeczywiscie, parametr ,,b” charakteryzujacy nachylenie
krzywych sigmoidalnych osiagat znacznie wyzsze wartosci w grupie Pseudo. niz Naiwnej
(p=0,0001) i CS+UCS (p<0,0001) (ryc. 4.17.b). Srednie parametru ,,b” wynosity (wart.
bezwymiarowa): 2,67 +£0,17 w grupie Naiwnej; 2,63 +0,14 w CS+UCS i 3,73 +0,22
w Pseudo. Drugi parametr opisujacy dynamike pobudliwosci wlasnej rejestrowanych
komorek, parametr ,,c” okreslajacy punkt srodkowy krzywej byt podobny we wszystkich
grupach (p=0,1470) i mierzyt (pA): 186,3 +13,3 w grupie Naiwnej; 156,2 +8,7
w CS+UCS oraz 170,8 +£11,1 w Pseudo. (ryc. 4.17.c).

Uzyskane wyniki wskazuja, ze pseudowarunkowanie powoduje zmniejszenie

pobudliwosci wlasnej Int-PV.
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Ryc. 4.15. Przyklady wyladowan Int-PV w IV warstwie kory barylkowej dla trzech
badanych grup myszy. Lewa cze$¢ ryciny przedstawia wytadowania Int-PV wywolane przez
prostokatny puls pradowy o natezeniu 120 pA. Prawa cz¢$¢ prezentuje wytadowania wywotane
pulsem o natgzeniu 300 pA. Przy obydwu nat¢zeniach pradu zauwazalna jest mniejsza
czestotliwo$¢ wytadowan komorki pochodzacej z grupy Pseudo. w stosunku do komoérek dwoch
pozostatych grup.
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Ryc. 4.16. Usrednione krzywe sigmoidalne pobudliwosci wlasnej dla Int-PV w IV warstwie

kory barylkowej dla trzech badanych grup myszy. Krzywe zostaty wyrysowane na podstawie
nastepujacej liczby komorek i zwierzat: Naiwne=32(14), CS+UCS=34(11), Pseudo.=25(10).

a) b) c)
Maks. warto$é krzywej - ,,a” Nachylenie krzywej - ,,b” Punkt srodkowy krzywej - ,,c”

—, 400- % % % k © : * % %k 400-
E * Kk % 5 * ok % %
7 © 6+ A — 1
o * " € A: g. A
< 300+ > Z 3001
NS} P H ™ AA =2 ®
N - .’ ; g o L] AA % ... ‘ A
s o T 241 & = 5 L
= 200 & N £ » = & o 200 % wag 44
% LY ) A g 1 B A 5 | *8 vy
0% o G = ar N o000® ? aAsA
N % ] ﬁ 2 5 A > ° A
© 1004 e " hads [= u A T 100 8 W=
%) a 2 M Z 4 AAA
& A =) ] °
] < L]
= 3

0 T T T Z 0 T T T 0 1 T 1

(/] S o < %) o < (%) o
R R RS
Nl Nl e i S <°

Ryc. 4.17. Parametry krzywych sigmoidalnych pobudliwosci wlasnej dla Int-PV w IV
warstwie kory barylkowej dla trzech badanych grup myszy. (a) Parametr ,,a” miat nizsza
warto$¢ w grupie Pseudo. w stosunku do grupy Naiwne;j (test Kruskal’a-Wallis’a, p<0,0001; test
Dunn’a, p<0,0001) oraz CS+UCS (test Dunn’a, p<0,0001). (b) Parametr ,,b” opisujacy
nachylenie krzywej sigmoidalnej byt wyzszy w grupie Pseudo. w relacji z grupa Naiwng (One-
way ANOVA, Fp,s5=12,24, p<0,0001; test Tukey’a, p=0,0001) i CS+UCS (test Tukey’a,
p<0,0001). (c) Nie stwierdzono réznic w parametrze ,.c” (One-way ANOVA, F(,83=1,960,
p=0,1470). (a-c) Naiwne=32(14), CS+UCS=34(11), Pseudo.=25(10).
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4.2.4. Wplyw uczenia na parametry ksztaltu potencjaléw czynnosciowych Int-PV
W celu przyblizenia mechanizmu zmniejszenia pobudliwo$ci wlasnej Int-PV

u myszy pseudowarunkowanych zanalizowano ksztalty APs, tak jak wykonano to dla

badan Int-SOM. Analiza parametréow ksztattow APS w odpowiedziach Int-PV
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Rye. 4.18. Parametry potencjaléow czynnoSciowych przy maksymalnej czestotliwosci
wyladowan dla Int-PV w IV warstwie kory barylkowej dla trzech badanych grup myszy.
(a) Potencjat progowy APs byt nizszy w grupie CS+UCS niz w grupie Naiwnej (test Kruskal’a-
Wallis’a, p=0,0083; test Dunn’a, p=0,0137) i Pseudo. (test Dunn’a, p=0,0457).
(b) Nie stwierdzono roznic w wartosciach amplitudy APs (One-way ANOVA, F(, g3=1,638,
p=0,2003). (c) W grupie Pseudo. szerokos¢ potowkowa APs byta znacznie wicksza wzgledem
szerokosci odnotowanej w grupie Naiwnej (One-way ANOVA, F(, ¢3=13,49, p<0,0001; test
Tukey’a, p<0,0001) i CS+UCS (test Tukey’a, p<0,0001). (d) Amplituda szybkich AHPs byta
wyzsza w grupie Pseudo. w stosunku do grupy Naiwnej (One-way ANOVA, F(, 69=5,164,
p=0,0081; test Tukey’a, p=0,0269) i CS+UCS (test Tukey’a, p=0,0136). (a) Naiwne=31(14),
CS+UCS=31(11), Pseudo.=24(10). (b, c) Naiwne=32(14), CS+UCS=34(11), Pseudo.=25(10).
(d) Naiwne=23(13), CS+UCS=25(10), Pseudo.=24(10).
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0 maksymalnej czestotliwo$ci wyladowan pokazata, ze APsS w grupie CS+UCS miaty
znacznie nizsze progi wytadowan wzgledem APs grupy Naiwnej (p=0,0137) oraz Pseudo.
(p=0,0457) (ryc. 4.18.a). Srednie potencjaly progowe wynosity (mV): -31,34 +2,19
w grupie Naiwnej; -39,46 +0,90 w CS+UCS i -35,34 +0,93 w Pseudo. Nie stwierdzono
natomiast réznic miedzy amplitudami APs badanych grup komoérek (p=0,2003) (ryc.
4.18.b). Srednie powyzszych amplitud wynosity (mV): 72,75 +1,32 w grupie Naiwnej;
73,89 £1,25 w CS+UCS i 70,65 +£1,01 w Pseudo. Szerokos¢ potowkowa APs w grupie
Pseudo. byta znacznie wigksza niz w grupie Naiwnej (p<0,0001) oraz CS+UCS
(p<0,0001) (ryc. 4.18.c). Srednie szerokosci potdowkowych APs wynosity (ms): 0,479
+0,018 w grupie Naiwnej; 0,490 +0,013 w CS+UCS i 0,594 +0,019 w Pseudo. Zarazem
srednia amplituda szybkich AHPs byta wigksza w grupie Pseudo. w zestawieniu z grupa
Naiwng (p=0,0269) oraz CS+UCS (p=0,0136) (ryc. 4.18.d). Srednie amplitud szybkich
AHPs wyniosty (mV): 3,76 +0,30 w grupie Naiwnej; 3,64 +0,45 w CS+UCS i 5,38
+0,49 w Pseudo.

Poréwnanie stosunku ostatniego interwatu wzgledem pierwszego interwatu w serii
wyladowan wykazato wigkszg adaptacje w grupie Pseudo. niz w grupie Naiwnej
(p=0,0008) i CS+UCS (p=0,0088) (ryc. 4.19.b). Srednie wartosci adaptacji w grupach
wynosity (wart. bezwymiarowa): 1,85 £0,06 w Naiwnej; 1,92 +£0,05 w CS+UCS i 2,20
+0,09 w Pseudo.
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Ryc. 4.19. Adaptacja przy maksymalnej czestotliwosci wyladowan dla Int-PV w IV warstwie
kory barylkowej dla trzech badanych grup myszy. (&) Schemat obrazujacy wytadowania
Z zaznaczonymi interwatami miedzy APs. (b) Grupa Pseudo. cechowala sie wigkszg adaptacja
wyladowan niz grupa Naiwna (One-way ANOVA, Fp 84=7,769, p=0,0008; test Tukey’a,
p=0,0008) oraz CS+UCS (test Tukey’a, p=0,0088). Naiwne=16(6), CS+UCS=17(10),
Pseudo.=20(6).
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Przeprowadzona analiza pokazuje, ze pseudowarunkowanie myszy skutkowato
redukcja pobudliwosci Int-PV IV warstwy kory barytkowej. Spadek pobudliwosci mogt
wynika¢ z zaobserwowanego zmniejszenia oporu wejsciowego, Ze znacznego wWzrostu
szerokosci poldéwkowej APs, podwyzszenia amplitudy AHPs oraz ze zwigkszonej

adaptacji wytadowan.

4.2.5. Brak zmian w aktywnosci spontanicznej Int-PV

W celu odpowiedzi na pytanie, czy zmniejszenie pobudliwos$ci Int-PV u zwierzat
poddanych pseudowarunkowaniu ma wpltyw na ogélng aktywno$¢ tych komorek,
przeprowadzono analizg ich aktywnoS$ci spontanicznej. Pomiary te nie wykazaty jednak
istotnych statystycznie réznic migdzy grupami zwierzat (p=0,1124) (ryc. 4.20.). Srednie
czestotliwosci aktywnosci spontanicznych wyrazaly si¢ w nastepujacy sposob (Hz): 5,54
+2,27 w grupie Naiwnej; 4,56 +1,47 w CS+UCS i 1,25 +0,96 w Pseudo.

Brak zanotowania roznic w aktywnosci spontanicznej Int-PV grupy Pseudo.,
pomimo zmniejszenia pobudliwo$ci wlasnej powyzszych komorek, wskazuje na to, ze

pobudliwos¢ wilasna nie miata wptywu na ich aktywnos$¢ spontaniczna.
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Rye. 4.20. Aktywnos$¢ spontaniczna Int-PV w IV warstwie kory barylkowej dla trzech
badanych grup myszy. (a) Przyktadowe aktywno$ci spontaniczne komorek znajdujacych sie
najblizej $redniej populacyjnej dla grupy. Nie przedstawiono aktywnosci spontanicznej dla grupy
Naiwnej z uwagi na brak w probie elementow w zakresie btedu standardowego $redniej — populacja
ma rozktad daleki od gaussowskiego. (b) Nie stwierdzono réznic w aktywnosci spontanicznej
interneuronéw pomig¢dzy grupami zwierzat (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,1124). Naiwne=31(13),
CS+UCS=30(11), Pseudo.=19(10).
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4.2.6. Wplyw wuczenia na pobudzajace przekaznictwo synaptyczne
dochodzgce do Int-PV

W celu zbadania, czy zastosowane protokoty uczenia myszy powodujg trwate
zmiany pobudzajacego przekaznictwa synaptycznego dochodzacego do Int-PV,
zarejestrowano sEPSCs w tych komorkach w trzech grupach myszy. W trakcie analizy
SEPSCs nie stwierdzono istotnych réznic w amplitudzie tych pradow migdzy grupami
testowanych zwierzat (p=0,0728) (ryc. 4.21.a, b). Srednie amplitud SEPSCs mierzyty
(pA): 16,13 £1,05 w grupie Naiwnej; 19,07 +0,79 w CS+UCS i 16,81 +1,07 w Pseudo.
Nie byto rowniez istotnych réznic w czestotliwosciach wystepowania SEPSCS pomiedzy
grupami (p=0,1001), srednie wartosci czestotliwosci tych pragdow wynosity (Hz): 8,74
+0,90 w grupie Naiwnej; 8,63 +0,88 w CS+UCS i 14,66 +2,40 w Pseudo. (ryc. 4.21.a, ).
Ponadto grupy zbadanych interneuronéw wykazywaty podobny czas narastania SEPSCs
(p=0,6481), ktoérego srednie wynosity (ms): 0,717 +0,017 w grupie Naiwnej; 0,706
+0,021 w CS+UCS i 0,696 +0,013 w Pseudo. (ryc. 4.22.a, b). Natomiast czas zaniku
SEPSCs byt dtuzszy w grupie Pseudo. niz w grupie Naiwnej (p=0,0070) i CS+UCS
(p<0,0001) (ryc. 4.22.a, c). Srednie wartoéci czasu zaniku badanych pradéw wynosity
(ms): 2,052 +£0,044 w grupie Naiwnej; 1,967 +0,031 w CS+UCS i 2,242 +0,049 w Pseudo.

Zwigkszenie czasu zaniku sEPSCs moze sugerowac pogorszenie precyzji
pobudzenia Int-PV. Powyzsze zmiany moga rowniez wskazywac na istnienie pewnych
mechanizmoéw kompensacyjnej plastyczno$ci homeostatycznej. Wydtuzenie czasu
zaniku SEPSCs teoretycznie powinno zwigkszy¢ ilos¢ pradu wzbudzajgcego komorke, co

cze$ciowo rownowazytoby spadek pobudliwosci Int-PV.
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Ryc. 4.21. Amplituda i czestotliwo$s¢ SEPSCs w Int-PV w IV warstwie kory barylkowej
dla trzech badanych grup myszy. (a) Przyktadowe fragmenty rejestracji sEPSCs. (b) Analiza
statystyczna nie wykazata réznic w amplitudzie sEPSCs migdzy badanymi grupami
zwierzat (One-way ANOVA, F s57)=2,744, p=0,0728). (c) Nie stwierdzono rdznic
W czestotliwosci  wystgpowania tych pradoéw (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,1001).
(b, ) Naiwne=22(10), CS+UCS=22(10), Pseudo.=16(10).
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Ryc. 4.22. Kinetyka SEPSCs w Int-PV w IV warstwie kory barylkowej dla trzech badanych
grup myszy. (a) Otrzymane z pojedynczych komorek przyktady usrednionych sEPSCs
znormalizowane pod wzgledem amplitudy. Liczba zdarzen: Naiwne=2715, CS+UCS=2719,
Pseudo.=4466. (b) Czas narastania SEPSCs byl podobny we wszystkich analizowanych grupach (test
Kruskal’a-Wallis’a, p=0,6481). (C) Natomiast czas zaniku badanych pradéow byt wiekszy w grupie
Pseudo. w stosunku do grupy Naiwnej (One-way ANOVA, Fq 57=10,67, p=0,0001; test Tukey’a,
p=0,0070) oraz CS+UCS (test Tukey’a, p<0,0001). (b,c) Naiwne=22(10), CS+UCS=22(10),
Pseudo.=16(10).

4.2.7. Wplyw uczenia na hamowanie neuronéw pobudzajacych IV warstwy
przez Int-PV

W celu zbadania, czy nastepujg plastyczne zmiany hamownia pochodzacego od
Int-PV w wyniku zastosowanych procedur uczenia myszy, zmierzono IPSCs wywotane
optogenetycznie w neuronach pobudzajacych IV warstwy kory w skrawkach

przygotowanych ze zwierzat poddanych dwom formom uczenia. W do$wiadczeniach
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wykorzystano transgeniczne myszy z ekspresja ChR2 w Int-PV, co umozliwito
selektywna aktywacje tylko tej populacji interneuronéw. Int-PV stymulowano trzema
pulsami (0,5 ms) niebieskiego $wiatta podawanymi w 50 ms odstepach.

Analiza ujawnita, ze transfer tadunku eIPSCs w neuronach pobudzajacych
zarejestrowanych ze zwierzat grupy CS+UCS jest wigkszy w porownaniu z transferem
tadunku grupy Naiwnej (p=0,0416), jak rowniez Pseudo. (p=0,0334) (ryc. 4.23). Srednia
warto$¢ transferu tadunku wynosita (nA*ms): 45,067 +3,403 w grupie Naiwnej; 61,866
+4,826 w CS+UCS 147,711 £3,536 w Pseudo.

Doswiadczenie to wskazuje na zajScie zmian plastycznych w polaczeniach
hamujacych miedzy Int-PV a komoérkami glutaminianergicznymi. Prawdopodobnie
wzrost hamowania komorek pobudzajacych przez Int-PV w grupie zwierzat
warunkowanych wynikal wylacznie ze zmian potaczen synaptycznych, gdyz nie
zaobserwowano réznic w pobudliwosci wiasnej Int-PV. Pomimo znaczacego spadku

pobudliwosci whasnej Int-PV po pseudowarunkowaniu nie zanotowano zmian
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Ryc. 4.23. Transfer ladunku hamowania (eIPSCs) pochodzacego od Int-PV zarejestrowany
W neuronach pobudzajacych IV warstwy kory barylkowej dla trzech badanych grup myszy.
(a) Usrednione zapisy (12 powtdrzen) eIPSCs otrzymane z pojedynczych neuronéw bedacych
najblizej Sredniej populacyjnej transferu tadunku dla grupy. Na samym dole przedstawiono schemat
trzech 0,5 ms pulsow niebieskiego $wiatta aktywujacego ChR2 w Int-PV. (b) Transfer tadunku
elPSCs byt wigkszy w neuronach pobudzajacych pochodzacych ze zwierzat grupy CS+UCS
W poréwnaniu z neuronami pobudzajacymi z grupy Naiwnej (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,0161;
test Dunn’a, p=0,0416) oraz Pseudo. (test Dunn’a, p=0,0334). Naiwne=38(18), CS+UCS=38(13),
Pseudo.=43(9).
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w hamowaniu komorek glutaminianergicznych pochodzacych od Int-PV tej grupy
myszy. Sugeruje to wystepowanie homeostatycznego mechanizmu kompensacyjnego

0 charakterze synaptycznym.

4.3.1. Charakterystyka populacji Int-VIP w IV warstwie kory barytkowej myszy

Int-VIP w IV warstwie kory barytkowej myszy byly trzecia zbadang klasag komorek.
Analiza wytadowan Int-VIP w odpowiedzi na podawany prad pozwolita wyodrebni¢
cztery rozne typy wzorow wytadowan. W sktad nagranych Int-VIP pochodzacych z grupy
zwierzat naiwnych (62 neurony w 31 myszach) wchodzity: 32 komorki o wzorze AC
(51,6%), 17 komodrek o wzorze LTS (27,4%), 11 komorek IR (17,8%) oraz 2 komoérki FS
(3,2%) (ryc. 4.24.).

Wzory wytadowan Int-VIP w IV warstwie kory barytkowej

AC - accommodating IR — irregular-spiking

FS — fast-spiking

LTS — low-threshold spiking

200 ms
—] - pA

Ryc. 4.24. Udzial procentowy Int-VIP w IV warstwie kory barylkowej myszy ze wzgledu
nawzér wyladowan. Na rycinie przedstawiono cztery wzory wyladowan Int-VIP
zarejestrowanych w grupie zwierzat Naiwnych; n=62 (31).

Z uwagi na zroéznicowanie populacji Int-VIP pod wzgledem wzoréw wytadowan,
do dalszej analizy wybrano tylko dwa najliczniejsze typy: AC i LTS. Na wstepie obie
grupy interneuronéw poréwnano w obrgbie danych uzyskanych z myszy naiwnych, aby

sprawdzi¢ czy zasadna jest analiza wplywu uczenia na aktywno$¢ Int-VIP bez
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rozrdznienia na typy wytadowan komoérek. Poréwnanie wykonano pod wzgledem
podstawowych parametrow elektrofizjologicznych: potencjalu spoczynkowego btony,
oporu wejsciowego btony, reobazy oraz maksymalnej czestotliwosci wytadowan.
Stwierdzono, ze Int-VIP o wzorze AC (Int-VIP-AC) oraz o wzorze LTS (Int-VIP-LTS)
sg rozne pod wzgledem potencjatu spoczynkowego (p=0,0425), komoérki AC byly silniej
spolaryzowane niz LTS (ryc. 4.25.a). Srednie potencjatéw spoczynkowych przedstawiaty
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Ryc. 4.25. Podstawowe parametry elektrofizjologiczne Int-VIP-AC i Int-VIP-LTS w IV
warstwie kory barylkowej myszy kontrolnych. (a) Potencjat spoczynkowy btony Int-VIP-AC
byt wigkszy niz w Int-VIP-LTS (p=0,0425). (b) Opdr wejsciowy btony byl podobny miedzy
grupami (p=0,3405). (c) Reobaza w Int-VIP-AC byta wyzsza niz w Int-VIP-LTS (p=0,0204).
(d) Nie byto roznicy w maksymalnej czestotliwo$ci wywotanych APS pomiedzy badanymi typami
interneurondéw (p=0,8714). (a, b, d) Niesparowany t-test; AC=18(13), LTS=15(10). (c) test
Mann’a-Whitney’a; AC=17(12), LTS=15(10).
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si¢ nastepujaco (mV): -56,9 +1,7 u AC i -51,5 £2,0 u LTS. Int-VIP o wzorach AC i LTS
wykazywaly natomiast zblizone warto$ci oporu wejsciowego btony (p=0,3405), ktorych
$rednie wartosci wynosity (MQ): 507,4 +46,6 w przypadku AC oraz 572,3+47,6 w grupie LTS
(ryc. 4.25.b). Dwa typy komorek cechowaly si¢ jednak odmiennymi warto$ciami reobazy,
ktora w przypadku interneurondow AC byla wicksza (p=0,0204) (ryc. 4.25.c). Srednie
w grupach wynosity (pA): 18,2 £2,1 wAC 1 12,0 £1,7 w LTS. Natomiast maksymalna
czestotliwos¢ z jakg oba typy interneuronéw wytadowywaty si¢ byta podobna (p=0,8714) (ryc.
4.25.d). Srednie w grupach osiagnety (Hz): 49,8 £3,5w AC i 48,9 +3,9w LTS.

W zwiazku z rdznicg w potencjale spoczynkowym i reobazie mi¢dzy Int-VIP 0 wzorze
AC i LTS u zwierzat kontrolnych, analiz¢ wptywu uczenia na aktywnos¢ interneuronow VIP

wykonano oddzielnie dla dwoch typow komorek.

4.3.2. Wplyw uczenia na podstawowe parametry elektrofizjologiczne Int-VIP-AC
Analiza potencjalow spoczynkowych Int-VIP-AC wykazata, Zze interneurony
pochodzace od zwierzat grupy Pseudo. byly stabiej spolaryzowane wzgledem interneuronow
grupy Naiwnej (p=0,0447) i CS+UCS (p=0,0004) (ryc. 4.26.a). Srednie potencjatow
spoczynkowych w grupach wynosity (mV): -56,9 +1,8 w Naiwnej; -60,2 +1,4 w CS+UCS

i -51,6 £1,3 w Pseudo. Analiza oporow wejsciowych badanych komorek nie wykazata roznic
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Ryc. 4.26. Podstawowe parametry Int-VIP-AC w IV warstwie kory barylkowej dla trzech
badanych grup myszy. (a) Potencjat spoczynkowy byt nizszy w grupie Pseudo. niz w grupie
Naiwnej (One-way ANOVA, F(2, 63=9,060, p=0,0003; test Tukey’a, p=0,0447) i CS+UCS
(test Tukey’a, p=0,0004). (b) Nie odnotowano réznic w wartoSciach oporu wejsciowego
btony migdzy badanymi grupami (One-way ANOVA, F(2,63=1,013, p=0,3689). (c) Nie byto
istotnych réznic w reobazie migdzy badanymi grupami (One-way ANOVA, F(2, §2=0,2926,
p=0,7474). (a, b) Naiwne=16(11), CS+UCS=17(10), Pseudo.=33(20). (c) Naiwne=16(11),
CS+UCS=17(10), Pseudo.=32(19).
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miedzy grupami (p=0,3689), srednie wewnatrz grup wynosity (MQ): 503,4 £52,5 u zwierzat
Naiwnych; 496,6 +38,1 u CS+UCS i 430,9 +36,4 u Pseudo. (ryc. 4.26.b). W przypadku
reobazy nie zauwazono znaczacych réznic miedzy grupami interneuronow (p=0,7474), Srednie
tego parametru wynosity (pA): 18,1 +2,2 w grupie Naiwnej; 18,2 +1,5w CS+UCS i 19,8 +1,7
w Pseudo. (ryc. 4.26.c).

4.3.3. Wplyw uczenia na pobudliwos¢ wiasng Int-VIP-AC
Aby zbadaé, czy uczenie powoduje zmiany plastyczne w Int-VIP-AC, dokonano

poréwnania pobudliwos$ci wlasnej tego typu interneuroné6w W oparciu o analize

Naiwne

J A J

CS+UCS

N

Pseudo.

> ] | |

— 30 pA — 120 pA
Ryc. 4.27. Przyklady wyladowan Int-VIP-AC w IV warstwie kory barylkowej dla trzech
badanych grup myszy. Lewa cze$¢ ryciny przedstawia wyladowania Int-VIP-AC wywotane
przez prostokatny puls pradowy o natgzeniu 30 pA. Prawa cze$¢ prezentuje wyladowania
wywotane pulsem o natg¢zeniu 120 pA. Przy obydwu warto$ciach nat¢zenia pradu widac, ze
czestotliwos$¢é wytadowan komorki pochodzacej z grupy CS+UCS jest wyzsza od czgstotliwosé
APs komorki grupy Pseudo.
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Ryc. 4.28. Usrednione krzywe sigmoidalne pobudliwo$ci wlasnej dla Int-VIP-AC w IV
warstwie kory barylkowej dla trzech badanych grup myszy. Krzywe zostaly wyrysowane na
podstawie nastgpujacej liczby komoérek i zwierzat: Naiwne=16(11), CS+UCS=17(10),
Pseudo.=33(20).
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Ryc. 4.29. Parametry krzywych sigmoidalnych pobudliwosci wlasnej dla Int-VIP-AC w IV
warstwie kory barylkowej dla trzech badanych grup myszy. (a) Maksymalna czgstotliwo$¢
wyladowan byla nizsza w grupie Pseudo. wzgledem grupy CS+UCS (One-way ANOVA,
F 63=7,431, p=0,0013; test Tukey’a, p=0,0009), ale nie Naiwnej. (b) Nachylenia krzywych
miedzy grupami byly podobne (One-way ANOVA, F(,63=0,8808, p=0,4195). (c) Punkty
srodkowe krzywych nie roznily si¢ pomiedzy grupami (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,9813).
(a-c) Naiwne=16(11), CS+UCS=17(10), Pseudo.=33(20).
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parametréw opisujacych krzywe sigmoidalne wygenerowane dla kazdej zarejestrowanej
komorki, tak jak to miato miejsce przy badaniu Int-SOM i Int-PV. W wypadku
Int-VIP-AC analiza ta wujawnila, ze maksymalna czgstotliwos¢ wytadowan
interneuronow — wielko$¢ parametru ,,a” krzywych sigmoidalnych — w grupie Pseudo.
byta nizsza w zestawieniu z grupag CS+UCS (p=0,0009), ale nie w poréwnaniu z grupa
Naiwng (p=0,2176) (ryc. 4.27., 4.28., 4.29.a). Nie stwierdzono tez roznic istotnych
statystycznie migdzy myszami grupy Naiwnej i CS+UCS (p=0,1759). Wartos$ci $rednie
parametru ,,a” dla badanych grup prezentowaly si¢ nastepujaco (Hz): 51,7 +£3,8 dla
Naiwnej; 61,4 +4,2 dla CS+UCS 1 43,7 +2,5 dla Pseudo. Krzywe sigmoidalne
interneuronow analizowanych grup myszy nie roznity si¢ pod wzgledem nachylenia
(p=0,4195) — parametr ,,b” (ryc. 4.29.b). Srednie wartosci tego parametru wynosity (wart.
bezwymiarowa): 3,20 +0,28 w grupie Naiwnej; 2,88 +0,17 w CS+UCS i 3,30 +0,20
w Pseudo. Roéwniez wartosci punktu srodkowego krzywych (parametr ,,c”’) byly zblizone
pomiedzy grupami komoérek (p=0,9813) (ryc. 4.29.c). Srednie wartosci tego parametru
osiagnety (pA): 34,5 +£2,8 w grupie Naiwnej; 34,7 £2,5 w CS+UCS i 37,2 +3,1 w Pseudo.

Analiza statystyczna uzyskanych wynikow nie pozwala na jednoznaczne
wnioskowanie. Uzyskane wyniki moga sugerowaé, ze w trakcie dwoch form uczenia
jakimi sg warunkowanie i pseudowarunkowanie dochodzi do niewielkich zmian
pobudliwosci wilasnej Int-VIP-AC. By¢ moze zmiany te zachodza w przeciwstawnych
kierunkach, prowadzac do zwigkszenia pobudliwo$ci Int-VIP-AC w  wyniku
warunkowania, a do zmniejszenia w wyniku pseudowarunkowania. Ewentualnie
W zwigzku z tym, ze wzory wyladowan nie s3 powigzane ze specyficzng morfologia
interneuronéw, mozliwe jest, ze zmiany pobudliwo$ci nie dotycza interneurondéw
0 okreslonym wzorze wytadowan, tylko obejmuja okreslony typu morfologiczny.
Niewykluczone jest rowniez, ze uzyskany wynik jest przypadkiem i stwierdzona réznica

istotna statystycznie w tescie One-way ANOVA jest bledem pierwszego rodzaju.

4.3.4. Wplyw uczenia na parametry ksztaltu potencjalow czynnoSciowych
Int-VIP-AC

W zwigzku z zaobserwowanymi réznicami w pobudliwos$ci wihasnej Int-VIP-AC
miedzy zwierzetami warunkowanymi a pseudowarunkowanymi, poddano analizie
ksztalty APs. Celem tych analiz byta proba przyblizenia odpowiedzi na pytanie dotyczace

mechanizméw zmian pobudliwosci wlasnej tych interneuronow.
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Wiasnosci APs Int-VIP-AC zanalizowano tak, jak parametry APs Int-SOM
I Int-PV. Poréwnania miedzy grupami ujawnily nizszy potencjat progowy w grupie
CS+UCS (p=0,0005) oraz Pseudo. (p=0,0303) wzgledem grupy Naiwnej (ryc. 4.30.a).

Wartosci $rednie tego potencjatu wynosity (mV): -36,56 +0,88 w grupie Naiwnej;
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Ryc. 4.30. Parametry potencjaléw czynnoSciowych przy maksymalnej czestotliwosci
wyladowan dla Int-VIP-AC w IV warstwie Kkory barylkowej dla trzech badanych grup myszy.
(a) Prog wytadowan byt nizszy w grupie Naiwnej w odniesieniu do grupy CS+UCS (One-way
ANOVA, Fe, 60=7,983, p=0,0008; test Tukey’a, p=0,0005) oraz Pseudo. (test Tukey’a,
p=0,0303); Naiwne=14(9), CS+UCS=16(9), Pseudo.=33(20). (b) W grupie Pseudo. $rednia
amplituda APs byla nizsza od $redniej amplitudy w grupie Naiwnej (One-way ANOVA,
Fe 62=8,167, p=0,0007; test Tukey’a, p=0,0005); Naiwne=16(11), CS+UCS=16(9),
Pseudo.=33(20). (c) APs grupy Pseudo. byly szersze wzglgdem APs grupy Naiwnej (test
Kruskal’a-Wallis’a, p<0,0001; test Dunn’a, p=<0,0001), a takze CS+UCS (test Dunn’a,
p=0,0100); Naiwne=15(10), CS+UCS=16(9), Pseudo.=33(20). (d) Nie bylo rdéznic miedzy
amplitudami szybkich AHPs (One-way ANOVA, F(, 55=0,3174, p=0,7293); Naiwne=14(10),
CS+UCS=15(8), Pseudo.=32(19).
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-30,78 £1,18 w CS+UCS i -33,27 +0,67 w Pseudo. Dodatkowo amplituda APs byta
mniejsza w grupie Pseudo. w zestawieniu z grupa Naiwng (p=0,0005) (ryc. 4.30.b).
Srednie miary tej amplitudy wynosity (mV): 57,68 2,72 w grupie Naiwnej; 51,47 +2,92
w CS+UCS i 45,14 +1,64 w Pseudo. Szerokosci potowkowe APS byly wicksze w grupie
komorek Pseudo. w porownaniu z grupg Naiwng (p=<0,0001) i CS+UCS (p=0,0100)
(ryc. 4.30.c). Srednie szerokosci APs mierzyly (ms): 1,488 +£0,090 w grupie Naiwnej;
1,902 +0,194 wCS+UCS i 2,790 +0,172 w Pseudo. Nie stwierdzono rdznic
w amplitudach szybkich AHPs (p=0,7293), ktérych srednie wartosci w grupach wynosity
(mV): 3,93 +0,43 w Naiwnej; 3,97 £0,47 w CS+UCS i 3,60 +0,30 w Pseudo. (ryc. 4.30.d).

Uzyskane wyniki sugeruja, ze warunkowanie i pseudowarunkowanie prowadza do
zmian w parametrach APs. Wigksza szeroko$¢ potowkowa APs Int-VIP-AC grupy
Pseudo. w stosunku do grupy CS+UCS czg$ciowo moze tlumaczy¢ rdznice migdzy
pobudliwosciami komoérek obydwu grup.

Analiza stosunku ostatniego interwatu wzgledem pierwszego interwatlu pokazata,
ze grupa CS+UCS posiada nizszy wspotczynnik adaptacji niz grupa Naiwna (p=0,0234)
(ryc. 4.31.b). Wspoétczynnik adaptacji wynosit (wart. bezwymiarowa): 3,19 +0,18
w grupie Naiwnej; 2,57 +£0,13 w CS+UCS i 2,88 +0,12 w Pseudo.

Reasumujac, analiza pobudliwosci Int-VIP-AC nie wykazata r6znic w parametrach

krzywej sigmoidalnej miedzy grupg Naiwng a grupg CS+UCS i Pseudo., ale ujawnita
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Ryc. 4.31. Adaptacja przy maksymalnej czestotliwosci wyladowan dla Int-VIP-AC w IV
warstwie kory barylkowej dla trzech badanych grup myszy. (a) Schemat obrazujacy
wyladowania z zaznaczonymi interwalami migdzy APs. (b) Adaptacja wyladowan w grupie
CS+UCS byla mniejsza w stosunku do adaptacji w grupie Naiwnej (One-way ANOVA,
Fe 62=3,670, p=0,0312; test Tukey’a, p=0,0234). Naiwne=16(11), CS+UCS=16(10),
Pseudo.=33(20).
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mniejszg pobudliwo$¢ grupy Pseudo. w porownaniu z grupg CS+UCS. Bardziej
zdepolaryzowane warto$ci potencjatu spoczynkowego i potencjatu progowego oraz
zwigkszenie szerokosci potowkowej APs w grupie zwierzat Pseudo. w stosunku do grupy
Naiwnej sugerujg subtelne ostabienie pobudliwosci Int-VIP-AC  wskutek
pseudowarunkowania. Z kolei warunkowanie skutkowalo zmniejszeniem adaptacji
wyladowan, co mimo zmian w czg¢stotliwosci wytadowan, sugeruje modyfikacje
W sposobie wyladowywania si¢ komorek grupy CS+UCS. Jednak wyniki te sg trudne do
jednoznacznej interpretacji.

4.3.5. Brak zmian w aktywnosci spontanicznej Int-VIP-AC

W tej serii do§wiadczen zbadano, czy ewentualne zmiany w pobudliwo$ci wlasnej
badanych interneuronow przektadajg si¢ na zmiany w ich aktywno$¢ spontanicznej.
Analiza czestotliwo$ci spontanicznie pojawiajacych si¢ APs nie pozwolita jednak
stwierdzi¢ roznic w aktywnosci spontanicznej Int-VIP-AC migdzy badanymi grupami
zwierzat (p=0,0829) (ryc. 4.32.). Srednia aktywno$¢ spontaniczna wynosita (Hz): 1,58
+0,66 w grupie Naiwnej; 1,56 +0,63 w CS+UCS i 2,97 +0,75 w Pseudo.
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Ryc. 4.32. Aktywno$¢ spontaniczna Int-VIP-AC w IV warstwie kory barylkowej dla trzech
badanych grup myszy. (a) Przyktadowe aktywnosci spontaniczne komorek znajdujacych sie
najblizej $redniej populacyjnej dla grupy. Nie przedstawiono przyktadu aktywnosci spontanicznej
dla grupy Naiwnej z powodu braku w probie elementow w zakresie btedu standardowego $redniej —
populacja nie ma rozktad gaussowskiego. (b) Badane grupy komorek wykazywaly podobna
aktywnos¢ spontaniczng (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,0829). Naiwne=19(15), CS+UCS=19(12),
Pseudo.=35(21).
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4.3.6. Brak zmian w pobudzajacym przekaznictwie synaptycznym dochodzacym
do Int-VIP-AC

W ostatnim etapie analizy Int-VIP-AC zmierzono sEPSCs, aby sprawdzi¢ czy
dochodzi do zmian synaptycznych ich wejs¢ pobudzajagcych po uczeniu u myszy.
Pomiary amplitudy SEPSCs nie pokazaly réznic migdzy grupami rejestrowanych
interneuronéw (p=0,5323) (ryc. 4.33.a, b). Srednie amplitud sEPSCs wynosity (pA):
17,82 +1,13 w grupie Naiwnej; 16,26 +0,80 w CS+UCS i 17,27 +0,84 w Pseudo.

a)
Naiwne
CS+UCS
Pseudo.
4, :
o
o
N
5s
b) c)
Amplituda Czestotliwosé zdarzen
30+ 4
° |
[ ]
- ~ A
'<_E' 25 .. E 3
& - AA; -34 =
s 207 S m A4l 8 A
o° mE A
S 154 e® = : A je) | A
= o® L A A %) am
< " w4 o2 S 1 ] %
104 ¢« " © & -t
A ml g
5 1 1 1 0 .I .T. A:?‘A
(2 S o < ] (o}
,&*@ xoo @06 ré>$0 xQO Q}}b
@ <7 @ <%

Ryc. 4.33. Amplituda i czestotliwos¢ sEPSCs w Int-VIP-AC w IV warstwie kory barylkowej
dla trzech badanych grup myszy. (a) Przyktadowe fragmenty rejestracji SEPSCs. Badane grupy
komorek nie roznity si¢ pod wzglgdem: (b) amplitudy SEPSCs (One-way ANOVA, F(, 47=0,6390,
p=0,5323), (C) czgstotliwosci SEPSCs (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,4548). (b, c) Naiwne=16(10),
CS+UCS=14(8), Pseudo.=20(11).
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Nie zauwazono rowniez roznic w czestotliwosci wystgpowania sSEPSCs migdzy grupami
zwierzat (p=0,4548) (ryc. 4.33.a,¢). Srednie dla czestotliwosci SEPSCs wynosity
w grupach (Hz): 0,59 +0,20 w Naiwnej; 0,91 +0,24 w CS+UCS i 0,93 +0,23 w Pseudo.
Badane grupy Int-VIP-AC byly réwniez podobne pod wzgledem czasu narastania
SEPSCs (p=0,4868), srednie tego parametru wynosity w grupach (ms): 0,930 +0,044
w Naiwnej; 0,932 +0,039 w CS+UCS i 0,876 +0,034 w Pseudo. (ryc. 4.34.a, b).

Wszystkie grupy zwierzat okazaty si¢ ponadto mie¢ podobne czasy zaniku SEPSCs
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Ryc. 4.34. Kinetyka SEPSCs w Int-VIP-AC w IV warstwie kory barylkowej dla trzech
badanych grup myszy. (a) Otrzymane z pojedynczych komorek przyktady usrednionych sEPSCs
znormalizowane pod wzgledem amplitudy. Liczba zdarzen: Naiwne=42, CS+UCS=107,
Pseudo.=106. Nie stwierdzono réznic miedzy grupami w: (b) czasie narastania SEPSCs (One-way
ANOVA, F,47=0,7311, p=0,4868), (c) czasie zaniku SEPSCs (One-way ANOVA, F, 47=2,200,
p=0,1221). (b, c) Naiwne=16(10), CS+UCS=14(8), Pseudo.=20(11).
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(p=0,1221), ktérego Srednie wyniosty (ms): 3,915 +0,080 w grupie Naiwnej; 3,88 +0,073
w CS+UCS oraz 3,705 +0,080 w Pseudo. (ryc. 4.34.3, c).
Podsumowujac, zastosowane formy uczenia nie spowodowaty zmian plastycznych

synaps pobudzajacych unerwiajacych Int-VIP-AC.

4.3.7. Wplyw uczenia na podstawowe parametry elektrofizjologiczne Int-VIP-LTS

Druga klasa Int-VIP jaka poddano analizie sktadata si¢ z komorek posiadajgcych
wytadowania typu LTS. W pierwszej kolejnosci zanalizowano podstawowe parametry
elektrofizjologiczne Int-VIP-LTS pochodzacych z trzech grup badanych zwierzat.
Pomiary potencjalow spoczynkowych nie wykazaty jednak roznic migdzy grupami
(p=0,8186) (ryc. 4.35.a). Srednie tych potencjatéw wynosity w grupach (mV): -52,2 +2,1
w Naiwnej; -54,2 +2,8 w CS+UCS i -52,8 +1,6 w Pseudo. Nie stwierdzono réwniez roznic
w wartosciach oporu wejsciowego interneurondow pochodzacych z roznych grup
(p=0,0573) (ryc. 4.35.b). Srednie wartoéci oporu wejsciowego wynosity (MQ): 610,1
+46,1 w grupie Naiwnej; 508,2 £74,1 w CS+UCS i 452,5 +34,4 w Pseudo. Stwierdzono
natomiast wicksza reobazg¢ w grupie Pseudo. wzgledem grupy Naiwnej (p=0,0317) (ryc.
4.35.c). Srednie wartosci reobazy w grupach prezentowaly si¢ nastgpujaco (pA): 10,4
+1,3 w Naiwnej; 13,9 +1,8 w CS+UCS i 15,3 £1,3 w Pseudo.
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Ryc. 4.35. Podstawowe parametry Int-VIP-LTS w IV warstwie kory barylkowej dla trzech
badanych grup myszy. Nie stwierdzono réznic miedzy grupami w: (&) potencjatach
spoczynkowych bton (One-way ANOVA, F, 35=0,2013, p=0,8186), (b) oporach wejsciowych
(test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,0573). (c) Reobaza w grupie Pseudo. byta wyzsza niz w grupie
Naiwnej (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,0329; test Dunn’a, p=0,0317). (a, b) Naiwne=13(8),
CS+UCS=9(8), Pseudo.=17(17). (c) Naiwne=13(8), CS+UCS=9(8), Pseudo.=16(16).
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4.3.8. Brak zmian w pobudliwosci wiasnej Int-VIP-LTS

W nastgpnym etapie analizy Int-VIP-LTS zbadano pobudliwo$¢ wlasng tych
komorek, wykorzystujac do tego wygenerowane Kkrzywe sigmoidalne. Analiza
maksymalnej czgstotliwosci wytadowan — parametru ,,a” krzywych sigmoidalnych — nie
wykazata r6znic miedzy komoérkami pochodzacym z trzech badanych grup zwierzat
(p=0,3091) (ryc. 4.36., 4.37., 4.38.a). Srednie wartoci tego parametru wewnatrz grup
przedstawialy sie¢ nastepujaco (Hz): 58,0 +4,5 w Naiwnej; 64,5 +1,5 w CS+UCS oraz
61,4 +4,1 w Pseudo. Krzywe sigmoidalne trzech grup zwierzat posiadaty réwniez

podobne nachylenia — parametr ,,b” (p=0,1799) (ryc. 4.38.b). Parametr ten osiggnat

Naiwne

-/ J

CS+UCS

Y N
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Ryc. 4.36. Przyklady wyladowan Int-VIP-LTS w IV warstwie kory barylkowej dla trzech
badanych grup myszy. Lewa cze$¢ ryciny przedstawia wytadowania Int-VIP-LTS wywotane
przez prostokatny puls pradowy o natezeniu 30 pA. Prawa czgs¢ prezentuje wyladowania
wywotane pulsem o natgzeniu 120 pA. Komorki wszystkich trzech grup wyladowuja sie
Z podobna czestotliwoscia.
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Ryc. 4.37. Usrednione krzywe sigmoidalne pobudliwosci wlasnej dla Int-VIP-LTS w IV

warstwie kory barylkowej dla trzech badanych grup myszy. Krzywe zostaly wyrysowane na
podstawie nastepujacej liczby komorek i zwierzat: Naiwne=13(8), CS+UCS=9(8), Pseudo.=17(17).
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Ryc. 4.38. Parametry krzywych sigmoidalnych pobudliwosci wlasnej dla Int-VIP-AC w IV
warstwie kory barylkowej dla trzech badanych grup myszy. Nie stwierdzono r6znic migdzy
grupami w: (a) maksymalnych wartosciach krzywych (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,3091),
(b) nachyleniach krzywych (One-way ANOVA, F, 3=1,800, p=0,1799), (c) punktach
srodkowych krzywych (One-way ANOVA, F(,36=1,099, p=0,3442). (a-c) Naiwne=13(8),
CS+UCS=9(8), Pseudo.=17(17).
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nastepujace Srednie wartosci w grupach (wart. bezwymiarowa): 2,01 +0,18 w Naiwnej;
2,12 +0,17 w CS+UCS i 2,48 +0,20 w Pseudo. Podobnie nie stwierdzono rdznic
w wartosciach parametru ,,c” okreslajgcego punkt srodkowy krzywej (p=0,3442) (ryc.
4.38.c). Wartosci srednie tego parametru mierzyly w grupach (pA): 32,6 +3,2 w Naiwnej;
41,3 £5,8 w CS+UCS i 36,9 +3,1 w Pseudo.

Podsumowujac, wyniki zwigzane z reobazg wskazuja na pewien spadek
pobudliwosci wiasnej Int-VIP-LTS w grupie Pseudo., jednak analiza krzywych

sigmoidalnych tego nie potwierdza.

4.3.9. Wplyw uczenia na parametry ksztaltu potencjaléw czynnosciowych
Int-VIP-LTS

Pomimo braku zaobserwowania zmian w pobudliwosci wlasnej Int-VIP-LTS
postanowiono przeprowadzi¢ caty panel analiz, tak jak to miato miejsce w przypadku
Int-VIP-AC, aby mie¢ kompletny obraz wptywu warunkowania i pseudowarunkowania
zwierzat w badanym modelu na Int-VIP.

Analiza APs ujawnita wyzszy potencjal progowy W grupie Pseudo. wzgledem
grupy Naiwnej (p=0,0366), s$rednie wewnatrz grup wynosily (mV): -36,31 +1,38
w Naiwnej; -34,46 £1,70 w CS+UCS i -31,98 +0,94 w Pseudo. (ryc. 4.39.a). Grupy
komorek cechowaly si¢ podobng amplituda APs (p=0,7659), jej srednie wielkosci
mierzylty (mV): 53,43 £2,14 w grupie Naiwnej; 52,06 £5,59 w CS+UCS i 49,98 +3,20
w Pseudo. (ryc. 4.39.b). Nie zaobserwowano takze rdznic pomigdzy grupami
w pomiarach szerokos$ci potowkowej APs (p=0,9775) (ryc. 4.39.c). Wartosci $rednie tego
parametru w grupach wyrazaty si¢ w nastgpujacy sposob (ms): 1,811 +0,153 w Naiwnej,
1,756 +0,247 w CS+UCS i 1,801 +0,147 w Pseudo. Rowniez pod wzglgdem amplitudy
szybkich AHPs grupy interneuronow wykazywaty podobne wartosci (p=0,2122), ktorych
$rednie w grupach mierzyty (mV): 5,16 +0,54 w Naiwnej; 4,33 0,45 w CS+UCS i 4,00
+0,44 w Pseudo. (ryc. 4.39.d).
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Ryc. 4.39. Parametry potencjaléw czynnoSciowych przy maksymalnej czestotliwosci
wyladowan dla Int-VIP-LTS w IV warstwie kory barylkowej dla trzech badanych
grup myszy. (a) Prog wywotania APs byl wyzszy w grupie Pseudo. w odniesieniu do grupy
Naiwnej (One-way ANOVA, F(, 35=3,391, p=0,0447; test Tukey’a, p=0,0366). Nie stwierdzono
réznic migdzy grupami w: (b) amplitudach APs (One-way ANOVA, F(, 35=0,2687, p=0,7659),
(c) szerokosciach potéwkowych APs (One-way ANOVA, F, 3=0,02280, p=0,9775),
(d) amplitudach  szybkich ~ AHPs  (One-way = ANOVA, Fq 35=1,621, p=0,2122).
(a, c) Naiwne=13(8), CS+UCS=9(8), Pseudo.=17(17). (b) Naiwne=12(8), CS+UCS=9(8),
Pseudo.=17(17). (d) Naiwne=13(8), CS+UCS=9(8), Pseudo.=16(16).
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Analiza stosunku ostatniego interwatu wzgledem pierwszego interwalu w serii
wyladowan nie wykazata réznic w adaptacji wytadowan miedzy badanymi grupami
(p=0,9984) (ryc. 4.40.b). Srednie wartoéci adaptacji wynosity (wart. bezwymiarowa):
2,96 +0,22 w grupie Naiwnej; 2,95 +0,22 w CS+UCS i 2,95 +0,19 w Pseudo.

Przeprowadzone pomiary reobazy i potencjatu progowego dla APs wskazuja na
spadek pobudliwosci wlasnej komodrek grupy Pseudo. w poréwnaniu z grupg Naiwna, ale
nie CS+UCS. Wyniki analizy parametrow krzywych sigmoidalnych nie stwierdzity
roznic w pobudliwo$ci migdzy grupami myszy. Mozliwe, ze w wyniku
pseudowarunkowania dochodzi do subtelnych zmian w dynamice pobudliwosci wtasne;j
Int-VIP-LTS. Jednak analizy statystyczne nie pozwalaja na jednoznaczng interpretacje
uzyskanych wynikow.

a) b)

Adaptacja

Pierwszy interwat
m

Ostatni interwat
™

JLLlIEY Mu w_

N
S O%x &

Interwat ostatni/pierwszy
.3
-
+

Ryc. 4.40. Adaptacja przy maksymalnej czestotliwosci wyladowan dla Int-VIP-LTS w IV
warstwie kory barylkowej dla trzech badanych grup myszy. (a) Schemat obrazujacy
wyladowania z zaznaczonymi interwatami miedzy APs. (b) Nie zaobserwowano roznic
w poziomach adaptacji wytadowan miedzy grupami (One-way ANOVA, F(,34=0,001600,
p=0,9984). Naiwne=12(8), CS+UCS=8(7), Pseudo.=17(17).

4.3.10. Brak zmian w aktywnosci spontanicznej Int-VIP-LTS
W celu systematycznego 1 kompleksowego zbadania wplywu badanych
paradygmatow uczenia na Int-VIP zrealizowano réwniez pomiary i analiz¢ aktywnosci
spontanicznej Int-VIP-LTS. Pordéwnanie czestotliwo$ci aktywnosci spontanicznej
pomie¢dzy interneuronami ze zwierzat, ktore przeszty odmienne procedury badawcze, nie
ujawnito jednak zadnych réznic (p=0,5839) (ryc. 4.41.). Aktywnosci spontaniczne
badanych interneuronéw mialy nast¢pujgce Srednie czestotliwosci (Hz): 4,77 +1,71

w grupie Naiwnej; 3,40 £1,66 w CS+UCS i 4,90 +1,51 w Pseudo.
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Ryc. 4.41. Aktywnos$¢ spontaniczna Int-VIP-LTS w IV warstwie kory barylkowej dla trzech
badanych grup myszy. (a) Przyktadowe aktywno$ci spontaniczne komorek znajdujacych sie
najblizej $redniej populacyjnej dla grupy. (b) Analizowane grupy interneuronéw posiadaty podobna
aktywnos$¢ spontaniczng (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,5839). Naiwne=10(7), CS+UCS=10(9),
Pseudo.=17(17).

4.3.11. Brak zmian w pobudzajacym przekaznictwie synaptycznym dochodzacym
do Int-VIP-LTS

Aby zbada¢, czy uczenie ma wplyw na pobudzajace przekaznictwo synaptyczne
dochodzace do Int-VIP-LTS dokonano pomiaréw SEPSCs w tych komorkach. Analiza ta
nie pokazata réznic w amplitudzie sEPSCs miedzy interneuronami pochodzacymi
zroznych grup zwierzat (p=0,3837) (ryc. 4.42.a, b). Srednia amplituda sEPSCs
w grupach prezentowata si¢ nastepujaco (pA): 17,21 +£1,39 w Naiwnej; 17,90 +£1,33
w CS+UCS 1 15,62 +1,12 w Pseudo. Podobnie nie stwierdzono istotnych roznic
W czestotliwosci wystepowania SEPSCs pomiedzy grupami (p=0,5068) (ryc. 4.42.a, c).
Srednia czestotliwos¢ nagranych pradéw mierzyta (Hz): 0,77 +0,39 w grupie Naiwnej;
0,48 +£0,14 w CS+UCS i 1,06 £0,34 w Pseudo. Czas narastania SEPSCs rowniez nie roznit
si¢ miedzy grupami zwierzat (p=0,2305) (ryc. 4.43.a, b). Warto$ci $rednie tego czasu
osiaggnety (ms): 0,840 +0,046 w grupie Naiwnej; 0,817 +0,059 w CS+UCS i 0,963 +0,063

w Pseudo. Analizowane grupy okazaty si¢ rowniez homogenne pod wzgledem czasu
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zaniku sEPSCs (p=0,6311), ktorego s$rednie miary w grupach wyniosty (ms): 3,620
+0,088 w Naiwne; 3,698 +0,095 w CS+UCS i 3,688 +0,079 w Pseudo. (ryc. 4.43.a, c).
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Ryc. 4.42. Amplituda i czestotliwosé SEPSCs w Int-VIP-LTS w IV warstwie kory barylkowej
dla trzech badanych grup myszy. (a) Przykladowe fragmenty rejestracji SEPSCs.
Nie stwierdzono réznic migdzy grupami w: (b) amplitudzie SEPSCs (p=0,3837), (C) czgstotliwosci
SEPSCs (p=0,5068). (b, ¢) Test Kruskal’a-Wallis’a; Naiwne=8(5), CS+UCS=6(5), Pseudo.=8(8).
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Ryc. 4.43. Kinetyka sSEPSCs w Int-VIP-LTS w IV warstwie kory barylkowej dla trzech
badanych grup myszy. (a) Otrzymane z pojedynczych komorek przyktady usrednionych sEPSCs
znormalizowane pod wzgledem amplitudy. Liczba zdarzen: Naiwne=80, CS+UCS=111,
Pseudo.=158. Nie stwierdzono réznic migdzy grupami w: (b) czasie narastania SEPSCs (p=0,2305),
(c) czasie zaniku SEPSCs (p=0,6311). (b, ¢) Test Kruskal’a-Wallis’a; Naiwne=8(5), CS+UCS=6(5),
Pseudo.=8(8).

4.3.12. Brak zmian w unerwieniu neuronéow pobudzajacych IV warstwy
przezint-VIP

Obecnie nie ma danych literaturowych, ktore pokazywatyby, czy neurony
pobudzajace IV warstwy kory barytkowej sg unerwiane przez Int-VIP. Prawdopodobnie
Int-VIP tworza nicliczne potgczenia z komoérkami glutaminianergicznymi IV warstwy.
Mimo to postanowiono sprawdzi¢ jaka frakcja komorek pobudzajacych IV warstwy

podlega hamowaniu przez Int-VIP. Zdecydowano si¢ rowniez zmierzy¢ sile tego
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hamowania i zbada¢, czy zmienia si¢ ono po warunkowaniu lub pseudowarunkowaniu
zwierzat w badanym modelu. W tym celu wykorzystano zwierzgta z ekspresja ChR2
w Int-VIP. W poczatkowym etapie doswiadczen uzywano protokolu stymulacji,
Z jakiego korzystano w trakcie eksperymentow, w ktorych mierzono eIPSCs pochodzace
od Int-SOM lub Int-PV (materiaty i metody, rozdz. 3.6.2., str. 66.). Stymulacja ta nie
generowata jednak w neuronach pobudzajacych wystarczajaco silnych odpowiedzi,
niezb¢dnych do pomiaru transferu tadunku. W obawie, ze 0,5 ms plusy stymulacji byty
niewystarczajace, postanowiono stymulowa¢ Int-VIP trzema 10 ms pulsami niebieskiego
swiatla w 50 ms odstgpach. Taka stymulacja nie doprowadzita jednak do zwigkszenia
amplitudy rejestrowanych eIPSCs. Z uwagi na powyzsze, pomiar transferu tadunku
elPSCs byl utrudniony. Zaobserwowano, ze wartosci amplitud e[PSCs wynosity okoto
10 pA, co moze oznaczaé, ze neurony pobudzajace IV warstwy kory barytkowej
otrzymuja stabe hamowanie od Int-VIP. W zwigzku z tym, postanowiono tylko poréwnaé
miedzy grupami zwierzat frakcje komorek pobudzajacych IV warstwy unerwianych
przez Int-VIP. Analiz¢ t¢ wykonano wylacznie na podstawie pomiarow
z wykorzystaniem protokolu zawierajacego 10 ms pulsy stymulacji, aby zachowac
systematycznosci 1 ze wzgledu na fakt, ze nawet przy diuzszych pulsach stymulacji,
elPSCs byty widoczne dopiero po usrednieniu 12 odpowiedzi, jakie nagrywano z kazdego
neuronu pobudzajacego (ryc. 4.44.).

Wyniki analizy pokazuja jednak brak istotnych roznic we frakcji (%) komorek
pobudzajacych IV warstwy kory barytkowej unerwianych przez Int-VIP pomiedzy
zwierzetami, ktore przeszty rozne protokoty badawcze (p=0,2276) (ryc. 4.45.).

Doswiadczenie to pokazuje, ze warunkowanie i1 pseudowarunkowanie nie
wplywaja na frakcje¢ komoérek glutaminianergicznych IV warstwy, ktora jest unerwiana

przez Int-VIP.

20 pA

-

100 ms

| | |

Ryc. 4.44. Przyklad usrednionych eIPSCs pochodzacych od Int-VIP zarejestrowanych
W neuronie pobudzajacym IV warstwie kory barylkowej myszy. Zapis zostal usredniony z 12
powtorzen rejestracji elPSCs. Na dole przedstawiono trzy 10 ms pulsy niebieskiego $wiatta
aktywujacego ChR2 w Int-VIP.
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Ryc. 4.45. Procent populacji neuronow pobudzajacych w IV warstwie kory barylkowej
unerwianych przez Int-VIP w trzech badanych grupach myszy. Nie wykazano statystycznie
istotnych réznic we frakcji neurondow pobudzajacych unerwianych przez Int-VIP miedzy trzema
badanymi grupami zwierzat (Przedzial ufnoéci dla réznicy frakcji sukcesow, x?=2,9601,
p=0,2276). Naiwne=45(17), CS+UCS=35(9), Pseudo.=38(8).
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5. Dyskusja

W niniejszej pracy starano si¢ sprawdzi¢, czy trzy wybrane klasy korowych
interneuronow GABAergicznych podlegajg zmianom plastycznym w wyniku uczenia
asocjacyjnego u myszy. W tym celu zwierz¢ta poddawano trzydniowej procedurze
warunkowania, w ktorej bodziec warunkowy — odgiccie jednego z rzedow wibrys po
lewej stronie pyszczka zwierzecia — byt tgczony w czasie z bodzcem bezwarunkowym —
elektrycznym szokiem w ogon. Druga grupa zwierzgt poddana zostala
pseudowarunkowaniu, podczas ktorego bodziec elektryczny podawany byt losowo
wzgledem stymulacji wibrys. Ostatnia grupa sktadata si¢ z myszy naiwnych, ktore nie
zostaty poddane zadnej formie manipulacji.

Nastgpnego dnia po ostatniej sesji warunkowania lub pseudowarunkowania
uzyskiwano ze zwierzat skrawki mozgu i przeprowadzano rejestracje elektrofizjologiczne
z wykorzystaniem techniki whole-cell patch-clamp. Wykonywano pomiary
elektrofizjologiczne aktywnosci Int-SOM, Int-PV i Int-VIP znajdujacych sig
w 1V warstwie I-rzedowej kory somatosensorycznej w kolumnach reprezentujacych rzad
manipulowanych wibrys.

Pierwsza czgs¢ eksperymentow dotyczyta wpltywu zastosowanych form uczenia na
podstawowe parametry elektrofizjologiczne i pobudliwo$¢ wlasng rejestrowanych
interneuronow. W drugiej czesci doswiadczen sprawdzono, czy uczenie wplywa na
pobudzajace przekaznictwo synaptyczne wejs¢ unerwiajacych poszczegdlne klasy
interneuronow. W trzeciej czesci zbadano, czy hamowanie neuronéw pobudzajacych
przez poszczegolne klasy interneuronow GABAergicznych ulega zmianom plastycznym

w wyniku uczenia myszy.

5.1. Podstawy plastycznosci pobudliwosci wlasnej

Pobudliwo$¢ jest to zdolno$¢ neuronu do generowania APs w odpowiedzi na
dochodzacy do komorki impuls pobudzajacy: z czesci presynaptycznej albo bezposrednio
bodziec fizyczny ze §rodowiska — jak np. w przypadku fotoczutych komorek siatkowki.
Pobudliwo$¢ neuronu jest wypadkowa liczby 1 sily wejs¢ synaptycznych oraz
pobudliwosci wiasnej (wewngtrznej) wynikajacej z unikalne; kompozycji kanatow
jonowych odpowiedzialnych za generowanie APs. W badaniach elektrofizjologicznych
pobudliwos¢ wlasng mierzy si¢ poprzez podanie do wnetrza komorki krotkiego impulsu
pradowego o pozytywnej wartosci i jednoczesng rejestracje wywotanych w ten sposob

APs. Otrzymane dane najczesciej przedstawia si¢ wtedy jako funkcje (krzywa) zaleznosci
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czestotliwosci wytadowan od zadanego pradu o zwigkszajacym si¢ natgzeniu — jest to
tzw. krzywa czestotliwosé-prad (F-1) (materiaty i metody, ryc. 3.8., str. 61.).

Pomimo faktu, ze pobudliwos$¢ wiasna podlega plastycznym zmianom w wyniku
uczenia, a takze na skutek innych procesow fizjologicznych mézgu, nie byta ona nigdy
tak chetnie badana i w takim zakresie jak plastyczno$¢ synaptyczna (Yousuf i in., 2020).
Przyczyna powyzszego stanu rzeczy prawdopodobnie zwigzana jest z rolg jaka przypisuje
si¢ obydwu formom plastycznosci w kodowaniu informacji. Podczas gdy neuron w korze
somatosensorycznej dorostego szczura posiada $rednio ok. 8,8 tys. synaps, z ktorych
teoretycznie kazda moze podlegaé plastycznym zmianom, plastycznos¢ pobudliwos$ci
wlasnej rozpatrywana jest najczesciej jako pojedyncza zmienna obejmujaca catg komorke
w rownym stopniu (Micheva i Beaulieu, 1996). Z tej perspektywy potencjalna pojemnos¢
przechowywania informacji w synapsach jest nieporownywalnie wigksza od zdolnosci
kodowania informacji przez pobudliwo$¢ wlasng calej komorki. Powyzszy poglad,
jakoby zmiany plastyczne pobudliwosci wlasnej dotyczyly w rownym stopniu calej
komorki, nie jest jednak zgodny z danymi eksperymentalnymi. Badania pokazuja, ze
zmiany pobudliwos$ci wlasnej moga by¢ przestrzennie specyficzne: obejmowaé swoim
zakresem oddzielne fragmenty trzonu dendrytu, odrgbne odgale¢zienia tego samego
dendrytu, a nawet by¢ swoiste na poziomie kompartmentow dendrytycznych
ograniczonych zakresem do jednej synapsy (Frick i in., 2004; Losonczy i in., 2008;
Ohtsuki i in., 2012; Yasuda i in., 2003). Dlatego rozdziat plastycznosci pobudliwosci
wlasnej od plastyczno$ci synaptycznej — mimo ze praktyczny z naukowego punktu
widzenia — nie jest wilasciwy, gdyz obie formy plastycznosci czesto wystepuja
jednoczesnie (Shim i in., 2017; J. Xu i in., 2005). Ponadto zmiany w pobudliwos$ci
wlasnej moga dziala¢ dwukierunkowo na plastycznos$¢ synaps: utrudnia¢ badz utatwiac¢
indukcje LTP (Cohen i in., 1999; Yasuda i in., 2003). Co wigcej, biorgc pod uwage fakt,
ze pobudliwos¢ wtasna moze by¢ specyficzna wzgledem roznych kompartmentow
dendrytycznych, moze ona regulowa¢ wage poszczegdlnych synaps w depolaryzacji
komorki (Losonczy i in., 2008; Ohtsuki i in., 2012). Dodatkowo powyzsza
kompartmentalizacja moze sprawia¢, ze amplituda wstecznego APS nie bedzie
jednakowo podlega¢ spadkowi w réznych czg$ciach dendrytu, co moze skutkowaé
zréznicowanym poziomem depolaryzacji, a w dalszej kolejnosci odmienng aktywacja
kanatéw wapniowych zaleznych od potencjatu i heterogennym naptywem Ca®* do
kolcow dendrytycznych — to z kolei teoretycznie moze ksztattowaé plastyczno$¢

poszczeg6lnych synaps (Frick i in., 2004; Gasparini, 2011; Sourdet i Debanne, 1999).
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Zmiany w pobudliwosci wilasnej moga rowniez prowadzi¢ do modyfikacji procesu
przestrzennego sumowania sygnatu z réznych synaps (ang. spatial synaptic summation)
i/lub czasowego sumowania synaptycznego (ang. temporal synaptic summation) —
mechanizmy te stanowig kolejne sposoby kodowania informacji przez powyzsza
plastycznos¢ (S. Lee i Kwag, 2012; Magee, 1999; Z. Wang i in., 2003). Czasowe
sumowanie synaptyczne jest bezposrednio zwigzane ze zdolno$cig neuronu do
filtrowania przychodzacej informacji i moze posiada¢ wilasnosci filtra
gornoprzepustowego (ang. high-pass filter) blokujacego sygnat o niskiej czestotliwosci —
stanowi to jeszcze jeden proces przeksztalcania sygnatu i kodowania informacji przez
komorke (Engbers i in., 2012). Ponadto modyfikacja procesu sumowania sygnatu
Z poszczegolnych synaps teoretycznie moze prowadzi¢ do zjawiska okreslanego
EPSP-to-spike (E-S) potentiation. Jest to mechanizm polegajacy na tym, ze wejscie
synaptyczne, ktére wywotuje podprogowe EPSP, po zmianach pobudliwos$ci wtasnej jest
zdolne generowa¢ AP (Bliss i Lemo, 1973; Daoudal i in., 2002; Daoudal i Debanne,
2003). Powyzszy mechanizm zachodzi rOwniez w przeciwng stron¢ i nazywany jest
EPSP-to-spike (E-S) depression — EPSP zdolne generowa¢ AP, po zmianach
pobudliwosci wiasnej przestaje by¢ w stanie wywolywaé AP (Daoudal i in., 2002;
Daoudal i Debanne, 2003). E-S potentiation pocigga za sobg zwickszong czulo$¢
komorki, a tym samym prawdopodobnie moze zwigkszy¢ dynamiczny zakres odpowiedzi
pojedynczego neuronu na przychodzaca stymulacje (Pouille i in., 2009). Pobudliwo$é
wlasna 1 zwigzane z nig czasowe sumowanie synaptyczne oraz zwiekszona czuto$¢ na
przychodzacy sygnat moga regulowaé powtarzalno$¢ APS generowanych przez
pobudzenie lub wzor pobudzenia o okreslonym natgzeniu, a tym samym kontrolowac
doktadnos¢ przekazywanej informacji (Magee, 1999; Pang i Fairhall, 2019; Sourdet i in.,
2003). Wzmocnienie czutoéci poszczegdlnych kompartmentow dendrytu lub calej
komorki moze zarazem skutkowaé wzrostem precyzji czasu wytadowywania si¢ APS
(ang. spike timing) poprzez zmniejszenie latencji migdzy AP a wywolujacym go
bodzcem, a takze dzigki zmniejszeniu odchylenia standardowego tejze latencji — jest to
tzw. jitter, im jest ono nizsze tym APS s3 generowane w wezszym przedziale czasu
(mniejszy ,,rozrzut”) (Losonczy i in., 2008; Mahon i Charpier, 2012; Sourdet i in., 2003).
Co wigcej, biorgc pod uwage kompartmentalizacje pobudliwosci wtasnej, doktadnos¢ ta
moze by¢ rézna pomigdzy poszczegdlnymi gateziami tego samego dendrytu — co bedzie
miato dodatkowy efekt na kodowanie informacji przez komorke (Losonczy i in., 2008).

Ponadto istotne znaczenie, zaro6wno dla przetwarzania informacji, jak i dla roli
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pobudliwosci wlasnej w regulacji plastycznosci synaptycznej, wydaje si¢ mie¢ szybkos¢
zachodzenia zmian we wlasnosciach elektrycznych bton komodrkowych. Niektore
eksperymenty pokazuja, ze zmiany w pobudliwosci btony komoérkowej zalezg od
ostatniej aktywnos$ci neuronu i moga by¢ indukowane nawet w czasie zaledwie 1 min
(Tsubokawa i in., 2000; Yasuda i in., 2003). Tak szybkie zmiany moga by¢ istotne dla
procesu przetwarzania informacji — zwiekszonej czutosci i skroconego czas odpowiedzi
na bodziec z otoczenia oraz doktadnosci jego kodowania (Mahon i Charpier, 2012).
Szybko$¢ zmiany zachodzacej w pobudliwo$ci wilasnej neuronu moze by¢ réwniez
istotna dla raptownego obnizenia lub zwigkszenia progu indukcji LTP, ulatwiajac
| przyspieszajac w ten sposOb zajscie plastyczno$ci synaptycznej lub je utrudniajgc
(Yasuda i in., 2003). Powyzsze mechanizmy odpowiedzialne za transformacje sygnatu
z wejécia na wyjscie daja znacznie wigksze mozliwosci kodowania informacji przez
pobudliwo$¢ wlasng komodrki niz wczesniej przypuszczano. Mozna powiedzieé, ze
pobudliwo$¢ wlasna jest wyzszym poziomem kodowania informacji niz ten zwigzany
z synapsami. Pobudliwo$¢ wlasna wykorzystuje informacj¢ synaptyczng i przeksztatca ja
na sygnal zwigzany z wyjsciem. Ponadto, jak juz wyzej wspomniano, pobudliwos¢
wlasna wplywa rowniez na nizszy poziom kodowania — synaptycznego — regulujgc
tatwo$¢ indukcji LTP, jego intensywno$¢ i dtugotrwatosé (Coheniin., 1999; Yasudai in.,
2003). W swietle przytoczonych danych literaturowych niedocenienie roli pobudliwosci
wlasnej w kodowaniu informacji zdaje si¢ by¢ powaznym nieporozumieniem.

Znacznie mniejsza uwaga skierowana na badania plastycznosci pobudliwosci
wlasnej w porownaniu z plastycznos$cig synaptyczng, a takze mniejsze zainteresowanie
komorkami GABAergicznymi w zestawieniu z komoérkami glutaminianergicznymi
doprowadzity do sytuacji, w ktdrej ogromna wiekszo$¢ badan dotyczacych pobudliwosci
wlasnej odnosi si¢ do komoérek pobudzajacych. Spowodowalo to powstanie powaznej
luki w naukowej wiedzy dotyczacej pobudliwosci wlasnej komorek GABAergicznych.
Aktualnie najwiecej informacji w powyzszej tematyce dotyczy prawdopodobnie
GABAergicznych komorek Purkiniego. Z kolei dane literaturowe odnoszace si¢ do
plastycznosci pobudliwos$ci wlasnej interneuronéw GABAergicznych sa jeszcze ubozsze
(Debanne i in., 2019). Z powyzszych wzgledéw temat podjety w niniejszej rozprawie
wydaj¢ sie by¢ wazny dla dalszego rozwoju wiedzy zwigzanej z korowymi
interneuronami GABAergicznymi.

Pobudliwos¢ wlasna neurondow moze podlega¢ zmianom w wyniku uczenia, a takze

jako pewna forma plastyczno$ci homeostatycznej nastgpowaé po zwickszonej lub
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obnizonej aktywnos$ci neuronalnej po deprywacji sensorycznej lub epilepsji (Breton
I Stuart, 2009; Kirchheim i in., 2013; Song i in., 2015). Zmiany pobudliwosci wlasne;j
moga rowniez by¢ wynikiem przebywania zwierz¢cia we wzbogaconym Srodowisku
i korelowa¢ z wielkos$cig indukowanego nastepnie LTP (Malik i Chattarji, 2012).
Pobudliwos¢ wtasna podlega modyfikacji rowniez w wyniku uzaleznienia oraz po
ekspozycji na czynniki stresowe (Francis i in., 2015; Kourrich i Thomas, 2009; Rau i in.,
2015). Roznice dotyczace pobudliwo$ci wlasnej pojawiajg si¢ rOwniez po uszkodzeniach
1 niedokrwieniu osrodkowego uktadu nerwowego, ale nie wiadomo czy mozna postrzegac
je jako pewna forme plastycznos$ci naprawczej czy wytacznie jako szkodliwe nastepstwo
urazu (Y. Faniin., 2008; Paz i in., 2010).

Zmiany pobudliwo$ci wlasnej w powyzszych sytuacjach wigza si¢
z dostosowaniem wielu pasywnych, jak i aktywnych cech blony cytoplazmatycznej
neuronu. Do pasywnych wiasciwosci btony determinujacych pobudliwo$¢ wilasng
komorki nalezag m.in. opor wejsciowy i potencjat spoczynkowy btony. Na aktywne
wlasnosci btony regulujace pobudliwos$¢ wlasng sktadajg si¢ m.in. potencjat progowy
wywolania APs, parametry APs, takie jak szeroko$¢ potowkowa i amplituda APs oraz
amplituda AHPs. Dodatkowym parametrem, od ktorego zalezy pobudliwos¢ wihasna, jest
wspoétczynnik adaptacji wytadowan. Od powyzszych wlasnosci bedzie zalezata reobaza,
rozne parametry krzywej F-1 czy wzor wytadowan danej komorki (L. Chen i in., 2020).
Aktywne i pasywne wlasno$ci blony komaérkowej podlegaja bogatej puli r6znego rodzaju
kanatoéw, zaleznych od potencjalu blonowego, stezenia jonow wapnia, sodu, a takze od
kanatoéw prezentujacych statg przepuszczalno$¢ dla jonow — tzw. leak channels (L. Chen
i in., 2020; Frick i Johnston, 2005; Goldstein i in., 2001; Ha i Cheong, 2017; D. Ren,
2011). Rowniez poziom ekspresji i rozmieszczenie w réznych czgéciach komorki
powyzszych kanaldéw moze mie¢ niebagatelne znaczenie w regulacji pobudliwosci
wilasnej neuronu (Arnold i in., 2019; Bock i Stuart, 2016; Gasparini, 2011; Guo i in.,
2017; Palacio i in., 2017; Varga i in., 2004).

Do kanatéw zaleznych od potencjatu regulujacych pobudliwo$¢ wlasng komoérek
pobudzajacych naleza kanaly potasowe, sodowe, wapniowe, a takze nieselektywne
kanaty kationowe HCN (Debanne i in., 2019; Frick i Johnston, 2005). Do selektywnych
kanatéw potasowych zaleznych od potencjatu, ktorych rola w kontroli pobudliwosé¢
wlasnej zostala najlepiej poznana, przynaleza kanaly z podrodziny Kyl, K4
I Kyv7/[KCNQ/M (Carrasquillo i in., 2012; Gu i in., 2005; Guan i in., 2013; Rama i in.,
2017; Zagha i in., 2010). Takze udziat zaleznych od potencjalu kanatéw sodowych jest
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niezbedny w kontroli pobudliwosci whasnej (Kress i in., 2010; J. Xu i in., 2005). Réwniez
wszystkie typy kanatow wapniowych zaleznych od potencjatlu zaangazowane sa
w powyzszg regulacje: L, P/Q, N, R 1 T (Hernadez-Lopez i in., 2000; Kasten 1 in., 2007;
Ovsepian i Friel, 2008; J.-Y. Park i in., 2010; Su i in., 2002). Dodatkowo nieselektywne
kanaty kationowe HCN przepuszczalne dla jonéw K* i Na* petnig bardzo wazng funkcje
w kontroli pobudliwosci whasnej neuronéw (Arnold i in., 2019; Gu i in., 2005).

Do kanatow aktywowanych przez jony wapnia regulujacych pobudliwo$¢ wtasng
naleza kanaly potasowe o niskiej przewodnosci SK i1 kanaly potasowe o duzej
przewodnosci BK (réwniez zalezne od potencjatu) oraz kanaty chlorkowe CaCC (Bock
iin., 2019; Guiin., 2007; Ha i in., 2016).

Specyficzng klasg kanatow, ktore wpltywaja na pobudliwos¢ wiasng komorek, sa
kanaly potasowe aktywowane zarowno przez jony sodowe, jak i chlorkowe
(Knal.1/Slack; takze w niewielkim stopniu zalezne sg od potencjatu) (Kaczmarek i in.,
2017; Tomasello i in., 2017; Q. Zhang i in., 2022).

Niektore kanaly prezentuja konstytutywng aktywno$¢ w  warunkach
fizjologicznych i potencjale spoczynkowym btony. Miedzybtonowy prad, ktory generuja
nazywany jest pradem przeciekajacym, tta lub bazowym (ang. leak, background, baseline
current) i odpowiedzialny jest m.in. za regulacj¢ oporu wejsciowego i potencjatu
spoczynkowego btony (Honoré, 2007). Do tego typu kanatow naleza wyzej wymienione
kanaty HCN, ktore czg$ciowo sa otwarte przy potencjale spoczynkowym komorki
I reguluja jej pobudliwos¢ wiasng (Day i in., 2005; Gu i in., 2005; Meuth i in., 2006).
Innym przyktadem jest bogata rodzina kanaléw potasowych z domeng dwuporowg (ang.
two-pore domain potassium channels, Kzp) — gtdwnie kanaty tej rodziny odpowiedzialne
s za generowanie pradu bazowego i najcze¢sciej kojarzone sg z kanatami przeciekowymi
(ang. leak channels) (Goldstein i in., 2001). Kanaly Kop, kontrolujac takie parametry jak
potencjat spoczynkowy i opor wejSciowy blony, trwanie potencjatu czynnosciowego czy
AHPs, reguluja tym samym pobudliwo$¢ wiasng neuronu (Deng i in., 2009; K. J. Ford
I in., 2013; Weber i in., 2008; Xiao i in., 2009). Rowniez kanaty K,7/KCNQ/M moga
generowa¢ niewielki prad bazowy, gdyz maja stosunkowo niski prog aktywacji
(Rivas-Ramirez i in.,, 2020; H. S. Wang i in., 1998). Takze kanaly NALCN
przepuszczalne dla jonow Na® i K¥, spokrewnione z zaleznymi od napigcia kanatami
sodowymi i wapniowymi, prezentuja typowy prad bazowy i regulujg pobudliwos¢ wtasng
neurondow (Chua i in., 2020; N. C. Ford i in., 2018; B. Lu i in., 2007). Nalezy zaznaczy¢,

ze takze niektore kanaty sodowe zalezne od potencjatu generujg prad bazowy i w ten
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dodatkowy sposob moga regulowaé pobudliwo$¢ wlasng neuronow (Aman i in., 2009;
Bant i Raman, 2010; Browne i in., 2017). Pobudliwo$¢ wtasna podlega rowniez regulacji
poprzez dziatanie dokomoérkowych prostowniczych kanatéw potasowych (ang. inwardly
rectifying potassium channels, Kir), ktére moga by¢ stale otwarte (Kir2) lub podlegaé
aktywacji poprzez ATP lub biatko G (Day i in., 2005; Hibino i in., 2010; C. S. Kim
I Johnston, 2015; Lemak i in., 2014; Shen i in., 2007; Tanner i in., 2011). Okazuje sig, ze
niektore przepuszczalne dla kationéw kanaty z rodziny TRP (ang. transient receptor
potential) mogg by¢ stale aktywne lub podlega¢ aktywacji w wyniku szerokiej gamy
zewnatrz- i wewnatrzkomérkowych bodzcéw chemicznych i fizycznych, a tym samym
odpowiednio dostosowywac pobudliwos¢ wlasng komorek (Meis i in., 2007; Risner i in.,
2021; Shibasaki i in., 2007; Venkatachalam i Montell, 2007). Najnowsze badania
pokazuja, ze receptory NMDA sktadajace si¢ z podjednostek GluN1/GIuN3A sa
tonicznie aktywne i reguluja potencjat spoczynkowy i pobudliwo$¢ zar6wno neurondéw
piramidowy, jak i Int-SOM (Bossi i in., 2022).

Powyzsze przyktady obrazuja od jak bogatej 1 roznorodnej grupy kanatéow zalezy
pobudliwo$¢ wilasna neurondw. Dodatkowo roznorodna selektywnos$é, przewodnose,
kinetyka oraz sposob aktywacji i modulacji powyzszych kanalow wskazuja na bardzo
ztozony mechanizm regulacji pobudliwosci wtasnej. Aparat ten posiada potencjalnie
ogromne mozliwosci kontroli zarowno natywnego sposobu wyladowania si¢ neuronow,
jak 1 regulacji pobudliwosci wtasnej komoérek w odpowiedzi na bodZce przychodzace

zarowno z ciala (np. temperatura, pH), jak i ze srodowiska.

5.2. Warunkowanie prowadzi do wzrostu pobudliwosci Int-SOM-LTS i zwi¢kszenia
hamowania neuronéw pobudzajacych przez Int-SOM

Aktywnos¢ Int-SOM jest niezbedna zarowno w procesie uczenia i nabywania
nowych umiejetnosci, jaki i w trakcie ekspresji juz nabytej umiejetnos$ci, a ponadto jest
réwniez wazna dla dalszego utrzymania si¢ juz wyuczonej czynnos$ci, gdy zachodzi nauka
nowych (Adler i in., 2019; S. X. Chen i in., 2015; Cummings i Clem, 2020).
Eksperymenty z wykorzystaniem licznych modeli uczenia wykazaty, ze Int-SOM biorg
czynny udziat w r6znych rodzajach uczenia 1 formowaniu si¢ wielu typéw pamieci.
INt-SOM wspotuczestniczg m.in. w warunkowaniu strachu, w tym strachu spotecznego,
ich aktywno$¢ jest niezbedna w zadaniach wymagajacych roboczej pamigci
przestrzennej, pamigci rozpoznawania kontekstowego (ang. contextual recognition

memory) oraz pamigci rozpoznawania przestrzennego (ang. spatial recognition memory),
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interneurony te biorg rowniez udzial w uczeniu motorycznym, a takze podlegaja
plastycznym zmianom po uczeniu polegajacym na rozrdznianiu bodzcoéw wzrokowych
(Abbas i in., 2018; Adler i in., 2019; Khan i in., 2018; Morales i in., 2021; Wolff i in.,
2014; H. Xu i in., 2019). Mimo stosunkowo szybko rosngcej wiedzy dotyczacej
uczestnictwa Int-SOM réznych obszarow moézgu W uczeniu i konsolidacji pamigci nie
wiadomo prawie nic odno$nie roli pobudliwo$¢ wilasnej tych komorek
W powyzszych procesach.

Pobudliwo$¢ wiasna Int-SOM badana jest najczesciej w odniesieniu do epilepsji
lub urazowych uszkodzen mézgu (ang. traumatic brain injury), ktére moga prowadzi¢ do
epilepsji 1 zwiekszaé ryzyko wystapienia innych schorzen uktadu nerwowego. Badania
na szczurzym modelu chronicznej epilepsji wykazaly spadek oporu wejsciowego btony
Int-SOM hipokampa w polu CAL oraz wzrost ilosci pradu koniecznego do indukcji APs
oraz niezbednego do wywotania wyladowan o czgstotliwosci réwnej potowie
maksymalnej czestotliwosci wytadowan (punkt srodkowy krzywej sigmoidalnej) tych
komorek (Pothmann i in., 2019). Doswiadczenia na mysim modelu ci¢zkiej padaczki
mioklonicznej niemowlat (ang. severe myoclonic epilepsy of infancy) ujawnity, ze
Int-SOM kory somatosensorycznej badanych zwierzat objawiajg zwigkszone wartosci
reobazy, progu wytadowan, szeroko$ci i czasu narastania APS oraz zmniejszong
czestotliwos¢ pobudliwosci whasnej przy wigkszych natezeniach pradu (De Stasi i in.,
2016; Tai i in., 2014). W badaniach nad urazowymi uszkodzeniami mozgu wykazano
zmniejszony prog wyladowan APS oraz wzrost pobudliwosci wiasnej Int-SOM
w obszarze kory motorycznej/somatosensorycznej kontralateralnym do miejsca urazu
(lhbe i in.,, 2022). Inne badania pokazaly, ze urazowi kory somatosensorycznej
towarzyszy depolaryzacja potencjatu spoczynkowego, skrocenie latencji pierwszego AP
przy warto$ciach pradu rownym reobazie, wzrost pobudliwos$ci wlasnej oraz wzrost
adaptacji wyladowan w Int-SOM — komorki myszy poddanych urazowi wytadowywaty
si¢ z szybszg czestotliwoscig na poczatku depolaryzujgcego pulsu pradowego niz neurony
zwierzat kontrolnych (Harris i in., 2022). Zmiany dotyczace pobudliwosci wiasnej
Int-SOM zaobserwowano roéwniez w innych modelach badawczych. Badania na myszach
obejmujgce studia nad schorzeniami neurodegeneracyjnymi wykazaty zdepolaryzowane
warto$ci potencjalu spoczynkowego blony i1 zwickszong pobudliwos¢ Int-SOM
w |-rzgdowej korze motorycznej chorych myszy (W. Zhang i in., 2016). Studia nad
zaburzeniami ze spektrum autyzmu ujawnity, ze unieczynnienie w Int-SOM genu Foxg1,

ktorego mutacja zwigzana jest z nieprawidtlowym rozwojem uktadu nerwowego,
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prowadzi do zwigkszenia reobazy, spadku oporu wejsciowego btony, zmniejszenia
amplitudy AHPs i pobudliwosci wlasnej powyzszych neurondw w II/IIT warstwie kory
oraz skutkuje zaburzonym stosunkiem liczby komorek z danymi wzorami wytadowan
(D. Chen i in., 2019). Inne badania pokazaly z kolei, ze indukcja zwickszonej
pobudliwo$¢ Int-SOM w roéznych obszarach moézgu myszy, poprzez genetyczng
inaktywacje w powyzszych komodrkach podjednostki y2 receptora GABAa,
ma wiasciwosci przeciwlekowe i antydepresyjne (Fuchs i in., 2017). Udowodniono
ponadto, ze socjalna izolacja w mtodym wieku u myszy prowadzi do zmian zachowania
w dorostym wieku, ktéremu towarzyszy zwickszona pobudliwo$¢ Int-SOM-LTS
przysrodkowej kory przedczotowej (Yamamuro i in., 2020). Z kolei doswiadczenia
badajace wptyw psychoaktywnych substancji uzalezniajacych na dziatanie moézgu myszy
wykazaly, ze podanie morfiny zwigksza pobudliwo$¢ wiasng Int-SOM w korze
przedlimbicznej, natomiast podanie kokainy zwigksza reobaze i zmniejsza pobudliwo$é
Int-SOM zlokalizowanych w jadrze potlezacym (C. Jiang i in., 2021; Ribeiro i in., 2018).
Inne badania z kolei ujawnily, ze zmniejszenie pobudliwo$ci Int-SOM w |-rzedowe;j
korze somatosensorycznej myszy poprzez zredukowanie pradu generowanego przez
receptory NMDA sktadajace si¢ z podjednostek GIUN1/GIUN3A ma wptyw na aktywno$¢
lokalnej sieci 1 zmiany tej aktywnos$ci, w momencie gdy nieruchome zwierze¢ zaczyna si¢
porusza¢ (Bossi i in., 2022).

Tylko pojedyncze prace raportuja zmiany w pobudliwos$ci wlasnej Int-SOM
wynikajace z uczenia. Udowodniono, Ze nauka nowego smaku (ang. novel taste learning)
u myszy prowadzi do zwigkszenia amplitudy mAHPs (ang. medium AHP) po serii
wyladowan i zmniejszenia pobudliwos$ci wtasnej Int-SOM przedniej czgsci wyspy (ang.
anterior insular cortex) (Gould i in., 2021). Ponadto proba degradacji mMRNA reduktazy
chinonowej 2 w Int-SOM (nie zaobserwowano statystycznie istotnego spadku mRNA),
ktorej aktywnos¢ wplywa na pobudliwos$¢ powyzszych komorek, prowadzita do lepszej
pamigci nowego smaku u zwierzat. Wyniki te sugeruja, ze obnizenie pobudliwosci
wlasnej Int-SOM przedniej czgsci wyspy pozytywnie wptywa na formowanie si¢ pamigci
nowego smaku (Gould i in., 2021). Badania z wykorzystaniem $ladowego warunkowania
mrugni¢cia powiekg (ang. trace eyeblink conditioning) u myszy wykazaly, ze
powyzszemu uczeniu wspottowarzyszy zmniejszenie amplitudy AHPs i jednoczesny
wzrost pobudliwosci wiasnej Int-SOM pola CA1 hipokampa (McKay i in., 2013). Wyniki
innych prac pozwolily stwierdzi¢, ze indukcji LTP w Int-SOM pola CA1 hipokampa

towarzyszy wzrost pobudliwosci wilasnej tych komorek (Sammari i in., 2022).
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Dodatkowo w tych samych komodrkach mozna zaindukowac¢ rowniez LTD, ktore ma
miejsce wraz ze spadek pobudliwosci wiasnej (Incontro i in., 2021). Wspotwystepowanie
LTP/LTD ze wzrostem/spadkiem pobudliwosci wlasnej Int-SOM sugeruje, ze
modyfikacje parametrow btony w powyzszych komoérkach mogg dodatkowo wzmacniaé
kierunek zmian synaptycznych poprzez wptyw na funkcje wejscie/wyjscie, a przez to by¢
istotne w procesach zwigzanych z uczeniem. Eksperymenty na mysiej korze
przedczotowej udowodnily wzrost pobudliwosci wiasnej (prezentowanej jako spadek
reobazy) w populacji Int-SOM aktywowanych w wyniku warunkowania strachu —
interesujace jest, ze powyzsze zmiany obserwowano jedynie u samcow (Cummings i in.,
2022). Wzrost pobudliwosci wilasnej Int-SOM w korze przedczotowej obserwowano
réwniez po dootrzewnowym podaniu morfiny. Int-SOM tej czesci kory odpowiedzialne
sa prawdopodobnie za kodowaniem pamigci zwigzanej z pozytywnymi bodzcami
(Cummings 1 in., 2022). Inne doswiadczenia sugeruja rowniez, ze zwigkszona
pobudliwos¢ Int-SOM w korze przedczotowej myszy moze czgsciowo mie¢ wplyw na
warunkowanie preferencji miejsca poprzez podawanie morfiny w wybranej cz¢sci klatki
(C.Jiangiin., 2021).

W niniejszej pracy doktorskiej wykazano, ze prosty model uczenia asocjacyjnego
u myszy prowadzi do wzrostu pobudliwosci wiasnej Int-SOM o wzorze LTS w IV
warstwie kory barytkowej (ryc. 4.3—4.5.). Zwigkszonej pobudliwosci towarzyszyt spadek
amplitudy i zmniejszenie szerokosci potowkowej APs (ryc. 4.6.b, c). Zmiany
w parametrach elektrofizjologicznych APs sugerujg molekularne podtoze rejestrowanych
zmian pobudliwos$ci wlasnej. Pewne matematyczne modele neuronéw wskazuja, ze ze
wzrostem amplitudy APs wigze si¢ zwigkszone przewodnictwo kanalow
przepuszczalnych dla Na* i kanatéw wapniowych typu T (Varela i in., 2012). To, ze
wielkos$¢ amplitudy APs jest scisle kontrolowana przez rézne kanaty sodowe zalezne od
potencjatu potwierdzajg doswiadczenia in vitro (Harty i Waxman, 2007). Wiadomo takze,
ze kanaty potasowe zalezne od potencjalu decydujg o rozmiarach amplitudy APs
(Sanchez-Aguilera i in., 2020). Zmiany amplitudy APs przy jednoczesnym braku réznic
w potencjale spoczynkowym moga $wiadczy¢ najprawdopodobniej o zmianach
w liczbie/proporcji powyzszych kanatow lub modyfikacji ich kinetyki — tempie aktywacji
i dezaktywacji. Badania pokazuja, ze kanaly potasowe zalezne od potencjatu (Ky3.2)
odpowiedzialne sg za regulacje szerokosci APs w komodrkach pobudzajacych wzgorza,
aich chemiczne zablokowanie lub genetyczna inaktywacja zmniejsza pobudliwo$é

komorek (Kasten i in., 2007). Kanaty Ky3.2 wystepujg rowniez w czesci korowych
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Int-SOM i najprawdopodobniej petnia podobng funkcje (Chow i in., 1999). W komorkach
pobudzajacych wzgorza szerokos¢ APS regulujg rowniez kanaty Ky7/KCNQ/M (Kasten
i in., 2007). Prad zwigzany z tymi kanatami zwigksza si¢ po elektrycznie zaindukowanym
spadku pobudliwosci wiasnej w Int-SOM hipokampa (Incontro i in., 2021). Natomiast
zablokowanie w tych interneuronach powyzszych kanatéw skutkuje zwigkszeniem
pobudliwosci wlasnej (Lawrence i in., 2006). Co wigcej, elektrycznie zaindukowanemu
wzrostowi pobudliwosci wiasnej Int-SOM hipokampa towarzyszy spadek pradu kanatow
Kv7/KCNQ/M w tych komorkach (Sammari i in., 2022). Rowniez matematyczne modele
Int-SOM hipokampa wskazujg, ze kanalty Ky7/KCNQ/M decyduja o czasie pomigdzy
poszczegolnymi wytadowaniami (Lawrence i in., 2006). Stad za wzrost pobudliwosci
wiasnej Int-SOM-LTS w wyniku warunkowania moze by¢ odpowiedzialne zwigkszone
natezenie pragdu kanatow Ky3.2 i obnizona wielkos$¢ pradu pochodzaca od Ky7/KCNQ/M.
Jednak ze wzgledu na stosunkowo rzadkie wystgpowanie Ky3.2 w korowych Int-SOM
bardziej prawdopodobne jest to, ze za zwigkszenie pobudliwo$¢ Int-SOM-LTS IV
warstwy kory barytkowej zachodzace po warunkowaniu myszy gtéwnie odpowiedzialne
sg kanaty Ky7/KCNQ/M (Chow i in., 1999).

Interesujacy jest fakt, ze zwigkszona pobudliwos¢ wlasna nie wptynela
W znaczgcym stopniu na aktywnos$¢ spontaniczng rejestrowanych komorek (ryc. 4.8.).
By¢ moze jest to efekt blizej niesprecyzowanych mechanizméw plastycznosci
homeostatycznej, ktore rownowaza wzrost pobudliwosci whasnej Int-SOM-LTS w grupie
warunkowanych zwierzat, a takze zwigkszong amplitud¢ sEPSCs dochodzacych do tych
komorek (ryc. 4.9.a, b). Wzrost pobudliwosci Int-SOM-LTS zwierzat poddanych
warunkowaniu wystepowat wraz ze wzrostem amplitudy SEPSCs rejestrowanych w tych
interneuronach oraz szybszym czasem narastania i zaniku tych pradow (ryc. 4.9.a, b;
4.10.). Zwickszona amplituda §wiadczy o tym, ze komorki te sg silniej pobudzane przez
lokalne neurony glutaminianergiczne. Natomiast szybszy czas narastania i zaniku
SEPSCs sugeruje, ze warunkowanie skutkuje wzrostem doktadnosci tego pobudzenia.
Powyzsze wyniki dowodza, ze wykorzystywany model uczenia asocjacyjnego indukuje
zaré6wno zmiany W pobudliwosci wlasnej Int-SOM-LTS, jak rowniez wptywa na wejscia
pobudzajace tych komorek. Obydwie formy zmian plastycznych moga zachodzi¢
synchronicznie w korowych Int-SOM-LTS, tak jak to ma miejsce w Int-SOM hipokampa
podczas indukcji LTP lub LTD (Incontro i in., 2021; Sammari i in., 2022). Wzrost
pobudzenia korowych Int-SOM obserwowano po uczeniu asocjacyjnym myszy w innych

modelach, ale byt on zwigzany ze zwigkszong cze¢stotliwoscig SEPSCs, a nie z amplituda
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jak w prezentowanych wynikach (Cummings i in., 2022; Cummings i Clem, 2020).
Wzrost amplitudy i szybsza kinetyka SEPSCs moga wynika¢ ze zmian w przewodnictwie
receptor6w AMPA i/lub NMDA oraz ich sktadzie podjednostkowym. Wzrost amplitudy
moze mie¢ rowniez zrodlo presynaptyczne 1 wynikac z ilosci uwalnianego glutaminianu.
W szczurzej korze somatosensorycznej indukcja LTP lub LTD potaczen pobudzajacych
na komoérkach LTS (domniemane Int-SOM) ma najprawdopodobniej zrédto
presynaptyczne (J. Lu i in., 2007). Rowniez badania z wykorzystaniem uczenia
asocjacyjnego u myszy wskazujg na wzrost prawdopodobienstwa uwalniania
glutaminianu w synapsach tworzonych na Int-SOM kory przedczotowej (Cummings i in.,
2022; Cummings i Clem, 2020). Niewykluczone jest, ze¢ na wynikajaca z uczenia
modyfikacj¢ SEPSCs ma czgsciowo wptyw zmiana w pobudliwo$ci wiasnej badanych
interneuronow, ktéra moze regulowa¢ sumowanie synaptyczne i przewodnictwo
dendrytyczne. Byloby to rowniez zgodne z koncepcja, ze to gtownie Ky7/KCNQ/M
zaangazowane s3 w obserwowane zmiany pobudliwos$ci, gdyz réwniez te kanaty moga
zwigksza¢ amplitude odpowiedzi synaptycznej i ich sumowanie (S. Lee i Kwag, 2012).
Mozliwe jest rowniez, ze za zmiany dotyczace SEPSCs w Int-SOM-LTS cze$ciowo
odpowiedzialna jest pobudliwo$¢ neuronow pobudzajacych, poniewaz rejestracje
SEPSCs mogg zawiera¢ prady zalezne i niezalezne (miniaturowe) od AP (Bekisz i in.,
2010). Uzyskane wyniki wymagaja dalszych analiz i eksperymentow, w ktorych
wykonana bytaby rejestracja miniaturowych EPSCs.

Wykonane do$wiadczenia optogenetyczne wykazaty zwigkszone hamowanie
komorek pobudzajacych warstwy IV kory barytkowej przez Int-SOM po warunkowaniu
(ryc. 4.11.). Wyniki te sugeruja, ze zwigzany z uczeniem wzrost pobudliwosci wiasnej
Int-SOM-LTS moze mie¢ wpltyw na zwigkszone hamowanie Synaptyczne komorek
pobudzajacych IV warstwy kory barytkowej przez Int-SOM. Wzrost hamowania
komorek pobudzajacych przez Int-SOM mogt by¢ takze spowodowany zwigkszong sitg
synaps hamujacych. Zwigkszone hamowanie komoérek pobudzajacych przez Int-SOM
moze pehi¢ jedng z dwoch funkcji. Hamowanie to moze by¢ elementem plastycznosci
homeostatycznej — petnic¢ stabilizujaca role i zapobiega¢ zbyt wzmozonej aktywnosci
komorek pobudzajacych, ktéra w innym wypadku skutkowalaby aktywnoscig
epileptyczng (Le Roux i in., 2008). Zwickszone hamowanie pochodzace od Int-SOM
moze tez prowadzi¢ do doktadniejszego przekazywania informacji migdzy komoérkami
pobudzajacymi poprzez zwigkszenie precyzji czasu ich wytadowan (Wlodarczyk
iin., 2013).
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Powyzsze wyniki stanowig kolejny dowod potwierdzajacy udziat Int-SOM
W uczeniu asocjacyjnym i faktu, ze komorki te podlegaja plastycznym zmianom
w wyniku uczenia. Poprzednie badania bazujgce na wykorzystywanym w niniejszej pracy
modelu uczenia wykazaty, ze warunkowanie wigze si¢ ze zwickszong gestoscig komorek,
w ktorych wspotwystepowaly SOM i dekarboksylaza glutaminianowa 67 w barytkach
odpowiadajagcych manipulowanym wibrysom (Cybulska-Klosowicz i in., 2013).
Wskazuje to na wzrost aktywnosci Int-SOM nastepujacy po procesie uczenia. Najnowsze
badania wykazaly, ze Int-SOM w IV warstwie kory barytkowej sg niezbedne w procesie
uczenia w stosowanym modelu (Dobrzanski i in., 2022). Wyniki prezentowane
W niniejszej pracy stoja w zupeinej zgodzie z wczesniej opublikowanymi analizami,

a ponadto poszerzaja wiedzg o aspekt elektrofizjologiczny.

5.3. Pseudowarunkowanie prowadzi do spadku pobudliwosci Int-PV

Int-PV stanowig dominujaca klase komérek GABAergicznych w korze, gtownie
hamuja komorki glutaminianergiczne oraz posiadaja charakterystyczny wzor wytadowan
(Pfefferiin., 2013; Tremblay i in., 2016). Powyzsze cechy sprawity, ze to wtasnie Int-PV
byly w przesztosci 1 sg obecnie najchetniej 1 najczesciej studiowang klasg komorek
GABAergicznych. Dzigki temu aktualnie wiemy, ze Int-PV biorg udziat w wielu formach
uczenia 1 pamigci. Aktywno$¢ Int-PV hipokampa zwigzana jest migdzy innymi
z przestrzenng pamieciag roboczg i pamiecia dotyczacg rozpoznawania znanego obiektu
(ang. recognition memory) (Tian i in., 2017; Yi i in., 2014). Int-PV hipokampa
uczestniczg w uczeniu przestrzennym i1 formowaniu dtugotrwatej pamieci przestrzenne;j
(Donato i in., 2013; Lipina i in., 2016). Z kolei Int-PV prazkowia biorg udziat w uczeniu
motorycznym i wczesnym etapie pozytywnego uczenia asocjacyjnego (B. Kim i Im,
2021; K. Lee i in., 2017). Ponadto Int-PV roznych struktur moézgu uczestnicza
w awersyjnym uczeniu asocjacyjnym (Carlén i in., 2012; R. Li i in., 2022; Wolff i in.,
2014). Int-PV odpowiadajg tez za uczenie zwigzane z habituacjg oraz za pamig¢ strachu
zalezng od kontekstu (Carlén i in., 2012; Ognjanovski i in., 2017, 2018; Xia i in., 2017).
Aktywnos¢ Int-PV kory oczodotowo-czotowej (ang. orbitofrontal cortex) jest niezbgdna
dla prawidlowego uczenia zwigzanego ze zmiang asocjacji migdzy nagrodg a dwoma
bodzcami o tej samej modalno$ci zmystowej (ang. rule reversal learning) — wcze$niej
»hagradzany” bodziec przestaje by¢ wzmacniany, natomiast drugi poprzednio neutralny
zaczyna by¢ taczony z nagroda (Goodwill i in., 2018). Cickawy jest fakt, ze myszy

pozbawione receptorowej kinazy tyrozynowej ErbB4 w Int-PV radza sobie lepiej
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W powyzszym typie uczenia (Y. Xu i in., 2022). Z kolei Int-PV czgsci przysrodkowe;j
kory czotowej uczestnicza w uczeniu polegajacym na zmianie asocjacji migdzy nagroda
a dwoma bodzcami o r6znych modalno$ciach zmystowych (ang. rule shift learning) (Cho
i in., 2020; Goodwill i in., 2018).

Zmiany w pobudliwo$ci wiasnej Int-PV wykazano w wielu modelach
doswiadczalnych obejmujacych m.in. uraz mozgu, epilepsje, autyzm, schizofrenig,
choroby neurodegeneracyjne, uzaleznienia oraz wpltyw réznego typu neuromodulatorow
regulujacych aktywnos¢ Int-PV (Campanac i Hoffman, 2013; Cao i in., 2018; Cea-del
Rio i in., 2010; Cousineau i in., 2020; del Pino i in., 2013; Holley i in., 2019; Kang i in.,
2022; Olah i in., 2022; Tai i in., 2014).

Badania dotyczace roli pobudliwo$ci wtasnej Int-PV w uczeniu i formowaniu si¢
pamieci sa znacznie obszerniejsze niz w przypadku Int-SOM czy Int-VIP, mimo to
powyzszy temat nadal stanowi znikomo poznany aspekt neurobiologii. Wiele
przeprowadzonych badan jedynie marginalnie porusza temat pobudliwos$ci wilasnej przy
okazji innych zagadnien neurobiologicznych. Nieliczne sg prace gruntownie badajace
pobudliwosci wlasng Int-PV w kontek$cie uczenia i formowania pamieci. Wigkszo$¢
dotychczas opublikowanych prac pozwala jedynie na niepewne wnioskowanie o roli
pobudliwosci wlasnej Int-PV w uczeniu 1 konsolidacji pamigci.

Dotychczas wykazano, ze pozbawienie Int-PV kinazy syntazy glikogenu 3p
prowadzi do depolaryzacji potencjatu spoczynkowego, zmniejszenia reobazy oraz
zwigkszenia oporu wejsciowego btony i1 czgstotliwosci wytadowan w odpowiedzi na
zadany prad (Monaco i in., 2020). Zaobserwowanym zmianom pobudliwosci Int-PV kory
przedczotowej towarzyszyto szybsze nabycie przez zwierzgta umiejetnosci wykonywania
zadania w labiryncie T (Monaco i in., 2020). Inne badania ujawnily, ze
wysokoczestotliwosciowa stymulacja aksonow komorek cholinergicznych w hipokampie
przy jednoczesnej obecnos$ci inhibitora esterazy cholinowej, jak rowniez samo podanie
muskaryny, jest w stanie zwigkszy¢ pobudliwos¢ Int-PV pola CA1 hipokampa (Cea-del
Rio i in., 2010). Dowiedziono rowniez, ze Int-PV pola CA1l hipokampa pozbawione
receptora muskarynowego 1 cechuja si¢ obnizong pobudliwoscig wiasng (Yi i in., 2014).
Natomiast myszy nieeksprymujace powyzszego receptora w Int-PV  wykazuja
pogorszong pamiec roboczg oraz stabsza pamie¢ zwigzang z rozpoznawaniem znanego
obiektu (Yi i in., 2014). Poza tym Int-PV grzbietowej czgsci hipokampa pozbawione
brewikanu (ang. brevican) — sktadnika sieci perineuronalnych — charakteryzuja si¢

znacznie ostabiong pobudliwoscig wlasng. Myszy z tak zmienionymi Int-PV odznaczaja
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si¢ oslabiong przestrzenng pamigcig krotkotrwatg (Favuzzi i in., 2017). Z kolei myszy
z nadekspresja genu C4 w komorkach piramidowych II/111 warstwy kory przedczotowej
prezentujg m.in. zmniejszong gestos¢ kolcow dendrytycznych i zmniejszong transmisje
GABAergiczng (Druart i in., 2021). Zwierzeta te wykazuja takze pogorszenie pamigci
roboczej oraz spadek oporu wejsciowego i pobudliwosci wiasnej w Int-PV 11/111 warstwy
kory przedczotowej (Druart i in., 2021). Mozliwe, ze tak jak w przypadku obnizone;j
pobudliwosci Int-PV hipokampa roéwniez zmniejszona pobudliwosé Int-PV  kory
przedczotowej odpowiada w pewnym zakresie za pogorszenie pamieci u badanych
zwierzat (Druart i1 in., 2021; Favuzzi i in., 2017). Badania dotyczace inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny pokazaty, ze pobudliwo$¢ wilasna Int-PV V warstwy
kory prelimbicznej moze mie¢ znaczenie dla pamigci roboczej 1 pamigci
spotecznej/rozpoznawania spotecznego u myszy (ang. social recognition test) (W. Yu
i in., 2019). Ponadto w doswiadczeniach z warunkowaniem preferencji miejsca przez
podanie myszom etanolu wykazano, ze uczenie to zwigzane jest ze spadkiem
pobudliwosci Int-PV w korze przedczotowej (Ferranti i in., 2022). Interesujace wyniki
pokazuja rowniez doswiadczenia z warunkowaniem preferencji miejsca przez podanie
szczurom kokainy. Badania te wykazaly, ze reaktywacja pamigci zwigzanej z kokaing
prowadzi do spadku pobudliwos$ci Int-PV kory przedczotowej mierzonej 30 min 1 2 h po
reaktywacji, a po 24 h wraca do stanu wyjsciowego (Jorgensen i in., 2021). Zmianom tym
towarzyszyto wydtuzenie czasu pomig¢dzy pierwszymi dwoma APs oraz czasu trwania
AHPs (Jorgensen i in., 2021). Eksperymenty te wskazujg na to, ze Int-PV kory
przedczotowej mogg by¢ odpowiedzialne za kodowanie pamigci lub przynajmniej
uczestnicza w jej ekspresji. Sugeruja rowniez, ze pobudliwo$¢ whasna Int-PV moze miec¢
znaczenie W powyzszych procesach. Doswiadczenia, w ktorych podawano szczurom
metamfetaming, pokazaly, ze powyzsze dzialanie prowadzi prawdopodobnie do
pogorszenia krotkotrwatej pamigci przestrzennej mierzonej po odstawieniu narkotyku
(Armenta-Resendiz i in., 2022). Szczury poddane dziataniu metamfetaminy wykazywaty
podwyzszong pobudliwo$¢ Int-PV w nizszych warstwach kory przedlimbiczne;j.
Chemogenetyczne obnizenie aktywnosci Int-PV kory przedlimbicznej szczurow
poddanych wczesniejszemu dziataniu metamfetaminy prowadzito do unormowania si¢
krotkotrwatej pamigci przestrzennej tych zwierzat (Armenta-Resendiz i in., 2022).
Sugeruje to, ze pobudliwos$¢ wiasna Int-PV kory przedlimbicznej moze odgrywac pewna
rolg w prawidlowym funkcjonowaniu krotkotrwalej pamigci przestrzennej. Badania na

myszach, u ktorych modelowano objawy schizofrenii w dorostym wieku, wykazaty, ze
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zwierzeta te prawdopodobnie cechuja si¢ ostabiong pamigcia zwigzang z warunkowaniem
strachu (Ju i in, 2019). Jednoczesnie w korze przedczotowe] tych myszy
zaobserwowano zwiekszong pobudliwos¢ wtasng interneurondéw z wyladowaniami
typu fast-spiking, co wskazuje, ze dla prawidtowego uformowania si¢ dtugotrwatej
pamigci asocjacyjnej moze by¢ wymagana odpowiednia pobudliwos¢ Int-PV (Ju i in.,
2019). Doswiadczenia analizujace wptywy mutacji genu CACNALA kodujacego
podjednostke al kanatu wapniowego zaleznego od potencjatu Cav2.1 pokazujg
czgsciowo, ze pobudliwos¢ wihasna Int-PV kory przedczolowej moze mie¢ znaczenie
w regulacji uwagi i funkcji poznawczych, a w konsekwencji wptywac na procesy uczenia
(Lupien-Meilleur i in., 2021). Chemogenetyczna aktywacja Int-PV posiadajacych
zmutowany allel genu CACNA1A prowadzita do zwigkszonej spontanicznej aktywnosci
powyzszych komorek, a takze do wzrostu ich pobudliwosci wiasnej, co wywierato
pozytywny wplyw na zdolno$ci poznawcze myszy posiadajagcych mutacje genu
CACNA1A (Lupien-Meilleur i in., 2021). Z kolei badania na mysim modelu zespotu
Downa wykazaly catkowicie zmieniong krzywa F-lI Int-PV I1I/lIl warstwy kory
przedczotowej, a takze rdznice w innych parametrach zwigzanych z pobudliwoscia
wlasng tych komorek (Zorrilla de San Martin i in.,, 2020). Duze zaburzenia
w pobudliwosci wiasnej Int-PV u myszy obcigzonych powyzsza wada genetyczng moga
by¢ jedna z przyczyn pogorszonych wynikéw w testach zwigzanych z uczeniem
| pamiecig (Demas i in., 1998; Wenger i in., 2004). Co wigcej, wywolany elektryczna
stymulacja wzrost pobudliwosci witasnej Int-PV pola CA1l hipokampa pozytywnie
wplywa na czgstos¢ wytadowan tych komoérek w pasmie gamma (Campanac i in., 2013).
Natomiast zablokowanie kanatéw odpowiedzialnych za bazowy prad sodowy w Int-PV
I komorkach pobudzajacych pola CA1 hipokampa powoduje wzrost reobazy i spadek
pobudliwosci obu typéw komorek, co ma negatywny wpltywa na oscylacje w pasmie
gamma (Kang i in., 2020). Jednocze$nie wiadomo, ze wyladowania o czestotliwosci
gamma pelnig wazng funkcje w procesach formowania si¢ pamieci, a Int-PV maja istotne
znaczenie w indukcji i sile korowych i hipokampalnych rytméw w tym pasmie (Carlén
Iin., 2012; X. He i in., 2021). Teoretycznie zwigkszenie pobudliwosci wlasnej Int-PV
pola CA1 w pozytywny sposdb moze wptywac na uczenie i konsolidacj¢ pamigci poprzez
regulacje wyladowan w pasSmie gamma. Jednak inne badania pokazuja, ze
chemogenetyczne zwigkszenie aktywnosci i pobudliwosci wiasnej Int-PV pola CAl
hipokampa prowadzi do pogorszenia pamigci przestrzennej u myszy, ktorym

aktywowano powyzsze interneurony podczas uczenia, a takze przez 3 tygodnie
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poprzedzajace uczenie (Hijazi i in., 2020). Interesujacy jest natomiast fakt, ze myszy,
ktorym aktywowano Int-PV przez okres 3 tygodni, po uplywie kolejnych 8 tygodni
wykazywaty zwigkszong pobudliwos¢ Int-PV, jak i komorek piramidowych. Oprocz tego
zwierzeta te odznaczaly si¢ lepszg pamigcia przestrzenna niz osobniki kontrolne (Hijazi
I in., 2020). Sugeruje to, ze zwigkszona pobudliwos¢ wiasna Int-PV i komorek
piramidowych pola CA1 hipokampa moze pozytywnie wplywac¢ na pamie¢ przestrzenna,
jednak mozliwe jest to tylko w sytuacji, gdy wzrostowi pobudliwos$ci interneuronow
towarzyszy podwyzszenie pobudliwo$ci komoérek piramidowych — prawdopodobnie
zapewniajac w ten sposOb réwnowage pomiedzy pobudzeniem a hamowaniem.
Wykazano réwniez, ze indukowane podaniem lipopolisacharydu zapalenie tkanki
nerwowej mozgu prowadzi do spadku reobazy oraz wzrostu oporu wejsciowego btony
i pobudliwosci whasnej interneurondéw typu fast-spiking kory przedczotowej (Feng i in.,
2021). Ciekawe jest to, ze u myszy, ktérym podano lipopolisacharyd, udzial w tescie
rozpoznawania nowego obiektu powodowat aktywacje wigkszego odsetka Int-PV czgsci
prelimbicznej kory przedczotowej niz u myszy kontrolnych (Feng i in., 2021). Powyzsze
wyniki sugeruja, ze to wzrost pobudliwosci wilasnej Int-PV mogl by¢ czesciowo
zaangazowany w ich zwigkszong aktywacj¢ podczas testowania pamigci. Doswiadczenia
te wskazujg rowniez, ze pobudliwos¢ wtasna Int-PV kory przedczotowej moze byc¢
zaangazowana w kodowanie pamigci 1 teoretycznie determinowac, ktore komorki stang
sie czescig nowoutworzonych engramow.

Wyniki  zaprezentowane w niniejszej pracy doktorskiej wykazaly, ze
warunkowanie myszy nie powoduje zmian w pobudliwosci whasnej Int-PV IV warstwy
kory barytkowej mierzonej po 24 h od ostatniej sesji treningowej (ryc. 4.15-4.17.).
Warunkowanie rowniez nie prowadzito do zmian w podstawowych parametrach
elektrofizjologicznych Int-PV (ryc. 4.14.). Wynik ten wskazuje najprawdopodobniej na
brak roli pobudliwos$¢ wiasnej powyzszych komorek w zastosowanym modelu uczenia
asocjacyjnego. Dotychczasowe badania rowniez nie stwierdzily, aby dochodzito do
zmian plastycznych Int-PV IV warstwy kory barylkowej w stosowanym w niniejszej
pracy modelu uczenia warunkowego — nie wykazano zmian w ich pobudliwo$ci wlasnej,
potencjale spoczynkowym, oporze wejSciowym ani roznic w gestosci komorek
zawierajacych PV/dekarboksylaze glutaminianowg 67 (Bekisz i in., 2010; Siucinska
I Kossut, 2006; Tokarski i in., 2007). Reasumujac, uzyskane wyniki stoja w zgodzie

Z wezesniej opublikowanymi danymi.
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W grupie zwierzat pseudowarunkowanych zaobserwowano natomiast
nieoczekiwany spadek pobudliwo$ci wiasnej Int-PV IV warstwy kory barytkowej (ryc.
4.15-4.17.), ktéoremu towarzyszyto zmniejszenie oporu wejsciowego btony (ryc. 4.14.).
By¢ moze spadek pobudliwosci whasnej w skutek pseudowarunkowania jest efektem
pewnej formy uczenia nieasocjacyjnego, rodzajem habituacji na nieistotng informacjg —
powtarzalng stymulacj¢ sensoryczng wibrys. Wiadomo, ze zarowno Int-PV, jak
i Int-SOM pierwszorzedowej kory stuchowej podlegajg stosunkowo szybkiej adaptacji na
powtarzajacy si¢ sygnal dzwigkowy i reguluja aktywnos$¢ komorek pobudzajacych w tym
obszarze w odpowiedzi na bodziec wystepujacy rzadko i czesto (Natan i in., 2015).
Badania na myszach, ktorych Int-PV pozbawione byly podjednostki GluN1 receptora
NMDA, pokazaly, ze zwierz¢ta te podlegaja gorszej habituacji na dzwigk o wysokim
nat¢zeniu niz zwierz¢ta kontrolne — nie uczyly si¢, ze dzwigk nie niesie ze sobag
zagrozenia (Carlén i in., 2012). Réwniez w IV warstwie kory barytkowej dochodzi do
pewnej formy adaptacji na stymulacj¢ w postaci wysokoczestotliwo$ciowego uginania
wibrysy, ma to miejsce zaréwno W komoérkach pobudzajacych, jak i neuronach
GABAergicznych — najprawdopodobniej Int-PV (Khatri i Simons, 2006). Interesujace
jest, ze szybka adaptacja sensoryczna zalezy od stanu, w ktérym znajduje si¢ zwierzg,
dominuje w stanie spoczynku, a jej poziom stabnie podczas pobudzenia, np. w trakcie
uczenia (Castro-Alamancos, 2004). Natomiast kiedy zwierze nauczy si¢ sprawnie
wykonywa¢ zadanie, adaptacja sensoryczna przedstawia silny poziom jak podczas stanu
niskiej czujnosci (Castro-Alamancos, 2004). Inne doswiadczenia, w ktorych wibrysy
poddawano przedtuzonej stymulacji, pokazaty, ze adaptacji nie towarzysza zmiany
W potencjale spoczynkowym, oporze wejSciowym blony ani pobudliwosci wiasnej
neuronow kory barytkowej — wiekszos¢ z tych komorek byta pobudzajaca i pochodzita
zwarstwy 1I-IV (Chung i in., 2002). Nie wiadomo wigc, czy szybka adaptacja
sensoryczna ma wplyw na parametry wlasne Int-PV. Nalezatoby jednak sprawdzié, czy
obserwowany spadek pobudliwo$ci wlasnej Int-PV jest jedynie prosta formag dtugo
utrzymujacej si¢ habituacji na powtarzajacy sig, nieniosacy informacji bodziec, czy jest
to jednak bardziej zloZzony proces uczenia nieasocjacyjnego. W tym celu konieczne
bytoby poréwnanie pobudliwosci wlasnej komorek zwierzat pseudowarunkowanych
zZ rejestracjami ze zwierzat, ktore otrzymaty jedynie samg stymulacj¢ wibrys bez szoku
elektrycznego w ogon.

Pseudowarunkowanie w wykorzystywanym w niniejszej pracy modelu uczenia

stanowi jedng z czterech grup kontrolnych obok grupy (1) myszy naiwnych, (2) myszy,
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ktore otrzymaty wylacznie bodziec dotykowy 1 (3) myszy, ktore doswiadczyly jedynie
szoku w ogon. Wczesniejsze prace wykorzystujace ten model wykazaty, ze myszy
pseudowarunkowane r6znig si¢ pod pewnymi wzgledami od myszy trzech pozostatych
grup kontrolnych. W barytkach odpowiadajagcych manipulowanym wibrysom zwierzat
pseudowarunkowanych i poddanych tylko bodzcowi dotykowemu stwierdzono znacznie
wicksza gestos¢ synaps pobudzajacych niz w  barytkach myszy naiwnych
i warunkowanych (Jasinska i in., 2010). Ponadto pokazano, ze istniejg zmiany
charakterystyczne wylacznie dla pseudowarunkowania w postaci wzrostu gestosci
kolcow dendrytycznych w barytkach odpowiadajacych manipulowanym wibrysom
(Jasinska 1 in., 2010). Pozniejsze do$wiadczenia ujawnily, ze pseudowarunkowanie
prowadzi do znacznego spadku liczby immunocytochemicznie wyznakowanych punktow
receptora kanabinoidowego typu 1 we wszystkich barytkach — tych, ktoére odpowiadaty
manipulowanym wibrysom, jak i tych korespondujacych z niemanipulowanymi
wibrysami obydwu stron pyszczka myszy (Siucinska i in., 2018). Domniemany spadek
liczby receptorow kanabinoidowych typu 1 byt charakterystyczny tylko dla grupy
pseudowarunkowanej, nie byt obserwowany w grupie warunkowanej, naiwnej, grupie
myszy poddanych wylacznie bodZzcowi dotykowemu ani w grupie zwierzat, ktore
doswiadczyly jedynie szoku elektrycznego (Siucinska i in., 2018). Bazujac na tych
danych, nalezy oczekiwac, ze pseudowarunkowanie w niniejszym modelu nie jest jedynie
prosta forma habituacji sensorycznej, ale stanowi bardziej ztozong forme¢ uczenia
nieasocjacyjnego. Uczenia, w ktére zaangazowane sg komodrki pobudzajace, Int-PV
I szlaki sygnatowe zwigzane z receptorami kanabinoidowymi typu 1. Bioragc pod uwage
ekspresje powyzszego receptora w korze, mozna si¢ spodziewaé, ze rOdwniez inne
interneurony podlegaja plastycznym zmianom wywotanym pseudowarunkowaniem,
potencjalnymi kandydatami sg tu interneurony eksprymujace cholecystokining lub
kalbindyng (Bodor i in., 2005). Jednak mozliwe jest, ze obserwowane roznice W liczbie
receptorow kanabinoidowych typu 1 dotycza tylko neuronéw pobudzajacych, gdyz takze
te komorki eksprymujg powyzsze receptory (E. L. Hill i in., 2007). Przypuszczalnie
spadek pobudliwosci Int-PV wywotany pseudowarunkowaniem moze prowadzi¢ do
stabszego hamowania komoérek pobudzajacych IV warstwy 1 zwigkszenia ogolnej
aktywnosci sieci, na co wskazuje rowniez zwigkszona gesto$¢ kolcoOw dendrytycznych
I synaps pobudzajacych (Jasinska i in., 2010). Rowniez uszczuplenie liczby receptoréw
kanabinoidowych typu 1 w neuronach pobudzajgcych teoretycznie powinno wptynaé¢ na

zwickszenie pobudliwo$ci tych komorek i catej sieci (Domenici i in., 2006). By¢ moze
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pseudowarunkowanie w korze somatosensorycznej prowadzi do niespecyficznego,
uogdlnionego procesu, ktory jest przeciwstawny w stosunku do uczenia asocjacyjnego.
Pseudowarunkowanie w takim sensie, poprzez m.in. zmniejszong pobudliwos¢ Int-PV,
mogloby prowadzi¢ do zwigkszonej aktywnos$ci neuronéw pobudzajacych, ale
skutkowaloby to réwniez zmniejszong doktadno$cig transferu informacji, poprzez
obnizenie precyzji wytadowan komorek pobudzajacych. To z kolei teoretycznie mogtoby
prowadzi¢ do LTD synaps komorek pobudzajacych (Celikel i in., 2004). Obserwowany
wzrost liczby kolcow i synaps pobudzajgcych w grupie zwierzat pseudowarunkowanych
mogltby by¢ wtedy postrzegany jako zwigkszenie dynamiki plastycznosci strukturalnej —
dochodzitoby do ciaglej, szybkiej restrukturyzacji potaczen synaptycznych, ktore
miatyby mniejsza stabilno$¢. Zmniejszona pobudliwo$¢ Int-PV moglaby réwniez
W znacznym stopniu zaburzy¢ réwnowage pomiedzy pobudzeniem a hamowaniem
w lokalnej sieci, co teoretycznie moze si¢ przyczynia¢ do uogélnionego ostabienia
funkcji zwigzanych z uczeniem (Campanac i in., 2013; Gandal i in., 2012; Toader i in.,
2020). Interesujace wyniki przedstawiajg doswiadczenia, w ktorych obnizenie ekspresji
PV u mtodych szczuréw w korze przedczolowej prowadzilo w dorostym wieku do
obnizenia hamowania komorek piramidowych, a takze do pogorszenia procesu
wygaszania wczesniej uwarunkowanego zachowania (Caballero i in., 2020).
W kontek$cie powyzszych do$wiadczen i otrzymanych w niniejszej pracy wynikow
mozna réwniez domniemywac¢, ze korowe Int-PV moga by¢ odpowiedzialne za forme
uczenia przeciwstawng warunkowaniu — uczenia zwigzanego z wygaszaniem juz nie
wzmacnianego 1 nieprzydatnego dtuzej zachowania.

Spadkowi pobudliwosci wiasnej Int-PV  towarzyszyl wzrost szerokos$ci
potowkowej, powigkszenie amplitudy AHPS oraz zwigkszenie adaptacji wytadowan (ryc.
4.18.c, d; 4.19.b). Nie jest wykluczone, ze za te zmiany odpowiadaja kanaty z rodziny
Kvl, gdyz to whasnie one czgsto uczestniczg w zmianach pobudliwo$ci wlasnej Int-PV.
Wykazano, ze jednodniowa deprywacja sensoryczna prowadzi do oslabienia
pobudliwosci Int-PV I/l warstwy kory barylkowej, za ktore odpowiedzialny byt
zwickszony prad pochodzacy od kanatow Ky1 (Gainey i in., 2018). Prawdopodobnie
jednak za obserwowany spadek pobudliwosci wiasnej Int-PV nie sg odpowiedzialne
kanaty Kv1.1, gdyz w przeprowadzonych badaniach nie zaobserwowano wzrostu progu
wyladowan dla APs ani tez nie zanotowano wydluzonej latencji od poczatku
depolaryzujacego pulsu do pierwszego AP (dane nie zamieszczone), za coO
odpowiedzialne sg powyzsze kanaty (Campanac i in., 2013; E. M. Goldberg i in., 2008).
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Biorac pod uwagg obserwowany wzrost szerokosci potdwkowej zarejestrowanych APs
Int-PV mozna si¢ spodziewac, ze to zmniejszenie pradu typu A (ang. A-type current)
zaangazowane jest w spadek pobudliwos$ci Int-PV (Gainey i in., 2018; Williams i Hablitz,
2015). Tego typu prad jest kluczowy dla szybkiej repolaryzacji AP i wysokiej
czestotliwosci  wyladowywan Int-PV  (Rudy i in., 1999). Zmniejszenie pradu
typu A zgadzaloby si¢ z powaznym spadkiem pobudliwo$ci wiasnej Int-PV
obserwowanym po pseudowarunkowaniu.

Spadek pobudliwosci wtasnej w wyniku pseudowarunkowania okazat si¢ jednak
nie mie¢ wplywu na aktywno$¢ spontaniczng Int-PV (ryc. 4.20.).

Oprécz zmian w pobudliwosci wlasnej zanotowano rowniez zmiany w SEPSCs
Int-PV. Pseudowarunkowanie skutkowato wydluzeniem czasu zaniku powyzszych
pradow (ryc. 4.22.a, c). Wskazuje to najprawdopodobniej na zmiany w Kinetyce
receptorow AMPA Int-PV po pseudowarunkowaniu, a doktadnie na op6znienie ich czasu
dezaktywacji (Wall i in., 2002). Przedtuzenie czasu zaniku SEPSCs moze prowadzié, tak
jak zmniejszona pobudliwosci, do obnizenia precyzji wyladowan i transmisji informacji
miedzy komorkami (Rodriguez-Molina i in., 2007). To zgadzatoby si¢ z zatozeniem, ze
pseudowarunkowanie w wykorzystywanym modelu jest przeciwienstwem uczenia
asocjacyjnego 1 moze prowadzi¢ do pogorszenia precyzji dziatania lokalnej sieci.
Nie zaobserwowano jednak, aby warunkowanie lub pseudowarunkowanie prowadzito do
zmian w czgstotliwosci lub amplitudzie SEPSCs, co stoi w zgodzie z wczesniej
opublikowanymi eksperymentami wykorzystujacymi identyczny model uczenia
warunkowego (Tokarski i in., 2007).

Eksperymenty z wykorzystaniem techniki optogenetycznej ujawnity wzrost
hamowania komoérek pobudzajacych IV warstwy kory barytkowej przez Int-PV w grupie
zwierzat warunkowanych, ale nie pseudowarunkowanych (ryc. 4.23.). Sugeruje to, ze
mimo braku modyfikacji pobudliwo$ci wtasnej Int-PV po warunkowaniu, zachodza
w tym uczeniu zmiany synaptyczne i to one moga odpowiada¢ za wzrost hamowania
komorek pobudzajacych przez Int-PV. Wzrost hamowania pochodzacy od Int-PV, tak jak
1 w przypadku zwigkszonego hamowania od Int-SOM, moze by¢ mechanizmem
plastycznosci homeostatycznej, jak rowniez prowadzi¢ do zwigkszenia doktadnosci
przekazu informacji miedzy komoérkami pobudzajacymi. Z racji miejsca jakie Int-PV
zajmuja w lokalnej sieci warstwy IV kory barytkowej, oba mechanizmy wydaja si¢ by¢
prawdopodobne. Int-PV i neurony pobudzajace IV warstwy kory barytkowej sa

unerwiane przez te same aksony komorek wzgoérzowych. Jednocze$nie Int-PV
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w warstwie IV hamujg lokalne neurony pobudzajace. Taki uktad zapewnia szybkie
hamowanie komorek pobudzajacych IV warstwy przez lokalne Int-PV po pobudzeniu
przez aksony wzgorzowe — jest to tzw. hamowanie wstepujace (ang. feed-forward
inhibition) (Cruikshank i in., 2010; Gabernet i in., 2005; Inoue i Imoto, 2006).
Zwigkszone hamowanie neurono6w pobudzajacych przez Int-PV moze regulowac stopien
pobudzenia komoérek glutaminianergicznych i zapewnia¢ rownowage w aktywnosci sieci,
ktora jest niezbedna dla plastycznos$ci synaptycznej i prawidlowego uczenia (Campanac
i in., 2013; Gandal i in., 2012; Ntim i in., 2020; Toader i in., 2020). Zwigkszone
hamowanie pochodzace od Int-PV moze rowniez polepszyé precyzje wytadowan
komorek pobudzajacych i doktadnos¢ kodowania informacji o bodzcu czuciowym (J. Yu
i in., 2016). Odnosnie powyzszej kwestii wiele wilasciwosci Int-PV stawia je
w uprzywilejowanej pozycji w stosunku do Int-SOM. Int-PV zapewniaja hamowanie
wstepujace komorek pobudzajacych, unerwiajg ciata komorkowe i proksymalne neuryty,
cechuja si¢ silnym przekaznictwem Synaptycznym, ich pobudzajace wejscia synaptyczne
podlegaja depresji, a ponadto komoérki te czesciej niz Int-SOM unerwiajg neurony
pobudzajace w IV warstwie kory barytkowej gryzoni (Beierlein i in., 2003; Cruikshank
i in., 2010; Markram i in., 2004; Silberberg i Markram, 2007). Cechy te wskazuja, ze
Int-PV sa potencjalnie idealnymi komoérkami, jezeli chodzi o kontrole i precyzje
wyladowan neurondéw pobudzajacych. Z tego wzgledu obserwowany wzrost hamowania
komorek pobudzajacych przez Int-PV po warunkowaniu prawdopodobnie zapewnia
zwigkszong precyzje wyladowan komodrek pobudzajacych 1 kontrole przeptywu

informacji do wyzszych warstw kory.

5.4. Warunkowanie 1 pseudowarunkowanie skutkuja zmianami niektorych
parametrow elektrofizjologicznych Int-VIP-AC

Int-VIP stanowig specyficzng klas¢ interneurondéw, ktére zajmujg szczegolne
miejsce i peinig unikalng funkcje w sieci nerwowej. Komorki te najczes$ciej hamuja
pozostate klasy interneuronéw (Int-SOM i Int-PV) i w ten sposoéb odhamowuja inne
komorki — zaréwno interneurony, jak i komoérki pobudzajace (Caputi i in., 2009; X. Jiang
i in., 2015; Kullander i Topolnik, 2021). Int-VIP hamujgc aktywno$¢ innych
interneuronow unerwiajagcych komoérki pobudzajgce tworza obwody odhamowujace.
W ten sposob ich dzialalnie jest w stanie zwiekszy¢ aktywno$¢ neuronéw pobudzajacych
przez zniesienie hamowania natozonego na te komoérki przez Int-SOM i/lub Int-PV.

Z powyzszych wzgledow aktywnos¢ Int-VIP i ich wptyw na lokalng sie¢ coraz cze$ciej
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stanowig temat badan w kontek$cie kodowania i przetwarzania informacji sensorycznej
oraz uczenia i formowania si¢ pamig¢ci. Niemniej jednak rola Int-VIP w uczeniu
i kodowaniu pamigci jest znacznie stabiej poznana niz udzial Int-SOM i Int-PV
W powyzszych procesach.

Dotychczas udato si¢ potwierdzi¢ wplyw Int-VIP jadra podstawnego bocznego
ciala migdatowatego w warunkowaniu strachu (Krabbe i in., 2019). Podobnie prawidlowe
funkcjonowanie Int-VIP kory stuchowej jest niezbedne dla odpowiedniego uformowania
si¢ pamieci zwigzanej Z warunkowaniem strachu (Melzer i in., 2021). Ponadto okazuje
si¢, ze Int-VIP przedniej czgsci wyspy czesciowo sg odpowiedzialne za ekspresj¢ pamigci
zwigzanej z warunkowaniem strachu (Ramos-Prats i in.,, 2022). Rowniez dla
prawidtowego uczenia przestrzennego zorientowanego na cel aktywnos¢ Int-VIP pola
CA1 hipokampa okazuje si¢ by¢ niezbedna (Turi i in., 2019). W I-rzgdowej korze
motorycznej odhamowanie komoérek pobudzajacych przez Int-VIP jest konieczne
W procesie uczenia motorycznego (Adler i in., 2019; C. Ren i in., 2022). W korze
przedczotowej Int-VIP odpowiedzialne sg natomiast za pamie¢ krotkotrwatg (Kamigaki
i Dan, 2017). Whasciwy rozwdj Int-VIP jest niezbedny dla prawidtlowego przetwarzania
bodzcow zmystowych, a w efekcie dla uczenia bazujgcego na transformacji tych
sygnatow (Batista-Brito i in., 2017). Dowiedziono rowniez, ze aktywno$¢ Int-VIP jest
niezbedna w indukcji LTP w warstwie L1b kory gruszkowatej (Canto-Bustos i in., 2022).

Badania dotyczace pobudliwosci wlasnej Int-VIP sg jeszcze mniej liczne niz studia
obejmujgce udziat tych komorek w uczeniu i formowaniu pamieci. Do tej pory literatura
zwigzana z pobudliwoscig wtasng Int-VIP obejmuje zaledwie kilka prac, co sprawia, ze
zagadnienie to jest znacznie stabiej poznane w powyzszych komorkach niz w przypadku
Int-SOM i Int-PV.

Podczas eksperymentow poswigconych roli Int-VIP jadra nadskrzyzowaniowego
w regulacji rytmu okotodobowego rejestrowano rowniez pobudliwos$¢ tych komorek.
Badania te nie dowiodly, aby pobudliwos¢ whasna Int-VIP obserwowana jako tatwosc
optogenetycznej indukcji APs zmieniata si¢ w zaleznosci od pory dnia (J. Fan i in., 2015).
Pozniejsze badania wykazaly jedynie, ze rytm dobowy wywiera wpltyw na opor
wejsciowy blony, szerokos¢ potowkowa APs oraz amplitude AHPs Int-VIP jadra
nadskrzyzowaniowego (Hermanstyne i in., 2016). Powyzsze badania nie analizowaly
jednak pobudliwosci wlasnej w sposob standardowy, dlatego nie mozna by¢ pewnym,
czy rytm okotodobowy wywiera wplyw na czgstotliwo$¢ wytadowan indukowanych

dokomoérkowym podaniem pradu. Przy okazji badan nad wptywem morfiny na
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przepuszczalno$¢ bariery jelitowej sprawdzano wplyw tego opioidu na pobudliwosé
wlasng Int-VIP migéniowki jelita (Muchhala i in., 2022). Powyzsze doswiadczenia
wykazaly, ze tylko cz¢$¢ Int-VIP mieSnidwki jelita reaguje na podanie morfiny
zmniejszeniem pobudliwosci wlasnej w postaci wzrostu reobazy (Muchhala i in., 2022).

Dotychczas ukazaly si¢ tylko trzy prace, ktore czg¢éciowo lacza wplyw
pobudliwosci wlasnej Int-VIP z uczeniem i formowaniem si¢ pamigci. Badania na
myszach posiadajacych jedng funkcjonalng kopi¢ genu SCNI1A, bedacych modelem
syndromu Dravet’a u ludzi, wykazaly zmniejszong pobudliwo$¢ wiasng Int-VIP
u transgenicznych zwierzat (Goff i Goldberg, 2019). Zmiany dotyczyly Int-VIP
charakteryzujacych si¢ nieregularnym wzorem wyladowan 1 byly zwigzane
z modyfikacja krzywej F-I, zmniejszong maksymalng czgstotliwoscia wytadowan,
depolaryzacja progu wyladowan dla APs, spadkiem amplitudy APs oraz
intensywniejszym zmniejszeniem tej amplitudy wraz z kolejnymi APs (Goff i Goldberg,
2019). Jednoczes$nie myszy posiadajace tylko jedng funkcjonalng kopi¢ genu SCN1A
charakteryzujg si¢ pogorszonymi wynikami w testach sprawdzajacych uczenie i pamigé
(Han i in., 2012). Zatem jest prawdopodobne, ze pobudliwo$¢ Int-VIP moze by¢ istotna
dla prawidlowego uczenia u myszy. Studia nad wpltywem starzenia na Int-VIP
zawierajace kalretyning pola CA1 hipokampa pokazaly, ze wraz z wiekiem zmieniajq si¢
parametry elektrofizjologiczne powyzszych komoérek (Francavilla i in., 2020). Int-VIP
starszych mszy charakteryzowaly si¢ zmniejszong amplituda kolejnych APs, wolniejsza
Kinetyka i zwigkszong szerokos$cia APs oraz obnizong maksymalng czgstotliwoscia
wyladowan (Francavilla i in., 2020). Myszy z tak zmniejszona pobudliwoscig Int-VIP
cechowaly si¢ obnizonymi wyniki w teScie rozpoznawania nowego obiektu oraz
pogorszong pamigcig przestrzenng (Francavilla i1 in., 2020). Doswiadczenia na korze
stuchowej myszy wykazaly, ze aktywacja receptora specyficznego dla peptydu
uwalniajgcego gastryn¢ (ang. gastrin-releasing peptide) w Int-VIP prowadzi do
depolaryzacji btony oraz zwigkszenia prawdopodobienstwa wywotania APs w tych
komorkach poprzez optogenetyczng aktywacje aksonow wzgorzowo-korowych (Melzer
I in., 2021). Jednocze$nie myszy pozbawione receptora dla powyzszego peptydu
w Int-VIP kory shluchowej wykazywaly stabsza pamie¢¢ zwigzang z warunkowaniem
strachu (Melzer i in., 2021). Oczywiscie w tym wypadku nie mozna wykluczy¢
synaptycznego wptywu, ale biorac pod uwage depolaryzacj¢ blony Int-VIP, wydaje sig,
ze peptyd uwalniajacy gastryn¢ moze prowadzi¢ do zmian w aktywnosci kanatow

odpowiedzialnych za prad bazowy i w ten sposéb wptywac na pobudliwos¢ wlasng
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powyzszych interneuronéw. Stad obserwowane zmiany w prawdopodobienstwie
wywolania APs w Int-VIP wydaja si¢ mie¢ swoje zrédto we wzroscie pobudliwosci
wlasnej. Podsumowujac, mozna si¢ spodziewaé, ze rowniez pobudliwos¢ wtasna Int-VIP
kory stuchowej jest w pewnym stopniu zaangazowana w uczenie asocjacyjne.

W przedstawionej dysertacji doktorskiej zawarto badania majace na celu
sprawdzenie, czy uczenie prowadzi do zmian pobudliwosci wlasnej Int-VIP 1V warstwy
kory barytkowej. Pomimo faktu, ze Int-VIP stanowig bardzo niewielkg frakcje
interneuronow GABAergicznych w IV warstwie kory gryzoni, postanowiono
zanalizowa¢ 1 t¢ klas¢ komorek, aby uzyska¢ pelny obraz wplywu uczenia na
pobudliwo$¢ wlasng wszystkich grup interneuronow GABAergicznych (Tremblay i in.,
2016). Analizie poddano dwie najliczniejsze grupy Int-VIP wyrdznione na podstawie
wzorow wyladowan 1 innych parametréw elektrofizjologicznych: Int-VIP-AC
I Int-VIP-LTS (ryc. 4.24., 4.25.).

W Klasie Int-VIP-AC najliczniejsze roznice w parametrach elektrofizjologicznych
zaobserwowano w grupie zwierzat pseudowarunkowanych. Int-VIP-AC grupy
pseudowarunkowanej roznilty si¢ od grupy naiwnej i/lub warunkowanej pod wzgledem
podstawowych parametrow elektrofizjologicznych, pobudliwosci wlasnej i parametrow
APs (ryc. 4.26-4.30.). Pseudowarunkowanie skutkowato depolaryzacjg potencjatu
spoczynkowego i potencjatu progowego, spadkiem amplitudy APS oraz zwiekszeniem
szerokosci potowkowej APs w stosunku do zwierzat naiwnych (ryc. 4.26.a, 4.30.a-C).
Powyzsze zmiany, ktore teoretycznie powinny wplyna¢ na krzywsa sigmoidalng, nie
skutkowaty jednak statystycznie istotnymi roznicami w parametrach wspomnianej
krzywej (ryc. 4.28., 4.29.). Zanotowano jedynie nizszg pobudliwo$¢ Int-VIP-AC grupy
pseudowarunkowanej w stosunku do grupy warunkowanej, ale nie naiwnej (ryc. 4.27—
4.29.). W grupie zwierzat warunkowanych zaobserwowano réznice w stosunku do grupy
naiwnej odno$nie zdepolaryzowanego potencjatu progowego i zmniejszonej adaptacji
wyladowan (ryc. 4.30.a, 4.31.b). Trudno oceni¢, czy uzyskane wyniki wskazuja na
zwigkszenie pobudliwosci Int-VIP-AC w grupie zwierzat warunkowanych w poréwnaniu
do pseudowarunkowanych, czy tez na odwrét, nastepuje zmniejszenie pobudliwosci
Int-VIP-AC po pseudowarunkowaniu. By¢ moze dochodzi do przeciwstawnych
(rozbieznych) zmian pobudliwoséci wiasnej Int-VIP-AC w zaleznosci od procedury
uczenia. Warunkowanie prowadzi do zwigkszenia pobudliwosci Int-VIP,
a pseudowarunkowanie do jej zmniejszenia. Pomimo braku statystycznie istotnych rdznic

w parametrach krzywej sigmoidalnej mi¢dzy grupa zwierzat pseudowarunkowanych
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a naiwnych, zmiany w warto$ciach potencjatu spoczynkowego, potencjatu progowego
I szerokosci potowkowej APs sugeruja nieduzy spadek w pobudliwosci wlasnej
Int-VIP-AC zachodzacy po pseudowarunkowaniu. By¢ moze Int-VIP-AC IV warstwy
kory barytkowej zaangazowane sa, tak jak lokalne Int-PV w mechanizm przeciwstawny
do uczenia warunkowego (rozdz. 5.3., str. 132.). Mozliwe jest tez, ze Int-VIP-AC
uczestnicza tylko w poczatkowej fazie tego procesu, a obserwowane po trzech dniach
pseudowarunkowania niewielkie zmiany w pobudliwosci wlasnej sa jedynie skutkiem
| pozostaloscig wczesniejszej aktywno$ci. W jadrze podstawnym bocznym ciata
migdatowatego aktywno$¢ Int-VIP maleje w trakcie uczenia wraz z nabywaniem
doswiadczenia przez zwierze (Krabbe i in.,, 2019). Powyzsze komorki najsilniej
odpowiadajag na bezwarunkowy bodziec elektryczny, ale ich aktywno$¢ (jak wyzej
wspomniano) maleje wraz z postgpem w nauce zwierzecia. Interesujacy jest natomiast
fakt, ze aktywno$¢ Int-VIP ponownie mozna zwigkszy¢ stosujac bodziec elektryczny
niesparowany z bodzcem warunkowanym lub bodziec bezwarunkowy o zwigkszone;j
mocy, co sugeruje, ze interneurony te aktywowane sg przez bodzce, ktorych zwierze si¢
nie spodziewa (Krabbe i in., 2019). Wydaje si¢, ze Int-VIP jadra podstawnego bocznego
ciala migdatowatego aktywowane sg przez zmiany w $rodowisku, ktore naktadajg na
zwierz¢ wymog uczenia lub zrewidowania wczesniejszego do$wiadczenia. Wowczas
Int-VIP jadra podstawnego bocznego ciata migdatowatego moglyby by¢ zaangazowane
W proces oduczania si¢ wczesniejszej asocjacji, gdy zwierze jest zmuszone zrewidowaé
dotychczasowe doswiadczenie. Int-VIP jadra podstawnego bocznego moglyby by¢
odpowiedzialne za wykrycie ustania wczesniejszej asocjacji lub braku asocjacji w ogole.
W takim wypadku nie jest wykluczone, ze rowniez Int-VIP IV warstwy kory barytkowej
moglyby uczestniczy¢ w takim mechanizmie. W ten sposob za wstepng faze procesu
pseudowarunkowania mogtyby by¢ odpowiedzialne Int-VIP-AC, a za p6zniejszy etap
tego mechanizmu Int-PV.

W przypadku Int-VIP-LTS nie zaobserwowano zmian w parametrach krzywych
sigmoidalnych (ryc. 4.37, 4.38.). Zaobserwowane zmiany migdzy grupami
doswiadczalnymi dotyczyly zwigkszonych warto$ci reobazy i depolaryzacji potencjatu
progowego w grupie pseudowarunkowanej w stosunku do grupy naiwnej (ryc. 4.35.c,
4.39.a). By¢ moze pseudowarunkowanie prowadzi do modyfikacji dynamiki
pobudliwosci whasnej Int-VIP-LTS sprawiajac, ze sa one mniej pobudliwe przy nizszych
nat¢zeniach pradu. Mozliwe, ze zmiany w dynamice pobudliwo$ci wtasnej byly na tyle

niewielkie, ze nie zostaly wykryte przez analiz¢ parametru ,,b” opisujagcego nachylenie
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krzywej sigmoidalnej. Otrzymane dane sg jednak niejednoznaczne i nie mozna byc¢
pewnym, czy pseudowarunkowanie rzeczywiscie wptywa na dynamike pobudliwosci
wiasnej Int-VIP-LTS.

W trakcie badan nie zaobserwowano wptywu procedur uczenia na aktywnos$¢
spontaniczng i SEPSCs Int-VIP-AC i Int-VIP-LTS (ryc. 4.32-4.34., 4.41-4.43.).

W  doswiadczeniach z wykorzystaniem optogenetyki, zgodnie z danymi
literaturowymi, stwierdzono, ze Int-VIP bardzo rzadko hamujg komorki pobudzajace,
a amplituda wywotywanych IPSCs w komorkach pobudzajgcych jest niewielka (ryc.
4.44.) (Pfeffer i in., 2013; Pi i in.,, 2013). W zwigzku z niewielka sila potaczen
synaptycznych, sprawdzono tylko procent komorek pobudzajacych IV warstwy kory
barytkowej unerwianych przez Int-VIP. Wspomniana analiza nie wykazala jednak
statystycznie istotnych roéznic miedzy badanymi grupami zwierzat (ryc. 4.45.). Sugeruje
to, ze ewentualne zmiany pobudliwo$ci wlasnej Int-VIP po uczeniu beda bezposrednio

wplywaly na hamowanie innych interneuronéw przez Int-VIP.

5.5. Hipotetyczny wplyw obserwowanych zmian na lokalna sie¢ IV warstwy
kory barylkowej

W efekcie warunkowania zaobserwowano wzrost pobudliwosci wlasnej
Int-SOM-LTS IV warstwy kory barytkowej, jak i zwigkszone hamowania lokalnych
komorek pobudzajacych przez Int-SOM i Int-PV (ryc. 4.3-4.5., 4.11., 4.23.). Jak juz
wyze] wspomniano wzrost hamowania neuronéw pobudzajacych IV warstwy kory
barytkowej przez lokalne Int-SOM i Int-PV moze by¢ odpowiedzig na zwigkszona
aktywnos¢ komorek glutaminianergicznych zachodzaca w wyniku warunkowania. W ten
sposob obserwowane zmiany pobudliwosci wlasnej i modyfikacje synaptyczne
nastgpujace po warunkowaniu bylyby formami plastyczno$ci homeostatyczne;j
| zapewniatyby rownowage migdzy pobudzeniem a hamowanie w lokalnej sieci IV
warstwy kory barytkowej (Le Roux i in., 2008; G. Turrigiano, 2011). Zapewnienie
powyzszej rownowagi teoretycznie bytoby niezbedne dla utrzymania si¢ juz wyuczonej
asocjacji, jak i dla zajscia kolejnych form uczenia opierajacych si¢ na stymulacji wibrys.
Wiele badan na mysich modelach chordb uktadu nerwowego, w ktorych obserwuje si¢
ostabienie zdolnosci uczenia u zwierzat, jednoczesnie wskazuje na zaburzong rownowage
miedzy aktywnoscig komorek glutaminianergicznych a GABAergicznych (Costa i in.,
2002; Haji i in., 2020; Souchet i in., 2014). Ponadto przezczaszkowa stymulacja

magnetyczna (ang. transcranial magnetic stimulation) u szczurow jest w stanie
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modulowaé stosunek miedzy pobudzeniem a hamowaniem w korze, co wplywa na
odpowiedzi neurondéw IV warstwy kory barytkowej na manipulacje wibrys (Thimm
i Funke, 2015). Taka stymulacja magnetyczna Kory jest rOwniez w stanie wplywac¢ na
uczenie asocjacyjne zwigzane z bodzcem dotykowym rozpoznawanym za pomocg wibrys
(Mix i in., 2010). Powyzsze eksperymenty wskazuja, ze proporcja mi¢dzy pobudzeniem
a hamowaniem w IV warstwie kory barylkowej jest istotna dla uczenia asocjacyjnego.
Bioragc pod uwage stosunek liczby Int-SOM do Int-PV w korze — zwlaszcza w jej IV
warstwie — oraz czesto$¢ i site polgczen tworzonych miedzy tymi interneuronami
a komoérkami glutaminianergicznymi, zachowanie réwnowagi miedzy pobudzeniem
a hamowaniem zapewniane byloby gtéwnie przez Int-PV (Beierlein i in., 2003; Pfeffer
i in., 2013; Tremblay i in., 2016). Przemawia za tym réwniez zanotowany $redni transfer
tadunku optogenetycznie indukowanych IPSCs w komarkach glutaminianergicznych 1V
warstwy kory barytkowej. U warunkowanych zwierzat transfer ten generowany przez
Int-PV wynosit ok. 62 nA*ms, natomiast przez Int-SOM jedynie ok. 9,5 nA*ms (ryc.
4.11.b, 4.23.b).

Zaobserwowane zwigkszone hamowanie pochodzace od Int-SOM i Int-PV moze
tez wpltywa¢ na wzrost doktadnosci przekazywania informacji miedzy komorkami
glutaminianergicznymi IV warstwy kory barytkowej (Wlodarczyk i in., 2013). Niektore
badania wskazuja, ze ztozonos¢ bodZca somatosensorycznego kodowana jest przez wzor
wytadowan populacji komorek (Arabzadeh i in., 2006). Inne analizy ujawniaja rowniez,
ze czas wytadowan poszczegolnych APs ma potencjalnie duzg pojemnos$¢ kodowania
informacji (R. S. Petersen i in., 2002). Podwyzszenie czasowej precyzji wytadowan
neurondw pobudzajacych teoretycznie moze pozytywnie wptywaé na proces kodowania
informacji sensorycznej. Interesujacy jest fakt, ze w wyniku warunkowania
zaobserwowano jednoczesnie wzrost hamowania zarowno od Int-SOM, jak i od Int-PV.
Z racji swojego polozenia w sieci, obie klasy interneurondw zaangazowane sg na ré6znych
poziomach kodowania informacji. Wzrost IPSCs od Int-PV wplynie jednocze$nie na
pierwsze hamowanie sygnatu docierajagcego do warstwy IV ze wzgorza (dzigki procesowi
hamowania wstepujacego), jak 1 na pozniejsze etapy przetwarzania informacji
sensorycznej w tej warstwie. Zwickszenie hamowania od Int-PV teoretycznie powinno
podnies¢ precyzje odpowiedzi komoérek glutaminianergicznych IV warstwy na
pobudzenie docierajace ze wzgdrza. Natomiast Int-SOM z racji tego, ze otrzymuja tylko
znikome pobudzenie od wzgoérzowo-korowych aksonow, sa zaangazowane dopiero

w kolejnych etapach — nie wczeSniej niz po pobudzeniu przez neurony
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glutaminianergiczne IV warstwy — zapewniajac hamowanie zwrotne. W zwiazku z tym,
ze Int-SOM unerwiaja dendryty dystalne, a Int-PV ciala komoérkowe i dendryty
proksymalne neurondéw glutaminianergicznych, jednoczesne zwigckszenie hamowania od
obydwu klas interneuronéw powinno zwigkszy¢ kontrole informacji zarowno na wejsciu,
jak 1 na wyjsciu komoérek pobudzajacych. Ta dwustopniowa kontrola hipotetycznie
powinna si¢ przyczyni¢ do wigkszej dokladno$ci wyladowan miedzy komorkami
pobudzajacymi i precyzji informacji wychodzacej z warstwy IV do warstw 11/111.

W  przypadku zwierzat pseudowarunkowanych zaobserwowano natomiast
zmniejszenie pobudliwosci wihasnej Int-PV IV warstwy kory barytkowej (ryc. 4.15—
4.17.). Ostabionej pobudliwosci wlasnej Int-PV nie towarzyszyto jednak zmniejszenie
hamowania przez te komoérki neurondéw glutaminianergicznych, co sugeruje zajscie
jakiego$ synaptycznego mechanizmu kompensacyjnego (ryc. 4.23.). Mimo tego
zmniejszona pobudliwo$¢ wilasna Int-PV powinna ostabi¢ czuto$¢ tych komoérek na
przychodzacy presynaptyczny sygnat o nieduzej sile, co skutkowa¢ by mogto czesciowo
sttumiong kontrolg nad neuronami glutaminianergicznymi. Ostabiona kontrola mogtaby
prowadzi¢ do dekorelacji aktywno$ci komorek pobudzajacych, a w dalszej kolejnosci do
LTD, czyli do mechanizmu, ktory jest odwrotnos$cig uczenia asocjacyjnego (Celikel i in.,
2004). Co wigcej, zdesynchronizowana aktywno$¢ neuronéw pobudzajacych IV warstwy
mogtaby prowadzi¢ rowniez do LTD synaps, ktore tworza te komorki z neuronami
glutaminianergicznymi 1I/111 warstwy (Celikel i in., 2004; Feldman, 2000). Dekorelacja
aktywnos$ci migdzy neuronami pobudzajacymi IV warstwy 1 migdzy tymi komoérkami
a neuronami glutaminianergicznymi Il/111 warstwy prowadzitaby do pogorszenia procesu
sumowania synaptycznego. W ten sposob pseudowarunkowanie teoretycznie mogltoby
prowadzi¢ do pogorszenia przetwarzania i kodowania informacji sensorycznej przez cata
kolumne korowa i utrudni¢ ewentualne pdzniejsze uczenie asocjacyjne.

Rejestracje elektrofizjologiczne Int-VIP-AC i Int-VIP-LTS IV warstwy kory nie
wykazaly zmian w krzywej sigmoidalnej miedzy zwierzetami naiwnymi
a warunkowanymi lub naiwnymi a pseudowarunkowanymi (ryc. 4.28., 4.29., 4.37.,
4.38.). Zaobserwowano natomiast depolaryzacje potencjatu spoczynkowego i potencjatu
progowego dla APs oraz zmniejszenie amplitudy 1 wydtuzenie szerokosci potéwkowe;j
APs Int-VIP-AC grupy Pseudo. w stosunku do grupy Naiwnej, co moze wskazywac
jednak na pewne r6znice w pobudliwosci wlasnej (ryc. 4.26.a, 4.30.a-C). Wydaje si¢ wigc,
ze pseudowarunkowanie prowadzi do subtelnych zmian w pobudliwosci wlasnej

Int-VIP-AC obserwowanych 24 h po ostatniej sesji pseudowarunkowania. By¢ moze
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Int-VIP-AC 1V warstwy kory barytkowej petnig pewng modulacyjng role w aktywnosci
lokalnych Int-SOM i/lub Int-PV na wczesnych etapach uczenia asocjacyjnego. Jednak
24 h po uczeniu i uformowaniu pamigci asocjacyjnej u myszy ich rola prawdopodobnie
jest znikoma, zwlaszcza biorgc pod uwage zmiany w tylko niektoérych wskaznikach
zwigzanych z pobudliwoscig wiasng tych komorek, a takze malg liczebno$¢ Int-VIP w IV
warstwie kory barytkowej oraz fakt, ze Int-VIP-AC stanowig ok. potowy wszystkich
Int-VIP w warstwie IV (ryc. 4.24.) (Bayraktar i in., 2000; Pronneke i in., 2015).

Podsumowujac, ninicjsza praca wykazata, ze uczenie w oparciu 0 zasady
warunkowania lub pseudowarunkowania prowadzi do zmian plastycznych pobudliwo$ci
wlasnej trzech typow interneuronow GABAergicznych IV warstwy kory barytkowe;j:
Int-SOM, Int-PV i Int-VIP. Ponadto obserwowany kierunek zmian byt specyficzny dla
kazdego z molekularnych typéw komorek GABAergicznych i1 formy uczenia.

Wyniki przedstawione w niniejszej rozprawie doktorskiej dotycza identyfikacji
obwodow neuronalnych ulegajacych zmianom plastycznym w trakcie uczenia sig.
Uzyskane informacje wzbogaca wiedz¢ z zakresu mechanizmow plastycznosci zwigzanej

Z procesami uczenia si¢ i pamigci.
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6. Podsumowanie i wnioski

W przedstawionej dysertacji wykazano, ze proste formy uczenia myszy powoduja
zmiany plastyczne wybranych klas interneuronéw GABAergicznych w IV warstwie kory
barytkowej (Ryc. 6.1.).

Zaobserwowano:
+ zmiany plastyczne pobudliwo$ci wlasnej interneuronéw,
« zmiany plastyczne synaps pobudzajgcych te interneurony,

« zmiany plastyczne hamowania neuronéw pobudzajacych przez te klasy

interneuronow.

Stwierdzono, ze zmiany plastyczne sg specyficzne dla danej klasy interneuronow

I formy uczenia.
Zmiany plastyczne pobudliwosci wtasnej obejmowaty:

+ zwigkszenie pobudliwosci Int-SOM-LTS u myszy poddanych warunkowaniu

w porownaniu do myszy pseudowarunkowanych i naiwnych,

» zmniejszenie pobudliwos$ci Int-PV po pseudowarunkowaniu w poréwnaniu

Z innymi grupami zwierzat,

» zmniejszenie  pobudliwosci  Int-VIP-AC  po  pseudowarunkowaniu

W poréwnaniu z myszami warunkowanymi, ale nie naiwnymi.

Otrzymane dane dotyczace pobudliwosci wlasnej Int-VIP-LTS moga wskazywaé
na zmniejszenie pobudliwosci wiasnej Int-VIP-LTS po pseudowarunkowaniu
W poréwnaniu z myszami naiwnymi, ale nie warunkowanymi. Dane te sg jednak
niejednoznaczne i nie mozna bezspornie stwierdzi¢, ze rzeczywiscie doszlo do zmian

plastycznych pobudliwosci wlasnej Int-VIP-LTS w wyniku pseudowarunkowania.
Zmiany plastyczne synaps obejmowaty:

* wzmocnienie pobudzajacego  przekaznictwa  synaptycznego  wejsé

unerwiajgcych Int-SOM-LTS po warunkowaniu,

» zwigkszenie hamowania neuronéw glutaminianergicznych przez Int-SOM

i Int-PV po warunkowaniu.
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Nie zaobserwowano wptywu warunkowania i pseudowarunkowania na:
* hamowanie neuronéw glutaminianergicznych przez Int-VIP,

* pobudzajace przekaznictwo synaptyczne unerwiajace Int-VIP-AC

I Int-VIP-LTS.

i
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Pseudo.
Ryc. 6.1. Zmiany wywolane warunkowaniem i pseudowarunkowaniem myszy dotyczace
trzech populacji komérek GABAergicznych w IV warstwie kory barylkowe;j.
Wzory wyladowan prezentujag wzrost pobudliwos$ci wlasnej po warunkowaniu w przypadku
Int-SOM-LTS 1 spadek pobudliwosci po pseudowarunkowaniu w przypadku Int-PV.
Pobudliwo$¢ Int-VIP-AC u myszy pseudowarunkowanych bylta nizsza niz u warunkowanych, ale
nie w poréwnaniu z myszami naiwnymi. Nie stwierdzono réznic w pobudliwos$ci Int-VIP-AC
miedzy grupa myszy warunkowanych i naiwnych. Réznice w grubosciach potaczen miedzy
komorkami odzwierciedlaja wzrost sity hamowania komorek pobudzajacych przez Int-SOM
i Int-PV po warunkowaniu, ale nie pseudowarunkowaniu.

Naiwne

151.



7. Bibliografia

10.

11.

Abbas A. I, Sundiang M. J. M., Henoch B., Morton M. P., Bolkan S. S., Park A. J., Harris
A. Z., Kellendonk C. i Gordon J. A. (2018). Somatostatin interneurons facilitate
hippocampal-prefrontal synchrony and prefrontal spatial encoding. Neuron, 100(4), 926-
939.e3. DOI:10.1016/j.neuron.2018.09.029

Abraham W. C. (2008). Metaplasticity: tuning synapses and networks for plasticity.
Nature Reviews Neuroscience, 9(5), 387-387. DOI:10.1038/nrn2356

Abraham W. C. i Bear M. F. (1996). Metaplasticity: the plasticity of synaptic plasticity.
Trends in Neurosciences, 19(4), 126-130. DOI:10.1016/S0166-2236(96)80018-X
Abraham W. C. i Richter-Levin G. (2018). From synaptic metaplasticity to behavioral
metaplasticity. Neurobiology of Learning and Memory, 154(October), 1-4.
DOI:10.1016/j.nlm.2018.08.015

Adler A., Zhao R., Shin M. E., Yasuda R. i Gan W.-B. (2019). Somatostatin-expressing
interneurons enable and maintain learning-dependent sequential activation of pyramidal
neurons. Neuron, 102(1), 202-216.e7. DOI:10.1016/j.neuron.2019.01.036

Agopyan N. i Avoli M. (1988). Synaptic and non-synaptic mechanisms underlying low
calcium bursts in the in vitro hippocampal slice. Experimental Brain Research, 73(3),
533-540. DOI:10.1007/BF00406611

Alger B. E., Dhanjal S. S., Dingledine R., Garthwaite J., Henderson G., King G. L., Lipton
P., North A., Schwartzkroin P. A., Sears T. A., Segal M., Whittingham T. S. i Williams J.
(1984). Brain Slice Methods. W: Dingledine R. (Red.), Brain Slices (1. wyd., s. 381-437).
Nowy Jork: Wydawnictwo Springer New York. ISBN: 978-1-4684-4585-5

Alwis D. S. i Rajan R. (2013). Environmental enrichment causes a global potentiation
of neuronal responses across stimulus complexity and lamina of sensory cortex. Frontiers
in Cellular Neuroscience, 7(August), 124. DOI:10.3389/fncel.2013.00124

Aman T. K., Grieco-Calub T. M., Chen C., Rusconi R., Slat E. A., Isom L. L. i Raman I.
M. (2009). Regulation of persistent Na current by interactions between [3 subunits of
voltage-gated Na channels. Journal of Neuroscience, 29(7), 2027-2042.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.4531-08.2009

Anggono V. i Huganir R. L. (2012). Regulation of AMPA receptor trafficking and
synaptic  plasticity. Current Opinion in  Neurobiology, 22(3), 461-469.
DOI:10.1016/j.conb.2011.12.006

Arabzadeh E., Panzeri S. i Diamond M. E. (2006). Deciphering the spike train of a sensory
neuron: counts and temporal patterns in the rat whisker pathway. Journal of Neuroscience,
26(36), 9216-9226. DOI:10.1523/JNEUROSCI.1491-06.2006

152.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Arif S. H. (2009). A Ca 2+ -binding protein with numerous roles and uses: parvalbumin
in  molecular biology and physiology. BioEssays, 31(4), 410-421.
DOI:10.1002/bies.200800170

Armano S., Rossi P., Taglietti V. i D’Angelo E. (2000). Long-term potentiation of intrinsic
excitability at the mossy fibergranule cell synapse of rat cerebellum. Journal of
Neuroscience, 20(14), 5208-5216. DOI:10.1523/jneurosci.20-14-05208.2000
Armenta-Resendiz M., Assali A., Tsvetkov E., Cowan C. W. i Lavin A. (2022). Repeated
methamphetamine administration produces cognitive deficits through augmentation of
GABAergic synaptic transmission in the prefrontal cortex. Neuropsychopharmacology,
47(10), 1816-1825. DOI:10.1038/s41386-022-01371-9

Arnold E. C., McMurray C., Gray R. i Johnston D. (2019). Epilepsy-induced reduction in
HCN channel expression contributes to an increased excitability in dorsal, but not ventral,
hippocampal CA1 neurons. eNeuro, 6(2), ENEURO.0036-19.2019.
DOI:10.1523/ENEURO.0036-19.2019

Artola A., Brécher S. i Singer W. (1990). Different voltage-dependent thresholds for
inducing long-term depression and long-term potentiation in slices of rat visual cortex.
Nature, 347(6288), 69-72. DOI:10.1038/347069a0

Ascoli G. A., Alonso-Nanclares L., Anderson S. A., Barrionuevo G., Benavides-Piccione
R., Burkhalter A., Buzséki G., Cauli B., Defelipe J., Fairén A., Feldmeyer D., Fishell G.,
Fregnac Y., Freund T. F., Gardner D., Gardner E. P., Goldberg J. H., ... Yuste R. (2008).
Petilla terminology: nomenclature of features of GABAergic interneurons of the cerebral
cortex. Nature Reviews Neuroscience, 9(7), 557-568. DOI:10.1038/nrn2402

Ascoli G. A., Gasparini S., Medinilla V. i Migliore M. (2010). Local control of
postinhibitory rebound spiking in CA1l pyramidal neuron dendrites. Journal of
Neuroscience, 30(18), 6434-6442. DOI:10.1523/JNEUROSCI.4066-09.2010

Aton S. J., Colwell C. S., Harmar A. J., Waschek J. i Herzog E. D. (2005). Vasoactive
intestinal polypeptide mediates circadian rhythmicity and synchrony in mammalian clock
neurons. Nature Neuroscience, 8(4), 476-483. DOI:10.1038/nn1419

Bant J. S. i Raman I. M. (2010). Control of transient, resurgent, and persistent current by
open-channel block by Na channel B4 in cultured cerebellar granule neurons. Proceedings
of the National Academy of Sciences, 107(27), 12357-12362.
DOI:10.1073/pnas.1005633107

Barnes S. J., Franzoni E., Jacobsen R. 1., Erdelyi F., Szabo G., Clopath C., Keller G. B.
i Keck T. (2017). Deprivation-induced homeostatic spine scaling in vivo is localized to
dendritic branches that have undergone recent spine loss. Neuron, 96(4), 871-882.e5.
DOI:10.1016/j.neuron.2017.09.052

153.



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Batista-Brito R., Vinck M., Ferguson K. A., Chang J. T., Laubender D., Lur G., Mossner
J. M., Hernandez V. G., Ramakrishnan C., Deisseroth K., Higley M. J. i Cardin J. A.
(2017). Developmental dysfunction of VIP interneurons impairs cortical circuits. Neuron,
95(4), 884-895.€9. DOI:10.1016/j.neuron.2017.07.034

Bayraktar T., Staiger J. F., Acsady L., Cozzari C., Freund T. F. i Zilles K. (1997).
Co-localization of vasoactive intestinal polypeptide, y-aminobutyric acid and choline
acetyltransferase in neocortical interneurons of the adult rat. Brain Research, 757(2), 209—
217. DOI:10.1016/S0006-8993(97)00218-7

Bayraktar T., Welker E., Freund T. F., Zilles K. i Staiger J. F. (2000). Neurons
immunoreactive for vasoactive intestinal polypeptide in the rat primary somatosensory
cortex: morphology and spatial relationship to barrel-related columns. The Journal of
Comparative Neurology, 420(3), 291-304. DOI:10.1002/(SIC1)1096-
9861(20000508)420:3<291::AID-CNE2>3.0.CO;2-H

Beattie E. C., Carroll R. C., Yu X., Morishita W., Yasuda H., von Zastrow M. i Malenka
R. C. (2000). Regulation of AMPA receptor endocytosis by a signaling mechanism shared
with LTD. Nature Neuroscience, 3(12), 1291-1300. DOI:10.1038/81823

Beierlein M., Gibson J. R. i Connors B. W. (2003). Two dynamically distinct inhibitory
networks in layer 4 of the neocortex. Journal of Neurophysiology, 90(5), 2987-3000.
DOI:10.1152/jn.00283.2003

Bekisz M., Garkun Y., Wabno J., Hess G., Wrobel A. i Kossut M. (2010). Increased
excitability of cortical neurons induced by associative learning: an ex vivo study. European
Journal of Neuroscience, 32(10), 1715-1725. DOI:10.1111/j.1460-9568.2010.07453.x
Bellavance M.-A., Takatoh J., Lu J., Demers M., Kleinfeld D., Wang F. i Deschénes M.
(2017). Parallel inhibitory and excitatory trigemino-facial feedback circuitry for reflexive
vibrissa movement. Neuron, 95(3), 673-682.e4. DOI:10.1016/j.neuron.2017.06.045
Belmeguenai A., Hosy E., Bengtsson F., Pedroarena C. M., Piochon C., Teuling E., He
Q., Ohtsuki G., De Jeu M. T. G., Elgersma Y., De Zeeuw C. I., Jorntell H. i Hansel C.
(2010). Intrinsic plasticity complements long-term potentiation in parallel fiber input gain
control in cerebellar Purkinje cells. Journal of Neuroscience, 30(41), 13630-13643.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.3226-10.2010

Benke T. A., Liithi A., Isaac J. T. R. i Collingridge G. L. (1998). Modulation of AMPA
receptor unitary conductance by synaptic activity. Nature, 393(6687), 793-797.
DOI:10.1038/31709

BenoitR., BohlenP., Ling N., Esch F., Baird A., Ying S. Y., Wehrenberg W. B., Guillemin
R., Morrison J. H., Bakhit C., Koda L. i Bloom F. E. (1985). Somatostatin-28 [1-12] —
Like Peptides. W: Patel Y. C. i Tannenbaum G. S. (Red.), Somatostatin (s. 89-107). Nowy
Jork: Wydawnictwo Springer New York. DOI:10.1007/978-1-4615-7886-4_6

154.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

Berg R. W. i Kleinfeld D. (2003). Rhythmic whisking by rat: retraction as well as
protraction of the vibrissae is under active muscular control. Journal of Neurophysiology,
89(1), 104-117. DOI:10.1152/jn.00600.2002

Bero A. W., Yan P., Roh J. H., Cirrito J. R., Stewart F. R., Raichle M. E., Lee J.-M.
i Holtzman D. M. (2011). Neuronal activity regulates the regional vulnerability to
amyloid-B deposition. Nature Neuroscience, 14(6), 750-756. DOI:10.1038/nn.2801
Bigge C. F. (1999). lonotropic glutamate receptors. Current Opinion in Chemical Biology,
3(4), 441-447. DOI:10.1016/S1367-5931(99)80065-9

Binder M. D., Hirokawa N. i Windhorst U. (Red.). (2009). Postsynaptic Currents (EPSCs
and IPSCs) or Potentials (EPSPs and IPSPs). W: Encyclopedia of Neuroscience (s. 3208).
Berlin, Heidelberg: Wydawnictwo Springer Berlin Heidelberg. DOI:10.1007/978-3-540-
29678-2_4701

Blatow M., Rozov A., Katona I., Hormuzdi S. G., Meyer A. H., Whittington M. A., Caputi
A. i Monyer H. (2003). A novel network of multipolar bursting interneurons generates
theta frequency oscillations in neocortex. Neuron, 38(5), 805-817. DOI:10.1016/S0896-
6273(03)00300-3

Bliss T. V. P. i Gardner-Medwin A. R. (1973). Long-lasting potentiation of synaptic
transmission in the dentate area of the unanaesthetized rabbit following stimulation of the
perforant path. The Journal of Physiology, 232(2), 357-374.
DOI:10.1113/jphysiol.1973.sp010274

Bliss T. V. P. i Lemo T. (1973). Long-lasting potentiation of synaptic transmission in the
dentate area of the anaesthetized rabbit following stimulation of the perforant path.
The Journal of Physiology, 232(2), 331-356. DOI:10.1113/jphysiol.1973.sp010273
Bock T., Honnuraiah S. i Stuart G. J. (2019). Paradoxical excitatory impact of SK channels
on dendritic excitability. The Journal of Neuroscience, 39(40), 7826-7839.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.0105-19.2019

Bock T. i Stuart G. J. (2016). The impact of BK channels on cellular excitability depends
on their subcellular location. Frontiers in Cellular Neuroscience, 10(August), 206.
DOI:10.3389/fncel.2016.00206

Bodor A. L., Katona I., Nyiri G., Mackie K., Ledent C., Hajos N. i Freund T. F. (2005).
Endocannabinoid signaling in rat somatosensory cortex: laminar differences and
involvement of specific interneuron types. Journal of Neuroscience, 25(29), 6845-6856.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.0442-05.2005

Bortolotto Z. A. i Collingridge G. L. (1992). Activation of glutamate metabotropic
receptors induces long-term potentiation. European Journal of Pharmacology, 214(2-3),
297-298. DOI:10.1016/0014-2999(92)90135-Q

155.



43.

44,

45,

46.

47,

48.

49,

50.

51.

52.

Bortone D. S., Olsen S. R. i Scanziani M. (2014). Translaminar inhibitory cells recruited
by layer 6 corticothalamic neurons suppress visual cortex. Neuron, 82(2), 474-485.
DOI:10.1016/j.neuron.2014.02.021

Bosch M., Castro J., Saneyoshi T., Matsuno H., Sur M. i Hayashi Y. (2014). Structural
and molecular remodeling of dendritic spine substructures during long-term potentiation.
Neuron, 82(2), 444-459. DOI:10.1016/j.neuron.2014.03.021

Bossi S., Dhanasobhon D., Ellis-Davies G. C. R., Frontera J., de Brito Van Velze M.,
Lourengo J., Murillo A., Lujan R., Casado M., Perez-Otaiio 1., Bacci A., Popa D., Paoletti
P. i Rebola N. (2022). GIuN3A excitatory glycine receptors control adult cortical and
amygdalar circuits. Neuron, 110(15), 2438-2454.e8. DOI:10.1016/j.neuron.2022.05.016
Brager D. H. i Johnston D. (2007). Plasticity of intrinsic excitability during long-term
depression is mediated through mGIluR-dependent changes in Ih in hippocampal CA1
pyramidal neurons. Journal of Neuroscience, 27(51), 13926-13937.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.3520-07.2007

Brenneman D. E. (2007). Neuroprotection: a comparative view of vasoactive intestinal
peptide and pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide. Peptides, 28(9), 1720—
1726. DOI:10.1016/j.peptides.2007.04.002

Breton J.-D. i Stuart G. J. (2009). Loss of sensory input increases the intrinsic excitability
of layer 5 pyramidal neurons in rat barrel cortex. The Journal of Physiology, 587(21),
5107-5119. DOI:10.1113/jphysiol.2009.180943

Brickley S. G., Cull-Candy S. G. i Farrant M. (1996). Development of a tonic form of
synaptic inhibition in rat cerebellar granule cells resulting from persistent activation of
GABAA receptors. The Journal of Physiology, 497(3), 753-759.
DOI:10.1113/jphysiol.1996.sp021806

Browne L., Smith K. E. i Jagger D. J. (2017). Identification of persistent and resurgent
sodium currents in spiral ganglion neurons cultured from the mouse cochlea. eNeuro, 4(6),
ENEURO.0303-17.2017. DOI:10.1523/ENEURO.0303-17.2017

Buchanan K. A., Blackman A. V., Moreau A. W., Elgar D., CostaR. P., Lalanne T., Tudor
Jones A. A., Oyrer J. i Sjostrom P. J. (2012). Target-specific expression of presynaptic
NMDA receptors in neocortical microcircuits. Neuron, 75(3), 451-466.
DOI:10.1016/j.neuron.2012.06.017

Bureau 1., Shepherd G. M. G. i Svoboda K. (2008). Circuit and plasticity defects in the
developing somatosensory cortex of Fmrl knock-out mice. Journal of Neuroscience,
28(20), 5178-5188. DOI:10.1523/JNEUROSCI.1076-08.2008

156.



53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Burrell B. D., Sahley C. L. i Muller K. J. (2001). Non-associative learning and serotonin
induce similar bi-directional changes in excitability of a neuron critical for learning in the
medicinal leech. The Journal of Neuroscience, 21(4), 1401-1412.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.21-04-01401.2001

Butko M. T., Savas J. N., Friedman B., Delahunty C., Ebner F., Yates J. R.i Tsien R. Y.
(2013). In vivo guantitative proteomics of somatosensory cortical synapses shows which
protein levels are modulated by sensory deprivation. Proceedings of the National Academy
of Sciences, 110(8), E726—E735. DOI:10.1073/pnas.1300424110

Caballero A., Flores-Barrera E., Thomases D. R. i Tseng K. Y. (2020). Downregulation
of parvalbumin expression in the prefrontal cortex during adolescence causes enduring
prefrontal disinhibition in adulthood. Neuropsychopharmacology, 45(9), 1527-1535.
DOI:10.1038/s41386-020-0709-9

Campanac E., Gasselin C., Baude A., Rama S., Ankri N. i Debanne D. (2013). Enhanced
intrinsic excitability in basket cells maintains excitatory-inhibitory balance in
hippocampal circuits. Neuron, 77(4), 712—722. DOI:10.1016/j.neuron.2012.12.020
Campanac E. i Hoffman D. A. (2013). Repeated cocaine exposure increases fast-spiking
interneuron excitability in the rat medial prefrontal cortex. Journal of Neurophysiology,
109(11), 2781-2792. DOI:10.1152/jn.00596.2012

Canto-Bustos M., Friason F. K., Bassi C. i Oswald A.-M. M. (2022). Disinhibitory
circuitry gates associative synaptic plasticity in olfactory cortex. The Journal of
Neuroscience, 42(14), 2942-2950. DOI:10.1523/JNEUROSCI.1369-21.2021

Cao W., Lin S, XiaQ., DuY., Yang Q., Zhang M., Lu Y., Xu J., Duan S., Xia J., Feng
G., Xu J. i Luo J. (2018). Gamma oscillation dysfunction in mPFC leads to social deficits
in neuroligin 3 R451C knockin mice. Neuron, 97(6), 1253-1260.e7.
DOI:10.1016/j.neuron.2018.02.001

Caporale N. i Dan Y. (2008). Spike timing—dependent plasticity: a Hebbian learning rule.
Annual Review of Neuroscience, 31(1), 25-46.
DOI:10.1146/annurev.neuro.31.060407.125639

Caputi A., Rozov A., Blatow M. i Monyer H. (2009). Two calretinin-positive GABAergic
cell types in layer 2/3 of the mouse neocortex provide different forms of inhibition.
Cerebral Cortex, 19(6), 1345-1359. DOI:10.1093/cercor/bhnl75

Cardin J. A., Carlén M., Meletis K., Knoblich U., Zhang F., Deisseroth K., Tsai L.-H.
i Moore C. 1. (2009). Driving fast-spiking cells induces gamma rhythm and controls
sensory responses. Nature, 459(7247), 663-667. DOI:10.1038/nature08002

157.



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Carlén M., Meletis K., Siegle J. H., Cardin J. A., Futai K., Vierling-Claassen D., Rithlmann
C., Jones S. R., Deisseroth K., Sheng M., Moore C. I. i Tsai L.-H. (2012). A critical role
for NMDA receptors in parvalbumin interneurons for gamma rhythm induction and
behavior. Molecular Psychiatry, 17(5), 537-548. DOI:10.1038/mp.2011.31

Carrasquillo Y., Burkhalter A. i Nerbonne J. M. (2012). A-type K + channels encoded by
Kv4.2, Kv4.3 and Kv1.4 differentially regulate intrinsic excitability of cortical pyramidal
neurons. The Journal of Physiology, 590(16), 3877-3890.
DOI:10.1113/jphysiol.2012.229013

Carvell G. i Simons D. (1996). Abnormal tactile experience early in life disrupts active
touch. The Journal of Neuroscience, 16(8), 2750-2757. DOI:10.1523/JNEUROSCI.16-
08-02750.1996

Castro-Alamancos M. A. (2004). Absence of rapid sensory adaptation in neocortex during
information processing states. Neuron, 41(3), 455-464. DOI:10.1016/S0896-
6273(03)00853-5

Cauli B., Audinat E., Lambolez B., Angulo M. C., Ropert N., Tsuzuki K., Hestrin S.
i Rossier J. (1997). Molecular and physiological diversity of cortical nonpyramidal cells.
The Journal of Neuroscience, 17(10), 3894-3906. DOI:10.1523/JNEURQSCI.17-10-
03894.1997

Cauli B., Zhou X., Tricoire L., Toussay X. i Staiger J. F. (2014). Revisiting enigmatic
cortical calretinin-expressing interneurons. Frontiers in Neuroanatomy, 8(June), 52.
DOI:10.3389/fnana.2014.00052

Cea-del Rio C. A., Lawrence J. J., Tricoire L., Erdelyi F., Szabo G. i McBain C. J. (2010).
M3 muscarinic acetylcholine receptor expression confers differential cholinergic
modulation to neurochemically distinct hippocampal basket cell subtypes. Journal of
Neuroscience, 30(17), 6011-6024. DOI:10.1523/JNEUROSCI.5040-09.2010

Celikel T., Szostak V. A. i Feldman D. E. (2004). Modulation of spike timing by sensory
deprivation during induction of cortical map plasticity. Nature Neuroscience, 7(5), 534—
541. DOI:10.1038/nn1222

Chamberlin N. L. i Dingledine R. (1988). GABAergic inhibition and the induction of
spontaneous epileptiform activity by low chloride and high potassium in the hippocampal
slice. Brain Research, 445(1), 12-18. DOI:10.1016/0006-8993(88)91068-2

Chang W., Kanda H., Ikeda R., Ling J., DeBerry J. J. i Gu J. G. (2016). Merkel disc is
a serotonergic synapse in the epidermis for transmitting tactile signals in mammals.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 113(37), E5491-E5500.
DOI:10.1073/pnas.1610176113

158.



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Chen B. T., Yau H.-J., Hatch C., Kusumoto-Yoshida I., Cho S. L., Hopf F. W. i Bonci A.
(2013). Rescuing cocaine-induced prefrontal cortex hypoactivity prevents compulsive
cocaine seeking. Nature, 496(7445), 359-362. DOI:10.1038/nature12024

Chen D., Wang C., Li M., She X., Yuan Y., Chen H., Zhang W. i Zhao C. (2019). Loss of
Foxgl impairs the development of cortical SST-interneurons leading to abnormal
emotional and social behaviors. Cerebral Cortex, 29(8), 3666-3682.
DOI:10.1093/cercor/bhz114

Chen K., Zhang L., Tan M., Lai C. S. W., Li A., Ren C. i So K.-F. (2017). Treadmill
exercise suppressed stress-induced dendritic spine elimination in mouse barrel cortex and
improved working memory via BDNF/TrkB pathway. Translational Psychiatry, 7(3),
e1069. DOI:10.1038/tp.2017.41

Chen L., Cummings K. A., Mau W., Zaki Y., Dong Z., Rabinowitz S., Clem R. L., Shuman
T. i Cai D. J. (2020). The role of intrinsic excitability in the evolution of memory:
significance in memory allocation, consolidation, and updating. Neurobiology of Learning
and Memory, 173(September), 107266. DOI:10.1016/j.nIm.2020.107266

Chen S. X., Kim A. N., Peters A. J. i Komiyama T. (2015). Subtype-specific plasticity of
inhibitory circuits in motor cortex during motor learning. Nature Neuroscience, 18(8),
1109-1115. DOI:10.1038/nn.4049

Chiaia N. L., Rhoades R. W., Bennett-Clarke C. A., Fish S. E. i Killackey H. P. (1991).
Thalamic processing of vibrissal information in the rat. I. Afferent input to the medial
ventral posterior and posterior nuclei. The Journal of Comparative Neurology, 314(2),
201-216. DOI:10.1002/cne.903140202

Chmielowska J., Carvell G. E. i Simons D. J. (1989). Spatial organization of
thalamocortical and corticothalamic projection systems in the rat Sml barrel cortex.
The Journal of Comparative Neurology, 285(3), 325-338. DOI:10.1002/cne.902850304
Cho K. K. A., Davidson T. J., Bouvier G., Marshall J. D., Schnitzer M. J. i Sohal V. S.
(2020). Cross-hemispheric gamma synchrony between prefrontal parvalbumin
interneurons supports behavioral adaptation during rule shift learning. Nature
Neuroscience, 23(7), 892-902. DOI:10.1038/s41593-020-0647-1

Chow A, Erisir A., Farb C., Nadal M. S., Ozaita A., Lau D., Welker E. i Rudy B. (1999).
K + channel expression distinguishes subpopulations of parvalbumin- and somatostatin-
containing neocortical interneurons. The Journal of Neuroscience, 19(21), 9332-9345.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.19-21-09332.1999

Chua H. C., Wulf M., Weidling C., Rasmussen L. P. i Pless S. A. (2020). The NALCN
channel complex is voltage sensitive and directly modulated by extracellular calcium.
Science Advances, 6(17), eaaz3154. DOI:10.1126/sciadv.aaz3154

159.



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Chung S., Li X. i Nelson S. B. (2002). Short-term depression at thalamocortical synapses
contributes to rapid adaptation of cortical sensory responses in vivo. Neuron, 34(3), 437—
446. DOI:10.1016/S0896-6273(02)00659-1

Citri A. i Malenka R. C. (2008). Synaptic plasticity: multiple forms, functions, and
mechanisms. Neuropsychopharmacology, 33(1), 18-41. DOI:10.1038/sj.npp.1301559
Cohen A. S., Coussens C. M., Raymond C. R. i Abraham W. C. (1999). Long-lasting
increase in cellular excitability associated with the priming of LTP induction in rat hippocampus.
Journal of Neurophysiology, 82(6), 3139-3148. DOI:10.1152/jn.1999.82.6.3139
Collingridge G. L., Peineau S., Howland J. G. i Wang Y. T. (2010). Long-term depression
in the CNS. Nature Reviews Neuroscience, 11(7), 459-473. DOI:10.1038/nrn2867

Costa R. M., Federov N. B., Kogan J. H., Murphy G. G., Stern J., Ohno M., Kucherlapati
R., Jacks T. i Silva A. J. (2002). Mechanism for the learning deficits in a mouse model of
neurofibromatosis type 1. Nature, 415(6871), 526-530. DOI:10.1038/nature711
Cousineau J., Lescouzeéres L., Taupignon A., Delgado-Zabalza L., Valjent E., Baufreton
J.iLe Bon-Jégo M. (2020). Dopamine D2-like receptors modulate intrinsic properties and
synaptic transmission of parvalbumin interneurons in the mouse primary motor cortex.
eNeuro, 7(3), ENEURO.0081-20.2020. DOI:10.1523/ENEURO.0081-20.2020

Cowan A. I. i Stricker C. (2004). Functional connectivity in layer 1V local excitatory
circuits of rat somatosensory cortex. Journal of Neurophysiology, 92(4), 2137-2150.
DOI:10.1152/jn.01262.2003

Cruikshank S. J., Urabe H., Nurmikko A. V. i Connors B. W. (2010). Pathway-specific
feedforward circuits between thalamus and neocortex revealed by selective optical
stimulation of axons. Neuron, 65(2), 230-245. DOI:10.1016/j.neuron.2009.12.025
Cummings K. A., Bayshtok S., Dong T. N., Kenny P. J. i Clem R. L. (2022). Control of
fear by discrete prefrontal GABAergic populations encoding valence-specific information.
Neuron, 110(18), 3036-3052.e5. DOI:10.1016/j.neuron.2022.07.004

Cummings K. A. i Clem R. L. (2020). Prefrontal somatostatin interneurons encode fear
memory. Nature Neuroscience, 23(1), 61-74. DOI:10.1038/s41593-019-0552-7
Cunha-Reis D. i Caulino-Rocha A. (2020). VIP modulation of hippocampal synaptic
plasticity: a role for VIP receptors as therapeutic targets in cognitive decline and mesial
temporal lobe epilepsy. Frontiers in Cellular Neuroscience, 14(June), 153.
DOI:10.3389/fncel.2020.00153

Cybulska-Klosowicz A., Posluszny A., Nowak K., Siucinska E., Kossut M. i Liguz-
Lecznar M. (2013). Interneurons containing somatostatin are affected by learning-induced
cortical plasticity. Neuroscience, 254, 18-25. DOI:10.1016/j.neuroscience.2013.09.020
Daoudal G. i Debanne D. (2003). Long-term plasticity of intrinsic excitability: learning
rules and mechanisms. Learning & Memory, 10(6), 456-465. DOI:10.1101/Im.64103

160.



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Daoudal G., Hanada Y. i Debanne D. (2002). Bidirectional plasticity of excitatory
postsynaptic potential (EPSP)-spike coupling in CA1 hippocampal pyramidal neurons.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 99(22), 14512-14517.
DOI:10.1073/pnas.222546399

Davis G. W. i Miiller M. (2015). Homeostatic control of presynaptic neurotransmitter
release. Annual Review of Physiology, 77(1), 251-270. DOI:10.1146/annurev-physiol-
021014-071740

Day M., Carr D. B., Ulrich S., Ilijic E., Tkatch T. i Surmeier D. J. (2005). Dendritic
excitability of mouse frontal cortex pyramidal neurons is shaped by the interaction among
HCN, Kir2, and Kleak channels. Journal of Neuroscience, 25(38), 8776-8787.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.2650-05.2005

de Belle J. S. i Heisenberg M. (1994). Associative odor learning in Drosophila abolished
by chemical ablation of mushroom bodies. Science, 263(5147), 692-695.
DOI:10.1126/science.8303280

De Stasi A. M., Farisello P., Marcon 1., Cavallari S., Forli A., Vecchia D., Losi G.,
Mantegazza M., Panzeri S., Carmignoto G., Bacci A. i Fellin T. (2016). Unaltered network
activity and interneuronal firing during spontaneous cortical dynamics in vivo in a mouse
model of severe myoclonic epilepsy of infancy. Cerebral Cortex, 26(4), 1778-1794.
DOI:10.1093/cercor/bhw002

Deans M. R., Gibson J. R., Sellitto C., Connors B. W. i Paul D. L. (2001). Synchronous
activity of inhibitory networks in neocortex requires electrical synapses containing
connexin36. Neuron, 31(3), 477-485. DOI:10.1016/S0896-6273(01)00373-7

Debanne D., Gahwiler B. H. i Thompson S. M. (1994). Asynchronous pre- and
postsynaptic activity induces associative long-term depression in area CAl of the rat
hippocampus in vitro. Proceedings of the National Academy of Sciences, 91(3), 1148-
1152. DOI:10.1073/pnas.91.3.1148

Debanne D., Gdhwiler B. H. i Thompson S. M. (1997). Bidirectional associative plasticity
of unitary CA3-CAL EPSPs in the rat hippocampus in vitro. Journal of Neurophysiology,
77(5), 2851-2855. DOI:10.1152/jn.1997.77.5.2851

Debanne D., Inglebert Y. i Russier M. (2019). Plasticity of intrinsic neuronal excitability.
Current Opinion in Neurobiology, 54, 73-82. DOI:10.1016/j.conb.2018.09.001

DeFelipe J. (1997). Types of neurons, synaptic connections and chemical characteristics
of cells immunoreactive for calbindin-D28Kk, parvalbumin and calretinin in the neocortex.
Journal of Chemical Neuroanatomy, 14(1), 1-19. DOI:10.1016/S0891-0618(97)10013-8
DeFelipe J. i Farifias . (1992). The pyramidal neuron of the cerebral cortex: morphological
and chemical characteristics of the synaptic inputs. Progress in Neurobiology, 39(6), 563—
607. DOI:10.1016/0301-0082(92)90015-7

161.



107.

108.

1009.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

DeFelipe J., Lopez-Cruz P. L., Benavides-Piccione R., Bielza C., Larrafiaga P., Anderson
S., Burkhalter A., Cauli B., Fairén A., Feldmeyer D., Fishell G., Fitzpatrick D., Freund T.
F., Gonzalez-Burgos G., Hestrin S., Hill S., Hof P. R., ... Ascoli G. A. (2013). New
insights into the classification and nomenclature of cortical GABAergic interneurons.
Nature Reviews Neuroscience, 14(3), 202-216. DOI:10.1038/nrn3444

del Pino I., Garcia-Frigola C., Dehorter N., Brotons-Mas J. R., Alvarez-Salvado E.,
Martinez de Lagran M., Ciceri G., Gabaldon M. V., Moratal D., Dierssen M., Canals S.,
Marin O. i Rico B. (2013). Erbb4 deletion from fast-spiking interneurons causesschizophrenia-
like phenotypes. Neuron, 79(6), 1152-1168. DOI:10.1016/j.neuron.2013.07.010

del Rio M. R. i DeFelipe J. (1997). Colocalization of parvalbumin and calbindin D-28k in
neurons including chandelier cells of the human temporal neocortex. Journal of Chemical
Neuroanatomy, 12(3), 165-173. DOI:10.1016/S0891-0618(96)00191-3

Demas G. E., Nelson R. J., Krueger B. K. i Yarowsky P. J. (1998). Impaired spatial
working and reference memory in segmental trisomy (Ts65Dn) mice. Behavioural Brain
Research, 90(2), 199-201. DOI:10.1016/S0166-4328(97)00116-2

Demeulemeester H., Arckens L., Vandesande F., Orban G. A., Heizmann C. W. i Pochet
R. (1991). Calcium binding proteins and neuropeptides as molecular markers of
GABAergic interneurons in the cat visual cortex. Experimental Brain Research, 84(3),
538-544. DOI:10.1007/BF00230966

Deng P.-Y., Xiao Z., Yang C., Rojanathammanee L., Grisanti L., Watt J., Geiger J. D.,
Liu R., Porter J. E. i Lei S. (2009). GABAB receptor activation inhibits neuronal
excitability and spatial learning in the entorhinal cortex by activating TREK-2 K+
channels. Neuron, 63(2), 230-243. DOI:10.1016/j.neuron.2009.06.022

Derkach V., Barria A. i Soderling T. R. (1999). Ca2+/calmodulin-kinase Il enhances
channel conductance of a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionate type
glutamate receptors. Proceedings of the National Academy of Sciences, 96(6), 3269-3274.
DOI:10.1073/pnas.96.6.3269

Desai N. S., Rutherford L. C. i Turrigiano G. G. (1999). Plasticity in the intrinsic
excitability of cortical pyramidal neurons. Nature Neuroscience, 2(6), 515-520.
DOI:10.1038/9165

Devonshire I. M., Mayhew J. E. W. i Overton P. G. (2007). Cocaine preferentially
enhances sensory processing in the upper layers of the primary sensory cortex.
Neuroscience, 146(2), 841-851. DOI:10.1016/j.neuroscience.2007.01.070

Dickson L. i Finlayson K. (2009). VPAC and PAC receptors: from ligands to function.
Pharmacology and Therapeutics, 121(3), 294-316.
DOI:10.1016/j.pharmthera.2008.11.006

162.



117.

118.

1109.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

Dingledine R. i Somjen G. (1981). Calcium dependance of synaptic transmission in the
hippocampal slice. Brain Research, 207(1), 218-222. DOI:10.1016/0006-
8993(81)90697-1

Dobrzanski G., Lukomska A., Zakrzewska R., Posluszny A., Kanigowski D., Urban-
Ciecko J., Liguz-Lecznar M. i Kossut M. (2022). Learning-induced plasticity in the barrel
cortex is disrupted by inhibition of layer 4 somatostatin-containing interneurons.
Biochimica et Biophysica Acta - Molecular Cell Research, 1869(1), 119146.
DOI:10.1016/j.bbamcr.2021.119146

Domenici M. R., Azad S. C., Marsicano G., Schierloh A., Wotjak C. T., Dodt H. U.,
Zieglgiansberger W., Lutz B. i Rammes G. (2006). Cannabinoid receptor type 1 located on
presynaptic terminals of principal neurons in the forebrain controls glutamatergic synaptic
transmission. Journal of Neuroscience, 26(21), 5794-5799.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.0372-06.2006

Donato F., Rompani S. B. i Caroni P. (2013). Parvalbumin-expressing basket-cell network
plasticity induced by experience regulates adult learning. Nature, 504(7479), 272-276.
DOI:10.1038/nature12866

Dorfl J. (1985). The innervation of the mystacial region of the white mouse:
a topographical study. Journal of Anatomy, 142, 173-184. PMID: 17103584

Druart M., Nosten-Bertrand M., Poll S., Crux S., Nebeling F., Delhaye C., Dubois Y.,
Mittag M., Leboyer M., Tamouza R., Fuhrmann M. i Le Magueresse C. (2021). Elevated
expression of complement C4 in the mouse prefrontal cortex causes schizophrenia-
associated phenotypes. Molecular Psychiatry, 26(7), 3489-3501. DOI:10.1038/s41380-
021-01081-6

Druga R. (2009). Neocortical inhibitory system. Folia Biologica, 55(6), 201-217.
PMID: 20163769

Dudek S. M. i Bear M. F. (1992). Homosynaptic long-term depression in area CAl of
hippocampus and effects of N-methyl-D-aspartate receptor blockade. Proceedings of the
National Academy of Sciences, 89(10), 4363-4367. DOI:10.1073/pnas.89.10.4363

Duffy S. N., Craddock K. J., Abel T. i Nguyen P. V. (2001). Environmental enrichment
modifies the PKA-dependence of hippocampal LTP and improves hippocampus-
dependent memory. Learning & Memory, 8(1), 26-34. DOI:10.1101/Im.36301

Dunn A. R., Neuner S. M., Ding S., Hope K. A., O’Connell K. M. S. i Kaczorowski C. C.
(2018). Cell-type-specific changes in intrinsic excitability in the subiculum following
learning and exposure to novel environmental contexts. eNeuro, 5(6), ENEURO.0484-
18.2018. DOI:10.1523/ENEURO.0484-18.2018

163.



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Dunwiddie T. i Lynch G. (1978). Long-term potentiation and depression of synaptic
responses in the rat hippocampus: localization and frequency dependency. The Journal of
Physiology, 276(1), 353-367. DOI:10.1113/jphysiol.1978.sp012239

Ebara S., Kumamoto K., Matsuura T., Mazurkiewicz J. E. i Rice F. L. (2002). Similarities
and differences in the innervation of mystacial vibrissal follicle-sinus complexes in the rat
and cat: a confocal microscopic study. The Journal of Comparative Neurology, 449(2),
103-119. DOI:10.1002/cne.10277

Ehlers M. D. (2000). Reinsertion or degradation of AMPA receptors determined by
activity-dependent endocytic sorting. Neuron, 28(2), 511-525. DOI:10.1016/S0896-
6273(00)00129-X

El-Boustani S., Sermet B. S., Foustoukos G., Oram T. B., Yizhar O. i Petersen C. C. H.
(2020). Anatomically and functionally distinct thalamocortical inputs to primary and
secondary mouse whisker somatosensory cortices. Nature Communications, 11, 3342.
DOI:10.1038/s41467-020-17087-7

Engbers J. D. T., Anderson D., Asmara H., Rehak R., Mehaffey W. H., Hameed S., McKay
B. E., Kruskic M., Zamponi G. W. i Turner R. W. (2012). Intermediate conductance
calcium-activated potassium channels modulate summation of parallel fiber input in
cerebellar Purkinje cells. Proceedings of the National Academy of Sciences, 109(7), 2601—
2606. DOI:10.1073/pnas.1115024109

Epelbaum J., Dournaud P., Fodor M. i Viollet C. (1994). The neurobiology of
somatostatin. Critical Reviews in Neurobiology, 8(1-2), 25-44. PMID: 7907281
Erzurumlu R. S., Bates C. A. i Killackey H. P. (1980). Differential organization of
thalamic projection cells in the brain stem trigeminal complex of the rat. Brain Research,
198(2), 427-433. DOI:10.1016/0006-8993(80)90756-8

Erzurumlu R. S. i Gaspar P. (2012). Development and critical period plasticity of the barrel
cortex. European Journal of Neuroscience, 35(10), 1540-1553. DOI:10.1111/j.1460-
9568.2012.08075.x

Erzurumlu R. S., Murakami Y. i Rijli F. M. (2010). Mapping the face in the somatosensory
brainstem. Nature Reviews Neuroscience, 11(4), 252-263. DOI:10.1038/nrn2804

Fan J., Zeng H., Olson D. P., Huber K. M., Gibson J. R. i Takahashi J. S. (2015).
Vasoactive intestinal polypeptide (VIP)-expressing neurons in the suprachiasmatic
nucleus provide sparse GABAergic outputs to local neurons with circadian regulation
occurring distal to the opening of postsynaptic GABAA ionotropic receptors. Journal of
Neuroscience, 35(5), 1905-1920. DOI:10.1523/JNEUROSCI.2661-14.2015

Fan Y., DengP., Wang Y.-C., LuH.-C., Xu Z. C. i Schulz P. E. (2008). Transient cerebral
ischemia increases CA1 pyramidal neuron excitability. Experimental Neurology, 212(2),
415-421. DOI:10.1016/j.expneurol.2008.04.032

164.



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

Favuzzi E., Marques-Smith A., Deogracias R., Winterflood C. M., Sanchez-Aguilera A.,
Mantoan L., Maeso P., Fernandes C., Ewers H. i Rico B. (2017). Activity-dependent
gating of parvalbumin interneuron function by the perineuronal net protein brevican.
Neuron, 95(3), 639-655.e10. DOI:10.1016/j.neuron.2017.06.028

Feldman D. E. (2000). Timing-based LTP and LTD at vertical inputs to layer 1/l
pyramidal cells in rat barrel cortex. Neuron, 27(1), 45-56. DOI:10.1016/S0896-
6273(00)00008-8

Feldman D. E. (2012). The spike-timing dependence of plasticity. Neuron, 75(4), 556—
571. DOI:10.1016/j.neuron.2012.08.001

Feldmeyer D., Brecht M., Helmchen F., Petersen C. C. H., Poulet J. F. A., Staiger J. F.,
Luhmann H. J. i Schwarz C. (2013). Barrel cortex function. Progress in Neurobiology,
103, 3-27. DOI:10.1016/j.pneurobio.2012.11.002

Feng X.-Y., Hu H.-D., Chen J., Long C., Yang L. i Wang L. (2021). Acute
neuroinflammation increases excitability of prefrontal parvalbumin interneurons and their
functional recruitment during novel object recognition. Brain, Behavior, and Immunity,
98(March), 48-58. DOI:10.1016/j.bbi.2021.08.216

Ferranti A. S., Johnson K. A., Winder D. G., Conn P. J. i Joffe M. E. (2022). Prefrontal
cortex parvalbumin interneurons exhibit decreased excitability and potentiated synaptic
strength after ethanol reward learning. Alcohol, 101, 17-26.
DOI:10.1016/j.alcohol.2022.02.003

Finnerty G. T., Roberts L. S. E. i Connors B. W. (1999). Sensory experience modifies the
short-term dynamics of neocortical synapses. Nature, 400(6742), 367-371.
DOI:10.1038/22553

Ford K. J., Arroyo D. A, Kay J. N., Lloyd E. E., Bryan R. M., Sanes J. R. i Feller M. B.
(2013). A role for TREKL1 in generating the slow afterhyperpolarization in developing
starburst amacrine cells. Journal of Neurophysiology, 109(9), 2250-2259.
DOI:10.1152/jn.01085.2012

Ford N. C., Ren D. i Baccei M. L. (2018). NALCN channels enhance the intrinsic
excitability =~ of  spinal  projection neurons. Pain, 159(9), 1719-1730.
DOI:10.1097/j.pain.0000000000001258

Francavilla R., Guet-McCreight A., Amalyan S., Hui C. W., Topolnik D., Michaud F.,
Marino B., Tremblay M.-E., Skinner F. K. i Topolnik L. (2020). Alterations in intrinsic
and synaptic properties of hippocampal CA1 VIP interneurons during aging. Frontiers in
Cellular Neuroscience, 14(October), 554405. DOI:10.3389/fncel.2020.554405

165.



148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

Francis T. C., Chandra R., Friend D. M., Finkel E., Dayrit G., Miranda J., Brooks J. M.,
Iniguez S. D., O’Donnell P., Kravitz A. i Lobo M. K. (2015). Nucleus accumbens medium
spiny neuron subtypes mediate depression-related outcomes to social defeat stress.
Biological Psychiatry, 77(3), 212-222. DOI:10.1016/j.biopsych.2014.07.021

Freund T. F., Martin K. A. C., Smith A. D. i Somogyi P. (1983). Glutamate decarboxylase-
immunoreactive terminals of Golgi-impregnated axoaxonic cells and of presumed basket
cells in synaptic contact with pyramidal neurons of the cat’s visual cortex. The Journal of
Comparative Neurology, 221(3), 263-278. DOI:10.1002/cne.902210303

Frick A. i Johnston D. (2005). Plasticity of dendritic excitability. Journal of Neurobiology,
64(1), 100-115. DOI:10.1002/neu.20148

Frick A., Magee J. i Johnston D. (2004). LTP is accompanied by an enhanced local
excitability of pyramidal neuron dendrites. Nature Neuroscience, 7(2), 126-135.
DOI:10.1038/nn1178

Fuchs T., Jefferson S. J., Hooper A., Yee P.-H., Maguire J. i Luscher B. (2017).
Disinhibition of somatostatin-positive GABAergic interneurons results in an anxiolytic
and antidepressant-like brain state. Molecular Psychiatry, 22(6), 920-930.
DOI:10.1038/mp.2016.188

Gabernet L., Jadhav S. P., Feldman D. E., Carandini M. i Scanziani M. (2005).
Somatosensory integration controlled by dynamic thalamocortical feed-forward
inhibition. Neuron, 48(2), 315-327. DOI:10.1016/j.neuron.2005.09.022

Gainey M. A., Aman J. W. i Feldman D. E. (2018). Rapid disinhibition by adjustment of
PV intrinsic excitability during whisker map plasticity in mouse S1. The Journal of
Neuroscience, 38(20), 4749-4761. DOI:10.1523/JNEUROSCI.3628-17.2018

Gandal M. J,, Sisti J., Klook K., Ortinski P. I., Leitman V., Liang Y., Thieu T., Anderson
R., Pierce R. C., Jonak G., Gur R. E., Carlson G. i Siegel S. J. (2012). GABAB-mediated
rescue of altered excitatory—inhibitory balance, gamma synchrony and behavioral deficits
following constitutive NMDAR-hypofunction. Translational Psychiatry, 2(7), el42.
DOI:10.1038/tp.2012.69

Garcia-Junco-Clemente P., lkrar T., Tring E., Xu X., Ringach D. L. i Trachtenberg J. T.
(2017). Aninhibitory pull—-push circuit in frontal cortex. Nature Neuroscience, 20(3), 389—
392. DOI:10.1038/nn.4483

Gasparini S. (2011). Distance- and activity-dependent modulation of spike back-
propagation in layer VV pyramidal neurons of the medial entorhinal cortex. Journal of
Neurophysiology, 105(3), 1372-1379. DOI:10.1152/jn.00014.2010

Gasselin C., Inglebert Y., Ankri N. i Debanne D. (2017). Plasticity of intrinsic excitability
during LTD is mediated by bidirectional changes in h-channel activity. Scientific Reports,
7(1), 14418. DOI:10.1038/s41598-017-14874-z

166.



159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

Gibson J. R., Beierlein M. i Connors B. W. (1999). Two networks of electrically coupled
inhibitory neurons in neocortex. Nature, 402(6757), 75-79. DOI:10.1038/47035
Gierdalski M., Jablonska B., Siucinska E., Lech M., Skibinska A. i Kossut M. (2001).
Rapid regulation of GAD67 mRNA and protein level in cortical neurons after sensory
learning. Cerebral Cortex, 11(9), 806-815. DOI:10.1093/cercor/11.9.806

Giese K. P., Fedorov N. B., Filipkowski R. K. i Silva A. J. (1998). Autophosphorylation
at Thr 286 of the a calcium-calmodulin kinase Il in LTP and learning. Science, 279(5352),
870-873. DOI:10.1126/science.279.5352.870

Goff K. M. i Goldberg E. M. (2019). Vasoactive intestinal peptide-expressing interneurons
are impaired in a mouse model of Dravet syndrome. eLife, 8, e46846.
DOI:10.7554/eL ife.46846

Goldberg E. M., Clark B. D., Zagha E., Nahmani M., Erisir A. i Rudy B. (2008). K+
channels at the axon initial segment dampen near-threshold excitability of neocortical fast-
spiking GABAergic interneurons. Neuron, 58(3), 387-400.
DOI:10.1016/j.neuron.2008.03.003

Goldberg J. H., Lacefield C. O. i Yuste R. (2004). Global dendritic calcium spikes in
mouse layer 5 low threshold spiking interneurones: implications for control of pyramidal
cell bursting. Journal of Physiology, 558(2), 465-478.
DOI:10.1113/jphysiol.2004.064519

Goldstein S. A. N., Bockenhauer D., O’Kelly I. i Zilberberg N. (2001). Potassium leak
channels and the KCNK family of two-p-domain subunits. Nature Reviews Neuroscience,
2(3), 175-184. DOI:10.1038/35058574

Gonchar Y. (2008). Multiple distinct subtypes of GABAergic neurons in mouse visual
cortex identified by triple immunostaining. Frontiers in Neuroanatomy, 1(March), 3.
DOI:10.3389/neuro.05.003.2007

Goodwill H. L., Manzano-Nieves G., LaChance P., Teramoto S., Lin S., Lopez C.,
Stevenson R. J., Theyel B. B., Moore C. I., Connors B. W. i Bath K. G. (2018). Early life
stress drives sex-selective impairment in reversal learning by affecting parvalbumin
interneurons in orbitofrontal cortex of mice. Cell Reports, 25(9), 2299-2307.e4.
DOI:10.1016/j.celrep.2018.11.010

Gordon J. A. i Stryker M. P. (1996). Experience-dependent plasticity of binocular
responses in the primary visual cortex of the mouse. The Journal of Neuroscience, 16(10),
3274-3286. DOI:10.1523/JNEUROSCI.16-10-03274.1996

Gould N. L., Kolatt Chandran S., Kayyal H., Edry E. i Rosenblum K. (2021). Somatostatin
interneurons of the insula mediate QR2-dependent novel taste memory enhancement.
eNeuro, 8(5), ENEURO.0152-21.2021. DOI:10.1523/ENEURO.0152-21.2021

167.



170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

Gouwens N. W., Sorensen S. A., Baftizadeh F., Budzillo A., Lee B. R., Jarsky T., Alfiler
L., Baker K., Barkan E., Berry K., Bertagnolli D., Bickley K., Bomben J., Braun T.,
Brouner K., Casper T., Crichton K., ... Zeng H. (2020). Integrated morphoelectric and
transcriptomic classification of cortical GABAergic cells. Cell, 183(4), 935-953.e19.
DOI:10.1016/j.cell.2020.09.057

Gozes I. i Brenneman D. E. (1989). VIP: molecular biology and neurobiological function.
Molecular Neurobiology, 3(4), 201-236. DOI:10.1007/BF02740606

Gu N., Vervaeke K., Hu H. i Storm J. F. (2005). Kv7/KCNQ/M and HCN/h, but not K Ca
2/SK channels, contribute to the somatic medium after-hyperpolarization and excitability
control in CA1 hippocampal pyramidal cells. The Journal of Physiology, 566(3), 689—715.
DOI:10.1113/jphysiol.2005.086835

Gu N., Vervaeke K. i Storm J. F. (2007). BK potassium channels facilitate high-frequency
firing and cause early spike frequency adaptation in rat CA1 hippocampal pyramidal cells.
The Journal of Physiology, 580(3), 859-882. DOI:10.1113/jphysiol.2006.126367

Guan D., Armstrong W. E. i Foehring R. C. (2013). Kv2 channels regulate firing rate in
pyramidal neurons from rat sensorimotor cortex. The Journal of Physiology, 591(19),
4807-4825. DOI:10.1113/jphysiol.2013.257253

Guet-McCreight A., Skinner F. K. i Topolnik L. (2020). Common principles in functional
organization of VIP/calretinin cell-driven disinhibitory circuits across cortical areas.
Frontiers in Neural Circuits, 14(June), 32. DOI:10.3389/fncir.2020.00032
GuoY.,SuZ., ChenY.iChaiZ. (2017). Brain-derived neurotrophic factor/neurotrophin 3
regulate axon initial segment location and affect neuronal excitability in cultured hippocampal
neurons. Journal of Neurochemistry, 142(2), 260-271. DOI:10.1111/jnc.14050

Gupta A., Wang Y. i Markram H. (2000). Organizing principles for a diversity of
GABAergic interneurons and synapses in the neocortex. Science, 287(5451), 273-278.
DOI:10.1126/science.287.5451.273

Gustafsson B., Wigstrom H., Abraham W. C. i Huang Y. Y. (1987). Long-term
potentiation in the hippocampus using depolarizing current pulses as the conditioning
stimulus to single volley synaptic potentials. Journal of Neuroscience, 7(3), 774-780.
DOI:10.1523/jneurosci.07-03-00774.1987

Ha G. E. i Cheong E. (2017). Spike frequency adaptation in neurons of the central nervous
system. Experimental Neurobiology, 26(4), 179-185. DOI:10.5607/en.2017.26.4.179

Ha G. E., Lee J., Kwak H., Song K., Kwon J., Jung S.-Y., Hong J., Chang G.-E., Hwang
E. M., Shin H.-S., Lee C. J. i Cheong E. (2016). The Ca2+-activated chloride channel
anoctamin-2 mediates spike-frequency adaptation and regulates sensory transmission in

thalamocortical neurons. Nature Communications, 7, 13791. DOI:10.1038/ncomms13791

168.



181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

1809.

190.

Haensch C.-A. (2010). Cerebrospinal fluid magnesium level in different neurological
disorders. Neuroscience and Medicine, 01(02), 60-63. DOI:10.4236/nm.2010.12009
Haidarliu S. (2016). Whisking Musculature. W: Prescott T., Ahissar E., i Izhikevich E.
(Red.), Scholarpedia of Touch (s. 627-639). Paryz: Wydawnictwo Atlantis Press.
ISBN: 978-94-6239-132-1

Haji N., Riebe 1., Aguilar-Valles A., Artinian J., Laplante I. i Lacaille J.-C. (2020). Tscl
haploinsufficiency in Nkx2.1 cells upregulates hippocampal interneuron mTORC1
activity, impairs pyramidal cell synaptic inhibition, and alters contextual fear
discrimination and spatial working memory in mice. Molecular Autism, 11(1), 29.
DOI:10.1186/s13229-020-00340-7

Han S., Tai C., Westenbroek R. E., Yu F. H., Cheah C. S., Potter G. B., Rubenstein J. L.,
Scheuer T., de la Iglesia H. O. i Catterall W. A. (2012). Autistic-like behaviour in
Scnlat/— mice and rescue by enhanced GABA-mediated neurotransmission. Nature,
489(7416), 385-390. DOI:10.1038/nature11356

Harmar A. J., Fahrenkrug J., Gozes I., Laburthe M., May V., Pisegna J. R., Vaudry D.,
Vaudry H., Waschek J. A. i Said S. I. (2012). Pharmacology and functions of receptors for
vasoactive intestinal peptide and pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide:
IUPHAR review 1. British Journal of Pharmacology, 166(1), 4-17. DOI:10.1111/j.1476-
5381.2012.01871.x

Harris A. C., Jin X., Greer J. E., Povlishock J. T. i Jacobs K. M. (2022). Somatostatin
interneurons exhibit enhanced functional output and resilience to axotomy after mild
traumatic brain injury. Neurobiology of Disease, 171(September), 105801.
DOI:10.1016/j.nbd.2022.105801

Harty T. P. i Waxman S. G. (2007). Inactivation properties of sodium channel Nav1.8
maintain action potential amplitude in small DRG neurons in the context of depolarization.
Molecular Pain, 3, 12. DOI:10.1186/1744-8069-3-12

Harvey C. D. i Svoboda K. (2007). Locally dynamic synaptic learning rules in pyramidal
neuron dendrites. Nature, 450(7173), 1195-1200. DOI:10.1038/nature06416

He M., Tucciarone J., Lee S., Nigro M. J., Kim Y., Levine J. M., Kelly S. M., Krugikov
I, WuP., ChenY., Gong L., Hou Y., Osten P., Rudy B. i Huang Z. J. (2016). Strategies
and tools for combinatorial targeting of GABAergic neurons in mouse cerebral cortex.
Neuron, 91(6), 1228-1243. DOI:10.1016/j.neuron.2016.08.021

He X., LiJ., Zhou G., Yang J., McKenzie S., Li Y., Li W., Yu J., Wang Y., Qu J.,, Wu Z.,
Hu H., Duan S. i Ma H. (2021). Gating of hippocampal rhythms and memory by synaptic
plasticity in inhibitory interneurons. Neuron, 109(6), 1013-1028.e9.
DOI:10.1016/j.neuron.2021.01.014

169.



191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

Hebb D. O. (1949). The Organization of Behavior. A Neuropsychological Theory. Nowy
Jork: Wydawnictwo John Wiley and Sons.

Hermanstyne T. O., Simms C. L., Carrasquillo Y., Herzog E. D. i Nerbonne J. M. (2016).
Distinct firing properties of vasoactive intestinal peptide-expressing neurons in the
suprachiasmatic  nucleus. Journal of Biological Rhythms, 31(1), 57-67.
DOI:10.1177/0748730415619745

Hernadez-Lépez S., Tkatch T., Perez-Garci E., Galarraga E., Bargas J., Hamm H.
i Surmeier D. J. (2000). D2 dopamine receptors in striatal medium spiny neurons reduce
L-type Ca2+ currents and excitability via a novel PLCBI1-IP3-calcineurin-signaling
cascade. Journal of Neuroscience, 20(24), 8987-8995. DOI:10.1523/jneurosci.20-24-
08987.2000

Hibino H., Inanobe A., Furutani K., Murakami S., Findlay I. i Kurachi Y. (2010). Inwardly
rectifying potassium channels: their structure, function, and physiological roles.
Physiological Reviews, 90(1), 291-366. DOI:10.1152/physrev.00021.2009

Hijazi S., Heistek T. S., van der Loo R., Mansvelder H. D., Smit A. B. i van Kesteren R.
E. (2020). Hyperexcitable parvalbumin interneurons render hippocampal circuitry
vulnerable to amyloid beta. iScience, 23(7), 101271. DOI:10.1016/j.isci.2020.101271
Hill E. L., Gallopin T., Férézou 1., Cauli B., Rossier J., Schweitzer P. i Lambolez B.
(2007). Functional CB1 receptors are broadly expressed in neocortical GABAergic and
glutamatergic  neurons.  Journal of  Neurophysiology, 97(4), 2580-2589.
DOI:10.1152/jn.00603.2006

Hill J. M., Hauser J. M., Sheppard L. M., Abebe D., Spivak-Pohis I., Kushnir M., Deitch
I.iGozes I. (2007). Blockage of VIP during mouse embryogenesis modifies adult behavior
and results in permanent changes in brain chemistry. Journal of Molecular Neuroscience,
31(3), 183-200. DOI:10.1385/JMN:31:03:185

Hill T. C. i Zito K. (2013). LTP-induced long-term stabilization of individual nascent
dendritic spines. Journal of Neuroscience, 33(2), 678-686.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.1404-12.2013

Hille B. (2001). The Superfamily of Voltage-Gated Channels. W: lonic Channels of
Excitable Membranes (3. wyd., s. 61-93). Sunderland: Wydawnictwo Sinauer Associates
Inc. ISBN: 0-87893-321-2

Hirose S. (2014). Mutant GABAA Receptor Subunits in Genetic (Idiopathic) Epilepsy.
W: Steinlein O. K. (Red.), Progress in Brain Research (1. wyd., T. 213, s. 55-85).
Amsterdam: Wydawnictwo Elsevier B.V. ISBN: 978-0-444-63326-2

Hlushchenko 1., Koskinen M. i Hotulainen P. (2016). Dendritic spine actin dynamics in
neuronal maturation and synaptic plasticity. Cytoskeleton, 73(9), 435-441.
DOI:10.1002/cm.21280

170.



202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

Holland L. L. i Wagner J. J. (1998). Primed facilitation of homosynaptic long-term
depression and depotentiation in rat hippocampus. The Journal of Neuroscience, 18(3),
887-894. DOI:10.1523/JNEUROSCI.18-03-00887.1998

Holley S. M., Galvan L., Kamdjou T., Cepeda C. i Levine M. S. (2019). Striatal
GABAergic interneuron dysfunction in the Q175 mouse model of Huntington’s disease.
European Journal of Neuroscience, 49(1), 79-93. DOI:10.1111/ejn.14283

Holtmaat A. i Svoboda K. (2009). Experience-dependent structural synaptic plasticity in
the mammalian brain. Nature Reviews Neuroscience, 10(9), 647-658.
DOI:10.1038/nrn2699

Honoré E. (2007). The neuronal background K2P channels: focus on TREKI1. Nature
Reviews Neuroscience, 8(4), 251-261. DOI:10.1038/nrn2117

Hotson J. R. i Prince D. A. (1980). A calcium-activated hyperpolarization follows
repetitive firing in hippocampal neurons. Journal of Neurophysiology, 43(2), 409—419.
DOI:10.1152/jn.1980.43.2.409

Hu H., Cavendish J. Z. i Agmon A. (2013). Not all that glitters is gold: off-target
recombination in the somatostatin—IRES-Cre mouse line labels a subset of fast-spiking
interneurons. Frontiers in Neural Circuits, 7(December), 195.
DOI:10.3389/fncir.2013.00195

Huang Y.-Y., Colino A., Selig D. K. i Malenka R. C. (1992). The influence of prior
synaptic activity on the induction of long-term potentiation. Science, 255(5045), 730-733.
DOI:10.1126/science.1346729

Huganir R. L. i Nicoll R. A. (2013). AMPARs and synaptic plasticity: the last 25 years.
Neuron, 80(3), 704-717. DOI:10.1016/j.neuron.2013.10.025

Ihbe N., Le Prieult F., Wang Q., Distler U., Sielaff M., Tenzer S., Thal S. C. i Mittmann
T. (2022). Adaptive mechanisms of somatostatin-positive interneurons after traumatic
brain injury through a switch of o subunits in L-type voltage-gated calcium channels.
Cerebral Cortex, 32(5), 1093-1109. DOI:10.1093/cercor/bhab268

Inan M. i Anderson S. A. (2014). The chandelier cell, form and function. Current Opinion
in Neurobiology, 26, 142-148. DOI:10.1016/j.conb.2014.01.009

Inan M., Blazquez-Llorca L., Merchan-Perez A., Anderson S. A., DeFelipe J. i Yuste R.
(2013). Dense and overlapping innervation of pyramidal neurons by chandelier cells.
Journal of Neuroscience, 33(5), 1907-1914. DOI:10.1523/JNEUROSCI.4049-12.2013
Incontro S., Sammari M., Azzaz F., Inglebert Y., Ankri N., Russier M., Fantini J.
i Debanne D. (2021). Endocannabinoids tune intrinsic excitability in O-LM interneurons
by direct modulation of postsynaptic Kv7 channels. The Journal of Neuroscience, 41(46),
9521-9538. DOI:10.1523/JNEUROSCI.1279-21.2021

171.



214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

Inda M. C., DeFelipe J. i Munoz A. (2009). Morphology and distribution of chandelier
cell axon terminals in the mouse cerebral cortex and claustroamygdaloid complex.
Cerebral Cortex, 19(1), 41-54. DOI:10.1093/cercor/bhn057

Inoue T. i Imoto K. (2006). Feedforward inhibitory connections from multiple thalamic
cells to multiple regular-spiking cells in layer 4 of the somatosensory cortex. Journal of
Neurophysiology, 96(4), 1746-1754. DOI:10.1152/jn.00301.2006

Jablonka J. A., Burnat K., Witte O. W. i Kossut M. (2010). Remapping of the
somatosensory cortex after a photothrombotic stroke: dynamics of the compensatory
reorganization. Neuroscience, 165(1), 90-100. DOI:10.1016/j.neuroscience.2009.09.074
Jasinska M., Grzegorczyk A., Woznicka O., Jasek E., Kossut M., Barbacka-Surowiak G.,
Litwin J. A. i Pyza E. (2015). Circadian rhythmicity of synapses in mouse somatosensory
cortex. European Journal of Neuroscience, 42(8), 2585-2594. DOI:10.1111/ejn.13045
Jasinska M., Siucinska E., Cybulska-Klosowicz A., Pyza E., Furness D. N., Kossut M.
i Glazewski S. (2010). Rapid, learning-induced inhibitory synaptogenesis in murine barrel
field. Journal of Neuroscience, 30(3), 1176-1184. DOI:10.1523/JNEUROSCI.2970-
09.2010

Jasinska M., Siucinska E., Jasek E., Litwin J. A., Pyza E. i Kossut M. (2013). Fear learning
increases the number of polyribosomes associated with excitatory and inhibitory synapses
in the barrel cortex. PLoS ONE, 8(2), e54301. DOI:10.1371/journal.pone.0054301
Jasinska M., Siucinska E., Jasek E., Litwin J. A., Pyza E. i Kossut M. (2016). Effect of
associative learning on memory spine formation in mouse barrel cortex. Neural Plasticity,
2016, 9828517. DOI:10.1155/2016/9828517

Jiang C., Wang X., Le Q., Liu P, Liu C., Wang Z., He G., Zheng P., Wang F. i Ma L.
(2021). Morphine coordinates SST and PV interneurons in the prelimbic cortex to
disinhibit pyramidal neurons and enhance reward. Molecular Psychiatry, 26(4), 1178—
1193. DOI:10.1038/s41380-019-0480-7

Jiang X., Shen S., Cadwell C. R., Berens P., Sinz F., Ecker A. S., Patel S. i Tolias A. S.
(2015). Principles of connectivity among morphologically defined cell types in adult
neocortex. Science, 350(6264), aac9462. DOI:10.1126/science.aac9462

Jorgensen E. T., Gonzalez A. E., Harkness J. H., Hegarty D. M., Thakar A., Burchi D. J.,
Aadland J. A., Aicher S. A, Sorg B. A. i Brown T. E. (2021). Cocaine memory
reactivation induces functional adaptations within parvalbumin interneurons in the rat
medial prefrontal cortex. Addiction Biology, 26(3), €12947. DOI:10.1111/adb.12947
Josselyn S. A. i Frankland P. W. (2018). Memory allocation: mechanisms and function.
Annual Review of Neuroscience, 41(1), 389-413. DOI:10.1146/annurev-neuro-080317-
061956

172.



225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

Ju J., Liu L., Zhang Y. i Zhou Q. (2019). Effect of age onset on schizophrenia-like
phenotypes and underlying mechanisms in model mice. Progress in Neuro-
Psychopharmacology and Biological Psychiatry, 89, 465-474.
DOI:10.1016/j.pnpbp.2018.07.015

Jung S.-C. i Hoffman D. A. (2009). Biphasic somatic A-type K+ channel downregulation
mediates intrinsic plasticity in hippocampal CA1 pyramidal neurons. PLoS ONE, 4(8),
e6549. DOI:10.1371/journal.pone.0006549

Kaczmarek L. K., Aldrich R. W., Chandy K. G., Grissmer S., Wei A. D. i Wulff H. (2017).
International Union of Basic and Clinical Pharmacology. C. Nomenclature and properties
of calcium-activated and sodium-activated potassium channels. Pharmacological
Reviews, 69(1), 1-11. DOI:10.1124/pr.116.012864

Kamigaki T. i Dan Y. (2017). Delay activity of specific prefrontal interneuron subtypes
modulates memory-guided behavior. Nature Neuroscience, 20(6), 854-863.
DOI:10.1038/nn.4554

Kandel E. R. (2000). Nerve Cells and Behavior. W: Kandel E. R., Schwartz J. H., i Jessell
T. M. (Red.), Principles of Neural Science (IV, s. 20-36). Nowy Jork: Wydawnictwo
McGraw-Hill. ISBN: 0-8385-7701-6

Kang Y.-J., Clement E. M., Sumsky S. L., Xiang Y., Park I.-H., Santaniello S., Greenfield
L. J., Garcia-Rill E., Smith B. N. i Lee S.-H. (2020). The critical role of persistent sodium
current in hippocampal gamma oscillations. Neuropharmacology, 162, 107787.
DOI:10.1016/j.neuropharm.2019.107787

Kang Y.-J., Lee S.-H., Boychuk J. A., Butler C. R., Juras J. A., Cloyd R. A. i Smith B. N.
(2022). Adult born dentate granule cell mediated upregulation of feedback inhibition in
a mouse model of traumatic brain injury. The Journal of Neuroscience, 42(37), 7077—
7093. DOI:10.1523/JNEUROSCI.2263-21.2022

Karagiannis A., Gallopin T., David C., Battaglia D., Geoffroy H., Rossier J., Hillman E.
M. C., Staiger J. F. i Cauli B. (2009). Classification of NPY -expressing neocortical
interneurons. Journal of Neuroscience, 29(11), 3642—-3659.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.0058-09.2009

Karnani M. M., Jackson J., Ayzenshtat I., Tucciarone J., Manoocheri K., Snider W. G.
i Yuste R. (2016). Cooperative subnetworks of molecularly similar interneurons in mouse
neocortex. Neuron, 90(1), 86-100. DOI:10.1016/j.neuron.2016.02.037

Kasten M. R., Rudy B. i Anderson M. P. (2007). Differential regulation of action potential
firing in adult murine thalamocortical neurons by Kv3.2, Kv1, and SK potassium and
N-type calcium channels. Journal of Physiology, 584(2), 565-582.
DOI:10.1113/jphysiol.2007.141135

173.



235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244,

245.

Katsuki H., Kaneko S., Tajima A. i Satoh M. (1991). Separate mechanisms of long-term
potentiation in two input systems to CA3 pyramidal neurons of rat hippocampal slices as
revealed by the whole-cell patch-clamp technique. Neuroscience Research, 12(3), 393-
402. DOI:10.1016/0168-0102(91)90070-F

Kawaguchi Y. (1993). Physiological, morphological, and histochemical characterization
of three classes of interneurons in rat neostriatum. The Journal of Neuroscience, 13(11),
4908-4923. DOI:10.1523/JNEUROSCI.13-11-04908.1993

Kawaguchi Y. (1995). Physiological subgroups of nonpyramidal cells with specific
morphological characteristics in layer Il/Ill of rat frontal cortex. The Journal of
Neuroscience, 15(4), 2638-2655. DOI:10.1523/JNEUROSCI.15-04-02638.1995
Kawaguchi Y. i Kubota Y. (1996). Physiological and morphological identification of
somatostatin- or vasoactive intestinal polypeptide-containing cells among GABAergic cell
subtypes in rat frontal cortex. The Journal of Neuroscience, 16(8), 2701-2715.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.16-08-02701.1996

Kawaguchi Y. i Kubota Y. (1997). GABAergic cell subtypes and their synaptic
connections in rat frontal cortex. Cerebral Cortex, 7(6), 476-486.
DOI:10.1093/cercor/7.6.476

Keck T., Keller G. B., Jacobsen R. I., Eysel U. T., Bonhoeffer T. i Hiibener M. (2013).
Synaptic scaling and homeostatic plasticity in the mouse visual cortex in vivo. Neuron,
80(2), 327-334. DOI:10.1016/j.neuron.2013.08.018

Khan A. G., Poort J., Chadwick A., Blot A., Sahani M., Mrsic-Flogel T. D. i Hofer S. B.
(2018). Distinct learning-induced changes in stimulus selectivity and interactions of
GABAergic interneuron classes in visual cortex. Nature Neuroscience, 21(6), 851-859.
DOI:10.1038/s41593-018-0143-z

Khatri V. i Simons D. J. (2006). Angularly nonspecific response suppression in rat barrel
cortex. Cerebral Cortex, 17(3), 599-609. DOI:10.1093/cercor/bhk006

Killackey H. P. i Fleming K. (1985). The role of the principal sensory nucleus in central
trigeminal pattern formation. Developmental Brain Research, 22(1), 141-145.
DOI:10.1016/0165-3806(85)90077-X

Kilman V., van Rossum M. C. W. i Turrigiano G. G. (2002). Activity deprivation reduces
miniature IPSC amplitude by decreasing the number of postsynaptic GABAA receptors
clustered at neocortical synapses. The Journal of Neuroscience, 22(4), 1328-1337.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.22-04-01328.2002

Kim B. i Im H. (2021). Chronic nicotine impairs sparse motor learning via striatal fast-
spiking  parvalbumin  interneurons.  Addiction  Biology, 26(3), €12956.
DOI:10.1111/adb.12956

174.



246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

Kim C. S. i Johnston D. (2015). Al adenosine receptor-mediated GIRK channels
contribute to the resting conductance of CA1 neurons in the dorsal hippocampus. Journal
of Neurophysiology, 113(7), 2511-2523. DOI:10.1152/jn.00951.2014

Kim H., Kim M., Im S.-K. i Fang S. (2018). Mouse Cre-LoxP system: general principles
to determine tissue-specific roles of target genes. Laboratory Animal Research, 34(4),
147-159. DOI:10.5625/1ar.2018.34.4.147

Kim J.-N., Koh K.-S., Lee E., Park S.-C. i Song W.-C. (2011). The morphology of the rat
vibrissal follicle-sinus complex revealed by three-dimensional computer-aided
reconstruction. Cells Tissues Organs, 193(3), 207-214. DOI:10.1159/000319394

Kim J. J., Foy M. R. i Thompson R. F. (1996). Behavioral stress modifies hippocampal
plasticity through N-methyl-D-aspartate receptor activation. Proceedings of the National
Academy of Sciences, 93(10), 4750-4753. DOI:10.1073/pnas.93.10.4750

Kirchheim F., Tinnes S., Haas C. A., Stegen M. i Wolfart J. (2013). Regulation of action
potential delays via voltage-gated potassium Kv1.1 channels in dentate granule cells
during hippocampal epilepsy. Frontiers in Cellular Neuroscience, 7(December), 248.
DOI:10.3389/fncel.2013.00248

Kirov S. A. i Harris K. M. (1999). Dendrites are more spiny on mature hippocampal
neurons when synapses are inactivated. Nature Neuroscience, 2(10), 878-883.
DOI:10.1038/13178

Kobayashi Y. i Hensch T. K. (2013). Germline recombination by conditional gene
targeting with parvalbumin-Cre lines. Frontiers in Neural Circuits, 7(October), 168.
DOI:10.3389/fncir.2013.00168

Koelbl C., Helmstaedter M., Liibke J. i Feldmeyer D. (2015). A barrel-related interneuron
in layer 4 of rat somatosensory cortex with a high intrabarrel connectivity. Cerebral
Cortex, 25(3), 713-725. DOI:10.1093/cercor/bht263

Kosaka T., Katsumaru H., Hama K., Wu J.-Y. i Heizmann C. W. (1987). GABAergic
neurons containing the Ca2+-binding protein parvalbumin in the rat hippocampus and
dentate gyrus. Brain Research, 419(1-2), 119-130. DOI:10.1016/0006-8993(87)90575-0
Kourrich S. i Thomas M. J. (2009). Similar neurons, opposite adaptations:
psychostimulant experience differentially alters firing properties in accumbens core versus
shell. Journal of Neuroscience, 29(39), 12275-12283. DOI:10.1523/JNEUROSCI.3028-
09.2009

Krabbe S., Paradiso E., D’Aquin S., Bitterman Y., Courtin J., Xu C., Yonehara K.,
Markovic M., Miiller C., Eichlisberger T., Griindemann J., Ferraguti F. i Liithi A. (2019).
Adaptive disinhibitory gating by VIP interneurons permits associative learning. Nature
Neuroscience, 22(11), 1834-1843. DOI:10.1038/s41593-019-0508-y

175.



257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

Kress G. J., Dowling M. J., Eisenman L. N. i Mennerick S. (2010). Axonal sodium channel
distribution shapes the depolarized action potential threshold of dentate granule neurons.
Hippocampus, 20(4), 558-571. DOI:10.1002/hipo.20667

Kubota Y. (2014). Untangling GABAergic wiring in the cortical microcircuit. Current
Opinion in Neurobiology, 26, 7-14. DOI:10.1016/j.conb.2013.10.003

Kubota Y. i Kawaguchi Y. (1997). Two distinct subgroups of cholecystokinin-
immunoreactive cortical interneurons. Brain Research, 752(1-2), 175-183.
DOI:10.1016/S0006-8993(96)01446-1

Kubota Y., Shigematsu N., Karube F., Sekigawa A., Kato S., Yamaguchi N., Hirai Y.,
Morishima M. i Kawaguchi Y. (2011). Selective coexpression of multiple chemical
markers defines discrete populations of neocortical GABAergic neurons. Cerebral Cortex,
21(8), 1803-1817. DOI:10.1093/cercor/bhg252

Kiihn R. i Torres R. M. (2002). Cre/loxP Recombination System and Gene Targeting.
W: Clarke A. R. (Red.), Transgenesis Techniques (2. wyd., T. 180, s. 175-204). New
Jersey: Wydawnictwo Humana Press Inc. ISBN: 978-0-89603-696-3

Kullander K. i Topolnik L. (2021). Cortical disinhibitory circuits: cell types, connectivity
and function. Trends in Neurosciences, 44(8), 643-657. DOI:10.1016/j.tins.2021.04.009
Kullmann D. M., Moreau A. W., Bakiri Y. i Nicholson E. (2012). Plasticity of inhibition.
Neuron, 75(6), 951-962. DOI:10.1016/j.neuron.2012.07.030

Kuriyama K., Hirouchi M. i Nakayasu H. (1993). Structure and function of cerebral
GABAA and GABAB receptors. Neuroscience Research, 17(2), 91-99.
DOI:10.1016/0168-0102(93)90087-7

Lamprecht R. i LeDoux J. (2004). Structural plasticity and memory. Nature Reviews
Neuroscience, 5(1), 45-54. DOI:10.1038/nrn1301

Land P. W., Buffer S. A. i Yaskosky J. D. (1995). Barreloids in adult rat thalamus: three-
dimensional architecture and relationship to somatosensory cortical barrels. The Journal
of Comparative Neurology, 355(4), 573-588. DOI:10.1002/cne.903550407
Landenberger D. E. (1966). Learning in the pacific starfish Pisaster giganteus. Animal
Behaviour, 14(4), 414-418. DOI:10.1016/S0003-3472(66)80039-8

Landers M. i Philip Zeigler H. (2006). Development of rodent whisking: trigeminal input
and central pattern generation. Somatosensory & Motor Research, 23(1-2), 1-10.
DOI:10.1080/08990220600700768

Landers M. S. i Sullivan R. M. (1999). Vibrissae-evoked behavior and conditioning before
functional ontogeny of the somatosensory vibrissae cortex. The Journal of Neuroscience,
19(12), 5131-5137. DOI:10.1523/JNEUROSCI.19-12-05131.1999

176.



270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

Lawrence J. J., Saraga F., Churchill J. F., Statland J. M., Travis K. E., Skinner F. K.
i McBain C. J. (2006). Somatodendritic Kv7/KCNQ/M channels control interspike
interval in hippocampal interneurons. Journal of Neuroscience, 26(47), 12325-12338.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.3521-06.2006

Le Moine C. i Gaspar P. (1998). Subpopulations of cortical GABAergic interneurons
differ by their expression of D1 and D2 dopamine receptor subtypes. Molecular Brain
Research, 58(1-2), 231-236. DOI:10.1016/S0169-328X(98)00118-1

Le Roux N., Amar M., Moreau A., Baux G. i Fossier P. (2008). Impaired GABAergic
transmission disrupts normal homeostatic plasticity in rat cortical networks. European
Journal of Neuroscience, 27(12), 3244-3256. DOI:10.1111/j.1460-9568.2008.06288.x
Lech M., Skibinska A. i Kossut M. (2001). Delayed upregulation of GABAA alphal
receptor subunit mMRNA in somatosensory cortex of mice following learning-dependent
plasticity of cortical representations. Molecular Brain Research, 96(1-2), 82-86.
DOI:10.1016/S0169-328X(01)00271-6

Lee H.-K., Kameyama K., Huganir R. L. i Bear M. F. (1998). NMDA induces long-term
synaptic depression and dephosphorylation of the GIuR1 subunit of AMPA receptors in
hippocampus. Neuron, 21(5), 1151-1162. DOI:10.1016/S0896-6273(00)80632-7

Lee K., Holley S. M., Shobe J. L., Chong N. C., Cepeda C., Levine M. S. i Masmanidis
S. C. (2017). Parvalbumin interneurons modulate striatal output and enhance performance
during associative learning. Neuron, 93(6), 1451-1463.e4.
DOI:10.1016/j.neuron.2017.02.033

Lee L., Chen W., Chuang Y. i Wang Y. (2009). Neonatal whisker trimming causes long-
lasting changes in structure and function of the somatosensory system. Experimental
Neurology, 219(2), 524-532. DOI:10.1016/j.expneurol.2009.07.012

Lee S., Hjerling-Leffler J., Zagha E., Fishell G. i Rudy B. (2010). The largest group of
superficial neocortical GABAergic interneurons expresses ionotropic serotonin receptors.
Journal of Neuroscience, 30(50), 16796-16808. DOI:10.1523/JNEUROSCI.1869-
10.2010

Lee S., Kruglikov 1., Huang Z. J., Fishell G. i Rudy B. (2013). A disinhibitory circuit
mediates motor integration in the somatosensory cortex. Nature Publishing Group, 16(11),
1662-1670. DOI:10.1038/nn.3544

Lee S. i Kwag J. (2012). M-channels modulate the intrinsic excitability and synaptic
responses of layer 2/3 pyramidal neurons in auditory cortex. Biochemical and Biophysical
Research Communications, 426(4), 448-453. DOI:10.1016/j.bbrc.2012.08.057

Lefort S., Tomm C., Floyd Sarria J.-C. i Petersen C. C. H. (2009). The excitatory neuronal
network of the C2 barrel column in mouse primary somatosensory cortex. Neuron, 61(2),
301-316. DOI:10.1016/j.neuron.2008.12.020

177.



281.

282.

283.

284.

285.

2806.

287.

288.

289.

290.

291.

Lemak M. S., Voloshanenko O., Draguhn A. i Egorov A. V. (2014). KATP channels
modulate intrinsic firing activity of immature entorhinal cortex layer 111 neurons. Frontiers
in Cellular Neuroscience, 8(August), 255. DOI:10.3389/fncel.2014.00255

Letzkus J. J., Wolff S. B. E., Meyer E. M. M., Tovote P., Courtin J., Herry C. i Liithi A.
(2011). A disinhibitory microcircuit for associative fear learning in the auditory cortex.
Nature, 480(7377), 331-335. DOI:10.1038/nature10674

LevitanD., Liu C., Yang T., Shima Y., Lin J. Y., Wachutka J., Marrero Y., Ghoddousi R.
A. M., Beltrame E. da V., Richter T. A., Katz D. B. i Nelson S. B. (2020). Deletion of
Stk11 and Fos in mouse BLA projection neurons alters intrinsic excitability and impairs
formation of long-term aversive memory. eLife, 9, €61036. DOI:10.7554/ELIFE.61036
Li J.,, Park E., Zhong L. R. i Chen L. (2019). Homeostatic synaptic plasticity as
a metaplasticity mechanism — a molecular and cellular perspective. Current Opinion in
Neurobiology, 54, 44-53. DOI:10.1016/j.conb.2018.08.010

Li Q., Ko H., Qian Z.-M., Yan L. Y. C., Chan D. C. W., Arbuthnott G., Ke Y. i Yung
W.-H. (2017). Refinement of learned skilled movement representation in motor cortex
deep output layer. Nature Communications, 8, 15834. DOI:10.1038/ncomms15834

Li R., Zhang W., Zhang J., Zhang H., Chen H., Hu Z., Yao Z., Chen H. i Hu B. (2022).
Sustained activity of hippocampal parvalbumin-expressing interneurons supports trace
eyeblink conditioning in mice. The Journal of Neuroscience, 42(44), 8343-8360.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.0834-22.2022

Liguz-Lecznar M., Lehner M., Kaliszewska A., Zakrzewska R., Sobolewska A. i Kossut
M. (2015). Altered glutamate/GABA equilibrium in aged mice cortex influences cortical
plasticity. Brain Structure and Function, 220(3), 1681-1693. DOI:10.1007/s00429-014-
0752-6

Liguz-Lecznar M., Urban-Ciecko J. i Kossut M. (2016). Somatostatin and somatostatin-
containing neurons in shaping neuronal activity and plasticity. Frontiers in Neural
Circuits, 10(June), 48. DOI:10.3389/fncir.2016.00048

Lim L., Mi D., Llorca A. i Marin O. (2018). Development and functional diversification
of cortical interneurons. Neuron, 100(2), 294-313. DOI:10.1016/j.neuron.2018.10.009
Lipina T. V., Prasad T., Yokomaku D., Luo L., Connor S. A., Kawabe H., Wang Y. T.,
Brose N., Roder J. C. i Craig A. M. (2016). Cognitive deficits in calsyntenin-2-deficient
mice associated with reduced GABAergic transmission. Neuropsychopharmacology,
41(3), 802-810. DOI:10.1038/npp.2015.206

Lisman J. (1989). A mechanism for the Hebb and the anti-Hebb processes underlying
learning and memory. Proceedings of the National Academy of Sciences, 86(23), 9574—
9578. DOI:10.1073/pnas.86.23.9574

178.



292.

293.

294.

295.

296.

297.

298.

299.

300.

301.

302.

Lisman J., Schulman H. i Cline H. (2002). The molecular basis of CaMKII function in
synaptic and behavioural memory. Nature Reviews Neuroscience, 3(3), 175-190.
DOI:10.1038/nrn753

Lissin D. V., Gomperts S. N., Carroll R. C., Christine C. W., Kalman D., Kitamura M.,
Hardy S., Nicoll R. A., Malenka R. C. i von Zastrow M. (1998). Activity differentially
regulates the surface expression of synaptic AMPA and NMDA glutamate receptors.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 95(12), 7097-7102.
DOI:10.1073/pnas.95.12.7097

Litwin-Kumar A. i Doiron B. (2014). Formation and maintenance of neuronal assemblies
through synaptic plasticity. Nature Communications, 5, 5319. DOI:10.1038/ncomms6319
Lomnicki A. (2014). Wprowadzenie do statystyki dla przyrodnikow. Warszawa:
Wydawnictwo Naukowe PWN. ISBN: 9788301179489

Lorén 1., Emson P. C., Fahrenkrug J., Bjorklund A., Alumets J., Hakanson R. i Sundler F.
(1979). Distribution of vasoactive intestinal polypeptide in the rat and mouse brain.
Neuroscience, 4(12), 1953-1976. DOI:10.1016/0306-4522(79)90068-X

Losonczy A., Makara J. K. i Magee J. C. (2008). Compartmentalized dendritic plasticity
and input feature storage in neurons. Nature, 452(7186), 436-441.
DOI:10.1038/nature06725

Lu B., Su Y., Das S., Liu J,, Xia J. i Ren D. (2007). The neuronal channel NALCN
contributes resting sodium permeability and is required for normal respiratory rhythm.
Cell, 129(2), 371-383. DOI:10.1016/j.cell.2007.02.041

LuJ. -t., Li C. -y., Zhao J.-P., Poo M. -m. i Zhang X. -h. (2007). Spike-timing-dependent
plasticity of neocortical excitatory synapses on inhibitory interneurons depends on target
cell type. Journal of Neuroscience, 27(36), 9711-9720. DOI:10.1523/JNEUROSCI.2513-
07.2007

Lupien-Meilleur A., Jiang X., Lachance M., Taschereau-Dumouchel V., Gagnon L.,
Vanasse C., Lacaille J.-C. i Rossignol E. (2021). Reversing frontal disinhibition rescues
behavioural deficits in models of CACNA1A-associated neurodevelopment disorders.
Molecular Psychiatry, 26(12), 7225-7246. DOI:10.1038/s41380-021-01175-1

Luscher C. i Malenka R. C. (2012). NMDA receptor-dependent long-term potentiation
and long-term depression (LTP/LTD). Cold Spring Harbor Perspectives in Biology, 4(6),
a005710. DOI:10.1101/cshperspect.a005710

Lynch G. S., Dunwiddie T. i Gribkoff V. (1977). Heterosynaptic depression:
a postsynaptic correlate of long-term potentiation. Nature, 266(5604), 737-739.
DOI:10.1038/266737a0

179.



303.

304.

305.

306.

307.

308.

3009.

310.

311.

312.

313.

314.

315.

Ma P. M. (1991). The barrelettes-architectonic vibrissal representations in the brainstem
trigeminal complex of the mouse. I. Normal structural organization. The Journal of
Comparative Neurology, 309(2), 161-199. DOI:10.1002/cne.903090202

Ma P. M. i Woolsey T. A. (1984). Cytoarchitectonic correlates of the vibrissae in the
medullary trigeminal complex of the mouse. Brain Research, 306(1-2), 374-379.
DOI:10.1016/0006-8993(84)90390-1

Ma Y., Hu H. i Agmon A. (2012). Short-term plasticity of unitary inhibitory-to-inhibitory
synapses depends on the presynaptic interneuron subtype. Journal of Neuroscience, 32(3),
983-988. DOI:10.1523/JNEUROSCI.5007-11.2012

Ma Y., Hu H., Berrebi A. S., Mathers P. H. i Agmon A. (2006). Distinct subtypes of
somatostatin-containing neocortical interneurons revealed in transgenic mice. The Journal
of Neuroscience, 26(19), 5069-5082. DOI:10.1523/JNEUROSCI.0661-06.2006

Maffei A., Nelson S. B. i Turrigiano G. G. (2004). Selective reconfiguration of layer 4
visual cortical circuitry by visual deprivation. Nature Neuroscience, 7(12), 1353-1359.
DOI:10.1038/nn1351

Maffei A. i Turrigiano G. G. (2008). Multiple modes of network homeostasis in visual
cortical layer 2/3. Journal of Neuroscience, 28(17), 4377-4384.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.5298-07.2008

Magee J. C. (1999). Dendritic Ih normalizes temporal summation in hippocampal CA1
neurons. Nature Neuroscience, 2(6), 508-514. DOI:10.1038/9158

Mahon S. i Charpier S. (2012). Bidirectional plasticity of intrinsic excitability controls
sensory inputs efficiency in layer 5 barrel cortex neurons in vivo. Journal of Neuroscience,
32(33), 11377-11389. DOI:10.1523/JNEUROSCI.0415-12.2012

Malik R. i Chattarji S. (2012). Enhanced intrinsic excitability and EPSP-spike coupling
accompany enriched environment-induced facilitation of LTP in hippocampal CA1 pyramidal
neurons. Journal of Neurophysiology, 107(5), 1366-1378. DOI:10.1152/jn.01009.2011
Malinow R. i Tsien R. W. (1990). Presynaptic enhancement shown by whole-cell
recordings of long-term potentiation in hippocampal slices. Nature, 346(6280), 177-180.
DOI:10.1038/346177a0

Markram H., Liibke J., Frotscher M. i Sakmann B. (1997). Regulation of synaptic efficacy
by coincidence of postsynaptic APs and EPSPs. Science, 275(5297), 213-215.
DOI:10.1126/science.275.5297.213

Markram H., Toledo-Rodriguez M., Wang Y., Gupta A., Silberberg G. i Wu C. (2004).
Interneurons of the neocortical inhibitory system. Nature Reviews Neuroscience, 5(10),
793-807. DOI:10.1038/nrn1519

Martinotti C. (1889). Contributo allo studio della corteccia cerebrale, ed all’origine

centrale dei nervi. Ann. Freniatr. Sci., 1, 14-381.

180.



316.

317.

318.

319.

320.

321.

322.

323.

324.

325.

326.

Masri R., Bezdudnaya T., Trageser J. C. i Keller A. (2008). Encoding of stimulus
frequency and sensor motion in the posterior medial thalamic nucleus. Journal of
Neurophysiology, 100(2), 681-689. DOI:10.1152/jn.01322.2007

Matsuzaki M., Honkura N., Ellis-Davies G. C. R. i Kasai H. (2004). Structural basis of
long-term potentiation in single dendritic spines. Nature, 429(6993), 761-766.
DOI:10.1038/nature02617

Mayer M. L., Westbrook G. L. i Guthrie P. B. (1984). VVoltage-dependent block by Mg2+
of NMDA responses in spinal cord neurones. Nature, 309(5965), 261-263.
DOI:10.1038/309261a0

Mazarakis N. K., Cybulska-Klosowicz A., Grote H., Pang T., Van Dellen A., Kossut M.,
Blakemore C. i Hannan A. J. (2005). Deficits in experience-dependent cortical plasticity
and sensory-discrimination learning in presymptomatic Huntington’s disease mice.
Journal of Neuroscience, 25(12), 3059-3066. DOI:10.1523/JNEUROSCI.4320-04.2005
McKay B. M., Oh M. M. i Disterhoft J. F. (2013). Learning increases intrinsic excitability
of hippocampal interneurons. Journal of Neuroscience, 33(13), 5499-5506.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.4068-12.2013

McKinney R. A., Capogna M., Diirr R., Gdhwiler B. H. i Thompson S. M. (1999).
Miniature synaptic events maintain dendritic spines via AMPA receptor activation. Nature
Neuroscience, 2(1), 44-49. DOI:10.1038/4548

Meis S., Munsch T., Sosulina L. i Pape H. C. (2007). Postsynaptic mechanisms underlying
responsiveness of amygdaloid neurons to cholecystokinin are mediated by a transient
receptor potential-like current. Molecular and Cellular Neuroscience, 35(2), 356-367.
DOI:10.1016/j.mcn.2007.03.012

Meldrum B. S. (2000). Glutamate as a neurotransmitter in the brain: review of physiology
and pathology. The Journal of Nutrition, 130(4), 1007S-1015S.
DOI:10.1093/jn/130.4.1007S

Mellentin C., Jahnsen H. i Abraham W. C. (2007). Priming of long-term potentiation
mediated by ryanodine receptor activation in rat hippocampal slices. Neuropharmacology,
52(1), 118-125. DOI:10.1016/j.neuropharm.2006.07.009

Melzer S., Newmark E. R., Mizuno G. O., Hyun M., Philson A. C., Quiroli E., Righetti
B., Gregory M. R., Huang K. W., Levasseur J., Tian L. i Sabatini B. L. (2021). Bombesin-
like peptide recruits disinhibitory cortical circuits and enhances fear memories. Cell,
184(22), 5622-5634.e25. DOI:10.1016/j.cell.2021.09.013

Meuth S. G., Kanyshkova T., Meuth P., Landgraf P., Munsch T., Ludwig A., Hofmann F.,
Pape H. i Budde T. (2006). Membrane resting potential of thalamocortical relay neurons
is shaped by the interaction among TASK3 and HCN2 channels. Journal of
Neurophysiology, 96(3), 1517-1529. DOI:10.1152/jn.01212.2005

181.



327.

328.

329.

330.

331.

332.

333.

334.

335.

336.

Meyer H. S., Schwarz D., Wimmer V. C., Schmitt A. C., Kerr J. N. D., Sakmann B.
i Helmstaedter M. (2011). Inhibitory interneurons in a cortical column form hot zones of
inhibition in layers 2 and 5A. Proceedings of the National Academy of Sciences, 108(40),
16807-16812. DOI:10.1073/pnas.1113648108

Micheva K. D. i Beaulieu C. (1996). Quantitative aspects of synaptogenesis in the rat
barrel field cortex with special reference to GABA circuitry. The Journal of Comparative
Neurology, 373(3), 340-354. DOI:10.1002/(SIC1)1096-
9861(19960923)373:3<340::AID-CNE3>3.0.CO;2-2

Mix A., Benali A., Eysel U. T. i Funke K. (2010). Continuous and intermittent transcranial
magnetic theta burst stimulation modify tactile learning performance and cortical protein
expression in the rat differently. European Journal of Neuroscience, 32(9), 1575-1586.
DOI:10.1111/j.1460-9568.2010.07425.x

Moldavan M., Cravetchi O. i Allen C. N. (2021). Diurnal properties of tonic and synaptic
GABAA receptor-mediated currents in suprachiasmatic nucleus neurons. Journal of
Neurophysiology, 126(2), 637—-652. DOI:10.1152/jn.00556.2020

Molecular Devices LLC. (2012). Data Analysis. W: The Axon Guide Electrophysiology
and Biophysics Laboratory Techniques (3. wyd., s. 239-258). Sunnyvale: Wydawnictwo
Molecular Devices, LLC.

Molecular Devices LLC. (2020). How various Event Statistics frequency stats are
calculated. https://support.moleculardevices.com/s/article/How-various-Event-Statistics-
frequency-stats-are-calculated (dostep 04.04.2023 r.)

Monaco S. A., Matamoros A. J. i Gao W.-J. (2020). Conditional GSK3p deletion in
parvalbumin-expressing interneurons potentiates excitatory synaptic function and learning
in adult mice. Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry, 100,
109901. DOI:10.1016/j.pnpbp.2020.109901

Moore J. D., Mercer Lindsay N., Deschénes M. i Kleinfeld D. (2015). Vibrissa self-motion
and touch are reliably encoded along the same somatosensory pathway from brainstem
through thalamus. PLoS Biology, 13(9), €1002253. DOI:10.1371/journal.pbio.1002253
Morales C., Morici J. F., Espinosa N., Sacson A., Lara-Vasquez A., Garcia-Pérez M. A.,
Bekinschtein P., Weisstaub N. V. i Fuentealba P. (2021). Dentate gyrus somatostatin cells
are required for contextual discrimination during episodic memory encoding. Cerebral
Cortex, 31(2), 1046-1059. DOI:10.1093/cercor/bhaa273

Motanis H., Maroun M. i Barkai E. (2014). Learning-induced bidirectional plasticity of
intrinsic neuronal excitability reflects the valence of the outcome. Cerebral Cortex, 24(4),
1075-1087. DOI:10.1093/cercor/bhs394

182.



337.

338.

339.

340.

341.

342.

343.

344,

345.

346.

347.

Moussawi K., Pacchioni A., Moran M., Olive M. F., Gass J. T., Lavin A. i Kalivas P. W.
(2009). N-Acetylcysteine reverses cocaine-induced metaplasticity. Nature Neuroscience,
12(2), 182-189. DOI:10.1038/nn.2250

Muchhala K. H., Koseli E., Gade A. R., Woods K., Minai S., Kang M., McQuiston A. R.,
Dewey W. L. i Akbarali H. I. (2022). Chronic morphine induces IL-18 in ileum myenteric
plexus neurons through mu-opioid receptor activation in cholinergic and VIPergic
neurons.  Journal of  Neuroimmune  Pharmacology, 17(1-2), 111-130.
DOI:10.1007/s11481-021-10050-3

Mulkey R. M., Endo S., Shenolikar S. i Malenka R. C. (1994). Involvement of a
calcineurin/inhibitor-1 phosphatase cascade in hippocampal long-term depression.
Nature, 369(6480), 486-488. DOI:10.1038/369486a0

Mulkey R. M., Herron C. E. i Malenka R. C. (1993). An essential role for protein
phosphatases in hippocampal long-term depression. Science, 261(5124), 1051-1055.
DOI:10.1126/science.8394601

Muller M., Liu K. S. Y., Sigrist S. J. i Davis G. W. (2012). RIM controls homeostatic
plasticity through modulation of the readily-releasable wvesicle pool. Journal of
Neuroscience, 32(47), 16574-16585. DOI:10.1523/JNEUROSCI.0981-12.2012

Nabavi S., Fox R., Proulx C. D., Lin J. Y., Tsien R. Y. i Malinow R. (2014). Engineering
a memory with LTD and LTP. Nature, 511(7509), 348-352. DOI:10.1038/nature13294
Nabavi S., Kessels H. W., Alfonso S., Aow J., Fox R. i Malinow R. (2013). Metabotropic
NMDA receptor function is required for NMDA receptor-dependent long-term
depression. Proceedings of the National Academy of Sciences, 110(10), 4027-4032.
DOI:10.1073/pnas.1219454110

Négerl U. V., Eberhorn N., Cambridge S. B. i Bonhoeffer T. (2004). Bidirectional activity-
dependent morphological plasticity in hippocampal neurons. Neuron, 44(5), 759-767.
DOI:10.1016/j.neuron.2004.11.016

Naka A., Veit J., Shababo B., Chance R. K., Risso D., Stafford D., Snyder B., Egladyous
A., Chu D., Sridharan S., Mossing D. P., Paninski L., Ngai J. i Adesnik H. (2019).
Complementary networks of cortical somatostatin interneurons enforce layer specific
control. eLife, 8, e43696. DOI:10.7554/eL ife.43696.

Natan R. G., Briguglio J. J., Mwilambwe-Tshilobo L., Jones S. I., Aizenberg M., Goldberg
E. M. i Geffen M. N. (2015). Complementary control of sensory adaptation by two types
of cortical interneurons. eLife, 4, e09868. DOI:10.7554/eL ife.09868

Nigro M. J., Hashikawa-Yamasaki Y. i Rudy B. (2018). Diversity and connectivity of
layer 5 somatostatin-expressing interneurons in the mouse barrel cortex. The Journal of
Neuroscience, 38(7), 1622-1633. DOI:10.1523/JNEUROSCI.2415-17.2017

183.



348.

349.

350.

351.

352.

353.

354.

355.

356.

357.

Nigro M. J., Kirikae H., Kjelsberg K., Nair R. R. i Witter M. P. (2021). Not all that is gold
glitters: PV-IRES-Cre mouse line shows low efficiency of labeling of parvalbumin
interneurons in the perirhinal cortex. Frontiers in Neural Circuits, 15(November), 781928.
DOI:10.3389/fncir.2021.781928

Nowak L., Bregestovski P., Ascher P., Herbet A. i Prochiantz A. (1984). Magnesium gates
glutamate-activated channels in mouse central neurones. Nature, 307(5950), 462—-465.
DOI:10.1038/307462a0

Ntim M., Li Q.-F., Zhang Y., Liu X.-D., Li N., Sun H.-L., Zhang X., Khan B., Wang B.,
Wu Q., Wu X.-F., Walana W., Khan K., Ma Q.-H., Zhao J. i Li S. (2020). TRIM32
deficiency impairs synaptic plasticity by excitatory-inhibitory imbalance via notch
pathway. Cerebral Cortex, 30(8), 4617-4632. DOI:10.1093/cercor/bhaa064

O’Brien R. J., Kamboj S., Ehlers M. D., Rosen K. R., Fischbach G. D. i Huganir R. L.
(1998). Activity-dependent modulation of synaptic AMPA receptor accumulation.
Neuron, 21(5), 1067-1078. DOI:10.1016/S0896-6273(00)80624-8

O’Connor D. H., Peron S. P., Huber D. i Svoboda K. (2010). Neural activity in barrel
cortex underlying vibrissa-based object localization in mice. Neuron, 67(6), 1048-1061.
DOI:10.1016/j.neuron.2010.08.026

Oberlaender M., de Kock C. P. J., Bruno R. M., Ramirez A., Meyer H. S., Dercksen V. J.,
Helmstaedter M. i Sakmann B. (2012). Cell type—specific three-dimensional structure of
thalamocortical circuits in a column of rat vibrissal cortex. Cerebral Cortex, 22(10), 2375—
2391. DOI:10.1093/cercor/bhr317

Ognjanovski N., Broussard C., Zochowski M. i Aton S. J. (2018). Hippocampal network
oscillations rescue memory consolidation deficits caused by sleep loss. Cerebral Cortex,
28(10), 3711-3723. DOI:10.1093/cercor/bhy174

Ognjanovski N., Schaeffer S., Wu J., Mofakham S., Maruyama D., Zochowski M. i Aton
S. J. (2017). Parvalbumin-expressing interneurons coordinate hippocampal network
dynamics required for memory consolidation. Nature Communications, 8, 15039.
DOI:10.1038/ncomms15039

Ohno S., Kuramoto E., Furuta T., Hioki H., Tanaka Y. R., Fujiyama F., Sonomura T.,
Uemura M., Sugiyama K. i Kaneko T. (2012). A morphological analysis of
thalamocortical axon fibers of rat posterior thalamic nuclei: a single neuron tracing study
with viral vectors. Cerebral Cortex, 22(12), 2840-2857. DOI:10.1093/cercor/bhr356
Ohtsuki G., Piochon C., Adelman J. P. i Hansel C. (2012). SK2 channel modulation
contributes to compartment-specific dendritic plasticity in cerebellar Purkinje cells.
Neuron, 75(1), 108-120. DOI:10.1016/j.neuron.2012.05.025

184.



358.

359.

360.

361.

362.

363.

364.

365.

366.

367.

368.

Olah V. J., Goettemoeller A. M., Rayaprolu S., Dammer E. B., Seyfried N. T., Rangaraju
S., Dimidschstein J. i Rowan M. J. (2022). Biophysical Kv3 channel alterations dampen
excitability of cortical PV interneurons and contribute to network hyperexcitability in
early Alzheimer’s. eLife, 11, €75316. DOI:10.7554/eLife.75316

Oliva A. A,, Jiang M., Lam T., Smith K. L. i Swann J. W. (2000). Novel hippocampal
interneuronal subtypes identified using transgenic mice that express green fluorescent
protein in GABAergic interneurons. The Journal of Neuroscience, 20(9), 3354-3368.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.20-09-03354.2000

Ovsepian S. V. i Friel D. D. (2008). The leaner P/Q-type calcium channel mutation renders
cerebellar Purkinje neurons hyper-excitable and eliminates Ca2+-Na+ spike bursts.
European Journal of Neuroscience, 27(1), 93-103. DOI:10.1111/j.1460-
9568.2007.05998.x

Page C. E. i Coutellier L. (2019). Prefrontal excitatory/inhibitory balance in stress and
emotional disorders: evidence for over-inhibition. Neuroscience & Biobehavioral
Reviews, 105(October), 39-51. DOI:10.1016/j.neubiorev.2019.07.024

Palacio S., Chevaleyre V., Brann D. H., Murray K. D., Piskorowski R. A. i Trimmer J. S.
(2017). Heterogeneity in Kv2 channel expression shapes action potential characteristics
and firing patterns in CAL versus CA2 hippocampal pyramidal neurons. eNeuro, 4(4),
ENEURO.0267-17.2017. DOI:10.1523/ENEURO.0267-17.2017

Pan J.-T., Li C.-S., Ka-Choi T. i Jing-Ying L. (1992). Low calcium/high magnesium
medium increases activities of hypothalamic arcuate and suprachiasmatic neurons in brain
tissue slices. Neuroscience Letters, 144(1-2), 157-160. DOI:10.1016/0304-
3940(92)90739-T

Pang R. i Fairhall A. L. (2019). Fast and flexible sequence induction in spiking neural
networks via rapid excitability changes. eLife, 8, e44324. DOI:10.7554/eL ife.44324
Paoletti P. i Neyton J. (2007). NMDA receptor subunits: function and pharmacology.
Current Opinion in Pharmacology, 7(1), 39-47. DOI:10.1016/j.coph.2006.08.011

Park J.-Y., Remy S., Varela J., Cooper D. C., Chung S., Kang H.-W., Lee J.-H. i Spruston
N. (2010). A post-burst afterdepolarization is mediated by group | metabotropic glutamate
receptor-dependent upregulation of Cav2.3 R-type calcium channels in CA1 pyramidal
neurons. PLoS Biology, 8(11), e1000534. DOI:10.1371/journal.pbio.1000534

Park T. J., Comer C., Carol A., Lu Y., Hong H.-S. i Rice F. L. (2003). Somatosensory
organization and behavior in naked mole-rats: 1. Peripheral structures, innervation, and
selective lack of neuropeptides associated with thermoregulation and pain. The Journal of
Comparative Neurology, 465(1), 104—120. DOI:10.1002/cne.10824

Patel Y. C. (1999). Somatostatin and its receptor family. Frontiers in Neuroendocrinology,
20(3), 157-198. DOI:10.1006/frne.1999.0183

185.



369.

370.

371.

372.

373.

374.

375.

376.

377.

378.

379.

380.

Paulus W. i Rothwell J. C. (2016). Membrane resistance and shunting inhibition: where
biophysics meets state-dependent human neurophysiology. The Journal of Physiology,
594(10), 2719-2728. DOI:10.1113/JP271452

Paz J. T., Christian C. A., Parada I., Prince D. A. i Huguenard J. R. (2010). Focal cortical
infarcts alter intrinsic excitability and synaptic excitation in the reticular thalamic nucleus.
Journal of Neuroscience, 30(15), 5465-5479. DOI:10.1523/JNEUROSCI.5083-09.2010
Penn A. C., Zhang C. L., Georges F., Royer L., Breillat C., Hosy E., Petersen J. D.,
Humeau Y. i Choquet D. (2017). Hippocampal LTP and contextual learning require
surface  diffusion of AMPA receptors. Nature, 549(7672), 384-388.
DOI:10.1038/nature23658

Permyakov E. A. i Uversky V. N. (2022). What is parvalbumin for? Biomolecules, 12(5),
656. DOI:10.3390/biom12050656

Pesold C., Liu W. S., Guidotti A., Costa E. i Caruncho H. J. (1999). Cortical bitufted,
horizontal, and Martinotti cells preferentially express and secrete reelin into perineuronal
nets, nonsynaptically modulating gene expression. Proceedings of the National Academy
of Sciences, 96(6), 3217-3222. DOI:10.1073/pnas.96.6.3217

Peters A. i Harriman K. M. (1988). Enigmatic bipolar cell of rat visual cortex. The Journal
of Comparative Neurology, 267(3), 409-432. DOI:10.1002/cne.902670310

Petersen C. C. H. (2007). The functional organization of the barrel cortex. Neuron, 56(2),
339-355. DOI:10.1016/j.neuron.2007.09.017

Petersen R. S., Panzeri S. i Diamond M. E. (2002). The role of individual spikes and spike
patterns in population coding of stimulus location in rat somatosensory cortex. Biosystems,
67(1-3), 187-193. DOI:10.1016/S0303-2647(02)00076-X

Pfeffer C. K., Xue M., He M., Huang Z. J. i Scanziani M. (2013). Inhibition of inhibition
in visual cortex: the logic of connections between molecularly distinct interneurons.
Nature Neuroscience, 16(8), 1068-1076. DOI:10.1038/nn.3446

Pi H.-J., Hangya B., Kvitsiani D., Sanders J. I., Huang Z. J. i Kepecs A. (2013). Cortical
interneurons that specialize in disinhibitory control. Nature, 503(7477), 521-524.
DOI:10.1038/nature12676

Postuszny A. (2019). Updating the picture of layer 2/3 VIP-expressing interneuron
function in the mouse cerebral cortex. Acta Neurobiologiae Experimentalis, 79(4), 328-
337. PMID: 31885390

Posluszny A., Liguz-Lecznar M., Turzynska D., Zakrzewska R., Bielecki M. i Kossut M.
(2015). Learning-dependent plasticity of the barrel cortex is impaired by restricting
GABA-ergic transmission. PLoS ONE, 10(12), e0144415.
DOI:10.1371/journal.pone.0144415

186.



381.

382.

383.

384.

385.

386.

387.

388.

389.

390.

391.

Pothmann L., Klos C., Braganza O., Schmidt S., Horno O., Memmesheimer R. i Beck H.
(2019). Altered dynamics of canonical feedback inhibition predicts increased burst
transmission in chronic epilepsy. The Journal of Neuroscience, 39(45), 8998-9012.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.2594-18.2019

Pouille F., Marin-Burgin A., Adesnik H., Atallah B. V. i Scanziani M. (2009). Input
normalization by global feedforward inhibition expands cortical dynamic range. Nature
Neuroscience, 12(12), 1577-1585. DOI:10.1038/nn.2441

Povysheva N. V., Zaitsev A. V., Gonzalez-Burgos G. i Lewis D. A. (2013). Electrophysiological
heterogeneity of fast-spiking interneurons: chandelier versus basket cells. PLoS ONE,
8(8), e70553. DOI:10.1371/journal.pone.0070553

Pronneke A., Scheuer B., Wagener R. J., Mock M., Witte M. i Staiger J. F. (2015).
Characterizing VIP neurons in the barrel cortex of VVIPcre/tdTomato mice reveals layer-
specific differences. Cerebral Cortex, 25(12), 4854-4868. DOI:10.1093/cercor/bhv202
Pronneke A., Witte M., Mock M. i Staiger J. F. (2020). Neuromodulation leads to a burst-
tonic switch in a subset of VIP neurons in mouse primary somatosensory (barrel) cortex.
Cerebral Cortex, 30(2), 488-504. DOI:10.1093/cercor/bhz102

Quist B. W. i Hartmann M. J. Z. (2012). Mechanical signals at the base of a rat vibrissa:
the effect of intrinsic vibrissa curvature and implications for tactile exploration. Journal
of Neurophysiology, 107(9), 2298-2312. DOI:10.1152/jn.00372.2011

Rama S., Zbili M., Fékété A., Tapia M., Benitez M. J., Boumedine N., Garrido J. J.
i Debanne D. (2017). The role of axonal Kv1 channels in CA3 pyramidal cell excitability.
Scientific Reports, 7(1), 315. DOI:10.1038/s41598-017-00388-1

Ramos-Prats A., Paradiso E., Castaldi F., Sadeghi M., Mir M. Y., Hortnagl H., G6bel G.
i Ferraguti F. (2022). VIP-expressing interneurons in the anterior insular cortex contribute
to sensory processing to regulate adaptive behavior. Cell Reports, 39(9), 110893.
DOI:10.1016/j.celrep.2022.110893

Rau A. R., Chappell A. M., Butler T. R., Ariwodola O. J. i Weiner J. L. (2015). Increased
basolateral amygdala pyramidal cell excitability may contribute to the anxiogenic
phenotype induced by chronic early-life stress. Journal of Neuroscience, 35(26), 9730—
9740. DOI:10.1523/JNEUROSCI.0384-15.2015

Raymond C. R., Thompson V. L., Tate W. P. i Abraham W. C. (2000). Metabotropic
glutamate receptors trigger homosynaptic protein synthesis to prolong long-term potentiation.
The Journal of Neuroscience, 20(3), 969-976. DOI:10.1523/JNEUROSCI.20-03-
00969.2000

Ren C., Peng K., Yang R., Liu W., Liu C. i Komiyama T. (2022). Global and subtype-
specific modulation of cortical inhibitory neurons regulated by acetylcholine during motor
learning. Neuron, 110(14), 2334-2350.e8. DOI:10.1016/j.neuron.2022.04.031

187.



392.

393.

394.

395.

396.

397.

398.

399.

400.

401.

402.

Ren D. (2011). Sodium leak channels in neuronal excitability and rhythmic behaviors.
Neuron, 72(6), 899-911. DOI:10.1016/j.neuron.2011.12.007

Reuveni I. i Barkai E. (2018). Tune it in: mechanisms and computational significance of
neuron-autonomous plasticity. Journal of Neurophysiology, 120(4), 1781-1795.
DOI:10.1152/jn.00102.2018

Reyes A., Lujan R., Rozov A., Burnashev N., Somogyi P. i Sakmann B. (1998). Target-
cell-specific facilitation and depression in neocortical circuits. Nature Neuroscience, 1(4),
279-284. DOI:10.1038/1092

Ribeiro E. A., Salery M., Scarpa J. R., Calipari E. S., Hamilton P. J., Ku S. M., Kronman
H., Purushothaman 1., Juarez B., Heshmati M., Doyle M., Lardner C., Burek D., Strat A.,
Pirpinias S., Mouzon E., Han M.-H., ... Nestler E. J. (2018). Transcriptional and
physiological adaptations in nucleus accumbens somatostatin interneurons that regulate
behavioral responses to cocaine. Nature Communications, 9, 3149. DOI:10.1038/s41467-
018-05657-9

Rice F. L., Mance A. i Munger B. L. (1986). A comparative light microscopic analysis of
the sensory innervation of the mystacial pad. 1. Innervation of vibrissal follicle-sinus complexes.
The Journal of Comparative Neurology, 252(2), 154-174. DOI:10.1002/cne.902520203
Risner M. L., McGrady N. R., Boal A. M., Pasini S. i Calkins D. J. (2021). TRPV1
supports axogenic enhanced excitability in response to neurodegenerative stress. Frontiers
in Cellular Neuroscience, 14(January), 603419. DOI:10.3389/fncel.2020.603419
Rivas-Ramirez P., Reboreda A., Rueda-Ruzafa L., Herrera-Pérez S. i Lamas J. A. (2020).
Contribution of KCNQ and TREK channels to the resting membrane potential in
sympathetic neurons at physiological temperature. International Journal of Molecular
Sciences, 21(16), 5796. DOI:10.3390/ijms21165796

Rodriguez-Molina V. M., Aertsen A. i Heck D. H. (2007). Spike timing and reliability in
cortical pyramidal neurons: effects of EPSC kinetics, input synchronization andbackground
noise on spike timing. PLoS ONE, 2(3), e319. DOI:10.1371/journal.pone.0000319
Rogan M. T., Staubli U. V. i LeDoux J. E. (1997). Fear conditioning induces associative
long-term potentiation in the amygdala. Nature, 390(6660), 604—607. DOI:10.1038/37601
Rogers J. H. (1992). Immunohistochemical markers in rat cortex: co-localization of
calretinin and calbindin-D28k with neuropeptides and GABA. Brain Research, 587(1),
147-157. DOI:10.1016/0006-8993(92)91439-L

Rudy B., Chow A., Lau D., Amarillo Y., Ozaita A., Saganich M., Moreno H., Nadal M.
S., Hernandez-Pineda R., Hernandez-Cruz A., Erisir A., Leonard C. i Vega-Saenz De
Miera E. (1999). Contributions of Kv3 channels to neuronal excitability. Annals of the
New York Academy of Sciences, 868(1), 304-343. DOI:10.1111/j.1749-
6632.1999.th11295.x

188.



403.

404.

405.

406.

407.

408.

4009.

410.

411.

412.

Rudy B., Fishell G., Lee S. i Hjerling-Leffler J. (2011). Three groups of interneurons
account for nearly 100% of neocortical GABAergic neurons. Developmental
Neurobiology, 71(1), 45-61. DOI:10.1002/dneu.20853

Runyan C. A., Schummers J., Van Wart A., Kuhlman S. J., Wilson N. R., Huang Z. J.
i Sur M. (2010). Response features of parvalbumin-expressing interneurons suggest
precise roles for subtypes of inhibition in visual cortex. Neuron, 67(5), 847-857.
DOI:10.1016/j.neuron.2010.08.006

Rupert D. D. i Shea S. D. (2022). Parvalbumin-positive interneurons regulate cortical
sensory plasticity in adulthood and development through shared mechanisms. Frontiers in
Neural Circuits, 16(May), 886629. DOI:10.3389/fncir.2022.886629

Rush A. M., Wu J., Rowan M. J. i Anwyl R. (2002). Group | metabotropic glutamate
receptor (mGIuR)-dependent long-term depression mediated via p38 mitogen-activated
protein kinase is inhibited by previous high-frequency stimulation and activation of
mGIuRs and protein kinase C in the rat dentate gyrus in vitro. The Journal of
Neuroscience, 22(14), 6121-6128. DOI:10.1523/JNEUROSCI.22-14-06121.2002
Sachidhanandam S., Sreenivasan V., Kyriakatos A., Kremer Y. i Petersen C. C. H. (2013).
Membrane potential correlates of sensory perception in mouse barrel cortex. Nature
Neuroscience, 16(11), 1671-1677. DOI:10.1038/nn.3532

Said S. I. (1986). Vasoactive intestinal peptide. Journal of Endocrinological Investigation,
9(2), 191-200. DOI:10.1007/BF03348097

Said S. I. i Mutt V. (1970). Polypeptide with broad biological activity: isolation from small
intestine. Science, 169(3951), 1217-1218. DOI:10.1126/science.169.3951.1217

Salling M. C., Skelly M. J., Avegno E., Regan S., Zeric T., Nichols E. i Harrison N. L.
(2018). Alcohol consumption during adolescence in a mouse model of binge drinking
alters the intrinsic excitability and function of the prefrontal cortex through a reduction in
the hyperpolarization-activated cation current. The Journal of Neuroscience, 38(27),
6207-6222. DOI:10.1523/JNEUROSCI.0550-18.2018

Sammari M., Inglebert Y., Ankri N., Russier M., Incontro S. i Debanne D. (2022). Theta
patterns of stimulation induce synaptic and intrinsic potentiation in O-LM interneurons.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 119(44), e2205264119.
DOI:10.1073/pnas.2205264119

Sanchez-Aguilera A., Monedero G., Colino A. i Vicente-Torres M. A. (2020).
Development of action potential waveform in hippocampal CALl pyramidal neurons.
Neuroscience, 442, 151-167. DOI:10.1016/j.neuroscience.2020.06.042

189.



413.

414.

415.

416.

417.

418.

419.

420.

421.

422.

423.

Scala F., Kobak D., Shan S., Bernaerts Y., Laturnus S., Cadwell C. R., Hartmanis L.,
Froudarakis E., Castro J. R., Tan Z. H., Papadopoulos S., Patel S. S., Sandberg R., Berens
P., Jiang X. i Tolias A. S. (2019). Layer 4 of mouse neocortex differs in cell types and
circuit organization between sensory areas. Nature Communications, 10, 4174.
DOI:10.1038/s41467-019-12058-z

Scheyltjens I. i Arckens L. (2016). The current status of somatostatin-interneurons in
inhibitory control of brain function and plasticity. Neural Plasticity, 2016, 8723623.
DOI:10.1155/2016/8723623

Scholfield C. N. (1978). Electrical properties of neurones in the olfactory cortex slice in
vitro. The Journal of Physiology, 275(1), 535-546. DOI:10.1113/jphysiol.1978.sp012206
Schuman B., Machold R. P., Hashikawa Y., Fuzik J., Fishell G. J. i Rudy B. (2019). Four
unique interneuron populations reside in neocortical layer 1. The Journal of Neuroscience,
39(1), 125-139. DOI:10.1523/JNEUROSCI.1613-18.2018

Sehgal M., Ehlers V. L. i Moyer J. R. (2014). Learning enhances intrinsic excitability in
asubset of lateral amygdala neurons. Learning and Memory, 21(3), 161-170.
DOI:10.1101/Im.032730.113

Sehgal M., Song C., Ehlers V. L. i Moyer J. R. (2013). Learning to learn — intrinsic
plasticity as a metaplasticity mechanism for memory formation. Neurobiology of Learning
and Memory, 105(October), 186-199. DOI:10.1016/j.nIm.2013.07.008

Sermet B. S., Truschow P., Feyerabend M., Mayrhofer J. M., Oram T. B., Yizhar O.,
Staiger J. F. i Petersen C. C. H. (2019). Pathway-, layer- and cell-type-specific thalamic
input to mouse barrel cortex. eLife, 8, €52665. DOI:10.7554/eLife.52665

Severson K. S., Xu D., Van de Loo M., Bai L., Ginty D. D. i O’Connor D. H. (2017).
Active touch and self-motion encoding by Merkel cell-associated afferents. Neuron, 94(3),
666-676.e9. DOI:10.1016/j.neuron.2017.03.045

Shen W., Tian X., Day M., Ulrich S., Tkatch T., Nathanson N. M. i Surmeier D. J. (2007).
Cholinergic modulation of Kir2 channels selectively elevates dendritic excitability in
striatopallidal neurons. Nature Neuroscience, 10(11), 1458-1466. DOI:10.1038/nn1972
Shibasaki K., Suzuki M., Mizuno A. i Tominaga M. (2007). Effects of body temperature
on neural activity in the hippocampus: regulation of resting membrane potentials by
transient receptor potential vanilloid 4. Journal of Neuroscience, 27(7), 1566-1575.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.4284-06.2007

Shibata A. C. E., Ueda H. H., Eto K., Onda M., Sato A., Ohba T., Nabekura J. i Murakoshi
H. (2021). Photoactivatable CaMKII induces synaptic plasticity in single synapses. Nature
Communications, 12, 751. DOI:10.1038/s41467-021-21025-6

190.



424.

425.

426.

427.

428.

429.

430.

431.

432.

433.

434,

ShimH. G.,JangD. C., LeeJ.,Chung G., Lee S.,,Kim Y. G.,Jeon D. E. i Kim S. J. (2017).
Long-term depression of intrinsic excitability accompanied by synaptic depression in
cerebellar  Purkinje cells. Journal of Neuroscience, 37(23), 5659-5669.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.3464-16.2017

Siddoway B., Hou H. i Xia H. (2014). Molecular mechanisms of homeostatic synaptic
downscaling. Neuropharmacology, 78, 38-44. DOI:10.1016/j.neuropharm.2013.07.009
Silberberg G. i Markram H. (2007). Disynaptic inhibition between neocortical pyramidal
cells mediated by Martinotti cells. Neuron, 53(5), 735-746.
DOI:10.1016/j.neuron.2007.02.012

Sims K. B., Hoffman D. L., Said S. I. i Zimmerman E. A. (1980). Vasoactive intestinal
polypeptide (VIP) in mouse and rat brain: an immunocytochemical study. Brain Research,
186(1), 165-183. DOI:10.1016/0006-8993(80)90263-2

Siucinska E., Brutkowski W. i Bernas T. (2018). CB1 cannabinoid receptor expression in
the barrel field region is associated with mouse learning. ACS Chemical Neuroscience,
9(6), 1304-1316. DOI:10.1021/acschemneuro.7b00500

Siucinska E. i Kossut M. (1996). Short-lasting classical conditioning induces reversible
changes of representational maps of vibrissae in mouse Sl cortex — a 2DG study.
Cerebral Cortex, 6(3), 506-513. DOI:10.1093/cercor/6.3.506

Siucinska E. i Kossut M. (2006). Short-term sensory learning does not alter parvalbumin
neurons in the barrel cortex of adult mice: a double-labeling study. Neuroscience, 138(2),
715-724. DOI:10.1016/j.neuroscience.2005.11.053

Siucinska E., Kossut M. i Stewart M. G. (1999). GABA immunoreactivity in mouse barrel
field after aversive and appetitive classical conditioning training involving facial vibrissae.
Brain Research, 843(1-2), 62—-70. DOI:10.1016/S0006-8993(99)01881-8

Sohn J., Hioki H., Okamoto S. i Kaneko T. (2014). Preprodynorphin-expressing neurons
constitute a large subgroup of somatostatin-expressing GABAergic interneurons in the
mouse neocortex. Journal of Comparative Neurology, 522(7), 1506-1526.
DOI:10.1002/cne.23477

Somogyi P. (1977). A specific ‘axo-axonal’ interneuron in the visual cortex of the rat.
Brain Research, 136(2), 345-350. DOI:10.1016/0006-8993(77)90808-3

Somogyi P., Hodgson A., Smith A., Nunzi M., Gorio A. i Wu J. (1984). Different
populations of GABAergic neurons in the visual cortex and hippocampus of cat contain
somatostatin- or cholecystokinin- immunoreactive material. The Journal of Neuroscience,
4(10), 2590-2603. DOI:10.1523/JNEUROSCI.04-10-02590.1984

191.



435.

436.

437.

438.

4309.

440.

441.

442.

443,

444,

445,

Somogyi P., Kisvarday Z. F., Martin K. A. C. i Whitteridge D. (1983). Synaptic
connections of morphologically identified and physiologically characterized large basket
cells in the striate cortex of cat. Neuroscience, 10(2), 261-294. DOI:10.1016/0306-
4522(83)90133-1

Song C., Ehlers V. L. i Moyer J. R. (2015). Trace fear conditioning differentially
modulates intrinsic excitability of medial prefrontal cortex-basolateral complex of
amygdala projection neurons in infralimbic and prelimbic cortices. Journal of
Neuroscience, 35(39), 13511-13524. DOI:10.1523/JNEUROSCI.2329-15.2015

Sorg O. i Magistretti P. J. (1991). Characterization of the glycogenolysis elicited by
vasoactive intestinal peptide, noradrenaline and adenosine in primary cultures of mouse
cerebral cortical astrocytes. Brain Research, 563(1-2), 227-233. DOI:10.1016/0006-
8993(91)91538-C

Souchet B., Guedj F., Sahun I., Duchon A., Daubigney F., Badel A., Yanagawa Y.,
Barallobre M. J., Dierssen M., YU E., Herault Y., Arbones M., Janel N., Créau N. i Delabar
J. M. (2014). Excitation/inhibition balance and learning are modified by Dyrkla gene
dosage. Neurobiology of Disease, 69(September), 65-75. DOI:10.1016/j.nbd.2014.04.016
Sourdet V. i Debanne D. (1999). The role of dendritic filtering in associative long-term
synaptic plasticity. Learning & Memory, 6(5), 422-447. DOI:10.1101/Im.6.5.422
Sourdet V., Russier M., Daoudal G., Ankri N. i Debanne D. (2003). Long-term
enhancement of neuronal excitability and temporal fidelity mediated by metabotropic
glutamate receptor subtype 5. The Journal of Neuroscience, 23(32), 10238-10248.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.23-32-10238.2003

Staiger J. F. i Petersen C. C. H. (2021). Neuronal circuits in barrel cortex for whisker
sensory perception. Physiological Reviews, 101(1), 353-415.
DOI:10.1152/physrev.00019.2019

Stein I. S., Gray J. A. i Zito K. (2015). Non-ionotropic NMDA receptor signaling drives
activity-induced dendritic spine shrinkage. Journal of Neuroscience, 35(35), 12303—
12308. DOI:10.1523/JNEURQSCI.4289-14.2015

Stellwagen D. i Malenka R. C. (2006). Synaptic scaling mediated by glial TNF-a. Nature,
440(7087), 1054-1059. DOI:10.1038/nature04671

Steriade M. (1978). Cortical long-axoned cells and putative interneurons during the
sleep-waking  cycle. Behavioral and Brain  Sciences, 1(3), 465-485.
DOI:10.1017/S0140525X00076111

Su H., Sochivko D., Becker A., Chen J., Jiang Y., Yaari Y. i Beck H. (2002). Upregulation
of a T-type Ca 2+ channel causes a long-lasting modification of neuronal firing mode after
status  epilepticus. The Journal of Neuroscience, 22(9), 3645-3655.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.22-09-03645.2002

192.



446.

447,

448.

449.

450.

451.

452.

453.

454.

455.

456.

Sullivan R. M., Landers M. S., Flemming J., Vaught C., Young T. A. i Jonathan Polan H.
(2003). Characterizing the functional significance of the neonatal rat vibrissae prior to the
onset of whisking. Somatosensory & Motor Research, 20(2), 157-162.
DOI:10.1080/0899022031000105190

Sun Q.-Q. (2009). Experience-dependent intrinsic plasticity in interneurons of barrel
cortex layer IV. Journal of Neurophysiology, 102(5), 2955-2973.
DOI:10.1152/jn.00562.2009

Sun Q., Huguenard J. R. i Prince D. A. (2006). Barrel cortex microcircuits: thalamocortical
feedforward inhibition in spiny stellate cells is mediated by a small number of fast-spiking
interneurons. The Journal of Neuroscience, 26(4), 1219-1230.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.4727-04.2006

Tai C., Abe Y., Westenbroek R. E., Scheuer T. i Catterall W. A. (2014). Impaired
excitability of somatostatin- and parvalbumin-expressing cortical interneurons in a mouse
model of Dravet syndrome. Proceedings of the National Academy of Sciences, 111(30),
3139-3148. DOI:10.1073/pnas.1411131111

Tallent M. K. i Siggins G. R. (1997). Somatostatin depresses excitatory but not inhibitory
neurotransmission in rat CAL1 hippocampus. Journal of Neurophysiology, 78(6), 3008—
3018. DOI:10.1152/jn.1997.78.6.3008

Tamamaki N. i Tomioka R. (2010). Long-range GABAergic connections distributed
throughout the neocortex and their possible function. Frontiers in Neuroscience,
4(December), 202. DOI:10.3389/fnins.2010.00202

Tanaka D. H. i Nakajima K. (2012). GABAergic interneuron migration and the evolution
of the neocortex. Development Growth and Differentiation, 54(3), 366-372.
DOI:10.1111/j.1440-169X.2012.01351.x

Taniguchi H., Lu J. i Huang Z. J. (2013). The spatial and temporal origin of chandelier
cells in mouse neocortex. Science, 339(6115), 70—74. DOI:10.1126/science.1227622
Tanner G. R., Lutas A., Martinez-Francois J. R. i Yellen G. (2011). Single KATP channel
opening in response to action potential firing in mouse dentate granule neurons. Journal
of Neuroscience, 31(23), 8689-8696. DOI:10.1523/JINEUROSCI.5951-10.2011

Thimm A. i Funke K. (2015). Multiple blocks of intermittent and continuous theta-burst
stimulation applied via transcranial magnetic stimulation differently affect sensory
responses in rat barrel cortex. The Journal of Physiology, 593(4), 967-985.
DOI:10.1113/jphysiol.2014.282467

TianJ.,GengF.,Gao F., Chen Y.-H,, LiuJ.-H., Wu J.-L., Lan Y.-J., Zeng Y .-N., Li X.-W.,
Yang J.-M. i Gao T.-M. (2017). Down-regulation of neuregulinl/ErbB4 signaling in the
hippocampus is critical for learning and memory. Molecular Neurobiology, 54(6), 3976—
3987. DOI:10.1007/s12035-016-9956-5

193.



457.

458.

459.

460.

461.

462.

463.

464.

465.

466.

467.

Toader O., von Heimendahl M., Schuelert N., Nissen W. i Rosenbrock H. (2020).
Suppression of parvalbumin interneuron activity in the prefrontal cortex recapitulates
features of impaired excitatory/inhibitory balance and sensory processing in
schizophrenia. Schizophrenia Bulletin, 46(4), 981-989. DOI:10.1093/schbul/shz123
Tokarski K., Urban-Ciecko J., Kossut M. i Hess G. (2007). Sensory learning-induced
enhancement of inhibitory synaptic transmission in the barrel cortex of the mouse.
European Journal of Neuroscience, 26(1), 134-141. DOI:10.1111/j.1460-
9568.2007.05629.x

Toledo-Rodriguez M., Blumenfeld B., Wu C., Luo J., Attali B., Goodman P. i Markram
H. (2004). Correlation maps allow neuronal electrical properties to be predicted from
single-cell gene expression profiles in rat neocortex. Cerebral Cortex, 14(12), 1310-1327.
DOI:10.1093/cercor/bhh092

Tomasello D. L., Hurley E., Wrabetz L. i Bhattacharjee A. (2017). Slick (Kcnt2) sodium-
activated potassium channels limit peptidergic nociceptor excitability and hyperalgesia.
Journal of Experimental Neuroscience, 11, 1179069517726996.
DOI:10.1177/1179069517726996

Tremblay R., Lee S. i Rudy B. (2016). GABAergic interneurons in the neocortex: from
cellular properties to circuits. Neuron, 91(2), 260-292.
DOI:10.1016/j.neuron.2016.06.033

Tsubokawa H., Offermanns S., Simon M. i Kano M. (2000). Calcium-dependent persistent
facilitation of spike backpropagation in the CALl pyramidal neurons. The Journal of
Neuroscience, 20(13), 4878-4884. DOI:10.1523/JNEUROSCI.20-13-04878.2000

Turi G. F., Li W.-K., Chavlis S., Pandi I., O’Hare J., Priestley J. B., Grosmark A. D., Liao
Z., Ladow M., Zhang J. F., Zemelman B. V., Poirazi P. i Losonczy A. (2019). Vasoactive
intestinal polypeptide-expressing interneurons in the hippocampus support goal-oriented
spatial learning. Neuron, 101(6), 1150-1165.e8. DOI:10.1016/j.neuron.2019.01.009
Turrigiano G. (2011). Too many cooks? Intrinsic and synaptic homeostatic mechanisms
in cortical circuit refinement. Annual Review of Neuroscience, 34(1), 89-103.
DOI:10.1146/annurev-neuro-060909-153238

Turrigiano G. (2012). Homeostatic synaptic plasticity: local and global mechanisms for
stabilizing neuronal function. Cold Spring Harbor Perspectives in Biology, 4(1), a005736.
DOI:10.1101/cshperspect.a005736

Turrigiano G. G. (2008). The self-tuning neuron: synaptic scaling of excitatory synapses.
Cell, 135(3), 422-435. DOI:10.1016/j.cell.2008.10.008

Turrigiano G. G., Leslie K. R., Desai N. S., Rutherford L. C. i Nelson S. B. (1998).
Activity-dependent scaling of quantal amplitude in neocortical neurons. Nature,
391(6670), 892-896. DOI:10.1038/36103

194.



468.

469.

470.

471.

472.

473.

474,

475.

476.

477.

478.

Turrigiano G. G. i Nelson S. B. (1998). Thinking globally, acting locally. Neuron, 21(5),
933-935. DOI:10.1016/S0896-6273(00)80607-8

Turrigiano G. G. i Nelson S. B. (2000). Hebb and homeostasis in neuronal plasticity.
Current Opinion in Neurobiology, 10(3), 358-364.
DOI:10.1016/S0959-4388(00)00091-X

Uematsu M., Hirai Y., Karube F., Ebihara S., Kato M., Abe K., Obata K., Yoshida S.,
Hirabayashi M., Yanagawa Y. i Kawaguchi Y. (2008). Quantitative chemical composition
of cortical GABAergic neurons revealed in transgenic venus-expressing rats. Cerebral
Cortex, 18(2), 315-330. DOI:10.1093/cercor/bhm056

Urbain N., Salin P. A, Libourel P.-A., Comte J.-C., Gentet L. J. i Petersen C. C. H. (2015).
Whisking-related changes in neuronal firing and membrane potential dynamics in the
somatosensory thalamus of awake mice. Cell Reports, 13(4), 647-656.
DOI:10.1016/j.celrep.2015.09.029

Urban-Ciecko J. i Barth A. L. (2016). Somatostatin-expressing neurons in cortical
networks. Nature Reviews Neuroscience, 17(7), 401-409. DOI:10.1038/nrn.2016.53
Urban-Ciecko J., Fanselow E. E. i Barth A. L. (2015). Neocortical somatostatin neurons
reversibly silence excitatory transmission via GABAb receptors. Current Biology, 25(6),
722-731. DOI:10.1016/j.cub.2015.01.035

Urban-Ciecko J., Kossut M. i Mozrzymas J. W. (2010). Sensory learning differentially
affects GABAergic tonic currents in excitatory neurons and fast spiking interneurons in
layer 4 of mouse barrel cortex. Journal of Neurophysiology, 104(2), 746-754.
DOI:10.1152/jn.00988.2009

Van der Loos H. (1976). Barreloids in mouse somatosensory thalamus. Neuroscience
Letters, 2(1), 1-6. DOI:10.1016/0304-3940(76)90036-7

Van der Loos H. i Woolsey T. A. (1973). Somatosensory cortex: structural alterations
following early injury to sense organs. Science, 179(4071), 395-398.
DOI:10.1126/science.179.4071.395

van Praag H., Christie B. R., Sejnowski T. J. i Gage F. H. (1999). Running enhances
neurogenesis, learning, and long-term potentiation in mice. Proceedings of the National
Academy of Sciences, 96(23), 13427-13431. DOI:10.1073/pnas.96.23.13427

Varela J. A., Wang J., Christianson J. P., Maier S. F. i Cooper D. C. (2012). Control over
stress, but not stress per se increases prefrontal cortical pyramidal neuron excitability.
Journal of Neuroscience, 32(37), 12848-12853.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.2669-12.2012

195.



479.

480.

481.

482.

483.

484,

485.

486.

487.

488.

4809.

Varga A. W., Yuan L. L., Anderson A. E., Schrader L. A., Wu G. Y., Gatchel J. R,
Johnston D. i Sweatt J. D. (2004). Calcium-calmodulin-dependent kinase Il modulates
Kv4.2 channel expression and upregulates neuronal A-type potassium currents. Journal of
Neuroscience, 24(14), 3643-3654. DOI:10.1523/JNEUROSCI.0154-04.2004
Venkatachalam K. i Montell C. (2007). TRP channels. Annual Review of Biochemistry,
76(1), 387-417. DOI:10.1146/annurev.biochem.75.103004.142819

von Bernhardi R., Eugenin-von Bernhardi L. i Eugenin J. (2017). What Is Neural
Plasticity? W: von Bernhardi R., Eugenin J., i Muller K. J. (Red.), The Plastic Brain.
Advances in Experimental Medicine and Biology, vol 1015 (I, s. 1-15). Cham:
Wydawnictwo Springer International Publishing AG. ISBN: 978-3-319-62815-8

von Engelhardt J., Eliava M., Meyer A. H., Rozov A. i Monyer H. (2007). Functional
characterization of intrinsic cholinergic interneurons in the cortex. Journal of
Neuroscience, 27(21), 5633-5642. DOI:10.1523/JNEUROSCI.4647-06.2007

Voss L. J. i Sleigh J. W. (2010). Stability of brain neocortical slice seizure-like activity
during low-magnesium exposure: measurement and effect of artificial cerebrospinal fluid
temperature. Journal of Neuroscience Methods, 192(2), 214-218.
DOI:10.1016/j.jneumeth.2010.07.025

Vruwink M., Schmidt H. H. H. W., Weinberg R. J. i Burette A. (2001). Substance P and
nitric oxide signaling in cerebral cortex: anatomical evidence for reciprocal signaling
between two classes of interneurons. The Journal of Comparative Neurology, 441(4),
288-301. DOI:10.1002/cne.1413

Walker F., Mock M., Feyerabend M., Guy J., Wagener R. J., Schubert D., Staiger J. F.
i Witte M. (2016). Parvalbumin- and vasoactive intestinal polypeptide-expressing
neocortical interneurons impose differential inhibition on Martinotti cells. Nature
Communications, 7, 13664. DOI:10.1038/ncomms13664

Wall M. J., Robert A., Howe J. R. i Usowicz M. M. (2002). The speeding of EPSC kinetics
during maturation of a central synapse. European Journal of Neuroscience, 15(5), 785—
797. DOI:10.1046/j.1460-9568.2002.01910.x

Wang H. S., Pan Z., Shi W., Brown B. S., Wymore R. S., Cohen I. S., Dixon J. E.
i McKinnon D. (1998). KCNQ2 and KCNQ3 potassium channel subunits: molecular correlates
of the M-channel. Science, 282(5395), 1890-1893. DOI:10.1126/science.282.5395.1890
Wang H. i Wagner J. J. (1999). Priming-induced shift in synaptic plasticity in the rat
hippocampus. Journal of Neurophysiology, 82(4), 2024-2028.
DOI:10.1152/jn.1999.82.4.2024

Wang Y., Gupta A., Toledo-Rodriguez M., Wu C. Z. i Markram H. (2002). Anatomical,
physiological, molecular and circuit properties of nest basket cells in the developing
somatosensory cortex. Cerebral Cortex, 12(4), 395-410. DOI:10.1093/cercor/12.4.395

196.



490.

491.

492.

493.

494,

495.

496.

497.

498.

499.

500.

Wang Y., Toledo-Rodriguez M., Gupta A., Wu C., Silberberg G., Luo J. i Markram H.
(2004). Anatomical, physiological and molecular properties of Martinotti cells in the
somatosensory cortex of the juvenile rat. The Journal of Physiology, 561(1), 65-90.
DOI:10.1113/jphysiol.2004.073353

Wang Z., Xu N., Wu C., Duan S. i Poo M. (2003). Bidirectional changes in spatial
dendritic integration accompanying long-term synaptic modifications. Neuron, 37(3),
463-472. DOI:10.1016/S0896-6273(02)01189-3

Warren R. J. i Durand D. M. (1998). Effects of applied currents on spontaneous
epileptiform activity induced by low calcium in the rat hippocampus. Brain Research,
806(2), 186-195. DOI:10.1016/S0006-8993(98)00723-9

Watson T. W. J. i Pittman Q. J. (1988). Somatostatin(14) and -(28) but not
somatostatin(1-12) hyperpolarize CAl pyramidal neurons in vitro. Brain Research,
448(1), 40-45. DOI:10.1016/0006-8993(88)91099-2

Weber M., Schmitt A., Wischmeyer E. i Doring F. (2008). Excitability of pontine startle
processing neurones is regulated by the two-pore-domain K+ channel TASK-3 coupled to
5-HT2C receptors. European Journal of Neuroscience, 28(5), 931-940.
DOI:10.1111/j.1460-9568.2008.06400.x

Welker W. 1. (1964). Analysis of sniffing of the albino rat. Behaviour, 22(3-4), 223-244.
DOI:10.1163/156853964X00030

Wenger G. R., Schmidt C. i Davisson M. T. (2004). Operant conditioning in the Ts65Dn
mouse: learning. Behavior Genetics, 34(1), 105-119.
DOI:10.1023/B:BEGE.0000009480.79586.ee

Whitaker L. R., Warren B. L., Venniro M., Harte T. C., McPherson K. B., Beidel J.,
Bossert J. M., Shaham Y., Bonci A. i Hope B. T. (2017). Bidirectional modulation of
intrinsic excitability in rat prelimbic cortex neuronal ensembles and non-ensembles after
operant learning. Journal of Neuroscience, 37(36), 8845-8856.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.3761-16.2017

Wierenga C. J., Ibata K. i Turrigiano G. G. (2005). Postsynaptic expression of homeostatic
plasticity at neocortical synapses. The Journal of Neuroscience, 25(11), 2895-2905.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.5217-04.2005

Williams S. B. i Hablitz J. J. (2015). Differential modulation of repetitive firing and
synchronous network activity in neocortical interneurons by inhibition of A-type K+
channels and Ih. Frontiers in Cellular Neuroscience, 9(March), 89.
DOI:10.3389/fncel.2015.00089

Wimmer V. C., Bruno R. M., de Kock C. P. J., Kuner T. i Sakmann B. (2010). Dimensions
of a projection column and architecture of VPM and POm axons in rat vibrissal cortex.
Cerebral Cortex, 20(10), 2265-2276. DOI:10.1093/cercor/bhg068

197.



501.

502.

503.

504.

505.

506.

507.

508.

509.

510.

Wiodarczyk A. 1., Xu C., Song 1., Doronin M., Wu Y.-W., Walker M. C. i Semyanov A.
(2013). Tonic GABAA conductance decreases membrane time constant and increases
EPSP-spike precision in hippocampal pyramidal neurons. Frontiers in Neural Circuits,
7(December), 205. DOI:10.3389/fncir.2013.00205

Wolff S. B. E., Grilndemann J., Tovote P., Krabbe S., Jacobson G. A., Miiller C., Herry
C., Ehrlich 1., Friedrich R. W., Letzkus J. J. i Liithi A. (2014). Amygdala interneuron
subtypes control fear learning through disinhibition. Nature, 509(7501), 453-458.
DOI:10.1038/nature13258

Woo N. H. i Nguyen P. V. (2002). “Silent” metaplasticity of the late phase of long-term
potentiation requires protein phosphatases. Learning & Memory, 9(4), 202-213.
DOI:10.1101/Im.498402

Woo S.-H., Ranade S., Weyer A. D., Dubin A. E., Baba Y., Qiu Z., Petrus M., Miyamoto
T., Reddy K., Lumpkin E. A., Stucky C. L. i Patapoutian A. (2014). Piezo2 is required for
Merkel-cell mechanotransduction. Nature, 509(7502), 622—626.
DOI:10.1038/nature13251

Woodruff A. R., McGarry L. M., Vogels T. P., Inan M., Anderson S. A. i Yuste R. (2011).
State-dependent function of neocortical chandelier cells. Journal of Neuroscience, 31(49),
17872-17886. DOI:10.1523/JNEUROSCI.3894-11.2011

Woodruff A., Xu Q., Anderson S. A. i Yuste R. (2009). Depolarizing effect of neocortical
chandelier neurons. Frontiers in Neural Circuits, 3(October), 15.
DOI:10.3389/neuro.04.015.2009

Woolsey T. A. i Van der Loos H. (1970). The structural organization of layer IV in the
somatosensory region (SI) of mouse cerebral cortex. The description of a cortical field
composed of discrete cytoarchitectonic units. Brain Research, 17(2), 205-242.
DOI:10.1016/0006-8993(70)90079-X

Wozny C. i Williams S. R. (2011). Specificity of synaptic connectivity between layer 1
inhibitory interneurons and layer 2/3 pyramidal neurons in the rat neocortex. Cerebral
Cortex, 21(8), 1818-1826. DOI:10.1093/cercor/bhg257

Xia F., Richards B. A., Tran M. M., Josselyn S. A., Takehara-Nishiuchi K. i Frankland P.
W. (2017). Parvalbumin-positive interneurons mediate neocortical-hippocampal
interactions that are necessary for memory consolidation. eLife, 6, e27868.
DOI:10.7554/eLife.27868

Xiao Z., Deng P.-Y., Rojanathammanee L., Yang C., Grisanti L., Permpoonputtana K.,
Weinshenker D., Doze V. A., Porter J. E. i Lei S. (2009). Noradrenergic depression of
neuronal excitability in the entorhinal cortex via activation of TREK-2 K+ channels.
Journal of Biological Chemistry, 284(16), 10980-10991. DOI:10.1074/jbc.M806760200

198.



511.

512.

513.

514.

515.

516.

517.

518.

519.

520.

521.

Xu H., Jeong H. Y., Tremblay R. i Rudy B. (2013). Neocortical somatostatin-expressing
GABAEergic interneurons disinhibit the thalamorecipient layer 4. Neuron, 77(1), 155-167.
DOI:10.1016/j.neuron.2012.11.004

Xu H., Liu L., Tian Y., Wang J., Li J., Zheng J., Zhao H., He M., Xu T.-L., Duan S. i Xu
H. (2019). A disinhibitory microcircuit mediates conditioned social fear in the prefrontal
cortex. Neuron, 102(3), 668-682.e5. DOI:10.1016/j.neuron.2019.02.026

Xu J., Kang N., Jiang L., Nedergaard M. i Kang J. (2005). Activity-dependent long-term
potentiation of intrinsic excitability in hippocampal CA1 pyramidal neurons. Journal of
Neuroscience, 25(7), 1750-1760. DOI:10.1523/JNEUROSCI.4217-04.2005

Xu X. i Callaway E. M. (2009). Laminar specificity of functional input to distinct types of
inhibitory cortical neurons. Journal of Neuroscience, 29(1), 70-85.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.4104-08.2009

Xu X., Roby K. D. i Callaway E. M. (2010). Immunochemical characterization of
inhibitory mouse cortical neurons: three chemically distinct classes of inhibitory cells.
The Journal of Comparative Neurology, 518(3), 389—404. DOI:10.1002/cne.22229

Xu Y., Wang M.-L., Tao H., Geng C., Guo F., Hu B., Wang R. i Hou X. (2022). ErbB4 in
parvalbumin-positive interneurons mediates proactive interference in olfactory associative
reversal learning. Neuropsychopharmacology, 47(7), 1292-1303. DOI:10.1038/s41386-
021-01205-0

Yamamuro K., Bicks L. K., Leventhal M. B., Kato D., Im S., Flanigan M. E., Garkun Y.,
Norman K. J., Caro K., Sadahiro M., Kullander K., Akbarian S., Russo S. J. i Morishita
H. (2020). A prefrontal-paraventricular thalamus circuit requires juvenile social
experience to regulate adult sociability in mice. Nature Neuroscience, 23(10), 1240-1252.
DOI:10.1038/s41593-020-0695-6

Yanez M., Gil-Longo J. i Campos-Toimil M. (2012). Calcium Binding Proteins. W: Islam
S. (Red.), Calcium Signaling. Advances in Experimental Medicine and Biology (I, T. 740,
S. 461-482). Dordrecht: Wydawnictwo Springer. ISBN: 978-94-007-2887-5

Yang G. i Gan W.-B. (2012). Sleep contributes to dendritic spine formation and
elimination in the developing mouse somatosensory cortex. Developmental Neurobiology,
72(11), 1391-1398. DOI:10.1002/dneu.20996

Yang Y. i Liu J.-J. (2022). Structural LTP: signal transduction, actin cytoskeleton
reorganization, and membrane remodeling of dendritic spines. Current Opinion in
Neurobiology, 74, 102534. DOI:10.1016/j.conb.2022.102534

Yasuda R., Sabatini B. L. i Svoboda K. (2003). Plasticity of calcium channels in dendritic
spines. Nature Neuroscience, 6(9), 948-955. DOI:10.1038/nn1112

199.



522.

523.

524.

525.

526.

527.

528.

529.

530.

531.

Yee A. X, Hsu Y. i Chen L. (2017). A metaplasticity view of the interaction between
homeostatic and Hebbian plasticity. Philosophical Transactions of the Royal Society B:
Biological Sciences, 372(1715), 20160155. DOI:10.1098/rstb.2016.0155

Yi F., Ball J., Stoll K. E., Satpute V. C., Mitchell S. M., Pauli J. L., Holloway B. B.,
Johnston A. D., Nathanson N. M., Deisseroth K., Gerber D. J., Tonegawa S. i Lawrence
J. J. (2014). Direct excitation of parvalbumin-positive interneurons by M1 muscarinic
acetylcholine receptors: roles in cellular excitability, inhibitory transmission and cognition.
The Journal of Physiology, 592(16), 3463—-3494. DOI:10.1113/jphysiol.2014.275453
Yousuf H., Ehlers V. L., Sehgal M., Song C. i Moyer J. R. (2020). Modulation of intrinsic
excitability as a function of learning within the fear conditioning circuit. Neurobiology of
Learning and Memory, 167(January), 107132. DOI:10.1016/j.nlm.2019.107132

YuJ., Gutnisky D. A., Hires S. A. i Svoboda K. (2016). Layer 4 fast-spiking interneurons
filter thalamocortical signals during active somatosensation. Nature Neuroscience, 19(12),
1647-1657. DOI:10.1038/nn.4412

YuW., YenY. LeeY., TanS., Xiao Y., Lokman H., Ting A. K. T., Ganegala H., Kwon
T.,HoW.iJeH. S. (2019). Prenatal selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) exposure
induces working memory and social recognition deficits by disrupting inhibitory synaptic
networks in male mice. Molecular Brain, 12(1), 29. DOI:10.1186/s13041-019-0452-5
Zagha E., Manita S., Ross W. N. i Rudy B. (2010). Dendritic Kv3.3 potassium channels
in cerebellar Purkinje cells regulate generation and spatial dynamics of dendritic Ca 2+
spikes. Journal of Neurophysiology, 103(6), 3516-3525. DOI:10.1152/jn.00982.2009
Zaitsev A. V., Gonzalez-Burgos G., Povysheva N. V., Kroner S., Lewis D. A. i Krimer L.
S. (2005). Localization of calcium-binding proteins in physiologically and
morphologically characterized interneurons of monkey dorsolateral prefrontal cortex.
Cerebral Cortex, 15(8), 1178-1186. DOI:10.1093/cercor/bhh218

Zaitsev A. V., Povysheva N. V., Gonzalez-Burgos G., Rotaru D., Fish K. N., Krimer L. S.
i Lewis D. A. (2009). Interneuron diversity in layers 2-3 of monkey prefrontal cortex.
Cerebral Cortex, 19(7), 1597-1615. DOI:10.1093/cercor/bhn198

Zhang L. (2005). Hippocampal synaptic metaplasticity requires inhibitory
autophosphorylation of Ca2+/calmodulin-dependent kinase I1. Journal of Neuroscience,
25(33), 7697-7707. DOI:10.1523/JNEUROSCI.2086-05.2005

Zhang L. I., Bao S. i Merzenich M. M. (2002). Disruption of primary auditory cortex by
synchronous auditory inputs during a critical period. Proceedings of the National Academy
of Sciences, 99(4), 2309-2314. DOI:10.1073/pnas.261707398

200.



532.

533.

534.

535.

536.

537.

538.

5309.

540.

541.

542.

Zhang Q., Gao S.-H., Shen Z.-S., Wang Y., Hu S.-W., Duan G.-B, Liu Y., Zhong D.-Y.,
Liu J., Sun M.-H., Zhang X., Cao T.-Y., Cao J.-L., Tang Q.-Y. i Zhang Z. (2022).
The Slack channel regulates anxiety-like behaviors via basolateral amygdala
glutamatergic projections to ventral hippocampus. The Journal of Neuroscience, 42(14),
3049-3064. DOI:10.1523/JNEUROSCI.2027-21.2022

Zhang W. i Linden D. J. (2003). The other side of the engram: experience-driven changes
in neuronal intrinsic excitability. Nature Reviews Neuroscience, 4(11), 885-900.
DOI:10.1038/nrn1248

Zhang W., Xiong B.-R., Zhang L.-Q., Huang X., Yuan X., Tian Y.-K. i Tian X.-B. (2021).
The role of the GABAergic system in diseases of the central nervous system.
Neuroscience, 470, 88-99. DOI:10.1016/j.neuroscience.2021.06.037

Zhang W., Zhang L., Liang B., Schroeder D., Zhang Z., Cox G. A,, Li Y. i Lin D.-T.
(2016). Hyperactive somatostatin interneurons contribute to excitotoxicity in neurodegenerative
disorders. Nature Neuroscience, 19(4), 557-559. DOI:10.1038/nn.4257

Zhang Y., Lu H. i Bargmann C. I. (2005). Pathogenic bacteria induce aversive olfactory
learning in Caenorhabditis elegans. Nature, 438(7065), 179-184.
DOI:10.1038/nature04216

Zhao C., Dreosti E. i Lagnado L. (2011). Homeostatic synaptic plasticity through changes
in presynaptic calcium influx. Journal of Neuroscience, 31(20), 7492-7496.
DOI:10.1523/JNEUROSCI.6636-10.2011

Zhou Q., Homma K. J. i Poo M. (2004). Shrinkage of dendritic spines associated with
long-term  depression of hippocampal synapses. Neuron, 44(5), 749-757.
DOI:10.1016/j.neuron.2004.11.011

Zhou X., Mansori 1., Fischer T., Witte M. i Staiger J. F. (2020). Characterizing the
morphology of somatostatin-expressing interneurons and their synaptic innervation
pattern in the barrel cortex of the GFP-expressing inhibitory neurons mouse. Journal of
Comparative Neurology, 528(2), 244-260. DOI:10.1002/cne.24756

Zimmerman A., Bai L. i Ginty D. D. (2014). The gentle touch receptors of mammalian
skin. Science, 346(6212), 950-954. DOI:10.1126/science.1254229

Zorrilla de San Martin J., Donato C., Peixoto J., Aguirre A., Choudhary V., De Stasi A.
M., Lourenco J., Potier M.-C. i Bacci A. (2020). Alterations of specific cortical
GABAergic circuits underlie abnormal network activity in a mouse model of Down
syndrome. eL.ife, 9, e58731. DOI:10.7554/eL ife.58731

Zucker E. i Welker W. 1. (1969). Coding of somatic sensory input by vibrissae neurons in
the rat’s trigeminal ganglion. Brain Research, 12(1), 138-156. DOI:10.1016/0006-
8993(69)90061-4

201.



8. Spis publikacji wlasnych

1. Kanigowski D., Urban-Ciec¢ko J. (2020) Optogenetyka i inne metody kontroli
aktywnosci komoérek nerwowych. Kosmos 69, 59-80. DOI:10.36921/ko0s.2020_2618

2. Dobrzanski G., Lukomska A., Zakrzewska R., Posluszny A., Kanigowski D.,
Urban-Ciecko J., Liguz-Lecznar M. i Kossut M. (2022). Learning-induced

plasticity in the barrel cortex is disrupted by inhibition of layer 4 somatostatin-
containing interneurons. Biochimica et Biophysica Acta - Molecular Cell
Research, 1869(1), 119146. DOI:10.1016/j.bbamcr.2021.119146

W recenzjach:

1. Tytut: ,c-Fos-MMP-9 pathway in central amygdala mediates approach

motivation but not reward consumption”.

Autorzy: Lebitko T., Nowicka K., Dzik J., Kanigowski D., Jedrzejewska-Szmek
J., Chaturvedi M., Jaworski T., Nikolaev T., Gorkiewicz T., Meyza K.,
Urban-Ciecko J., Kaczmarek L., Knapska E.

DOI:10.1101/2020.04.17.044792

2. Tytut: ,SST interneurons modulate neocortical network through GABAD
receptors in a synapse-specific manner”.
Autorzy: Kanigowski D., Bogaj K., Barth A. L., Urban-Ciecko J.
DOI:10.21203/rs.3.rs-2732198/v1

202.



	Streszczenie
	Abstract
	Alfabetyczny wykaz stosowanych skrótów
	1.Wstęp
	1.1. System GABAergiczny
	1.1.1. Interneurony somatostatynowe (Int-SOM)
	1.1.2. Interneurony parwalbuminowe (Int-PV)
	1.1.3. Interneurony zawierające wazoaktywny polipeptyd jelitowy (Int-VIP)

	1.2. Kora baryłkowa
	1.3. Plastyczność neuronalna
	1.4. Udział korowych interneuronów GABAergicznych w plastyczność wywołanej uczeniem
	1.5. Plastyczność układu GABAergicznego wywołana warunkowaniem klasycznym – charakterystyka modelu badawczego

	2. Cele pracy
	3. Materiały i metody
	3.1. Zwierzęta
	3.2. Procedury wykonywane na zwierzętach
	3.2.1. Przyzwyczajanie zwierząt do unieruchomienia
	3.2.2. Grupa zwierząt kontrolnych - Naiwnych
	3.2.3. Grupa zwierząt warunkowanych - CS+UCS
	3.2.4. Grupa zwierząt pseudowarunkowanych - Pseudo.

	3.3. Preparacja skrawków mózgu myszy
	3.4. Identyfikacja wybranych typów interneuronów
	3.5. Rejestracje elektrofizjologiczne z pojedynczych neuronów metodą whole-cell patch-clamp
	3.5.1. Rejestracje potencjału spoczynkowego, oporu dostępowego i oporu wejściowego
	3.5.2. Rejestracja i analiza pobudliwości własnej interneuronów
	3.5.3. Analiza parametrów kształtów APs i adaptacji wyładowań
	3.5.4. Rejestracje i analiza aktywności spontanicznej
	3.5.5. Rejestracje i analiza sEPSCs

	3.6. Rejestracje z neuronów pobudzających
	3.6.1. Identyfikacja neuronów pobudzających
	3.6.2. Rejestracje i analiza eIPSCs oraz frakcji unerwianych komórek pobudzających przez Int-VIP

	3.7. Niespecyficzna ekspresja rekombinazy Cre u myszy PV-Cre x Ai14 oraz PV-Cre x Ai32
	3.8. Analiza statystyczna

	4. Wyniki
	4.1.1. Charakterystyka populacji Int-SOM w IV warstwie kory baryłkowej myszy
	4.1.2. Brak zmian w podstawowych parametrach elektrofizjologicznych Int-SOM-LTS
	4.1.3. Wpływ uczenia na pobudliwość własną Int-SOM-LTS
	4.1.4. Wpływ uczenia na parametry kształtu potencjałów czynnościowych Int-SOM-LTS
	4.1.5. Brak zmian w aktywności spontanicznej Int-SOM-LTS
	4.1.6. Wpływ uczenia na pobudzające przekaźnictwo synaptyczne dochodzące do Int-SOM-LTS
	4.1.7. Wpływ uczenia na hamowanie neuronów pobudzających IV warstwy przez Int-SOM
	4.2.1. Charakterystyka populacji Int-PV w IV warstwie kory baryłkowej myszy
	4.2.2. Wpływ uczenia na podstawowe parametry elektrofizjologiczne Int-PV
	4.2.3. Wpływ uczenia na pobudliwość własną Int-PV
	4.2.4. Wpływ uczenia na parametry kształtu potencjałów czynnościowych Int-PV
	4.2.5. Brak zmian w aktywności spontanicznej Int-PV
	4.2.6. Wpływ uczenia na pobudzające przekaźnictwo synaptyczne dochodzące do Int-PV
	4.2.7. Wpływ uczenia na hamowanie neuronów pobudzających IV warstwy przez Int-PV
	4.3.1. Charakterystyka populacji Int-VIP w IV warstwie kory baryłkowej myszy
	4.3.2. Wpływ uczenia na podstawowe parametry elektrofizjologiczne Int-VIP-AC
	4.3.3. Wpływ uczenia na pobudliwość własną Int-VIP-AC
	4.3.4. Wpływ uczenia na parametry kształtu potencjałów czynnościowych Int-VIP-AC
	4.3.5. Brak zmian w aktywności spontanicznej Int-VIP-AC
	4.3.6. Brak zmian w pobudzającym przekaźnictwie synaptycznym dochodzącym do Int-VIP-AC
	4.3.7. Wpływ uczenia na podstawowe parametry elektrofizjologiczne Int-VIP-LTS
	4.3.8. Brak zmian w pobudliwości własnej Int-VIP-LTS
	4.3.9. Wpływ uczenia na parametry kształtu potencjałów czynnościowych Int-VIP-LTS
	4.3.10. Brak zmian w aktywności spontanicznej Int-VIP-LTS
	4.3.11. Brak zmian w pobudzającym przekaźnictwie synaptycznym dochodzącym do Int-VIP-LTS
	4.3.12. Brak zmian w unerwieniu neuronów pobudzających IV warstwy przezInt-VIP

	5. Dyskusja
	5.1. Podstawy plastyczności pobudliwości własnej
	5.2. Warunkowanie prowadzi do wzrostu pobudliwości Int-SOM-LTS i zwiększenia hamowania neuronów pobudzających przez Int-SOM
	5.3. Pseudowarunkowanie prowadzi do spadku pobudliwości Int-PV
	5.4. Warunkowanie i pseudowarunkowanie skutkują zmianami niektórych parametrów elektrofizjologicznych Int-VIP-AC
	5.5. Hipotetyczny wpływ obserwowanych zmian na lokalną sieć IV warstwy kory baryłkowej

	6. Podsumowanie i wnioski
	7. Bibliografia
	8. Spis publikacji własnych

