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Streszczenie 

 

Korowa sieć neuronalna składa się z pobudzających komórek 

glutaminianergicznych i hamujących interneuronów GABAergicznych. Komórki 

GABAergiczne regulują przepływ informacji w lokalnych sieciach neuronalnych, 

wpływając na pobudliwość komórek glutaminianergicznych, odpowiadając za 

filtrowanie sygnału na wejściu i kontrolę informacji na wyjściu. Funkcje te realizowane 

są przez wiele różnych, fizjologicznie i molekularnie odrębnych, wyspecjalizowanych 

klas komórek GABAergicznych. Pod względem ekspresji znaczników molekularnych 

neurony GABAergiczne tworzą trzy klasy komórek: interneurony somatostatynowe 

(Int-SOM), parwalbuminowe (Int-PV) i eksprymujące jonotropowy receptor 

serotoninowy 5HT3a. Ostatnia klasa dzieli się dodatkowo na interneurony zawierające 

wazoaktywny polipeptyd jelitowy (Int-VIP) i komórki nie zawierające tego białka. 

Fundamentalną własnością mózgu jest zdolność do uczenia się i pamięci. Wiele 

badań wskazuje na szeroką rolę różnych klas interneuronów GABAergicznych 

w procesach związanych z uczeniem, formowaniem pamięci oraz jej kodowaniem 

i ekspresją. Jednak mniej uwagi poświęca się zmianom plastycznym wywołanym 

uczeniem się w obrębie różnych klas interneuronów. Zamieszczone w niniejszej pracy 

badania miały za zadanie ujawnić czy prosta forma uczenia u myszy prowadzi do 

plastycznych zmian aktywności elektrofizjologicznej trzech typów komórek 

GABAergicznych w IV warstwie pierwszorzędowej kory somatosensorycznej 

(baryłkowej): Int-SOM, Int-PV i Int-VIP.  

W tym celu jedną grupę zwierząt poddano procedurze warunkowania składającej 

się z jednoczesnego podawania bodźca warunkowanego, stymulacji dotykowej rzędu 

wibrys i bezwarunkowego, szoku elektrycznego w ogon. Druga grupa myszy przeszła 

procedurę pseudowarunkowania, w której bodziec elektryczny nie był skojarzony 

w czasie ze stymulacją wibrys, lecz dostarczany losowo. Ostatnia grupa, zwierząt 

naiwnych, nie została poddana żadnej formie manipulacji. Jeden dzień po ostatniej sesji 

procedur, wykonywano rejestracje elektrofizjologiczne z pojedynczych neuronów (ang. 

whole-cell patch-clamp) w skrawkach mózgowych w IV warstwie reprezentacji 

czuciowych (baryłkach) odpowiadających stymulowanym rzędom wibrys. 

Doświadczenia wykazały zwiększenie pobudliwości własnej (wewnętrznej) 

Int-SOM u zwierząt warunkowanych w porównaniu z pseudowarunkowanymi 

i naiwnymi. Pobudliwość Int-PV była zmniejszona u myszy pseudowarunkowanych 
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w porównaniu z pozostałymi grupami myszy. Natomiast analiza własności 

elektrofizjologicznych Int-VIP u myszy kontrolnych (naiwnych) pokazała znaczne 

zróżnicowanie tej klasy interneuronów pod względem wzorów wyładowań. Stwierdzono, 

że pobudliwość Int-VIP, które charakteryzowały się akomodacją wyładowań, 

zmniejszyła się u myszy pseudowarunkowanych w porównaniu do myszy 

warunkowanych, ale nie naiwnych. Analizy kształtu potencjałów czynnościowych 

głównie wykazały, że zwiększenie pobudliwości interneuronów wiąże się ze skróceniem 

czasu trwania poszczególnych potencjałów czynnościowych (zmniejszeniem szerokości 

połówkowej potencjału). Natomiast zmniejszenie pobudliwości oznaczało wydłużenie 

czasu trwania potencjałów. Uzyskane wyniki sugerują, że zaobserwowane zmiany 

pobudliwości interneuronów mogą wiązać się ze zmianami przewodnictwa jonowego 

odpowiedzialnego za czas trwania potencjału czynnościowego.  

Kolejne badania z wykorzystaniem metod optogenetycznych wykazały, że 

warunkowanie (ale nie pseudowarunkowanie) powoduje zwiększenie hamowania 

sąsiadujących neuronów pobudzających przez Int-SOM i Int-PV, ale nie Int-VIP. Wyniki 

te wskazują, że zmiany pobudliwości własnej interneuronów oraz zmiany hamowania 

synaptycznego pochodzącego od tych interneuronów mogą być rozbieżne. 

Podsumowując, uzyskane wyniki pokazują, że zarówno uczenie asocjacyjne, jak 

i pseudowarunkowanie prowadzą do plastycznych zmian aktywności wszystkich klas 

badanych interneuronów GABAergicznych. W ten sposób zmiany pobudliwości własnej 

można postrzegać jako powszechny mechanizm plastyczności interneuronów 

GABAergicznych zachodzący w skutek różnych form uczenia – warunkowania lub 

pseudowarunkowania. Zaobserwowane modyfikacje pobudliwości własnej mogą 

wpływać na sumowanie synaptyczne, przetwarzanie informacji sensorycznej, kontrolę 

precyzji wyładowań komórek pobudzających i regulację na wyjściu sygnałów 

przekazywanych do wyższych warstw kory baryłkowej. 
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Abstract 

 

The cortical neural network consists of excitatory glutamatergic cells and inhibitory 

GABAergic 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 5HT3a 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 IV 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, naïve 

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 IV 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 naïve 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 (naïve) mice showed 

a significant 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 naïve 

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. 
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Alfabetyczny wykaz stosowanych skrótów 
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hiperpolaryzacja po potencjale czynnościowym (ang.  after-
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α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid) 

potencjał czynnościowy (ang. action potential) 
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Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II) 
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rekombinaza Cre (ang. causes recombination/cyclization recombinase) 

bodziec warunkowy (ang. conditioned stimulus) 
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postsynaptic currents) 
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białko zielonej fluorescencji (ang. green fluorescent protein) 

receptor sprzężony z białkiem G (ang. G protein-coupled receptor) 
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5-hydroxytryptamine/serotonin 3a receptor expressing 

interneurons) 

interneurony zawierające parwalbuminę (ang. parvalbumin 

containing interneurons) 

interneurony zawierające somatostatynę (ang. somatostatin 

containing interneurons), interneurony zawierające somatostatynę ze 

wzorem wyładowań typu low-threshold spiking – wyładowaniami 

niskoprogowymi 

interneurony zawierające wazoaktywny polipeptyd jelitowy (ang. 

vasoactive intestinal polypeptide containing interneurons), 
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1.Wstęp 

Najmłodszą ewolucyjnie strukturą mózgu jest kora nowa. Ta część 

przodomózgowia ssaków składa się z sześciu warstw organizujących połączenia między 

dwoma typami komórek nerwowych: pobudzającymi i hamującymi. Komórki 

pobudzające wydzielają glutaminian, z kolei komórki hamujące wydzielają kwas 

γ-aminomasłowy (ang. gamma-aminobutyric acid, GABA) (Tanaka i Nakajima, 2012). 

Wspomniane typy komórek tworzą dwie odrębne populacje, które różnią się nie tylko 

pod względem wydzielanego neuroprzekaźnika, ale także odróżnia je profil ekspresji 

białek, architektura, własności elektrofizjologiczne, i najważniejsze, odmienne funkcje 

jakie te dwa typy komórek pełnią w zdrowo funkcjonującym mózgu (Ascoli i in., 2008; 

DeFelipe i Fariñas, 1992). Wydzielany przez komórki pobudzające glutaminian łączy się 

z trzema typami receptorów/kanałów jonotropowych: receptorem kwasu α-amino-3-

hydroksy-5-metylo-4-izoksazolo-propionowego (ang. α-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). Związanie glutaminianu przez te receptory powoduje zmianę 

konformacji białka prowadzącą do otwarcia kanału i napłynięcia do wnętrza komórki 

jonów Na+ i Ca2+ (Bigge, 1999; Meldrum, 2000). Napływ dodatnio naładowanych jonów 

generuje szybki, postsynaptyczny prąd pobudzający (ang. excitatory postsynaptic 

current, EPSC) odpowiedzialny za raptowną, częściową depolaryzację błony 

komórkowej, która może prowadzić do aktywacji kanałów sodowych zależnych od 

napięcia i w efekcie skutkować całkowitą depolaryzacją komórki (Binder i in., 2009; 

Kandel, 2000). Natomiast wydzielany przez komórki hamujące kwas γ-aminomasłowy 

łączy się ze swoistymi dla siebie receptorami/kanałami jonotropowymi GABAA lub 

receptorami metabotropowymi GABAB. Przy potencjale błonowym mniej negatywnym 

niż potencjał równowagi dla Cl- (w warunkach fizjologicznych najczęściej potencjał 

równowagi wynosi: ECl
- = -70 mV) związanie GABA przez receptory GABAA powoduje 

otwarcie kanału i napłynięcie do wnętrza komórki jonów Cl- (Kuriyama i in., 1993). 

Napływ jonów Cl- do wnętrza komórki generuje szybki, postsynaptyczny prąd hamujący 

(ang. inhibitory postsynaptic current, IPSC) skutkujący hiperpolaryzacją błony (Binder 

i in., 2009). Natomiast przy potencjale błony równym potencjałowi odwrócenia dla Cl- 

aktywacja receptorów GABAA będzie prowadzić wyłącznie do zwiększenia 

przewodnictwa elektrycznego błony i zmniejszenia jej pobudliwości poprzez mechanizm 

zwany w literaturze anglojęzycznej shunting inhibition (Paulus i Rothwell, 2016). 
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Pomimo tego samego mechanizmu działania, komórki GABAergiczne 

charakteryzują się ogromnym zróżnicowaniem pod względem m.in. własności 

morfologicznych, molekularnych i elektrofizjologicznych (Tremblay i in., 2016). 

Neurony te różnią się pochodzeniem i rozwojem podczas embriogenezy, a także funkcją 

pełnioną w układzie nerwowym (Lim i in., 2018; Markram i in., 2004). Pomimo dużej 

różnorodności, komórki te stanowią korową mniejszość, ich liczba sięga – w zależności 

od gatunku – zaledwie 10-30% wszystkich neuronów budujących korę (Markram i in., 

2004; Meyer i in., 2011). Ta mniejszość tworzy tzw. system GABAergiczny. 

 

1.1. System GABAergiczny 

Korowy system GABAergiczny tworzą zasadniczo komórki, których aksony 

rozgałęziają się lokalnie i dlatego nazywane są interneuronami. Historycznie komórki te 

należą do typu II neuronów obserwowanych w preparatach barwionych metodą 

Golgiego – neurony z krótkimi aksonami (Steriade, 1978). Pozostałe komórki 

GABAergiczne to, stanowiące zaledwie 0,5% całej populacji, neurony projekcyjne 

(Tamamaki i Tomioka, 2010). 

Interneurony GABAergiczne (w skrócie interneurony) mogą różnić się profilami 

ekspresji białek: kanałów, receptorów, neuropeptydów, hormonów czy białek wiążących 

wapń (Kawaguchi i Kubota, 1997; Kubota i in., 2011; Le Moine i Gaspar, 1998; 

Toledo-Rodriguez i in., 2004). Morfologiczne różnice mogą obejmować wielkość 

i kształt ciała komórki, a także sposób i okazałość ramifikacji dendrytów oraz aksonów. 

Ponadto anatomiczne różnice dotyczą miejsc unerwiania neuronu docelowego – ciała 

komórki, dendrytu lub części inicjalnej aksonu (Kawaguchi i Kubota, 1997; Markram 

i in., 2004). Elektrofizjologicznie, interneurony cechują się szerokim wachlarzem 

wzorów wyładowań, niejednakowym oporem elektrycznym wejścia (ang. input 

resistance/membrane resistance) oraz zróżnicowanymi wartościami stałej czasowej 

błony (ang. time constant) (Kubota, 2014; H. Xu i in., 2013; Zaitsev i in., 2005). Różnice 

także obejmują własności ich pobudzających wejść synaptycznych, wejścia te mogą 

podlegać czasowemu osłabieniu (ang. short-term depression) lub wzmocnieniu (ang. 

short-term facilitation) w odpowiedzi na powtarzające się pobudzenie (Reyes i in., 1998). 

Powyższe cechy, a w szczególności pasywne i aktywne własności błony, kinetyka wejść 

pobudzających oraz miejsce unerwiania neuronu docelowego, wpływają na 

charakterystykę przekazu i filtrowania informacji, co z kolei determinuje rolę jaką dany 

interneuron pełni w wybranym obwodzie nerwowym (Reyes i in., 1998; Silberberg 
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i Markram, 2007). Mianowicie, podczas gdy jeden typ komórek GABAergicznych może 

pełnić rolę sensora wykrywającego równoczesną aktywność kilku komórek 

pobudzających w wąskich ramach czasowych, drugi typ przeciwnie, może mieć charakter 

synchronizatora i sumować pobudzenie cechujące się niższą częstotliwością i dochodzące 

do komórki w szerszym przedziale czasowym (Silberberg i Markram, 2007). Ta bogata 

różnorodność własności interneuronów pozwala im pełnić wiele ważnych funkcji 

w ośrodkowym układzie nerwowym, takich jak: modulacja w szerokim zakresie 

aktywności obwodów nerwowych, utrzymanie balansu między pobudzeniem 

a hamowaniem, synchronizacja i generacja rytmów korowych oraz regulacja stanów 

mózgowych, kontrola precyzji wyładowań komórek pobudzających, selektywne 

przetwarzanie bodźców czy udział w plastyczności związanej z uczeniem (Cardin i in., 

2009; Liguz-Lecznar i in., 2015; Pouille i in., 2009; Runyan i in., 2010; Sachidhanandam 

i in., 2013). Powyższe przykłady pokazują, że system GABAergiczny obok systemu 

glutaminianergicznego pełni dopełniającą, równoważącą i niezbędną rolę 

w prawidłowym funkcjonowaniu mózgu. Nie powinno dziwić zatem, że w wielu 

chorobach centralnego układu nerwowego obserwuje się zmiany w funkcjonowaniu 

systemu GABAergicznego i zachwianie równowagi pomiędzy pobudzeniem 

a hamowaniem. Do chorób, w których przebiegu zaobserwowano niewłaściwe działanie 

systemu GABAergicznego, należą m.in.: choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, 

epilepsja, schizofrenia, zaburzenia ze spektrum autyzmu, depresja i zaburzenia lękowe 

(Hirose, 2014; Page i Coutellier, 2019; W. Zhang i in., 2021). 

Szerokie spektrum funkcji interneuronów GABAergicznych, a także dotkliwość 

chorób związanych z ich zaburzonym działaniem są przyczynami, dla których system 

GABAergiczny i jego podzespoły, czyli poszczególne klasy interneuronów, stanowią 

obecnie intensywne zainteresowanie neurobiologii. Ze względu jednak na bogatą 

różnorodność typów i podtypów interneuronów, a także stosunkowo niewielką ich 

reprezentację w całej populacji neuronów, studia nad systemem GABAergicznym 

stanowią poważne wyzwanie dla nauki. W początkowych okresach badań dużą trudność 

sprawiała klasyfikacja poszczególnych grup interneuronów, która w przeważającej 

mierze opierała się na własnościach elektrofizjologicznych – wzorach wyładowań – 

i morfologicznych: ramifikacji dendrytów i aksonów oraz domenach komórkowych 

unerwianych przez akson interneuronu. Klasyfikacja ta była jednak nieścisła 

i pozostawiała dużą dowolność interpretacji i opisu badanych komórek. Uściślenie 

terminologii i klasyfikacji stało się niezbędnym elementem na drodze do 



17. 

 

systematycznego opisu i wymiany rzetelnej informacji pomiędzy badaczami oraz 

przyśpieszenia badań nad systemem GABAergicznym (Ascoli i in., 2008; DeFelipe i in., 

2013). Jednocześnie dzięki rozwojowi i upowszechnieniu metod biologii molekularnej 

starano się klasyfikować interneurony w oparciu o znaczniki molekularne (Cauli i in., 

1997; Demeulemeester i in., 1991; Kosaka i in., 1987; Rogers, 1992; Somogyi i in., 1984). 

Usiłowano korelować różne własności elektrofizjologiczne i anatomiczne z profilami 

ekspresji wielu znaczników molekularnych, aby wyodrębnić homogenne podklasy 

interneuronów, co umożliwiłoby dokładne sklasyfikowanie całej 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 klasyfikacją interneuronów ciągle trwają, a poszukiwania 

nowych znaczników specyficznych dla danej podklasy komórek GABAergicznych 

jeszcze się nie zakończyły. Obecnie interneurony GABAergiczne dzieli się na trzy 

główne klasy na podstawie występowania w komórce jednego z trzech znaczników 

molekularnych: somatostatyny (ang. somatostatin, SOM), parwalbuminy (ang. 

parvalbumin, PV) i jonotropowego receptora 5-hydroksy tryptaminy/serotoniny 3a (ang. 

ionotropic 5-hydroxytryptamine/serotonin 3a receptor, 5HT3aR). Powyższe trzy grupy 

komórek stanowią prawie 100% populacji interneuronów w korze mózgowej (Rudy i in., 

2011). Dodatkowo interneurony eksprymujące 5HT3aR (Int-5HT3aR) dzieli się na dwie 

podklasy: komórki zawierające wazoaktywny polipeptyd jelitowy (ang. vasoactive 

intestinal polypeptide, VIP) i nie zawierające tego polipeptydu (ang. non-vasoactive 

intestinal polypeptide, Non-VIP). 

 

1.1.1. Interneurony somatostatynowe (Int-SOM) 

Somatostatyna jest niewielkim peptydem występującym w trzech wariantach: 

SS-14, SS-28 i SS-28(1-12). Wszystkie warianty powstają z tego samego prohormonu –

preprosomatostatyny (Benoit i in., 1985). Nie wiadomo jednak, czy wszystkie trzy formy 

SOM są aktywne fizjologicznie. Dotychczas ustalono fizjologiczną aktywność SS-14 

i SS-28. Nie jest pewne, czy SS-28(1-12) pełni faktyczną funkcję w organizmie, czy jest 

jedynie nieaktywnym peptydem powstałym w trakcie obróbki potranslacyjnej (Benoit 

i in., 1985; Watson i Pittman, 1988). Wiadomo jednak, że tylko SS-14 i SS-28 oddziałują 

na receptory somatostatynowe (Epelbaum i in., 1994). W organizmie znajduje się 

5 receptorów sprzężonych z białkiem G (ang. G protein-coupled receptor, GPCR), które 

wiążą SOM i działają za pośrednictwem obszernej puli wtórnych przekaźników 

sygnałowych (Patel, 1999). Jako neurotransmiter i neuromodulator SOM jest wydzielana 
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przez część interneuronów GABAergicznych i pełni głównie funkcję hamującą poprzez 

aktywację różnych kanałów potasowych (Liguz-Lecznar i in., 2016; Tallent 

i Siggins, 1997). 

Interneurony zawierające somatostatynę (ang. somatostatin containing 

interneurons, Int-SOM) pochodzą z komórek prekursorowych powstałych w części 

przyśrodkowej wyniosłości zwojowej (ang. medial ganglionic eminence, MGE) 

i przyległej okolicy przedwzrokowej (ang. preoptic region, PO) – podkorowych 

fragmentów tworzącego się mózgu (Lim i in., 2018). U myszy w okresie embrionalnym 

i w pierwszych dniach po urodzeniu komórki prekursorowe Int-SOM migrują z MGE 

i PO do tworzącej się kory (Lim i in., 2018). Int-SOM powstałe z tych komórek będą 

stanowiły około 30% całej populacji korowych interneuronów GABAergicznych 

(Tremblay i in., 2016). Int-SOM pomimo tego, że wszystkie wywodzą się z MGE i PO, 

nie stanowią homogennej grupy komórek i dzielą się na komórki typu Martinotti 

i nie-Martinotti. 

Komórki typu Martinotti pierwszy raz zostały opisane przez Carlo Martinottiego 

w 1889 roku (Martinotti, 1889). Komórki te są zazwyczaj owalne lub wrzecionowate 

i mogą dawać początek dwóm słabiej rozgałęziającym się dendrytom, co sprawia, że mają 

dwubiegunową morfologię (ang. bipolar morphology) (Y. Wang i in., 2004). Komórki te 

najczęściej jednak posiadają 2-4 dendryty obficie rozgałęziające się w dwóch 

przeciwnych kierunkach i tworzące „pęczki” (ang. bitufted morphology) (Markram i in., 

2004; Y. Wang i in., 2004). Niektóre komórki Martinotti mogą również posiadać 

dendryty rozgałęziające się w kilku różnych kierunkach – wielobiegunowa morfologia 

(ang. multipolar morphology) (Ascoli i in., 2008; Tremblay i in., 2016). Komórki 

Martinotti mają jedne z najsilniej rozgałęziających się drzewek dendrytycznych spośród 

interneuronów (Y. Wang i in., 2004). Komórki te występują w warstwach II-VI, przy 

czym najliczniejsze są w warstwie V, i stanowią około 16,5% wszystkich interneuronów 

w korze somatosensorycznej gryzoni (Y. Ma i in., 2006; Rudy i in., 2011; Y. Wang i in., 

2004). Tworzą one również dominującą grupę Int-SOM w warstwie II/III oraz V-VI, co 

sprawia, że są najliczniejszymi Int-SOM w korze (H. Xu i in., 2013). Aksony tych 

komórek nadają im bardzo charakterystyczny kształt, przechodząc pionowo przez korę 

do jej I warstwy i unerwiając trzony i kolce dystalnych dendrytów komórek 

glutaminianergicznych (Y. Wang i in., 2004). Dodatkową charakterystyką tych aksonów 

są tworzone przez nie kolbki synaptyczne mające kształt podobny do kolców (Y. Wang 

i in., 2004). Aksony komórek Martinotti docierając do I warstwy, często tworzą długie 
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boczne odgałęzienia rozchodzące się horyzontalnie, niekiedy nawet na odległość 

sięgającą 2 milimetrów, i unerwiają dendryty komórek glutaminianergicznych 

położonych w sąsiednich kolumnach. Aksony te tworzą również lokalne rozgałęzienia, 

a także często wysyłają kilka odgałęzień do niższych warstw (Y. Ma i in., 2006; Y. Wang 

i in., 2004). 

Wszystkie komórki typu Martinotti zawierają SOM, ale około połowa z nich 

zawiera dodatkowe markery dla interneuronów (Y. Wang i in., 2004). Komórki te mogą 

eksprymować kalbindynę, kalretyninę, neuropeptyd Y, cholecystokininę, reelinę 

i prawdopodobnie preprodynorfinę (DeFelipe, 1997; Kawaguchi i Kubota, 1997; Y. Ma 

i in., 2006; Pesold i in., 1999; Sohn i in., 2014; Y. Wang i in., 2004). 

Komórki typu nie-Martinotti różnią się od komórek typu Martinotti w pierwszej 

kolejności brakiem aksonów, które wyraźnie by się rozgałęziały w I warstwie kory 

(Tremblay i in., 2016). Do tych komórek należą Int-SOM wyznakowane białkiem 

zielonej fluorescencji (ang. green fluorescent protein, GFP) w transgenicznej linii myszy 

X-94 (Y. Ma i in., 2006). Do komórek nie-Martinotti należy również część Int-SOM nie 

posiadających drzewka aksonalnego w I 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). Komórki nie-Martinotti występują, tak jak komórki 

Martinotti, w warstwie II-VI, przy czym najliczniej okupują warstwę IV i V, a następnie 

II/III (Y. Ma i in., 2006). Całościowo stanowią one jednak mniej liczną populację niż 

komórki Martinotti (H. Xu i in., 2013). Najnowsze badania wskazują jednak na pewne 

rozbieżności, ponieważ u gryzoni w IV warstwie I-rzędowej kory somatosensorycznej 

przeważający udział stanowią komórki nie-Martinotti, natomiast w IV warstwie 

I-rzędowej kory wzrokowej wszystkie Int-SOM to prawdopodobnie komórki Martinotti 

(Scala i in., 2019). Aksony komórek nie-Martinotti IV warstwy najobficiej rozgałęziają 

się w warstwie IV, jednocześnie tworząc część odgałęzień w warstwie II/III. Również 

aksony komórek występujących w warstwach V/VI obficie unerwiają warstwę IV, 

jednocześnie tworząc lokalne odgałęzienia. W przeciwieństwie do komórek Martinotti, 

aksony komórek nie-Martinotti bardzo rzadko opuszczają macierzystą kolumnę (Y. Ma 

i in., 2006; Nigro i in., 2018; H. Xu i in., 2013). 

Ze względu na brak znacznika molekularnego specyficznego dla wszystkich 

komórek nie-Martinotti nie dysponujemy molekularnymi i elektrofizjologicznymi 

danymi, które obejmowałyby całą populację tych komórek i byłyby precyzyjne. Zarówno 

dane molekularne jaki i elektrofizjologiczne dotyczące komórek nie-Martinotti były 
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uzyskiwane w oparciu o dwie wyżej wspomniane transgeniczne linie. Niestety żadna 

z tych linii nie obejmuje wszystkich komórek nie-Martinotti, a linia GIN dodatkowo 

obejmuje część komórek Martinotti (Y. Ma i in., 2006; Scheyltjens i Arckens, 2016; 

X. Zhou i in., 2020). Badania w oparciu o immunocytochemię i hybrydyzację in situ 

wskazują jedynie na brak kalbindyny w komórkach GFP pozytywnych linii X-94 – 

markera który obecny jest w części komórek Martinotti (Y. Ma i in., 2006; Naka i in., 

2019). W pewnej frakcji komórek GFP pozytywnych linii GIN występuje kalbindyna lub 

neuropeptyd Y, co mogłoby wskazywać na obecność tych markerów w komórkach 

nie-Martinotti, jednak ze względu na fakt, że linia GIN obejmuje również komórki 

Martinotti, nie można być pewnym, czy obserwowane markery były związane wyłącznie 

z tą drugą klasą Int-SOM (Y. Ma i in., 2006). Najnowsze badania wskazują także na 

występowanie kalretyniny w niewielkiej subpopulacjach komórek nie-Martinotti (Nigro 

i in., 2018). Niewykluczone jest, że komórki nie-Martinotti mogą zawierać również inne 

markery spotykane w komórkach typu Martinotti (Tremblay i in., 2016). 

Pod względem elektrofizjologicznym komórki Martinotti, jak i nie-Martinotti nie 

stanowią jednorodnych grup. Komórki obydwu klas mogą charakteryzować się kilkoma 

różnymi wzorami wyładowań (ang. spiking pattern) (wyniki, ryc. 4.1., str. 73.). 

Najczęściej spotykane są komórki wyładowujące się z akomodacją (ang. accommodating 

pattern/adapting pattern, AC), czyli zmniejszającą się częstotliwością wraz 

z przedłużającym się czasem wyładowań (Y. Ma i in., 2006; Nigro i in., 2018; Y. Wang 

i in., 2004). Ten typ wyładowań jest również nazywany w literaturze wyładowaniami 

niskoprogowymi (ang. low-threshold spiking, LTS) – zwłaszcza gdy komórka wykazuje 

również tzw. wyładowania „rykoszetowe” (ang. rebound spikes) (Ascoli i in., 2008; Rudy 

i in., 2011). Niektóre komórki Martinotti i nie-Martinotti mogą wyładowywać się również 

z bardzo dużą częstotliwością, powyżej 50 Hz – posiadają wtedy wzór z szybkimi 

wyładowaniami (ang. fast-spiking, FS) – lub mieć nieregularny wzór wyładowań (ang. 

irregular spiking, IR) charakteryzujący się występowaniem losowych przerw pomiędzy 

ciągami szybkich wyładowań (Y. Ma i in., 2006; Nigro i in., 2018; Y. Wang i in., 2004). 

Do charakterystycznych właściwości elektrofizjologicznych komórek Martinotti należy 

występowanie wyżej wymienionych wyładowań „rykoszetowych” – są to potencjały 

czynnościowe (ang. action potentials, APs) pojawiające się po nagłym powrocie 

potencjału błonowego komórki ze stanu silnie spolaryzowanego do poziomu zbliżonego 

potencjałowi spoczynkowemu (J. H. Goldberg i in., 2004; Y. Ma i in., 2006). Zjawisko 

to związane jest z obecnością kanałów wapniowych (typu T) zależnych od napięcia oraz 
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prądu dokomórkowego aktywowanego przez hiperpolaryzację (Ih) (Ascoli i in., 2010; 

J. H. Goldberg i in., 2004). Komórki nie-Martinotti w stosunku do komórek Martinotti 

mają znacząco mniejszy opór wejściowy, co powoduje, że rzadko występują u nich 

wyładowania „rykoszetowe” (Y. Ma i in., 2006; H. Xu i in., 2013). Dodatkowo część 

komórek Martinotti posiada dwufazową hiperpolaryzację po potencjale czynnościowym 

(ang. afterhyperpolarization, AHP) składającą się z szybkiego i wolnego komponentu 

(Beierlein i in., 2003; Y. Ma i in., 2006). Natomiast komórki nie-Martinotti najczęściej 

posiadają jednofazowe AHPs składające się tylko z szybkiego komponentu, co wraz 

z innymi pasywnymi własnościami elektrofizjologicznymi błony i znacznie szybszą 

częstotliwością wyładowań w stosunku do komórek Martinotti upodabnia je do 

interneuronów zawierających PV charakteryzujących się wzorem typu FS (Y. Ma i in., 

2006; Nigro i in., 2018; H. Xu i in., 2013). Szacuje się, że około 10% Int-SOM może 

zawierać też PV (Hu i in., 2013). 

 

1.1.2. Interneurony parwalbuminowe (Int-PV) 

Parwalbumina jest niewielkim, kwaśnym, głównie wewnątrzkomórkowym 

białkiem, którego rolą w organizmie jest udział w przekaźnictwie informacji za 

pośrednictwem wapnia i buforowanie stężenia tego jonu w cytoplazmie (Permyakov 

i Uversky, 2022). W organizmie PV występuje w dwóch izoformach (α i β) częściowo 

różniących się sekwencją aminokwasową, ale posiadających bardzo zbliżoną strukturę 

III-rzędową (Permyakov i Uversky, 2022). PV należy do nadrodziny białek 

posiadających w III-rzędowej strukturze motyw dłoni EF (ang. EF-hand) odpowiedzialny 

za wiązanie jonów wapnia (Yáñez i in., 2012). W układzie nerwowym PV bierze udział 

w prawidłowym działaniu synaps tworzonych przez interneurony zawierające 

parwalbuminę (ang. parvalbumin containing interneurons, Int-PV) oraz prawdopodobnie 

reguluje transport aksonalny (Arif, 2009). 

Int-PV wywodzą się z komórek powstałych w MGE i PO – tak jak Int-SOM (Lim 

i in., 2018). U dorosłych myszy populacja Int-PV stanowi dominującą grupę 

interneuronów – około 40% wszystkich interneuronów GABAergicznych znajdujących 

się w korze, przy czym najliczniej występują one w IV warstwie kory (Tremblay i in., 

2016; X. Xu i in., 2010). Anatomicznie, populacja ta dzieli się na dwa główne typy: 

komórki koszyczkowe (ang. basket cells) i komórki kandelabrowe (ang. chandelier cells). 

Komórki koszyczkowe swoją nazwę zawdzięczają odgałęzieniom aksonów, które 

unerwiają ciała i dendryty proksymalne innych neuronów – wiele takich komórek 
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unerwiając wspólnie komórkę docelową (najczęściej glutaminianergiczną lub 

parwalbuminową) tworzy wokół niej rodzaj „koszyczka” (Freund i in., 1983; X. Jiang 

i in., 2015; Markram i in., 2004). Komórki koszyczkowe można podzielić na trzy 

podklasy w zależności od morfologii ich dendrytów i aksonów: duże komórki 

koszyczkowe, inaczej klasyczne (ang. large/classic basket cells), małe komórki 

koszyczkowe (ang. small basket cells) i komórki koszyczkowe gniazdowe (ang. nest 

basket cells) (Druga, 2009; Markram i in., 2004). Do typowych Int-PV, za które uważa 

się interneurony posiadające wyładowania typu FS, należą duże komórki koszyczkowe 

i koszyczkowe gniazdowe (Rudy i in., 2011; Y. Wang i in., 2002). Duże komórki 

koszyczkowe mają najczęściej wielobiegunową morfologię i posiadają trzy lub więcej 

dendrytów rozgałęziających się promieniście we wszystkich kierunkach (Druga, 2009; 

Somogyi i in., 1983). Zdarzają się również wśród nich komórki o morfologii 

dwubiegunowej, typu bitufted, a także przypominające kształtem ciała komórkowego 

i morfologią dendrytów komórki piramidowe (DeFelipe i in., 2013; Markram i in., 2004). 

Aksony dużych komórek koszyczkowych rozgałęziają się obficie, tworząc zarówno 

poziome, jak i pionowe odgałęzienia unerwiające komórki z warstw znajdujących się 

poniżej i powyżej warstwy macierzystej oraz z sąsiednich i odległych kolumn 

(Kawaguchi, 1995; Somogyi i in., 1983; Y. Wang i in., 2002). Lokalnie aksony tych 

komórek tworzą niewiele rozgałęzień, które odchodzą pod ostrym kątem od aksonu 

macierzystego i tworzą stosunkowo niewiele kolbek aksonalnych (Markram i in., 2004; 

Y. Wang i in., 2002). Komórki koszyczkowe gniazdowe mają zazwyczaj nieregularny 

kształt ciała komórkowego, które daje początek promieniście rozprzestrzeniającym się 

dendrytom (Y. Wang i in., 2002). Swoją nazwę zawdzięczają natomiast nieregularnie 

rozgałęziającemu się aksonowi, który przeważnie tworzy lokalne odgałęzienia blisko 

ciała komórki dającej mu początek, co przypomina wyglądem nieregularne ptasie 

gniazdo (Gupta i in., 2000; Y. Wang i in., 2002). Odgałęzienia tworzone przez aksony 

powyższych komórek mają lekko zakrzywiony kształt i nieregularną długość, a gęstość 

kolbek synaptycznych, jak w przypadku dużych komórek koszyczkowych, również nie 

jest duża (Y. Wang i in., 2002). 

Komórki koszyczkowe występują w warstwach II-VI i stanowią przeważającą 

frakcję Int-PV i GABAergicznych w korze (X. Jiang i in., 2015; Kawaguchi i Kubota, 

1997; Kubota, 2014; Uematsu i in., 2008). 

Pod względem molekularnym dwa powyższe typy komórek koszyczkowych, 

oprócz PV mogą zawierać również inne markery: kalbindynę, neuropeptyd Y, 
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cholecystokininę, substancję P, wyjątkowo SOM i kalretyninę, natomiast nie zawierają 

VIP (Cauli i in., 1997; Markram i in., 2004; Rudy i in., 2011; Vruwink i in., 2001; Y. 

Wang i in., 2002). Ze względu na brak współwystępowania PV z reeliną, komórki 

koszyczkowe również prawdopodobnie nie eksprymują reeliny (Pesold i in., 1999). 

Neurony kandelabrowe zawdzięczają swoje miano posiadanym przez nie 

pionowym zakończeniom aksonalnym, na których znajdują się szeregi kolbek 

aksonalnych (najczęściej 3-5 w szeregu), co razem sprawia, że neurony te przypominają 

swoim wyglądem wieloramienne świeczniki (Inan i in., 2013; Markram i in., 2004). 

Komórki te w literaturze występują również pod nazwą neuronów aksono-aksonalnych 

(ang. axo-axonic cells), ponieważ wyspecjalizowały się w unerwianiu wzgórków 

aksonalnych docelowych komórek postsynaptycznych. To stawia te interneurony na 

uprzywilejowanej pozycji w decydowaniu o tym, czy sygnał przychodzący do unerwianej 

przez nie komórki zostanie przekazany dalej (Inan i Anderson, 2014; Kawaguchi 

i Kubota, 1997; Somogyi, 1977). 

Neurony kandelabrowe mogą mieć wielobiegunową lub dwubiegunową 

morfologię, a ich aksony tworzą obfite lokalne rozgałęzienia o dużym zagęszczeniu 

kolbek aksonalnych (Markram i in., 2004; Taniguchi i in., 2013). Neurony te posiadają 

również bogato rozgałęzione drzewka dendrytyczne zarówno w warstwie macierzystej, 

jak i warstwach znajdujących się powyżej tej warstwy, przy czym drzewka dendrytyczne 

komórek II/III warstwy często wykazują charakterystyczną asymetrię, preferując 

I warstwę (X. Jiang i in., 2015; Taniguchi i in., 2013; Woodruff i in., 2011). 

Neurony kandelabrowe stanowią znaczną mniejszość Int-PV, są spotykane we 

wszystkich warstwach, przy czym najobficiej występują w warstwie II i VI, a najrzadziej 

w IV i I (Inda i in., 2009; X. Jiang i in., 2015; Markram i in., 2004; Taniguchi i in., 2013; 

Wozny i Williams, 2011). 

Badania na materiale od ludzi pokazały, że neurony kandelabrowe poza PV mogą 

zawierać również kalbindynę (del Rı́o i DeFelipe, 1997; Markram i in., 2004). 

Jednocześnie doświadczenia immunocytochemiczne na szczurach i makakach wskazują, 

że neurony kandelabrowe nie zawierają reeliny i kalretyniny, jednak ze względu na brak 

informacji o liczbie komórek uwzględnionych w analizie lub niewielką liczbę 

analizowanych komórek dane te są niepewne (Pesold i in., 1999; Zaitsev i in., 2009). 

Należy także zaznaczyć, że pewna część neuronów kandelabrowych nie zawiera PV 

(Taniguchi i in., 2013; Zaitsev i in., 2009). 
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Pod względem elektrofizjologicznym, za typowe Int-PV uważa się komórki 

posiadające wyładowania typu FS, charakteryzujące się szybką częstotliwością 

wyładowań (>50 Hz), jednofazowym, szybkim AHP, krótko trwającym AP i brakiem lub 

niewielką adaptacją częstotliwości wyładowań (wyniki, ryc. 4.12., str. 85.) (Cauli i in., 

1997; Kawaguchi, 1993, 1995). Przy mniejszym prądzie, depolaryzującym komórkę do 

poziomu jej potencjału progowego, wzór ten objawia się pojedynczym AP na początku 

depolaryzującego pulsu prądowego lub/i epizodami szybkich wyładowań przerywanymi 

brakami aktywności (Kawaguchi, 1993, 1995). Ten rodzaj wyładowań w literaturze 

pojawia się również pod nazwą nieakomodującego typu wyładowań i może posiadać trzy 

formy. Pierwsza, klasyczna (ang. classical non-accommodating), kiedy APs pojawiają 

się od początku do końca depolaryzującego pulsu prądowego ze zbliżoną częstotliwością. 

Druga, opóźniona (ang. delay non-accommodating), kiedy APs pojawiają się po pewnym 

czasie od początku depolaryzującego pulsu prądowego. Trzecia forma cechuje się 

początkowym, krótkim epizodem bardzo szybkich wyładowań, po którym następują APs 

o nieco wolniejszej częstotliwości (ang. burst non-accommodating) (Markram i in., 2004; 

Y. Wang i in., 2002). Inną charakterystyczną cechą komórek koszyczkowych, jak 

i kandelabrowych, jest ich niski opór wejściowy i szybka stała czasowa membrany. 

Parametry te osiągają skrajne wartości w Int-PV i zapewniają tym komórkom zdolność 

szybkiej odpowiedzi na przychodzący sygnał presynaptyczny (Kawaguchi, 1993, 1995; 

Y. Wang i in., 2002). 

Komórki koszyczkowe i kandelabrowe różnią się pod względem niektórych 

własności elektrofizjologicznych. Zaobserwowano bowiem pewne różnice 

elektrofizjologiczne między neuronami kandelabrowymi a komórkami koszyczkowymi 

znajdującymi się w II/III warstwie mysiej kory somatosensorycznej (A. Woodruff i in., 

2009). Neurony kandelabrowe odznaczały się m.in. wyższym oporem wejściowym, 

zwiększonymi wartościami stałej czasowej błony oraz niższą reobazą – minimalnym 

natężeniem prądu niezbędnego do indukcji APs – niż komórki koszyczkowe. Neurony 

kandelabrowe miały natomiast niższą od neuronów koszyczkowych średnią wartość 

reobazy i przy minimalnych natężeniach prądu niezbędnych do wywołania wyładowań 

krótszą latencję pierwszego AP od chwili rozpoczęcia depolaryzującego pulsu 

prądowego (Woodruff i in., 2009). Podobne różnice między właściwościami 

elektrofizjologicznymi obydwu typów komórek zaobserwowano w II/III warstwie mysiej 

kory przedlimbicznej (Taniguchi i in., 2013). W tym rejonie kory neurony kandelabrowe 

miały znacznie wyższy opór błony, ich APs trwały dłużej, a wyładowania cechowały się 
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większą adaptacją niż u komórek koszyczkowych. Neurony kandelabrowe miały z kolei 

niższy próg i częstotliwość wyładowań – zarówno inicjalną, jak i maksymalną – oraz 

cechowały się mniejszą amplitudą AHPs niż komórki koszyczkowe (Taniguchi i in., 

2013). Doświadczenia na korze przedczołowej u szczurów wykazały, odwrotnie niż 

w badaniach na myszach, że neurony kandelabrowe wyładowują się z większą 

częstotliwością niż komórki koszyczkowe (Povysheva i in., 2013). Co ciekawe, neurony 

kandelabrowe mogą wykazywać działanie depolaryzujące na postsynaptyczne neurony 

piramidowe, w przypadku gdy potencjał błonowy komórek piramidowych jest równy 

potencjałowi spoczynkowemu (A. Woodruff i in., 2009). Jednocześnie w tych samych 

badaniach wykazano, że komórki koszyczkowe nie wykazują takiego depolaryzującego 

efektu (Woodruff i in., 2009). Dalsze badania in vitro pokazały, że depolaryzujące 

działanie neuronów kandelabrowych przejawia się głównie w stanie obniżonej 

aktywności mózgu (ang. down state) i może wpływać pozytywnie na 

prawdopodobieństwo generowania APs w komórce postsynaptycznej (Woodruff i in., 

2011). Natomiast w stanie zwiększonej aktywności (ang. up state) neurony kandelabrowe 

demonstrują negatywny wpływ na prawdopodobieństwo generowania APs 

w postsynaptycznej komórce piramidowej (Woodruff i in., 2011). 

Oprócz komórek koszyczkowych i neuronów kandelabrowych w korze u gryzoni 

występują również inne Int-PV, które nie wpasowują się w wyżej wspomnianą, ogólnie 

przyjętą klasyfikację Int-PV. Są to: tzw. komórki multipolar bursting, komórki 

z międzywarstwowymi aksonami, komórki krzewiaste i komórki wydłużone 

horyzontalnie (Blatow i in., 2003; Bortone i in., 2014; Buchanan i in., 2012; X. Jiang 

i in., 2015). 

 

1.1.3. Interneurony zawierające wazoaktywny polipeptyd jelitowy (Int-VIP) 

Wazoaktywny polipeptyd jelitowy zbudowany jest z łańcucha 28 aminokwasów 

i tak jak SOM pełni w organizmie dwie funkcje: hormonu, neuroprzekaźnika/ 

neuromodulatora. VIP zawdzięcza swoją nazwę wazodylatacyjnemu działaniu 

(rozkurczowi mięśni gładkich w ścianie naczyń krwionośnych i zwiększeniu ich 

średnicy) w jelitach, co skutkuje zwiększeniem przepływu krwi przez ten organ (Said 

i Mutt, 1970). VIP należy do nadrodziny hormonalnych peptydów posiadających między 

sobą zbliżoną budowę i obejmujących takie hormony jak glukagon, sekretyna czy 

somatoliberyna (Harmar i in., 2012). VIP występuje w większości organów ciała 

i posiada bardzo wiele rozmaitych funkcji fizjologicznych, co sprawia, że w szerokim 
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zakresie oddziałuje na cały organizm (Gozes i Brenneman, 1989). Peptyd ten występuje 

między innymi w ośrodkowym i obwodowym układzie nerwowym, przewodzie 

pokarmowym, sercu, płucach, tarczycy, nerkach, śledzionie oraz żeńskim i męskim 

układzie rozrodczym (Gozes i Brenneman, 1989; Said, 1986). W mózgu, VIP występuje 

najobficiej w korze, podwzgórzu (szczególnie obficie w jądrze nadskrzyżowaniowym), 

ciele migdałowatym, hipokampie, prążkowiu i śródmózgowiu (Lorén i in., 1979; Said, 

1986; Sims i in., 1980). VIP ma zdolność wiązania się z trzema GPCR działającymi 

głównie poprzez aktywację cyklazy adenylowej: VPAC1, VPAC2 i PAC1. Oba receptory 

VPAC posiadają wysokie powinowactwo do VIP, natomiast receptor PAC1 ma bardzo 

małe powinowactwo do VIP, a jego głównym agonistą jest białko PACAP (ang. pituitary 

adenylate cyclase activating peptide) (Dickson i Finlayson, 2009; Harmar i in., 2012). 

Z powyższych względów fizjologiczne znaczenie w kontekście wiązania VIP wydają się 

mieć tylko receptory VPAC1 i VPAC2 (Dickson i Finlayson, 2009). Działając na astrocyty 

VIP pobudza glikogenolizę, co może mieć istotne znaczenie podczas przedłużającej się, 

wzmożonej aktywności komórek nerwowych i wzrostu zapotrzebowania na energię (Sorg 

i Magistretti, 1991). Poza tym VIP posiada neuroprotekcyjne działanie i jest niezbędny 

w prawidłowym rozwoju układu nerwowego (Brenneman, 2007; J. M. Hill i in., 2007). 

VIP jest również istotnym koordynatorem dziennych rytmów aktywności komórkowej 

w jądrze nadskrzyżowaniowym i w ten sposób odpowiada za behawioralne 

i fizjologiczne rytmy biologiczne (Aton i in., 2005). VIP dodatkowo jest 

neurotransmiterem/neuromodulatorem, który może oddziaływać pobudzająco, jak 

również hamująco na układ nerwowy – między innymi poprzez zwiększenie wydzielania 

GABA (Cunha-Reis i Caulino-Rocha, 2020; Gozes i Brenneman, 1989; Posłuszny, 2019). 

Powyżej wymienione funkcje VIP nie pokrywają całego spektrum działania tego peptydu 

w organizmie, a jedynie niewielką ich część (Gozes i Brenneman, 1989). 

Interneurony zawierające VIP (ang. vasoactive intestinal polypeptide containing 

interneurons, Int-VIP) stanowią ok. 40% Int-5HT3aR, co wynosi ok. 12-13% wszystkich 

korowych interneuronów GABAergicznych (S. Lee i in., 2010; Prönneke i in., 2015; 

Tremblay i in., 2016). W mysiej korze Int-VIP dominują w warstwie II/III, w warstwie 

IV występują w niewielkiej liczbie, natomiast pozostałe warstwy obejmują łącznie 

ok. 20% całej populacji tych komórek (Prönneke i in., 2015; Tremblay i in., 2016; X. Xu 

i in., 2010). Populacja Int-VIP w przeciwności do populacji Int-SOM i Int-PV nie 

wywodzi się z komórek prekursorowych mających swój początek w MGE i PO, lecz 

z komórek pochodzących z części ogonowej wyniosłości zwojowej (ang. caudal 
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ganglionic eminence, CGE) – część brzuszna kresomózgowia położona z tyłu (ogonowo) 

za MGE i PO (Lim i in., 2018). Int-VIP pod względem anatomicznym dzielone są na 

klasę komórek dwubiegunowych i wielobiegunowych. 

Dwubiegunowe Int-VIP mają najczęściej niewielkie, wrzecionowate ciała 

komórkowe z dwubiegunową morfologią (Bayraktar i in., 2000; Caputi i in., 2009; 

Prönneke i in., 2015). Komórki te mogą posiadać również pojedynczy „pęczek” 

dendrytów rozgałęziających się w jednym kierunku (ang. single tufted) – wtedy z jednego 

bieguna komórki wychodzi jeden dendryt, a z przeciwnego bieguna dwa lub więcej 

dendrytów (Bayraktar i in., 2000; Cauli i in., 2014). Komórki te mogą również 

wykazywać morfologię trójbiegunową (trzeci dendryt jest również zorientowany 

pionowo) i stożkowaty kształt ciała oraz czasami morfologię typu bitufted lub 

nieokreśloną morfologię (Bayraktar i in., 2000; Cauli i in., 2014; Kawaguchi i Kubota, 

1996; Prönneke i in., 2015). Drzewka dendrytyczne tej klasy Int-VIP są zorientowane 

pionowo, z reguły wąskie, ograniczone do jednej kolumny i przechodzą przez wiele 

warstw kory, co sprawia, że komórki te mogą otrzymywać i integrować informację 

z wielu warstw kory wewnątrz jednej kolumny (Bayraktar i in., 2000; Prönneke i in., 

2015). Dendryty dwubiegunowych Int-VIP warstwy II-IV wychodzące z bieguna 

skierowanego w kierunku powierzchni kory najczęściej rozgałęziają się dopiero 

docierając do warstwy I, gdzie tworzą duże, regularne, żylakowate zgrubienia (Bayraktar 

i in., 2000). Do warstwy I docierają również dendryty dwubiegunowych Int-VIP warstwy 

V (Prönneke i in., 2015). Natomiast dendryty mające swój początek na spodnim biegunie 

komórki zwykle rozgałęziają się wcześniej, bliżej ciała komórkowego, prezentują 

bardziej zróżnicowaną morfologię i rzadsze, mniej regularne zgrubienia (Bayraktar i in., 

2000). Aksony dwubiegunowych Int-VIP, tak ja dendryty tych komórek, najczęściej 

zachowują pionową orientację i w ok. 70% przypadków unerwiają warstwy znajdujące 

się poniżej ciała komórkowego. W pozostałych sytuacjach – najczęściej w warstwach III 

i IV – obserwuje się zazwyczaj początkowo wstępujące aksony, które następnie 

zawracają (Bayraktar i in., 2000). Powyżej opisane charakterystyki morfologiczne 

dendrytów i aksonów, zależne od lokalizacji ciała komórkowego interneuronu, 

determinują pionowy zakres ich rozpiętości. Dwubiegunowe Int-VIP, których ciała 

znajdują się w II/III warstwie charakteryzują się węższą rozpiętością pionową swoich 

dendrytów w porównaniu z interneuronami tej klasy zlokalizowanymi w głębszych 

warstwach (Prönneke i in., 2015). Odwrotna zasada dotyczy aksonów. Dwubiegunowe 

Int-VIP warstwy II/III posiadają znacznie bardziej rozległe, w większym stopniu 
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międzywarstwowe aksony niż Int-VIP tej klasy w warstwach niżej położonych (Prönneke 

i in., 2015). 

Dwubiegunowe Int-VIP występują w warstwach II-VI, najliczniej notowane są 

w warstwie II/III, a najrzadziej w warstwie V/VI (Bayraktar i in., 2000; Prönneke i in., 

2015; Tremblay i in., 2016). 

Dwubiegunowe Int-VIP poza VIP i 5HT3aR mogą również zawierać kalretyninę, 

acetylotransferazę cholinową i czasami cholecystokininę (Bayraktar i in., 1997; Caputi 

i in., 2009; M. He i in., 2016; Kubota i Kawaguchi, 1997). Niedawne badania wskazują 

jednak, że połowa Int-VIP może nie zawierać 5HT3aR, a przynajmniej nie obserwuje się 

jego jonotropowego działania po podaniu serotoniny (Prönneke i in., 2020). Jest to 

interesujące, zwłaszcza w świetle wyników jakie otrzymano wcześniej na transgenicznej 

linii myszy posiadającej wyznakowane białkiem wzmocnionej zielonej fluorescencji 

(ang. enhanced green fluorescent protein, EGFP) Int-5HT3aR – wszystkie wówczas 

przebadane komórki posiadały aktywny 5HT3aR (S. Lee i in., 2010). Wydaje się więc, 

że na poziomie elektrofizjologicznym 5HT3aR nie jest rzetelnym markerem właściwej 

sobie klasy komórek, a przynajmniej nie we wszystkich liniach transgenicznych zwierząt. 

Dodatkowo badania immunocytochemiczne na mysiej I-rzędowej korze 

somatosensorycznej i szczurzej korze czołowej wskazują, że interneurony 

dwubiegunowe nigdy nie zawierają SOM i PV (Caputi i in., 2009; Kubota i in., 2011; 

Prönneke i in., 2015). Bardzo zaskakujące są w powyższym kontekście wyniki, jakie 

otrzymano na mysiej I-rzędowej korze wzrokowej, wyraźnie dowodzące istnienia 

populacji komórek zawierających jednocześnie VIP, jak i SOM (Gonchar, 2008). Inne 

badania immunocytochemiczne na mysiej I-rzędowej korze wzrokowej i innych rejonach 

kory wydają się jednak temu przeczyć (X. Xu i in., 2010). 

Wielobiegunowe Int-VIP posiadają najczęściej okrągłe lub wieloboczne ciało 

komórkowe, z którego różnych stron odchodzą dendryty – cztery lub więcej (Bayraktar 

i in., 2000; Cauli i in., 2014; Prönneke i in., 2015). Drzewka dendrytyczne tej klasy 

Int-VIP mogą być zorientowane horyzontalnie – najczęściej dotyczy to komórek 

warstwy I – lub rozchodzić się promieniście (Caputi i in., 2009; M. He i in., 2016; 

Prönneke i in., 2015). Drzewka aksonalne wielobiegunowych Int-VIP prezentują głównie 

organizację poziomą, chociaż niekiedy mogą być pionowe (Caputi i in., 2009; M. He i in., 

2016; Prönneke i in., 2015). 

Specyficzną podklasę wielobiegunowych Int-VIP stanowią małe komórki 

koszyczkowe, które eksprymują cholecystokininę – wydaje się, że powszechnie 
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stosowana transgeniczna linia myszy VIP-Cre (materiały i metody, rozdz. 3.1., str. 51.) 

nie obejmuje tych komórek (M. He i in., 2016). Małe komórki koszyczkowe mogą mieć 

budowę wielobiegunową, dwubiegunową lub typu bitufted, a ich aksony rozgałęziają się 

obficie unerwiając ciała i dendryty proksymalne lokalnych komórek, rzadko tworząc 

dodatkowe odgałęzienia poza warstwą i kolumną macierzystą (Kawaguchi i Kubota, 

1996; Kubota i Kawaguchi, 1997; Markram i in., 2004; Y. Wang i in., 2002). Komórki 

warstwy II/III poza lokalnymi rozgałęzieniami dendrytycznymi często tworzą dodatkowe 

rozgałęzienia w warstwie I (M. He i in., 2016). Poza typowymi komórkami z lokalnymi 

drzewkami aksonalnymi zdarzają się również, na granicy I/II warstwy, komórki 

z aksonami rozgałęziającymi się w warstwie I (M. He i in., 2016). 

Wielobiegunowe Int-VIP występują w warstwie I – głównie na granicy z warstwą 

II – w warstwie II/III i VI (M. He i in., 2016; Prönneke i in., 2015). Wielobiegunowe 

Int-VIP stanowią ok. 10% wszystkich Int-VIP w korze (Bayraktar i in., 2000; Prönneke 

i in., 2015). 

Wielobiegunowe Int-VIP poza VIP i 5HT3aR mogą również zawierać 

cholecystokininę, kalretyninę i kalbindynę (M. He i in., 2016; Kubota i Kawaguchi, 1997; 

Y. Wang i in., 2002). Niewykluczone, że niewielka część wielobiegunowych Int-VIP 

może eksprymować acetylotransferazę cholinową, tak jak dwubiegunowe Int-VIP – nie 

jest to jednak bezwzględnie pewne. Powyższe przypuszczenie opiera się jedynie na 

występowaniu acetylotransferazy cholinowej w komórkach wielobiegunowych – 

przeważnie w warstwie V/VI – oraz niemalże stuprocentowym występowaniu VIP 

w komórkach z acetylotransferazą cholinową, a braku występowania w nich SOM i PV 

(Bayraktar i in., 1997; Gonchar, 2008; Peters i Harriman, 1988; von Engelhardt i in., 

2007). Badania immunocytochemiczne na transgenicznych myszach VIP-Cre pokazują, 

że wielobiegunowe Int-VIP nigdy nie zawierają SOM ani PV (Prönneke i in., 2015). Małe 

komórki koszyczkowe mogą jednak eksprymować transkrypty SOM, jak i PV (Y. Wang 

i in., 2002). 

Odnośnie własności elektrofizjologicznych, Int-VIP wykazują znacznie bardziej 

zróżnicowany wachlarz wzorów wyładowań niż Int-SOM i Int-PV. Dwubiegunowe 

i wielobiegunowe Int-VIP najczęściej prezentują wzór wyładowań z adaptacją lub 

nieregularny wzór wyładowań (wyniki, ryc. 4.24., str. 98.) (M. He i in., 2016; Prönneke 

i in., 2015; Schuman i in., 2019). Obie klasy Int-VIP mogą również posiadać wzór typu 

burst, czyli z początkową szybką serią APs, po której następuje bardzo szybka adaptacja 

i brak aktywności lub mogą prezentować wzór z początkową serią, po której mają miejsce 



30. 

 

regularne wyładowania bez adaptacji (ang. bursting non-adapting) (Caputi i in., 2009; 

M. He i in., 2016; Prönneke i in., 2015). Wielobiegunowe Int-VIP prezentują także wzór 

z wysokim progiem wyładowań z początkową serią szybkich APs, po której mają miejsce 

regularne wyładowania bez adaptacji (ang. high threshold bursting non-adapting) – 

możliwe jest jednak, że jest to po prostu wzór, który przez innych określany jest jako 

bursting non-adapting (M. He i in., 2016; Prönneke i in., 2015). Wydaje się również, że 

małe komórki koszyczkowe mogą ujawniać dodatkowo regularny wzór wyładowań 

(Kawaguchi i Kubota, 1996; X. Xu i Callaway, 2009). Ponadto Int-VIP obydwu klas 

posiadające wzór typu burst mogą prezentować klasyczne wyładowania toniczne – 

przypominające częściowo wzór z akomodacją – jeśli potencjał błonowy tych komórek 

ulega znacznej depolaryzacji (Prönneke i in., 2020). Int-VIP charakteryzują się wysokim 

oporem wejściowym, znacznie wyższym niż jest to obserwowane u Int-SOM i Int-PV 

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

Int-5HT3aR, które nie zawierają VIP (Non-VIP) występują we wszystkich 

warstwach kory i stanowią ok. 60% wszystkich korowych Int-5HT3aR (S. Lee i in., 2010; 

Tremblay i in., 2016). Non-VIP obejmują swoim zakresem: neurony glejopodobne, duże 

komórki koszyczkowe zawierające cholecystokininę, komórki ze zstępującymi aksonami 

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

 

1.2. Kora baryłkowa 

Myszy i ich ewolucyjni przodkowie od milionów lat przystosowywali się do życia 

nocnego, aby uniknąć polujących na nich drapieżników i zapewnić sobie przetrwanie. 

Ssaki te aby przetrwać w niegościnnym środowisku kopią norki i kompleksy 

podziemnych tuneli. Do poruszania się i orientacji w ubogim w światło środowisku, 

zwierzęta te w dużym stopniu polegają na zmyśle dotyku, a w szczególności na 

wibrysach, którymi aktywnie sondują otaczającą je przestrzeń. Po obu stronach mysiego 

pyszczka, wibrysy zorganizowane są w pięć równoległych rzędów opisanych – 

zaczynając od góry pyszczka – literami A-E, dodatkowo między rzędami znajdują się 

cztery długie wibrysy opisane literami greckimi (ryc. 1.1.)* (Van der Loos i Woolsey, 

1973). Każda wibrysa ma swoje kontralateralne odzwierciedlenie w IV warstwie 

I-rzędowej kory somatosensorycznej w postaci cytoarchitektonicznej jednostki gęsto 

upakowanych komórek (Woolsey i Van der Loos, 1970). Każda z tych jednostek 

* Wszystkie grafiki zostały zaprojektowane i wykonane przez autora pracy przy 

wykorzystaniu programu Inkscape 1.2. (Inkscape Team; https://inkscape.org) 

i PowerPoint (Microsoft, Stany Zjednoczone). 
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przypomina swoim przestrzennym kształtem baryłkę, przez co ta część I-rzędowej kory 

somatosensorycznej gryzoni wymiennie nazywana jest korą baryłkową lub polem 

baryłkowym (Woolsey i Van der Loos, 1970). Ściany baryłki tworzy większe 

zagęszczenie komórek otaczające środek o rzadszym skupieniu neuronów (Woolsey 

i Van der Loos, 1970). Między baryłkami znajdują się przestrzenie o bardzo niskiej 

gęstości komórkowej, oddzielające między sobą sąsiadujące baryłki, przestrzenie te 

nazywane są przegrodami (ang. septa) (Woolsey i Van der Loos, 1970). Baryłki w IV 

warstwie kory baryłkowej stanowią somatotopowe odzwierciedlenie układu wibrys 

znajdujących się na przeciwległej stronie pyszczka myszy (Woolsey i Van 

der Loos, 1970). 

Każda wibrysa znajduje się w mieszku włosowym wywodzącym się z naskórka, 

który osadzony jest w zatoce żylnej pochodzącej ze skóry właściwej. Całość otoczona 

jest grubą kolagenową torebką oddzielającą zatokę od zewnętrznej, luźnej tkanki łącznej. 

Trzon wibrysy, mieszek, zatoka i torebka tworzą kompleks o bardzo złożonej budowie 

(ang. follicle-sinus complex) (Ebara i in., 2002; J.-N. Kim i in., 2011; Rice i in., 1986). 

W skład mieszka wchodzą m.in. odpowiedzialne za recepcję bodźców mechanicznych 

komórki Merkla, które unerwiane są przez neurony czuciowe (T. J. Park i in., 2003; 

Zimmerman i in., 2014). Pojedynczy neuron czuciowy unerwia tylko jeden mieszek 

włosowy i zbiera informację dotyczącą jednej wibrysy (Zucker i Welker, 1969). Odgięcie 

wibrysy powoduje mechaniczną aktywację kanałów kationowych w komórkach Merkla 

Ryc. 1.1. Korowa reprezentacja wibrys i droga sygnału nerwowego z wibrysy do kory. 

Lewa część ryciny przedstawia organizację wibrys na pyszczku myszy wraz z jej alfabetyczno-

numerycznym oznakowaniem. Środkowa część prezentuje schematyczną drogę sygnału 

nerwowego z wibrysy do kory baryłkowej. Zaokrąglenia na początkach linii symbolizują 

połączenia synaptyczne w rdzeniu przedłużonym i we wzgórzu. Na schemacie pominięto 

pierwszą synapsę między komórką Merkla a neuronem czuciowym (dokładny opis w tekście). 

Prawa strona przedstawia korę baryłkową i alfabetyczno-numeryczne oznakowanie baryłek. 

Różowym kolorem zaznaczono rząd B wibrys i baryłek. 
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i przekazanie pobudzenia za pomocą synapsy chemicznej do neuronu czuciowego (Chang 

i in., 2016; Severson i in., 2017; S.-H. Woo i in., 2014). Zapoczątkowany w mieszku 

włosowym sygnał przekazywany jest przez neurony czuciowe nerwu podoczodołowego 

(główne odgałęzienie nerwu szczękowego, który jest jednym z trzech odgałęzień nerwu 

trójdzielnego) do jądra nerwu trójdzielnego w rdzeniu przedłużonym (Dörfl, 1985; 

Zucker i Welker, 1969). W rdzeniu przedłużonym neurony nerwu trójdzielnego 

rozgałęziają się, tworząc dwa główne odgałęzienia, z których każde unerwia inną część 

jądra nerwu trójdzielnego (ryc. 1.2.) (Erzurumlu i in., 2010). Pierwsze z odgałęzień 

unerwia neurony głównego jądra czuciowego nerwu trójdzielnego (ang. principal 

trigeminal nucleus, PrN), to odgałęzienie da początek drodze lemniskalnej (ang. lemnisal 

pathway) (Erzurumlu i in., 2010). Natomiast drugie odgałęzienie unerwia neurony jądra 

rdzeniowego nerwu trójdzielnego (ang. spinal nucleus, SpN), które zapoczątkowuje 

drogę przylemniskalną (ang. paralemniscal pathway) (Erzurumlu i in., 2010). Na 

poziomie rdzenia przedłużonego, zarówno w jądrze czuciowym głównym, jak i jądrze 

rdzeniowym, obserwuje się anatomiczną reprezentację układu wibrys, reprezentacja ta 

nazywana jest baryłeczkami (ang. barrelettes) (P. M. Ma, 1991; P. M. Ma i Woolsey, 

1984). W dalszej kolejności sygnał przekazywany jest przez neurony jądra czuciowego 

głównego (wstęgą trójdzielną) do neuronów kontralateralnego jądra brzusznego tylno-

przyśrodkowego we wzgórzu (ang. ventral posteromedial nucleus, VPM) – droga 

Ryc. 1.2. Droga sygnału nerwowego z wibrysy do kory. 

Niebieski kolor: droga lemniskalna, zielony kolor: droga paralemniskalna, 

ciemnopomarańczowy kolor: część jądro tylno-przyśrodkowego wyższego rzędu, PrN: główne 

jądro czuciowe nerwu trójdzielnego, SpN: jądro rdzeniowe nerwu trójdzielnego, VPM: jądro 

brzuszne tylno-przyśrodkowe, POm: jądro tylno-przyśrodkowe, S1: I-rzędowa kora 

somatosensoryczna, S2: II-rzędowa kora somatosensoryczna, cyfry rzymskie: warstwy kory. 

Szczegółowy opis w tekście. 
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lemniskalna (Chiaia i in., 1991; Erzurumlu i in., 1980; Killackey i Fleming, 1985). Z kolei 

neurony jądra rdzeniowego projektują do kontralateralnego jądra tylno-przyśrodkowego 

wzgórza (ang. posteromedial nucleus, POm) – droga przylemniskalna (Chiaia i in., 1991; 

Erzurumlu i in., 1980). W VPM obserwuje się kolejną anatomiczną reprezentację układu 

wibrys, która nazywana jest bareloidami (ang. barreloids) (Land i in., 1995; Van der 

Loos, 1976). Następnie sygnał przekazywany aksonami komórek VPM dociera do kory 

baryłkowej do kolumn korowych związanych z baryłkami (Chmielowska i in., 1989; 

Wimmer i in., 2010). Aksony VPM unerwiają wnętrza „baryłkowych” kolumn – głównie 

warstwę IV, ale również spodnią części warstwy III i granicę warstwy V/VI 

(Chmielowska i in., 1989; Oberlaender i in., 2012; Wimmer i in., 2010). 

Informacja przekazywana przez VPM jest w dużej mierze związana z informacją 

sensoryczną wynikającą 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 neuronów POm, w przeciwności do tych z VPM, 

unerwiają głównie przegrody między baryłkami, a nie wnętrza baryłek czy ich ściany 

(Chmielowska i in., 1989; Wimmer i in., 2010). Dodatkowo tylna część POm wyższego 

rzędu nie otrzymuje informacji z rdzenia, ale z kory i wysyła je do I warstwy i górnej 

części warstwy V kory baryłkowej i do II-rzędowej kory somatosensorycznej, a także do 

innych rejonów kory (El-Boustani i in., 2020; Ohno i in., 2012). Przypuszcza się, że POm 

wyższego rzędu może brać udział w regulacji przepływu korowo-wzgórzowo-korowych 

sygnałów i w ten sposób łączyć np. aktywność I- i II-rzędowej kory somatosensorycznej, 

a także może wspierać, w sposób zależny od kontekstu, integrację sensomotoryczną 

(El-Boustani i in., 2020). Informacja przesyłana przez POm jest związana 

w przeważającej mierze z informacją sensoryczną wynikłą z pasywnego kontaktu, jak 

i informacją związaną z podejmowaniem decyzji podczas zachowania ukierunkowanego 

na cel (El-Boustani i in., 2020; Masri i in., 2008). 

Warstwa IV kory baryłkowej jest najobficiej unerwiana przez aksony wzgórzowo-

korowe i to właśnie ta warstwa stanowi główne wejście dla informacji 

somatosensorycznej (Chmielowska i in., 1989; El-Boustani i in., 2020; Oberlaender i in., 

2012; Wimmer i in., 2010). Neurony wzgórzowe unerwiają nie tylko komórki 

pobudzające IV warstwy kory baryłkowej, ale także Int-PV, Int-SOM i Int-VIP (ryc. 1.3.) 

(Beierlein i in., 2003; Cruikshank i in., 2010; Sermet i in., 2019). Dominującą część 

pobudzenia ze wzgórza otrzymują Int-PV, natomiast Int-SOM i Int-VIP są znacznie 

słabiej pobudzane przez aksony wzgórzowo-korowe (Beierlein i in., 2003; Cruikshank 
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i in., 2010; Sermet i in., 2019). Komórki pobudzające IV warstwy kory baryłkowej 

gryzoni tworzą stosunkowo częste i silne połączenia z Int-PV, a także relatywnie często 

unerwiają lokalne Int-SOM, lecz siła tych połączeń jest znacznie mniejsza (Beierlein i in., 

2003; Koelbl i in., 2015; Scala i in., 2019; H. Xu i in., 2013). Komórki pobudzające IV 

warstwy tworzą znacznie rzadziej połączenia między sobą niż z neuronami 

GABAergicznymi, a ich siła jest przeciętna (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 IV warstwy 

często tworzą silne połączenia z lokalnymi Int-PV, natomiast z komórkami 

pobudzającymi tworzą połączenia znacznie rzadziej występujące i o dużo słabszej sile 

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

Ryc. 1.3. Sieć neuronalna IV warstwy kory baryłkowej. 

Czerwony kolor: Int-SOM, niebieski kolor: Int-PV, żółty kolor: Int-VIP, szary kolor: neurony 

pobudzające, VPM: jądro brzuszne tylno-przyśrodkowe, cyfry rzymskie: warstwy kory. 

Grubość linii odzwierciedla wielkość hamowania – zależy od częstości połączeń między 

komórkami i siły tworzonych przez nie synaps. Połączenia Int-VIP z innymi neuronami nie są 

potwierdzone w IV warstwie kory baryłkowej. Int-VIP najprawdopodobniej unerwiają Int-SOM 

i Int-PV, przerywanymi liniami zaznaczono mniej pewne połączenia – motywy, które 

zaobserwowano w innych warstwach i rejonach kory. Szczegółowy opis w tekście. 
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bardzo rzadko tworzą połączenia chemiczne między sobą, ale stosunkowo często 

połączone są złączami szczelinowymi (Gibson i in., 1999; Scala i in., 2019). Int-PV IV 

warstwy kory często hamują lokalne komórki pobudzające, a połączenia te 

charakteryzują się dużą siłą (Beierlein i in., 2003; Gabernet i in., 2005; Inoue i Imoto, 

2006; Koelbl i in., 2015). Int-PV hamują również Int-SOM i siebie nawzajem, obydwa 

typy połączeń występują stosunkowo często, ale charakteryzują się słabszą siłą niż 

w wypadku połączeń z komórkami pobudzającymi, mimo to nadal można je 

klasyfikować jako stosunkowo mocne (Y. Ma i in., 2012). Poza tym Int-PV łączą się 

również między sobą złączami szczelinowymi (Gibson i in., 1999). Ze względu na fakt, 

że Int-VIP są bardzo nieliczne w IV warstwie kory trudno jest badać połączenia jakie 

tworzą z innymi komórkami (Prönneke i in., 2015; Tremblay i in., 2016; X. Xu i in., 

2010). Dotychczas nie opublikowano szczegółowych badań dotyczących wejść i wyjść 

synaptycznych Int-VIP IV warstwy kory somatosensorycznej gryzoni. Biorąc jednak pod 

uwagę fakt, że komórki te często tworzą odhamowujące obwody unerwiając Int-SOM 

i Int-PV, można się spodziewać, że również 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 mogą również hamować komórki 

pobudzające, niewykluczone, że odbywa się to także w IV warstwie kory baryłkowej 

(Caputi i in., 2009; Garcia-Junco-Clemente i in., 2017; Pfeffer i in., 2013). W korze 

gryzoni Int-VIP mogą być unerwiane zarówno przez komórki pobudzające, jak i przez 

Int-SOM, Int-PV i inne Int-VIP. Możliwe, że niektóre z powyższych motywów połączeń 

występują również w IV warstwie kory baryłkowej (Caputi i in., 2009; Karnani i in., 

2016; Pfeffer i in., 2013). Dodatkowo poza synapsami chemicznymi Int-VIP mogą ze 

sobą tworzyć również złącza szczelinowe (Caputi i in., 2009; Karnani i in., 2016). 

Prawidłowo rozwinięta i funkcjonująca kora baryłkowa jest warunkiem sprawnego 

funkcjonowania gryzoni w środowisku i w stadzie. Aktywne posługiwanie się i badanie 

otoczenia wibrysami (ang. exploratory whisking) u szczurów rozpoczyna się w drugim 

tygodniu po urodzeniu, jeszcze przed otwarciem oczu i kanałów słuchowych, i osiąga 

dojrzałą formę (częstotliwość, amplitudę, koordynację) przed końcem trzeciego tygodnia 

(M. Landers i Philip Zeigler, 2006; Welker, 1964). Gryzonie poruszają aktywnie 

wibrysami do przodu i do tyłu za pomocą kilku grup mięśni (Bellavance i in., 2017; 

Haidarliu, 2016). Aktywnemu poruszaniu wibrysami towarzyszy ruch nosa, głowy 

i głęboki, szybki oddech – wszystkie te zachowania podczas złożonej czynności wąchania 

posiadają ustalony porządek i tworzą powtarzające się cykle do chwili zakończenia 
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eksploracji przez zwierzę (Welker, 1964). Doświadczenia na szczurzych noworodkach 

pokazują, że w oparciu o bodźce czuciowe z wibrys zwierzęta te mogą być warunkowane 

(M. S. Landers i Sullivan, 1999; Sullivan i in., 2003). Sugeruje to, że informacja 

sensoryczna z wibrys może być przydatna dla zwierzęcia już na bardzo wczesnym etapie 

rozwoju, a także dowodzi występowania plastyczności związanej z uczeniem już u 3-4 

dniowych szczurów, jeszcze przed nabraniem funkcjonalnej dojrzałości przez korę 

baryłkową. Badania pokazują, że obcięcie wibrys szczurom zaraz po urodzeniu wywiera 

negatywny wpływ w dorosłym życiu. Szczury, którym przycinano wąsy przez pierwsze 

trzy dni po urodzeniu, w dorosłym wieku gorzej radziły sobie w testach na pokonanie 

szczeliny (ang. gap-crossing test), miały zmienione zachowanie eksploracyjne w teście 

otwartego pola i częściowo odmienne zachowania społeczne związane z poznawaniem 

nowych osobników (L. Lee i in., 2009). Deprywacja sensoryczna poprzez przycinanie 

szczurom wibrys od urodzenia skutkuje również w dorosłości zmianami we wzorze 

posługiwania się wibrysami, co z kolei prowadzi do poważnych trudności w rozróżnianiu 

tekstur o zbliżonym żłobieniu (Carvell i Simons, 1996). 

Kora baryłkowa dzięki swoje specyficznej budowie związanej z wiernym 

odwzorowaniem mieszków włosowych na pyszczku myszy stanowi dogodny model 

badań. Dodatkowo dzięki łatwej manipulacji peryferyjnym organem sensoryczny –

przecinanie nerwu podoczodołowego, kauteryzacja mieszków włosowych, przycinanie, 

usuwanie wszystkich lub wybranych wibrys, mechaniczna manipulacja wibrysami – kora 

baryłkowa często wybierana jest jako model w badaniach funkcji układu nerwowego 

(C. C. H. Petersen, 2007; Staiger i Petersen, 2021). Powszechne wykorzystanie kory 

baryłkowej w badaniach neurobiologicznych zaowocowało obszerną wiedzą jaką obecnie 

posiadamy na temat jej morfologii, genetyki, proteomiki, rozwoju i funkcji (Butko i in., 

2013; Erzurumlu i Gaspar, 2012; Feldmeyer i in., 2013). Zainteresowanie korą baryłkową 

i sposobem przetwarzania informacji czuciowej sprawiły również, że lepiej poznaliśmy 

budowę mieszków włosowych i związane z nią działanie mechanoreceptorów i przekaz 

informacji do nerwów czuciowych, dokładniej zrozumieliśmy sposób działania mięśni 

sterujących wibrysami i mechaniczne parametry wibrys, od których zależy 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 wysiłek związany z poznaniem 

kory baryłkowej zaowocował tym, że jest ona u gryzoni drugim najlepiej poznanym 

obszarem kory zaraz po I-rzędowej korze wzrokowej. Powyższe aspekty sprawiają, że 

model kory baryłkowej jest nie tylko wykorzystywany w badaniach dotyczących 
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kodowania i przetwarzania informacji czuciowej oraz w studiach nad uczeniem, ale także 

w badaniach dotyczących chorób neurodegeneracyjnych, badaniach nad plastycznością 

regeneracyjną po udarze, badaniach zaburzeń ze spektrum autyzmu czy badaniach 

dotyczących 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 baryłkowej jest również z powodzeniem wykorzystywany w badaniach nad rytmem 

okołodobowym i snem, w badaniach nad wpływem wzbogacenia środowiska na korę, 

w badaniach nad ochronnym wpływem wysiłku fizycznego na pamięć, a także w badaniu 

uzależnień (Alwis i Rajan, 2013; K. Chen i in., 2017; Devonshire i in., 2007; Jasinska 

i in., 2015; G. Yang i Gan, 2012). 

 

1.3. Plastyczność neuronalna 

Plastyczność neuronalna to zdolność układu nerwowego do zmiany swojej budowy 

i funkcji w odpowiedzi na informacje docierające ze środowiska lub kompensacyjne 

zmiany układu nerwowego następujące po jego uszkodzeniu (von Bernhardi i in., 2017). 

Plastyczność jest nierozłączną częścią życia wyższych organizmów, a także 

prawdopodobnie większości wielokomórkowych zwierząt na ziemi. Plastyczność 

neuronalna występuje już u takich stosunkowo prostych form jak nicienie, rozgwiazdy, 

pijawki czy wywilżnie (Burrell i in., 2001; de Belle i Heisenberg, 1994; Landenberger, 

1966; Y. Zhang i in., 2005). Plastyczność towarzyszy nam od urodzenia i jest związana 

z prawidłowym rozwojem i kształtowaniem się korowych, jak i podkorowych struktur 

mózgu (Erzurumlu i Gaspar, 2012). Podczas okresu okołoporodowego i w trakcie 

wczesnego rozwoju plastyczność związana jest z okresem krytycznym, w czasie którego 

brak właściwych bodźców ze środowiska skutkuje nieodwracalnymi zmianami różnych 

części kory (Gordon i Stryker, 1996; Van der Loos i Woolsey, 1973; L. I. Zhang i in., 

2002). Można powiedzieć, że powyższa plastyczność, nazywana plastycznością 

rozwojową (ang. developmental plasticity), umożliwia dostosowanie rozwijającego się 

mózgu do zastałych warunków – związanych ze środowiskiem albo funkcjonowaniem 

peryferyjnych organów sensorycznych – i jako „plastyczność” powinna być w tym 

wypadku rozumiana jako zdolność układu nerwowego do tworzenia różnych 

wyjściowych wzorców połączeń, a nie jako zmiany w już ustalonych połączeniach 

synaptycznych, tak jak w przypadku plastyczności związanej z uczeniem. Zmiany w już 

istniejących połączeniach między neuronami są domeną plastyczności związanej 
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z uczeniem i plastyczności naprawczej zachodzącej po urazach ośrodkowego 

układu nerwowego. 

Uczenie jest immanentną cechą wszystkich wyższych kręgowców, niezbędną do 

przetrwania i wydania potomstwa. Czym jest jednak uczenie? Słownik języka polskiego 

definiuje to słowo jako przyswajanie wiedzy, nabywanie umiejętności czy wyciąganie 

wniosków z doświadczeń. A więc jest to nie tylko wiedza o czymś, np. o lokalizacji 

wodopoju, ale także nabyta umiejętność, np. poruszania się czy wiedza wynikająca 

z doświadczenia i refleksji, np. szlifowana przez lata technika łowiecka lub umiejętność 

pisania grantów naukowych. Obecnie jest przyjęte, że wszystkie te formy uczenia 

opierają się na plastyczności neuronalnej, której nauka wyróżnia kilka form, a które to 

formy często współwystępują, pokrywają się i uzupełniają w działaniu (Citri i Malenka, 

2008). Należy stwierdzić, że podział ten w dużym stopniu jest umowny i podyktowany 

w większej mierze zastosowaniami pragmatycznymi, niż faktycznym stanem związanym 

z całkowicie odmiennymi mechanizmami czy odrębnym czasowo-przestrzennym 

występowaniem, którego można byłoby się spodziewać po takiej kategoryzacji. 

Obecnie uważa się, że mózg koduje informację poprzez czasowo-przestrzenne 

wzory aktywności pomiędzy zespołami neuronów (ang. neuronal ensembles) tworzących 

tzw. sieci neuronalne (ang. neural circuits) (Josselyn i Frankland, 2018). Większość 

modyfikacji w sieci, jej strukturze i aktywności, odbywa się dzięki powstawaniu nowych 

synaps, degradowaniu tych już istniejących lub zmianie ich siły. Reorganizacja tych 

połączeń zachodzi dzięki tzw. plastyczność synaptycznej, która obejmuje wszelkie 

zmiany fizjologiczne, molekularne i strukturalne synaps (Citri i Malenka, 2008). Ogólnie 

przyjęta, zaproponowana przez Donalda Hebba w 1949 r., koncepcja dotycząca tworzenia 

i wzmacniania synaptycznych połączeń między neuronami mówi o tym, że jeżeli akson 

jednej komórki wielokrotnie lub stale bierze udział w depolaryzacji i wyładowaniach 

drugiej komórki, dochodzi do pewnych procesów wzrostu lub metabolicznych zmian 

w jednej lub w obydwu komórkach, skutkujących wzrostem siły wspólnego połączenia 

(Hebb, 1949). Koncepcja ta została potwierdzona w wielu eksperymentach i obecnie 

nazywana jest Hebbowską plastycznością (ang. Hebbian plasticity) lub plastycznością 

zależną od czasu wyładowania (ang. spike timing-dependent plasticity) (Caporale i Dan, 

2008; Feldman, 2012). Jest ona bezpośrednio związana ze zjawiskiem długotrwałego 

wzmocnienia (ang. long-term potentiation, LTP) zachodzącego w synapsach (Bliss 

i Gardner-Medwin, 1973; Bliss i Lømo, 1973). Mechanizm ten dotyczy wzrostu 

amplitudy polowych postsynaptycznych potencjałów pobudzających (ang. field 
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excitatory postsynaptic potentials, fEPSPs) lub amplitudy wyładowań rejestrowanych 

zewnątrzkomórkowo z populacji neuronów (ang. population spike) albo zwiększenia 

amplitudy postsynaptycznych potencjałów pobudzających (ang. excitatory postsynaptic 

potentials, EPSPs) bądź EPSCs rejestrowanych wewnątrzkomórkowo z pojedynczego 

neuronu (Bliss i Lømo, 1973; Katsuki i in., 1991; Malinow i Tsien, 1990; Markram i in., 

1997). Klasycznie, LTP indukowane jest poprzez wysokoczęstotliwościową elektryczną 

stymulację grupy presynaptycznych komórek lub ich aksonów albo przy pomocy 

parowania niskoczęstotliwościowej stymulacji z dużą depolaryzacją komórki 

postsynaptycznej (Bliss i Lømo, 1973; Gustafsson i in., 1987). LTP indukowane jest 

również przez stymulację komórki presynaptycznej w krótkim odstępie czasowym przed 

komórką postsynaptyczną (Debanne i in., 1997; Markram i in., 1997). LTP może być 

także indukowane poprzez tzw. uncaging glutaminianu, optogenetycznie, chemicznie lub 

poprzez fotoaktywację genetycznie zmodyfikowanej kinazy białkowej zależnej od 

Ca2+/kalmoduliny (ang. Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II, CaMKII), która 

uczestniczy w przekazywaniu sygnału odpowiedzialnego za molekularne podstawy 

zajścia LTP (Bortolotto i Collingridge, 1992; Harvey i Svoboda, 2007; Rogan i in., 1997; 

Shibata i in., 2021). Również w żywych zwierzętach można wywołać LTP, stosując 

odpowiednie procedury warunkowania lub trening (Q. Li i in., 2017; Nabavi i in., 2014). 

Odwrotnością LTP jest długotrwałe osłabienie synaptyczne (ang. long-term depression, 

LTD), które indukowane jest najczęściej niskoczęstotliwościową elektryczną stymulacją 

grupy presynaptycznych komórek lub ich aksonów albo poprzez stymulację komórki 

postsynaptycznej przed komórką presynaptyczną (Debanne i in., 1994; Dunwiddie 

i Lynch, 1978; Lynch i in., 1977; Markram i in., 1997). W większości przypadków 

niezbędnym czynnikiem do zaistnienia LTP bądź LTD jest aktywacja receptora NMDA 

i wzrost stężenia Ca2+ w części postsynaptycznej (Artola i in., 1990; H.-K. Lee i in., 1998; 

Luscher i Malenka, 2012). Wielkość prądu generowanego przez receptor NMDA jest 

zależna od potencjału błony, co sprawia że receptor ten jest detektorem synchronicznej 

aktywności komórki presynaptycznej – uwolnienie glutaminianu – i postsynaptycznej – 

depolaryzacja błony (Mayer i in., 1984; Nowak i in., 1984). W dużym skrócie, aktywacja 

receptora NMDA prowadząca do LTP generuje duży wzrost stężenie Ca2+ skutkujący 

aktywacją CaMKII (Giese i in., 1998; Lisman i in., 2002). Aktywna CaMKII fosforyluje 

wiele białek w tym podjednostkę GluA1 receptora AMPA, zwiększając jego 

przewodnictwo (Benke i in., 1998; Derkach i in., 1999). Aktywacja CaMKII skutkuje 

również przemieszczeniem receptorów AMPA z wczesnych endosomów z powrotem do 
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błony postsynaptycznej, a także wprowadzeniem nowych receptorów do błony (Ehlers, 

2000; Penn i in., 2017). Utrzymanie się istniejących i wprowadzenie nowych receptorów 

AMPA jest regulowane również przez inne białka i szlaki sygnałowe (Anggono 

i Huganir, 2012; Huganir i Nicoll, 2013). Uważa się, że LTD odwrotnie niż LTP 

indukowane jest niewielkim wzrostem stężenia Ca2+ w części postsynaptycznej i wiąże 

się z aktywacją fosfataz, defosforylacją między innymi podjednostki GluA1 oraz 

wycofaniem z błony postsynaptycznej receptorów 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 pokazują jednak, że do indukcji pewnych form 

LTD wymagana jest jedynie aktywacja receptora NMDA, bez konieczności napływu 

Ca2+ do wnętrza kolca dendrytycznego (Nabavi i in., 2013). 

Zarówno LTP, jak i LTD towarzyszą zmiany morfologiczne synaps związane 

z modyfikacją ich kształtu, wielkości, wewnętrznej struktury cytoszkieletu czy 

zagęszczenia postsynaptycznego (ang. postsynaptic density). Zdolność do powyższych 

i innych przekształceń strukturalnych nosi miano plastyczności strukturalnej (ang. 

structural plasticity) (Holtmaat i Svoboda, 2009; Lamprecht i LeDoux, 2004). 

Plastyczność strukturalna bezpośrednio związana z LTP nazwana jest strukturalnym LTP 

(ang. structural LTP) (Y. Yang i Liu, 2022). Uważa się, że zwiększenie powierzchni 

kolców dendrytycznych umożliwia wprowadzenie większej liczby receptorów AMPA do 

błony postsynaptycznej. Badania pokazują, że wzrost objętości kolca dendrytycznego po 

indukcji LTP pozytywnie koreluje ze wzrostem prądu generowanego przez receptory 

AMPA w tym kolcu (Harvey i Svoboda, 2007; Matsuzaki i in., 2004). LTD, odwrotnie, 

związane jest ze zmniejszeniem wielkości kolca dendrytycznego (Stein i in., 2015; 

Q. Zhou i in., 2004). Plastyczność strukturalna dotyczy również tworzenia nowych 

kolców dendrytycznych oraz ich stabilizacji pod wpływem LTP lub zaniku już 

istniejących kolców pod wpływem LTD (T. C. Hill i Zito, 2013; Nägerl i in., 2004). 

Zmiany te zachodzą między innymi dzięki dynamicznej depolimeryzacji i polimeryzacji 

aktyny skutkujących restrukturyzacją cytoszkieletu (Bosch i in., 2014; Hlushchenko i in., 

2016). Strukturalnemu LTP towarzyszy również transport wielu białek do kolca 

dendrytycznego, m.in. tych kontrolujących degradację, stabilność i sieciowanie aktyny 

oraz jej oddziaływanie z zagęszczeniem postsynaptycznym (Bosch i in., 2014). 

W późnym etapie strukturalnego LTP dochodzi również do syntezy nowych białek 

i zwiększenia zagęszczenia postsynaptycznego (Bosch i in., 2014). 
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Plastyczność Hebbowska poprzez swoje właściwości związane z pozytywnym 

sprzężeniem zwrotnym może jednak wpływać potencjalnie destabilizująco na 

zrównoważoną aktywność sieci neuronalnej. Zasada związana ze wzmocnieniem 

połączeń między dwoma neuronami, bazująca na ich skorelowanej aktywności, 

teoretycznie prowadziłaby za każdym razem do zachwiania stabilności całego układu 

(Litwin-Kumar i Doiron, 2014). Jednorazowe wzmocnienie połączenia synaptycznego 

stwarza większe prawdopodobieństwo depolaryzacji komórki postsynaptycznej przez 

komórkę presynaptyczną, a w efekcie dalsze wzmocnienie danego połączenia. 

Skutkowałoby to również zwiększeniem całkowitego natężenia prądu wpływającego do 

komórki postsynaptycznej i wzrostem prawdopodobieństwa jej depolaryzacji przez inne, 

wcześniej nieskuteczne, wejścia synaptyczne. Zaproponowany model w końcowym 

efekcie prowadziłby nie tylko do destabilizacji całego układu, ale byłby wręcz 

zaprzeczeniem fundamentalnej koncepcji z jakiej się zrodził, gdyż skutkowałby utratą 

funkcjonalnego znaczenia istotnych połączeń. Aby temu zapobiec musi istnieć inny 

mechanizm zaangażowany w stabilizację całego układu: plastyczność homeostatyczna 

(ang. homeostatic plasticity). Plastyczność ta poprzez mechanizm zwany skalowaniem 

synaptycznym (ang. synaptic scaling) reguluje proporcjonalnie siłę wszystkich synaps 

znajdujących się na komórce – zwiększając lub zmniejszając ich siłę – jednocześnie 

zachowując jednostkową wagę każdej synapsy względem wszystkich pozostałych (Keck 

i in., 2013; G. G. Turrigiano, 2008; G. G. Turrigiano i in., 1998; G. G. Turrigiano i Nelson, 

1998). Molekularne podstawy skalowania synaptycznego nie są jeszcze dobrze poznane, 

ale dotychczasowe badania wskazują na dużą złożoność tego procesu. Powyższy 

mechanizm obejmuje wiele szlaków sygnałowych, m.in. związanych z kinazami 

białkowymi zależnymi od Ca2+/kalmoduliny, neurotroficznym czynnikiem pochodzenia 

mózgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor, BDNF) czy czynnikiem martwicy 

nowotworów (ang. tumor necrosis factor α, TNFα) (Siddoway i in., 2014; G. Turrigiano, 

2012). Interesujący wydaje się fakt, że w proces skalowania synaptycznego 

zaangażowane są astrocyty, które wydzielają TNFα (Stellwagen i Malenka, 2006). 

Wiadomo, że efekt skalowania synaps związany jest m.in. ze zmianą liczebności 

receptorów znajdujących się w części postsynaptycznej. Akumulacją receptorów AMPA 

w synapsach pobudzających i wycofaniem receptorów GABAA z synaps hamujących – 

w przypadku skalowania w górę – lub wycofaniem receptorów AMPA – w przypadku 

skalowania w dół (Kilman i in., 2002; Lissin i in., 1998; O’Brien i in., 1998; Wierenga 

i in., 2005). Plastyczność homeostatyczna może również prowadzić do wzrostu lub do 
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spadku liczby oraz wielkości kolców dendrytycznych, w zależności od tego czy neurony 

przez dłuższy czas miały obniżoną czy podwyższoną aktywność (Barnes i in., 2017; 

Kirov i Harris, 1999; McKinney i in., 1999). Badania pokazują również, że część 

presynaptyczna jest zaangażowana w plastyczność homeostatyczną poprzez m.in. zmiany 

w liczbie gotowych do uwolnienia pęcherzyków synaptycznych (ang. readily-releasable 

pool) czy kontrolę napływu wapnia i zmianę prawdopodobieństwa fuzji pęcherzyka 

z błoną presynaptyczną (Davis i Müller, 2015; Muller i in., 2012; Zhao i in., 2011). 

Ponadto plastyczność homeostatyczna oddziałuje na ogólną aktywność neuronów, 

kontrolując ich pobudliwość własną (wewnętrzną), poprzez regulację prądu związanego 

z jonami sodu, a więc wpływa na liczbę i/lub przepuszczalność kanałów sodowych 

zależnych od napięcia, a także wpływa na prąd potasowy blokowany przez 

tetraetyloaminę posiadający charakterystykę wolnego prądu 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 zachodzą z taką samą łatwością i z taką samą siłą, 

ponieważ ma na to wpływ wcześniejsza aktywność synaptyczna. Powyższe zjawisko 

związane jest z metaplastycznością, czyli plastycznością wyższego rzędu, inaczej 

mówiąc „plastycznością synaptycznej plastyczności” (Abraham i Bear, 1996). Sama 

metaplastyczność nie inicjuje zauważalnych zmian na poziomie funkcjonalnym czy 

strukturalnym, ale determinuje zajście takich zmian i w ten sposób może być również 

postrzegana jako plastyczność homeostatyczna (Abraham, 2008; J. Li i in., 2019; Yee 

i in., 2017). Kilkukrotna aktywacja wejść synaptycznych komórek hipokampa w polu 

CA1, która sama nie indukuje widocznych zmian w przekaźnictwie synaptycznym, 

uniemożliwia indukcję LTP w tych synapsach przez kolejne kilkadziesiąt minut (Huang 

i in., 1992). Ponadto specyficzna, wysokoczęstotliwościowa stymulacja wejść komórek 

tego samego rejonu hipokampa, która sama nie powoduje zmian w przekaźnictwie 

synaptycznym, prowadzi do znaczącego wzrostu siły później indukowanego LTD 

(Holland i Wagner, 1998). Dodatkowo wcześniejsza wysokoczęstotliwościowa 

stymulacja wejść synaptycznych komórek hipokampa pola CA1, w zależności od później 

stosowanego protokołu indukcji LTP, prowadzi do osłabienia LTP lub wywołuje LTD 

(H. Wang i Wagner, 1999). Przykładem pewnej formy metaplastyczności u zwierząt, 

związanej z wcześniejszymi doświadczeniami, może być wzmocnienie LTP po 

wcześniejszej aktywności fizycznej lub przebywaniu we wzbogaconym środowisku 

(Duffy i in., 2001; van Praag i in., 1999). Można też zaobserwować osłabienie LTP 
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i wzmocnienie LTD po ekspozycji na silny stres, a także osłabienie LTP i LTD po 

spożywaniu kokainy (J. Kim i in., 1996; Moussawi i in., 2009). W przypadku badań 

metaplastyczności wywołanej doświadczeniem u zwierząt należy być jednak ostrożnym 

w wyciąganiu wniosków, gdyż nie wiemy, czy obserwowana metaplastyczna indukcja 

rzeczywiście dotyczy badanych komórek, czy związana jest z wpływem sieci w której te 

komórki się znajdują lub oddziaływaniem innych obszarów mózgu (Abraham 

i Richter-Levin, 2018). Molekularne mechanizmy metaplastyczności opierają się na 

podobnych mechanizmach co LTP/LTD, m.in. na aktywacji receptorów NMDA, 

zmianach stężenia Ca2+ w komórce, aktywacji CaMKII, fosfatazy białkowej 1 i 2A, 

receptorów metabotropowych dla glutaminianu i syntezie nowych białek (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). 

Oprócz powyższych form plastyczności wyróżnia się również plastyczność 

związaną z pobudliwością własną (wewnętrzną) neuronów (ang. intrinsic excitability), 

która to plastyczność nazywana jest plastycznością własną (ang. intrinsic plasticity) 

(W. Zhang i Linden, 2003). Pobudliwość własna neuronu związana jest z jego zdolnością 

do generowania potencjałów czynnościowych w odpowiedzi na przychodzące 

pobudzenie (Reuveni i Barkai, 2018). Własność ta jest więc związana z przekształceniem 

przychodzącego sygnału na wzór wyładowań charakterystyczny dla każdej komórki. 

Wiąże się to z dostosowaniem wielu parametrów APs, m.in. ich częstotliwości i czasu 

trwania czy amplitudy i kinetyki AHPs. Sposób wyładowywania się neuronu wynika 

z rodzaju i proporcji różnego typu prądów zależnych od potencjału i wapnia (kanały 

zależne od wapnia) determinujących aktywne własności błony – generowanie APs – 

a także od stałych prądów określających pasywne własności błony: opór wejściowy 

i potencjał spoczynkowy (Reuveni i Barkai, 2018). Zmiany w kompozycji i liczbie 

kanałów jonowych determinujące wewnętrzne własności prądowe komórki, następujące 

w wyniku aktywności sieci neuronalnej, stanowią podstawę plastyczności własnej 

(Debanne i in., 2019; Reuveni i Barkai, 2018). Plastyczność ta zachodzi między innymi 

w efekcie zmian ogólnej aktywności sieci neuronalnej, więc może być również 

rozpatrywana czasami jako część plastyczności homeostatycznej (Desai i in., 1999; 

G. Turrigiano, 2011). Do zmian w pobudliwości własnej u zwierząt dochodzi m.in. 

w przypadku deprywacji sensorycznej, jako efekt uzależnienia i formowania się nałogu 

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 pobudliwości własnej 
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często współwystępują z LTP lub LTD i same w zależności od kierunku zmian nazywane 

są czasami długotrwałym wzmocnieniem pobudliwości własnej (ang. long term 

potentiation of intrinsic excitability, LTP-IE) lub długotrwałym osłabieniem 

pobudliwości własnej (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 pobudliwości 

własnej mogą działać synergistycznie z LTP i LTD oraz pozytywnie wpływać na ich 

indukcję, ale część badań wskazuje, że nie jest to stałą regułą (Belmeguenai i in., 2010; 

Brager i Johnston, 2007; Malik i Chattarji, 2012; Shim i in., 2017). Najnowsze odkrycia 

pokazują, że pobudliwość własna może działać z LTD synergistycznie (maleć) lub 

działać homeostatycznie (rosnąć) w zależności od siły zaindukowanego LTD (Gasselin 

i in., 2017). Współwystępowanie obydwu powyższych plastyczności tłumaczone może 

być podobnymi mechanizmami indukcji. LTP-IE/LTD-IE tak jak klastyczne LTP/LTD 

opierają się m.in. na aktywacji receptorów NMDA, wpływie Ca2+ do komórki, aktywacji 

CaMKII i syntezie nowych białek (Armano i in., 2000; Frick i in., 2004; Shim i in., 2017; 

J. Xu i in., 2005). 

 

1.4. Udział korowych interneuronów GABAergicznych w plastyczność 

wywołanej uczeniem 

Plastyczność związana z uczeniem jest jednym z najszerzej eksplorowanych 

zagadnień w neurobiologii. Ten cieszący się nieustającym zainteresowaniem temat 

obejmował w przeszłości głównie badania dotyczące neuronów pobudzających. Dopiero 

od niedawna obserwuje się wzrost zainteresowania systemem GABAergicznym i jego 

rolą w plastyczności wywołanej uczeniem. Ostatnie dwie dekady przyniosły ogromny 

postęp wiedzy dotyczący roli systemu GABAergicznego w plastyczności związanej 

z uczeniem – także ukazując podział funkcji pomiędzy poszczególnymi klasami komórek 

hamujących w powyższej plastyczności (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 dźwigni w odpowiedzi 

na bodziec dźwiękowy w celu otrzymania nagrody wykazały udział Int-SOM 

w reorganizacji kolców dendrytycznych dystalnych dendrytów komórek pobudzających 

II/III warstwy (S. X. Chen i in., 2015). Optogenetyczne zachwianie aktywności Int-SOM 

w powyższym treningu prowadziło do zaburzenia reorganizacji kolców komórek 
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pobudzających, a ponadto upośledzało uczenie się zwierzęcia. Nie miała natomiast 

takiego wpływu ani manipulacja aktywnością Int-PV w trakcie uczenia, ani manipulacja 

Int-SOM u myszy, które już nauczyły się nowej umiejętności motorycznej (S. X. Chen 

i in., 2015). 

W jądrze podstawnym bocznym ciała migdałowatego, w trakcie prezentacji bodźca 

warunkowanego, Int-PV odhamowują lokalne komórki pobudzające poprzez hamowanie 

Int-SOM (Wolff i in., 2014). Aktywność tego odhamowującego obwodu jest niezbędna 

w asocjacji bodźca warunkowego (dźwięku) z bezwarunkowym (szokiem elektrycznym) 

i wykształceniu odpowiedniego zachowania w postaci zamarcia zwierzęcia w bezruchu 

w odpowiedzi na bodziec warunkowany (Wolff i in., 2014). Późniejsze eksperymenty 

pokazały, że również Int-VIP jądra podstawnego bocznego ciała migdałowatego 

zaangażowane są w uczenie asocjacyjne poprzez hamowanie zarówno Int-SOM, jak 

i Int-PV, co prowadzi do zwiększenia aktywności części lokalnych neuronów 

pobudzających (Krabbe i in., 2019). Optogenetyczne zablokowanie aktywności Int-VIP 

w trakcie podawania bodźca bezwarunkowego (elektryczna stymulacja) pogarszało jego 

asocjację z bodźcem warunkowym (dźwiękiem). Dodatkowo badania te pokazały, że 

aktywność Int-VIP spada wraz z treningiem, kiedy zwierzę spodziewa się elektrycznej 

stymulacji po bodźcu dźwiękowym (Krabbe i in., 2019). Interesujący jest fakt, że 

zastosowanie niespodziewanej elektrycznej stymulacji lub stymulacji o podwyższonej 

sile prowadziły do zwiększonej odpowiedzi Int-VIP, wskazując, że aktywność tych 

komórek modulowana jest przez wynik jakiego spodziewa się zwierzę (Krabbe 

i in., 2019). 

Badania związane z uczeniem asocjacyjnym z wykorzystaniem kory 

przedlimbicznej pokazały odwrotną aranżację odhamowującego obwodu niż ten opisany 

w jądrze podstawnym bocznym ciała migdałowatego (Cummings i Clem, 2020). 

Doświadczenia te pokazały, że w uczenie asocjacyjne zaangażowane są również Int-SOM 

kory przedlimbicznej hamujące lokalne Int-PV i otrzymujące pobudzenie z jądra 

podstawnego bocznego ciała migdałowatego. Optogenetyczne zahamowanie Int-SOM 

pogarszało uczenie asocjacyjne, a także upośledzało już wyuczone zachowanie, 

wskazując na to, że Int-SOM nie tylko biorą udział w przyswajaniu informacji, ale także 

ją kodują i są niezbędne w ekspresji już wyuczonego zachowania (Cummings 

i Clem, 2020). 

Badania I-rzędowej kory słuchowej myszy pokazały, że Int-PV i Int-5HT3aR 

tworzą odhamowujący obwód zaangażowany w warunkowanie strachu (Letzkus i in., 
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2011). W trakcie szoku elektrycznego w łapy Int-5HT3aR warstwy I są pobudzane przez 

wejścia cholinergiczne pochodzące z części podstawnej przodomózgowia i następnie te 

interneurony hamują Int-PV II/III warstwy. Zahamowanie Int-PV jest niezbędne do 

aktywacji lokalnych komórek piramidowych i utworzenia asocjacji między 

warunkowanym bodźcem dźwiękowym a elektrycznym szokiem w łapy (Letzkus i in., 

2011). Również badania I-rzędowej kory wzrokowej myszy pokazały dużą złożoność 

działania hamujących obwodów neuronalnych zaangażowanych w uczenie (Khan i in., 

2018). Uczenie oparte na rozróżnianiu dwóch bodźców wzrokowych zwiększało 

selektywność Int-PV i Int-SOM, ale nie Int-VIP na jeden z prezentowanych bodźców. 

Dodatkowo selektywność Int-PV w dużej mierze była zależna od aktywności lokalnej 

sieci neuronalnej, podczas gdy selektywność Int-SOM przedstawiała znacznie mniejszą 

od niej zależność, sugerując tym samym odmienne funkcje obydwu klas komórek (Khan 

i in., 2018). 

Również interneurony prążkowia zaangażowane są w prawidłowe uczenie u myszy. 

Int-PV prążkowia hamują neurony główne (ang. principal cells) prążkowia (komórki te 

są GABAergiczne i wysyłają projekcje do innych struktur) i interneurony zawierające 

neuropeptyd Y (w tym neurony glejopodobne), które również hamują neurony główne 

(K. Lee i in., 2017). Właściwy poziom aktywności Int-PV w tym rejonie mózgu jest 

niezbędny w regulacji pobudzenia neuronów głównych prążkowia i we wczesnym etapie 

uczenia asocjacyjnego z nagrodą. Natomiast w kolejnych dniach nauki, kiedy zwierzę 

nabiera doświadczenia, wpływ Int-PV na uczenie zmniejsza się (K. Lee i in., 2017). 

Z kolei Int-PV w hipokampie odpowiedzialne są za konsolidację pamięci 

kontekstowej strachu (ang. contextual fear memory) poprzez zwiększenie synchronicznej 

aktywności sieci oraz stabilizację wzorów aktywności między neuronami (poziom 

skorelowanej aktywności dwóch neuronów w czasie) (Ognjanovski i in., 2017). 

Zwierzęta, którym czasowo zablokowano aktywność Int-PV w polu CA1 hipokampa, 

znacznie gorzej się uczyły niż zwierzęta kontrolne i nie kojarzyły szoku elektrycznego 

w łapy (bodźca) z klatką w której go otrzymały (kontekstem) (Ognjanovski i in., 2017). 

Jest to w zgodzie z wcześniejszymi wynikami innych badań, które pokazały, że Int-PV 

w hipokampie podlegają czasowym, plastycznym zmianom indukowanym przez 

kontekstowe warunkowanie strachu lub uczenie przestrzenne (Donato i in., 2013). 

W przypadku uczenia przestrzennego aktywność Int-PV reguluje gęstość synaps jakie na 

nich tworzą Int-VIP. Zmiany te są niezbędne w trakcie uczenia i formowania się pamięci 

przestrzennej w labiryncie wodnym Morrisa. Myszy, którym chemogenetycznie 
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aktywowano Int-PV lub hamowano Int-VIP poza sesją treningową, znacznie gorzej 

radziły sobie w uczeniu przestrzennym od myszy kontrolnych (Donato i in., 2013). 

Interesujące jest również, że podobne, okresowe zmiany w gęstości synaps między 

Int-PV a Int-VIP, tyle że w I-rzędowej korze motorycznej, towarzyszyły uczeniu 

motorycznemu (Donato i in., 2013). Wykazano również, że Int-PV hipokampa wspierają 

uczenie asocjacyjne u myszy poprzez wzmocnienie oscylacji w paśmie gamma w czasie 

pomiędzy początkiem bodźca warunkowego a początkiem bodźca bezwarunkowego 

(R. Li i in., 2022). Myszy, którym optogenetycznie hamowano Int-PV w trakcie 

prezentacji bodźca warunkowego lub w czasie pomiędzy końcem tego bodźca 

a początkiem bodźca bezwarunkowego, gorzej radziły sobie z uczeniem niż myszy 

kontrolne. Natomiast optogenetyczna stymulacja Int-PV o częstotliwości 40 Hz – czyli 

w paśmie gamma – między początkiem bodźca warunkowego a początkiem podawania 

bodźca bezwarunkowego w pierwszych dwóch dniach treningu prowadziła do lepszych 

niż standardowe wyników uczenia osiąganych przez zwierzę w 3-5 dniu nauki (R. Li i in., 

2022). Inne badania pokazały również, że Int-VIP w hipokampie myszy uczestniczą 

w uczeniu przestrzennym zorientowanym na cel. Modulowana przez nagrodę aktywność 

Int-VIP była niezbędna w zwiększeniu frakcji komórek miejsca (ang. place cells) 

związanych z przestrzenią wokół nagrody, a także konieczna w prawidłowym uczeniu się 

zwierzęcia (Turi i in., 2019). Ponadto optogenetyczne wzmocnienie aktywności Int-VIP 

w trakcie zadania poprawiało standardowe wyniki osiągane przez zwierzęta (Turi 

i in., 2019). 

 

1.5. Plastyczność układu GABAergicznego wywołana warunkowaniem klasycznym – 

charakterystyka modelu badawczego 

Interneurony GABAergiczne, oprócz swojej roli w uczniu się, same ulegają 

zmianom plastycznych w wyniku procedur uczenia. Przy czym mechanizmy 

plastyczności poszczególnych klas interneuronów nadal są intensywnie badane. 

W doświadczeniach zaprezentowanych w niniejszej pracy doktorskiej wykorzystano 

protokół warunkowania myszy, w którym łączono w czasie odgięcie rzędu B wibrys po 

lewej stronie pyszczka myszy z szokiem elektrycznym w ogon zwierzęcia. Protokół ten 

został po raz pierwszy zastosowany w 1996 r. (Siucinska i Kossut, 1996). Wykazano 

wtedy, stosując obrazowanie za pomocą radioaktywnie wyznakowanej 2-deoksy-

glukozy, powiększenie funkcjonalnych reprezentacji wibrys stymulowanych w czasie 

procedury warunkowania. Powyższych zmian nie zaobserwowano u kontrolnych 
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zwierząt, które były poddane pseudowarunkowaniu lub otrzymały wyłącznie bodziec 

warunkowy (Siucinska i Kossut, 1996). Kolejne eksperymenty z wykorzystaniem tego 

modelu ujawniły wiele zmian na poziomie molekularnym, morfologicznym 

i elektrofizjologicznym, które wskazywały, że warunkowanie prowadzi do zwiększenia 

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 około dwukrotne zwiększenie gęstości komórek pozytywnych dla 

GABA we wnętrzach baryłek, które odpowiadały stymulowanym wibrysom (Siucinska 

i in., 1999). Późniejsze eksperymenty wykazały także około 50% wzrost gęstości 

komórek pozytywnych na dekarboksylazę glutaminianową 67 – enzym przekształcający 

glutaminian w GABA – we wnętrzach baryłek reprezentujących wibrysy, które brały 

udział w warunkowaniu (Gierdalski i in., 2001). Dalsze doświadczenia 

immunocytochemiczne wykazały, że wzrost gęstości komórek pozytywnych na 

dekarboksylazę glutaminianową 67 dotyczy Int-SOM, nie jest natomiast związany 

z Int-PV ani interneuronami zawierającymi kalretyninę lub kalbindynę (Cybulska-

Klosowicz i in., 2013; Siucinska i Kossut, 2006). Badania wykorzystujące hybrydyzację 

in situ wykazały ponadto wzrost ekspresji mRNA podjednostki α1 receptora GABAA 

w baryłkach odpowiadających manipulowanym wibrysom (Lech i in., 2001). Z kolei 

rejestracje elektrofizjologiczne ujawniły wzrost częstotliwości postsynaptycznych 

prądów hamujących (ang. inhibitory postsynaptic currents, IPSCs) w neuronach 

pobudzających zlokalizowanych w „warunkowanych” baryłkach (Tokarski i in., 2007). 

Badania elektrofizjologiczne nie tylko potwierdziły zmiany funkcjonalne 

zaobserwowane w eksperymentach z wykorzystaniem 2-deoksy-glukozy, ale ponadto 

pokazały, że w zmiany funkcjonalne zaangażowany jest system GABAergiczny. Kolejne 

eksperymenty wykazały, że warunkowanie myszy w odmienny sposób wpływa na 

wielkość tonicznego prądu hamującego rejestrowanego z różnych typów komórek IV 

warstwy kory baryłkowej (Urban-Ciecko i in., 2010). Po warunkowaniu zaobserwowano 

wzrost tonicznego (pozasynaptycznego) prądu hamującego w komórkach prezentujących 

regularny wzór wyładowań (przypuszczalne komórki pobudzające) i spadek tego typu 

hamowania w komórkach z wyładowaniami typu fast-spiking (domniemane Int-PV). 

Natomiast nie stwierdzono takich zmian w komórkach z wyładowaniami 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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wykazały wzrost o 74% gęstości hamujących synaps zlokalizowanych na dendrytach 

neuronów „warunkowanych” baryłek, zmiana ta związana była z prawie trzykrotnym 

wzrostem liczby podwójnych synaps – jedna synapsa pobudzająca i jedna hamująca 

zlokalizowane na tym samym kolcu (Jasinska i in., 2010). Późniejsze badania wykazały 

również wielokrotnie zwiększoną liczbę polirybosomów w kolcach z podwójnymi 

synapsami i trzonach dendrytów przy synapsach hamujących tworzonych przez neurony 

zlokalizowane w „warunkowanych” baryłkach (Jasinska i in., 2013). W tych baryłkach 

odkryto również wzrost powierzchni zagęszczenia postsynaptycznego synaps 

hamujących zlokalizowanych na kolcach z podwójnymi synapsami (Jasinska i in., 2016). 

Dalsze badania ustaliły, że do wzrostu funkcjonalnych reprezentacji manipulowanych 

wibrys, następującego po warunkowaniu, niezbędna jest aktywność systemu 

GABAergicznego (Posluszny i in., 2015). Ostatnie badania z użyciem chemogenetycznej 

manipulacji aktywnością interneuronów ujawniły, że za zwiększenie funkcjonalnej 

reprezentacji manipulowanych wibrys oraz za prawidłowe wykształcenie się odpowiedzi 

behawioralnej myszy odpowiedzialne są Int-SOM w IV warstwie kory baryłkowej 

(Dobrzanski i in., 2022).  
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2. Cele pracy 

Celem badań prezentowanych w niniejszej rozprawie było określenie 

mechanizmów plastyczności zachodzącej w wyniku uczenia się myszy w obrębie 

korowych interneuronów GABAergicznych. Podjęto próbę odpowiedzi na pytanie, czy 

uczenie zmienia funkcjonowanie wybranych trzech klas korowych interneuronów 

GABAergicznych: Int-SOM, Int-PV oraz Int-VIP. W trakcie eksperymentów 

zastosowano prostą formę uczenia u myszy opartą o awersyjne warunkowanie klasyczne 

lub pseudowarunkowanie z wykorzystaniem pierwszorzędowej kory somatosensorycznej 

jako miejsca indukcji potencjalnych zmian plastycznych (Siucinska i Kossut, 1996). 

Używając technik elektrofizjologicznych i optogenetycznych badano interneurony oraz 

neurony pobudzające IV warstwy pierwszorzędowej kory somatosensorycznej 

w skrawkach mózgu zwierząt warunkowanych, pseudowarunkowanych i naiwnych, aby 

odpowiedzieć na poniższe pytania: 

 

1. Czy uczenie prowadzi do zmian plastycznych pobudliwości własnej 

(wewnętrznej) wybranych klas interneuronów GABAergicznych? 

 

2. Czy uczenie powoduje zmiany plastyczne w obrębie wejść i wyjść synaptycznych 

wybranych klas interneuronów? 

a) Czy uczenie długotrwale zmienia przekaźnictwo pobudzające dochodzące do 

interneuronów? 

b) Czy uczenie długotrwale zmienia hamowanie neuronów pobudzających 

przez poszczególne typy interneuronów?  
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3. Materiały i metody 

3.1. Zwierzęta 

W badaniach wykorzystano myszy transgeniczne zaprojektowane w oparciu 

o system Cre-LoxP (H. Kim i in., 2018). System ten wykorzystuje rekombinazę Cre (ang. 

causes recombination/cyclization recombinase) pochodzącą z bakteriofaga P1, 

rozpoznającą specyficzną sekwencję DNA – loxP (ang. locus of crossover [x] in P1 

bacteriophage). Rekombinaza Cre przeprowadza ukierunkowaną delecję fragmentu 

DNA położonego pomiędzy dwiema sekwencjami loxP (Kühn i Torres, 2002). 

W doświadczeniach wykorzystano potomstwo zwierząt homozygotycznych linii 

sprowadzonych z The Jackson Laboratory (Stany Zjednoczone): SOM-Cre (nr linii: 

013044), PV-Cre (012358), VIP-Cre (010908), Ai14 (007908) oraz Ai32 (024109). 

Pierwsze trzy linie cechują się ekspresją rekombinazy Cre, odpowiednio w komórkach 

zawierających SOM, PV i VIP. Z kolei myszy linii Ai14 posiadają w swoim genomie gen 

reporterowy zaprojektowany tak, że sekwencjami loxP flankuje z obu stron kaskadę 

STOP, która zapobiega ekspresji czerwonego białka fluorescencyjnego tdTomato (ang. 

tandem dimer Tomato). Po skrzyżowaniu osobników tej linii z myszami eksprymującymi 

rekombinazę Cre dochodzi do wycięcia kaskady STOP przez rekombinazę, co umożliwia 

transkrypcję i translację fragmentu kodującego czerwony marker fluorescencyjny 

tdTomato. Linia myszy Ai32 posiada gen skonstruowany w oparciu o tę samą zasadę co 

Ai14. Jednak po skrzyżowaniu myszy linii Ai32 z osobnikami eksprymującymi w swoich 

komórkach rekombinazę Cre dochodzi do ekspresji opsyny, udoskonalonej 

ChR2(H134R) (ang. channel rhodopsin 2) połączonej z białkiem wzmocnionej żółtej 

fluorescencji (ang. enhanced yellow fluorescent protein, EYFP). Powyższe linie były 

utrzymywane w stanie homozygotycznym, a do eksperymentów brano heterozygotyczne 

potomstwo (F1) powstałe po skrzyżowaniu linii Cre z linią Ai: SOM-Cre x Ai14, 

PV-Cre x Ai14, VIP-Cre x Ai14, SOM-Cre x Ai32, PV-Cre x Ai32 lub VIP-Cre x Ai32.  

Myszy były utrzymywane w Zwierzętarni Instytutu Biologii Doświadczalnej im. 

M. Nenckiego PAN w Warszawie. Zwierzęta przeznaczone do doświadczeń były 

oddzielane od matek 21 dnia po urodzeniu. Samce i samice bytowały w oddzielnych 

klatkach, w grupach po 2-6 osobników. Klatki miały wymiary (cm): 25 (długość) x 20 

(szerokość) x 14 (wysokość). Zwierzęta z nieograniczonym dostępem do wody i karmy, 

przetrzymywane były w temperaturze 20-23°C oraz wilgotności względnej powietrza 

wynoszącej 40-50%. Doba w jakiej żyły zwierzęta składała się z naprzemiennych 

12 godzinnych cykli fazy jasnej i ciemnej. Klatki zawierały ściółkę z drewna topoli, 
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wałeczki z waty celulozowej do budowy gniazda oraz różne rodzaje wzbogacenia: 

bloczki, taśmy i rolki z drewna. Chów myszy i wszystkie przeprowadzane na tych 

zwierzętach eksperymenty były wykonywane zgodnie z dyrektywą Parlamentu 

Europejskiego i Rady 2010/63/UE z dnia 22 września 2010 r. w sprawie ochrony zwierząt 

wykorzystywanych do celów naukowych. 

 

3.2. Procedury wykonywane na zwierzętach 

W procedurach uczestniczyły zwierzęta co najmniej 21-dniowe. Wszystkie 

prezentowane wyniki dotyczą nagrań elektrofizjologicznych wykonanych na zwierzętach 

w wieku 29-50 dni. Eksperymenty dotyczące Int-SOM ( eksperymenty z wykorzystaniem 

myszy SOM-Cre x Ai14) opisane w rozdziałach 4.1.1-6. wykonano wyłącznie na 

samcach. Wszystkie pozostałe eksperymenty opisane w pracy były wykonywane na 

myszach obydwu płci. Opisane niżej procedury dotyczące zwierząt zostały 

zaakceptowane przez I Lokalną Komisję Etyczną ds. Doświadczeń na Zwierzętach 

w Warszawie (numery zgód: 172/2016 i 841/2019). 

 

3.2.1. Przyzwyczajanie zwierząt do unieruchomienia 

Przed przeprowadzeniem protokołu uczenia myszy były przyzwyczajane do 

unieruchomienia głowy i karku w specjalnie przygotowanym urządzeniu 

unieruchamiającym. Zwierzęta w tym czasie przyzwyczajały się również do 

pomieszczenia eksperymentalnego, w którym wykonywano na nich kolejne etapy 

procedury. Pojedyncza sesja habituacji do unieruchomienie trwała 10 min. Każde zwierzę 

przechodziło dziennie jedną sesję przez 5 następujących po sobie dni. Sesje były 

wykonywane o stałej porze w dwóch pierwszych godzinach fazy jasnej. 

 

3.2.2. Grupa zwierząt kontrolnych - Naiwnych 

Zwierzęta grupy Naiwnej nie doświadczały żadnej manipulacji ze strony 

eksperymentatora, również nie były przyzwyczajane do unieruchomienia. Myszy tej 

grupy żyły w swoich klatkach bytowych do czasu pobrania tkanki. 

 

3.2.3. Grupa zwierząt warunkowanych - CS+UCS  

Myszy grupy CS+UCS (warunkowanej) przechodziły 5 sesji przyzwyczajających 

do unieruchomienia. Następnego dnia po ostatniej sesji przyzwyczajania zwierzę 

poddawano procedurze warunkowania awersyjnego. Podczas tej czynności mysz była 
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unieruchamiana, tak jak w sesji habituacyjnej, a ogon zwierzęcia połączony był za 

pomocą klipsa do elektrycznego stymulatora ACS100 (Circlelabs, Polska). Następnie 

ręcznie przy pomocy pędzelka odchylano rząd B wibrys po lewej stronie pyszczka myszy 

w kierunku od tyłu pyszczka do jego przodu – bodziec warunkowy (ang. conditioned 

stimulus, CS). Każde odgięcie trwało 3 s, było przeprowadzane płynnym ruchem 

i powtarzane 3-krotnie. W trzeciej, końcowej sekundzie ostatniego odgięcia podawano 

bodziec elektryczny (0,5 mA, 0,5 s) w ogon myszy – bodziec bezwarunkowy (ang. 

unconditioned stimulus, UCS). Następnie po 6 s powyższą czynność powtarzano 

(Siucinska i Kossut, 1996). W ciągu minuty przeprowadzano cztery takie skojarzenia 

obydwu bodźców, co po zakończeniu sesji trwającej 10 min dawało 40 skojarzeń. Każde 

zwierzę z grupy CS+UCS przechodziło trzy takie sesje w następujących po sobie dniach 

(ryc. 3.1.), w trakcie których otrzymywało w sumie 120 skojarzeń bodźca CS z UCS. 

Sesje warunkowania przeprowadzano o stałej porze, w dwóch pierwszych godzinach fazy 

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

klatek bytowych. 

3.2.4. Grupa zwierząt pseudowarunkowanych - Pseudo. 

Zwierzęta grupy Pseudo. (pseudowarunkowanej), tak jak zwierzęta grupy 

CS+UCS, przechodziły 5 sesji przyzwyczajających do unieruchomienia. Podawanie 

bodźca warunkowego (odginanie wibrys) było realizowane tak, jak w grupie zwierząt 

CS+UCS. Również liczba powtórzeń bodźca CS była identyczna w obu grupach. Bodziec 

bezwarunkowy (elektryczny szok w ogon) był dostarczany w sposób zrandomizowany 

(nie skojarzony z bodźcem CS). Aby zapewnić losowość bodźca UCS przygotowano 

schemat w oparciu o tablicę liczb losowych (Łomnicki, 2014), którego miniatura została 

zamieszczona na ryc. 3.2. Myszy grupy Pseudo., w trakcie trzech sesji 

pseudowarunkowania przeprowadzanych w trakcie trzech kolejnych dni, otrzymywały 

łącznie 120 bodźców elektrycznych w ogon, tak jak osobniki grupy CS+UCS. Sesje 

Ryc. 3.1. Schemat przedstawiający procedurę warunkowania zwierząt. 

Opis w tekście 

3 dni x 10 min  
sesji uczenia 

6. dzień 9. dzień 

Rejestracja 
komórek 

5 dni x 10 min 
habituacji 



54. 

 

pseudowarunkowania przeprowadzano o stałej porze, w dwóch pierwszych godzinach 

fazy jasnej. Po skończonej sesji myszy wracały do swoich klatek bytowych. 

3.3. Preparacja skrawków mózgu myszy 

Około 24 godziny po trzecim dniu warunkowania lub pseudowarunkowania myszy 

były poddawane anestezji wziewnej przy użyciu izofluranu (~5% we wdychanym 

powietrzu; Iso-Vet), w celu pobrania mózgu. Do dalszych doświadczeń brano tylko 

prawą półkulę, także w wypadku zwierząt naiwnych. Następnie przy użyciu specjalnej 

metalowej matrycy, odcinano przedni fragment mózgu pod kątem 45° w stosunku do 

płaszczyzny strzałkowej i przyklejano półkulę jej przednią stroną do metalowej 

podstawki wibratomu (Leica VT1000 S, Niemcy) (ryc.3.3.). Powyżej opisana procedura 

zapewnia krojenie mózgu w poprzek pięciu rzędów baryłek A-E, tak aby otrzymać 

skrawki zawierające po jednej baryłce z każdego z rzędów (Finnerty i in., 1999; ryc. 3.4.). 

Grubość krojonych skrawków wynosiła 350 μm. Skrawki krojono w schłodzonym 

(2-3°C) roztworze sztucznego płynu mózgowo rdzeniowego (ang. artificial cerebrospinal 

fluid, ACSF) (tab. 3.1.). W celu natlenienia i obniżenia pH, roztwór ten traktowano 

mieszaniną gazową: karbogen w stosunku objętościowym 95% O2/5% CO2. Skrawki 

umieszczano w specjalnie przygotowanej komorze inkubacyjnej znajdującej się w łaźni 

wodnej utrzymującej stałą temperaturę 30°C. Komora ze skrawkami była wypełniona 

roztworem ACSF równoważonym karbogenem. Po 5 minutach komorę ze skrawkami 

Ryc. 3.2. Tablica wykorzystywana podczas pseudowarunkowania zwierząt. 

Czerwone linie na tarczach zegarów wskazują czasy podania bodźców elektrycznych w ogon 

myszy. Liczby pod tarczami reprezentują sekundy, w których dostarczano bodziec elektryczny, 

w każdej z dziesięciu minut pseudowarunkowania.  
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przenoszono poza łaźnię, a skrawki utrzymywano dalej w temperaturze pokojowej. 

Komora ze skrawkami była chroniona przed nadmiarem światła, aby zmniejszyć 

degradację fluorescencyjnych znaczników. 

Ryc. 3.3. Schemat prezentujący sposób preparacji skrawków mózgu. 

Lewa część ryciny przedstawia płaszczyznę krojenia (przerywana linia) znajdującą się pod kątem 

45° w stosunku do płaszczyzny strzałkowej. Na rysunku zaznaczono również przestrzenną 

orientację kory baryłkowej. Środkowa część ryciny przedstawia fragment mózgu umieszczony 

na podstawce wibratomu i płaszczyznę krojenia skrawków (przerywana linia). Prawa część 

ryciny prezentuje skrawek mózgowy wraz z zaznaczonymi baryłkami rzędów A-E. 

Na wszystkich rysunkach zaznaczono różowym kolorem baryłki rzędu B. 

Ryc. 3.4. Zdjęcie mikroskopowe skrawka mózgowego myszy wykonane w technice 

jasnego pola. Fotografia przedstawia fragment kory baryłkowej wraz z zaznaczonymi baryłkami 

i warstwami kory. 
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3.4. Identyfikacja wybranych typów interneuronów 

Wykonywano rejestracje z neuronów znajdujących się w warstwie IV, w baryłkach 

B, czyli w reprezentacjach korowych wibrys stymulowanych w czasie procedury uczenia. 

Pole baryłkowe było rozpoznawane dzięki obrazowaniu w świetle przechodzącym (ryc. 

3.4.). Poszczególne grupy interneuronów były rozpoznawane dzięki obecności 

czerwonego barwnika fluorescencyjnego w komórce – tdTomato (ryc. 3.5–3.7.). 

Ryc. 3.5. Skrawek mózgowy myszy SOM-Cre x Ai14 z wyznakowanymi (tdTomato) Int-SOM 

w korze baryłkowej. 

Tab. 3.1. Roztwory zewnątrzkomórkowe: ACSF i mACSF. 

Składy roztworów i stężenia molowe składników. 
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Ryc. 3.6. Skrawek mózgowy myszy PV-Cre x Ai14 z wyznakowanymi (tdTomato) Int-PV 

w korze baryłkowej. 

Ryc. 3.7. Skrawek mózgowy myszy VIP-Cre x Ai14 z wyznakowanymi (tdTomato) Int-VIP 

w korze baryłkowej. 
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Rejestracje interneuronów z grupy Naiwnej były wykonywane głównie z baryłek 

rzędu B, ale sporadycznie rejestrowano również interneurony w rzędach A, C i D – 

komórki te włączono w dalszą analizę. W ten sposób ograniczono liczbę zwierząt 

potrzebną do wykonania eksperymentu. Założono brak różnic między danymi 

pochodzącymi z baryłek różnych rzędów w zwierzętach kontrolnych (naiwnych). Taką 

kontrolę niekiedy stosuje się w badaniach nad uczeniem z wykorzystaniem modelu kory 

baryłkowej (Tokarski i in., 2007). 

 

3.5. Rejestracje elektrofizjologiczne z pojedynczych neuronów metodą 

whole-cell patch-clamp 

Rejestracje z pojedynczych neuronów ze skrawków rozpoczynano po około 

godzinie od zakończenia cięcia. Pojedynczy skrawek umieszczano w komorze 

zamontowanej pod obiektywem mikroskopu. Skrawki obrazowano przy użyciu prostego 

mikroskopu fluorescencyjnego Examiner A1 (Zeiss, Niemcy) wyposażonego w dwa 

obiektywy: suchy obiektyw o 4-krotnym powiększeniu i obiektyw immersyjny 

o 20-krotnym powiększeniu. Mikroskop był wyposażony w dwa filtry wzbudzające, 

jeden dla światła niebieskiego i drugi dla zielonego, oraz w pryzmat Nomarskiego 

i kompensator de Sénarmont’a do różnicowego kontrastu interferencyjnego. Obraz był 

rejestrowany za pomocą kamery CCD Retiga ELECTRO (QImaging, Kanada). 

Podczas rejestracji pobudliwości własnej i aktywności spontanicznej badanych 

interneuronów, a także w czasie rejestracji pobudzenia dochodzącego do tych komórek 

(rozdz. 4.1.1-6., 4.2.1-6. oraz 4.3.1-11.) stosowany był, jako roztwór 

zewnątrzkomórkowy, modyfikowany roztwór ACSF (mACSF, tab. 3.1.). Natomiast 

w eksperymentach z optogenetycznym wywoływaniem 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 zmniejszyć naturalną 

aktywność spontaniczną neuronów oraz zwiększyć efektywność przekaźnictwa 

synaptycznego (Alger i in., 1984). Skład mACSF jest dobrany tak, aby odwzorowywał 

naturalny płyn mózgowo rdzeniowy, to powoduje, że neurony są bardziej aktywne 

spontanicznie (Maffei i in., 2004; Urban-Ciecko i in., 2015). mACSF w porównaniu 

z regularnym ACSF cechuje się zwiększonym stężeniem jonów potasu, a obniżoną 

zawartością jonów magnezu i wapnia (tab. 3.1.). Zwiększenie stężenia jonów potasu 

w ACSF prowadzi do przesunięcia potencjału równowagi dla prądów IPSC w kierunku 

wartości mniej spolaryzowanych (prawdopodobnie poprzez podniesienie 
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wewnątrzkomórkowego stężenia Cl-), to z kolei ma wpływ na zmniejszenie amplitudy 

tych prądów oraz hamowania, a w konsekwencji podwyższa aktywność komórek 

pobudzających (Chamberlin i Dingledine, 1988). Większe zewnątrzkomórkowe stężenie 

potasu powoduje również depolaryzację błony komórkowej (Scholfield, 1978). Jony 

magnezu są natomiast odpowiedzialne za blok receptorów NMDA (Paoletti i Neyton, 

2007), a ich naturalne stężenie w płynie mózgowordzeniowym zapobiega epileptycznej 

aktywności mózgu (Haensch, 2010; Voss i Sleigh, 2010). Jony wapnia z kolei są 

niezbędne w przekaźnictwie synaptycznym, a ich zmniejszona koncentracja wpływa 

negatywnie na to przekaźnictwo (Dingledine i Somjen, 1981). Jednocześnie wzrost 

zewnątrzkomórkowego stężenie wapnia wpływa pozytywnie na AHPs zależne od prądu 

potasowego (Hotson i Prince, 1980), a niskie stężenie jonów wapna często stosowane jest 

do wywoływania aktywności epileptycznej w skrawkach mózgowych (Agopyan i Avoli, 

1988; Pan i in., 1992; Warren i Durand, 1998). 

Jako roztwór wewnątrzkomórkowy stosowany był roztwór D-glukonianu potasu 

(K-glukonian, tab. 3.2.).  

 

Elektrody do rejestracji z neuronów były przygotowywane z kapilar ze szkła boro-

krzemowego (1B120F-4, WPI, Stany Zjednoczone) przy użyciu wyciągarki P-97 (Sutter 

Instrument, Stany Zjednoczone), a ich opór elektryczny wynosił 5-8 MΩ. Pomiary 

elektrofizjologiczne były realizowane przy pomocy programu Clampex 10.6.2.2. 

Tab. 3.2. Roztwór wewnątrzkomórkowy. 

Skład, stężenia molowe składników, pH i osmolalność. 
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z wykorzystaniem wzmacniacza Multiclamp 700B i przetwornika analogowo-cyfrowego 

Axon Digidata 1550B (Molecular Devices, Stany Zjednoczone). Sygnał analogowy był 

filtrowany z częstotliwością 3kHz i próbkowany z częstotliwością 20 kHz. 

 

3.5.1. Rejestracje potencjału spoczynkowego, oporu dostępowego 

i oporu wejściowego 

Wszystkie rejestracje przeprowadzono z wykorzystaniem techniki whole-cell 

patch-clamp. Technika ta pozwala rejestrować różnicę potencjału (napięcie elektryczne) 

między wnętrzem komórki a środowiskiem w jakim się ona znajduje – potencjał 

elektryczny błony. Możliwe jest to dzięki wykorzystaniu szklanej pipety, która stykając 

się z błoną lipidową tworzy połączenie o bardzo dużym oporze elektrycznym 

(Hille, 2001). 

Potencjał spoczynkowy, opór dostępowy (ang. access/series resistance) oraz 

wejściowy były monitorowane przez cały czas trwania rejestracji. Parametry oporów były 

mierzone w trybie stabilizacji prądu (ang. current clamp) jako odpowiedź błony neuronu 

na puls o natężeniu -10 pA i czasie trwania 500 ms lub w trybie stabilizacji napięcia (ang. 

voltage clamp) w odpowiedzi na puls +10 mV (10-50 ms). Rejestracje, w trakcie których 

nastąpiła zmiana oporu wejściowego lub oporu dostępowego powyżej 30% wartości 

początkowej, były odrzucane z dalszej analizy. 

 

3.5.2. Rejestracja i analiza pobudliwości własnej interneuronów 

Pomiary pobudliwości własnej interneuronów były wykonywane w trybie 

stabilizacji prądu przy potencjale utrzymywanym w poprzek błony wynoszącym -65 mV. 

Błonę neuronów depolaryzowano prostokątnymi pulsami prądowymi o czasie trwania 

500 ms i amplitudzie natężenia zwiększającej się o 5-20 pA co 12 s. W zależności od typu 

badanego interneuronu, w każdym kolejnym kroku stymulacji zwiększano natężenie 

prądu o 5 pA (Int-VIP), 10 pA (Int-SOM) lub 20 pA (Int-PV) do uzyskania zjawiska 

bloku depolaryzacyjnego (zmniejszenia się częstotliwości APs) po wywołaniu 

maksymalnej częstotliwości wyładowań. 

Następnie wykreślano krzywe zależności częstotliwości wyładowań od zadanego 

prądu (ang. frequency-current curve, F-I) (ryc. 3.8.) i dopasowywano krzywą 

sigmoidalną (ryc. 3.9.) metodą regresji nieliniowej w programie SigmaPlot 14.0 (Systat 

Software Inc., Stany Zjednoczone). Analiza krzywych sigmoidalnych, w odróżnieniu od 

prostych porównań krzywych zależności częstotliwości wyładowań od zadanego prądu, 
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ma tę zaletę, że pozwala w dokładniejszy sposób badać dynamikę pobudliwości komórek. 

Krzywa sigmoidalna była opisana funkcją: f = a*x^b/(c^b+x^b). W ten sposób 

pobudliwość własną każdej komórki odzwierciedlała krzywa sigmoidalna opisana trzema 

parametrami. Parametr „a” odzwierciedla maksymalną wartość osiąganą przez krzywą 

sigmoidalną. Parametr „b” określa nachylenie krzywej sigmoidalnej, im jest on mniejszy 

tym krzywa nachylona jest pod większym kątem (jest bardziej stroma). Parametr ten ma 

wartość bezwymiarową. Parametr „c” opisuje punkt środkowy krzywej sigmoidalnej, 

czyli punkt na osi x, któremu odpowiada połowa maksymalnej częstotliwości wyładowań 

osiąganych przez krzywą. Komórki, których parametry pobudliwości własnej były gorzej 

tłumaczone przez stosowany model (skorygowany R2≥0,96), zostały wykluczone 

z analizy. 

Ryc. 3.8. Krzywa sigmoidalna dopasowana do danych pobudliwości własnej. 

Górna część rycina przedstawia funkcję opisującą krzywą sigmoidalną wraz z wyjaśnieniem 

parametrów tej funkcji. Dolna część ryciny prezentuje krzywą sigmoidalną dopasowaną do 

danych pobudliwości własnej. 
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3.5.3. Analiza parametrów kształtów APs i adaptacji wyładowań 

Potencjał progowy błony dla AP wyznaczano w punkcie, w którym potencjał błony 

zmniejszył się o 5 mV w stosunku do wartości sprzed 1 ms (5 mV/1 ms) (ryc. 3.10.). Jako 

bazowy potencjał traktowano wtedy potencjał jaki komórka posiadała 1 ms przed 

osiągnięciem potencjału progowego. Potencjał bazowy posłużył do zmierzenia kolejnych 

trzech parametrów. Amplitudę AP mierzono między potencjałem bazowym a szczytem 

AP. Szerokość połówkową AP liczono w połowie zmierzonej amplitudy AP. Amplitudę 

szybkiego AHP liczono między punktem najniższego zanotowanego potencjału w czasie 

2 ms od szczytu AP a wartością bazową potencjału błony. Dla każdej komórki 

analizowano po jednym AP przy minimalnej, połowie maksymalnej i maksymalnej 

częstotliwości wyładowań. Ze względu na niewielkie różnice między wynikami 

uzyskanymi dla tych trzech częstotliwości, w pracy przedstawiono tylko analizy 

dotyczące maksymalnej częstotliwości. Analizowano drugi AP w serii wyładowań 

z uwagi na fakt, że pierwszy AP najczęściej różni się w sposób znaczący od pozostałych 

(Beierlein i in., 2003; Cauli i in., 1997; Deans i in., 2001; ryc. 3.11.) 

Ryc. 3.9. Pobudliwość własna Int-SOM. 

Górna część rycina przedstawia przykładowe wyładowania Int-SOM w odpowiedzi na 

prostokątny puls prądowy o wzrastającej amplitudzie natężenia (czarne „schodki”). Dolna część 

ryciny przedstawia funkcję częstotliwości APs w odniesieniu do zadanego prądu (czerwone 

punkty odpowiadają wyładowaniom umieszczonym w górnej części ryciny). 
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Pierwszy i ostatni interwał między APs w serii wyładowań były wyliczane przez 

program Clampfit 10.6.2.2. (Molecular Devices, Stany Zjednoczone) pomiędzy czasem 

szczytów kolejnych APs. Interwały analizowano w punkcie maksymalnej częstotliwości 

wyładowań. Adaptacja wyrażona została jako stosunek ostatniego interwału względem 

pierwszego interwału w serii wyładowań (ryc. 3.12.). 
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Ryc. 3.10. Schemat prezentujący sposób pomiaru parametrów AP. 
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Ryc. 3.11. Różnica między pierwszym AP a kolejnymi APs w przykładowych wyładowaniach 

Int-SOM. Górna część ryciny przedstawia różnice w dynamice depolaryzacji błony między 

pierwszym a drugim AP (czarne strzałki). Dolna część rycina prezentuje różnice w amplitudzie 

AHPs po pierwszym i drugim AP (czarne strzałki). Poniżej każdej serii wyładowań umieszczono 

odzwierciedlenie prostokątnego pulsu prądowego, którym depolaryzowano błonę komórkową. 

Ryc. 3.12. Przykładowe wyładowania Int-SOM z zaznaczonymi interwałami między APs. 

Adaptacja mierzona była poprzez stosunek ostatniego interwału względem pierwszego interwału 

między APs wywołanymi prostokątnym pulsem prądowym (czarny „schodek” poniżej wyładowań). 
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3.5.4. Rejestracje i analiza aktywności spontanicznej 

Aktywność spontaniczna (spontanicznie pojawiające się APs) była nagrywana 

w trybie stabilizacji prądowej, przy potencjale spoczynkowym (własnym) komórki. 

Częstotliwość APs mierzono jako liczbę APs w czasie rejestracji trwającej ok. 3 minuty 

i wyrażano w hercach. 

 

3.5.5. Rejestracje i analiza sEPSCs 

Spontaniczne postsynaptyczne prądy pobudzające (ang. spontaneous excitatory 

postsynaptic currents, sEPSCs) były nagrywane w trybie stabilizacji napięcia przy 

potencjale -70 mV. Czas rejestracji z pojedynczego neuronu wynosił ok. 3 min. sEPSCs 

były wyszukiwane z użyciem funkcji template search program Clampfit. Analiza 

parametrów sEPSCs była wykonywana automatycznie przez program. Częstotliwość 

w tym programie jest wyliczana przez uśrednienie interwałów pomiędzy poszczególnymi 

wydarzeniami EPSCs, a następnie przekształcana na częstotliwość (=1/(średnia 

interwału/1000)) (Molecular Devices LLC, 2020). Natomiast amplituda EPSC jest 

automatycznie wyliczana pomiędzy minimum EPSC a linią bazową arbitralnie ustaloną 

dla szablonu (ryc. 3.13.). Czas narastania EPSC był czasem, w którym EPSC narastało 

pomiędzy 10 a 90 punktem procentowym amplitudy prądu. Z kolei czas zaniku EPSC to 

czas, w którym EPSC zanikało między 90 a 10 punktem procentowym amplitudy prądu. 

Ryc. 3.13. Schemat prezentujący sposób pomiaru parametrów sEPSCs. 

Opis w tekście 
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3.6. Rejestracje z neuronów pobudzających 

3.6.1. Identyfikacja neuronów pobudzających 

Neurony pobudzające były rozpoznawane po ich regularnych wzorach wyładowań 

(ang. regular spiking) oraz braku barwnika fluorescencyjnego (Beierlein i in., 2003; 

Tokarski i in., 2007; ryc. 3.14.). 

3.6.2. Rejestracje i analiza eIPSCs oraz frakcji unerwianych komórek 

pobudzających przez Int-VIP 

W eksperymentach z wywoływanymi postsynaptycznymi prądami hamującymi 

(ang. evoked inhibitory postsynaptic currents, eIPSCs) wykorzystano myszy z ekspresją 

ChR2 w wybranych grupach interneuronów GABAergicznych (materiały i metody, 

rozdział 3.1.). Wywołane postsynaptyczne prądy hamujące były nagrywane w trybie 

stabilizacji napięcia w komórkach pobudzających przy potencjale odwrócenia dla prądów 

AMPA i NMDA wynoszącym 0 mV. IPSCs w komórkach pobudzających wywoływano 

optogenetycznie wzbudzając wybraną grupę interneuronów GABAergicznych za pomocą 

ChR2. Opsyna ta była aktywowana niebieskim światłem (470 nm; 3,1 mW) 

dostarczanym przez obiektyw o 20-krotnym powiększeniu przy użyciu kontrolera LED 

UHPLCC-T (Prizmatix, Izrael). Podawano 3 krótkie pulsy światła o czasie trwania 0,5 ms 

lub 10 ms w odstępach 50 ms (ryc. 3.15.). Wykonywano 12 powtórzeń stymulacji, czas 

pomiędzy stymulacjami wynosił 15s. Siłę hamowania pochodzącego od danego typu 

interneuronów wyrażono jako transfer ładunku (ang. charge transfer) (Brickley i in., 

1996; Moldavan i in., 2021). W sytuacjach, gdy pojedyncza stymulacja wywołuje kilka 

zachodzących na siebie eIPSCs, a taką obserwowano, parametr ten lepiej wyraża siłę 

200 ms 

4
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Ryc. 3.14. Regularny wzór wyładowań neuronu pobudzającego. 
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hamowania interneuronów niż amplituda eIPSCs. Transfer ładunku był obliczany jako 

pole powierzchni pod krzywą odpowiedzi neuronu w przedziale czasowym wynoszącym, 

w zależności od czasu trwania prądów, od 200 do 500 ms (przedział między kursorem 

3. a 4. na ryc. 3.16.). Uśredniony sygnał pomiędzy kursorem 1. a 2. posłużył za wartość 

linii bazowej. Pole pomiędzy sygnałem a linią bazową w programie Clampfit jest 

obliczane za pomocą całki. Jest ona wyliczana poprzez bezpośrednie zsumowanie 

wszystkich y(xi) Δxi pomiędzy dwoma kursorami umieszczonymi na osi x. Dla nagranego 

sygnału y(xi) jest amplitudą w punkcie czasowym xi a Δxi jest interwałem próbkowania 

w tym czasie (50 μs w wypadku analizowanych nagrań). Gdyby rozważano histogram, 

y(xi) byłby amplitudą przedziału w punkcie xi a Δxi szerokością przedziału i (Molecular 

Devices LLC, 2012). 

Frakcja neuronów pobudzających IV warstwy kory baryłkowej unerwianych przez 

Int-VIP była obliczana na podstawie występowania IPSCs wywołanych 3 pulsami 

niebieskiego światła, każdy trwający 10 ms. Obecność IPSCs oszacowywano po 

uśrednieniu 12 zapisów nagranych z pojedynczej komórki. Frakcję unerwianych 

neuronów pobudzających przedstawiono jako procent populacji zarejestrowanych 

komórek glutaminianergicznych, które były hamowane prze Int-VIP. 

 

Ryc. 3.15. Rejestracja w neuronie pobudzającym eIPSCs pochodzących od Int-SOM. 

Zielony sygnał pokazuje nagrane w neuronie pobudzającym (RS) eIPSCs pochodzące od 

Int-SOM. Czerwony sygnał pokazuje APs w Int-SOM wywołane aktywacją ChR2. 

Niebieski sygnał to stymulacja niebieskim światłem ChR2 znajdującej się w Int-SOM. 
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3.7. Niespecyficzna ekspresja rekombinazy Cre u myszy PV-Cre x Ai14 

oraz PV-Cre x Ai32 

W trakcie wykonywania eksperymentu z wykorzystaniem myszy PV-Cre x Ai14 

oraz PV-Cre x Ai32 napotkano na problem dotyczący niespecyficznej ekspresji transgenu 

u tych zwierząt. W naturalny sposób, u myszy, parwalbumina eksprymowana jest 

w męskich gonadach (Kobayashi i Hensch, 2013). Z tego powodu u myszy PV-Cre może 

dochodzić do nieoczekiwanych rekombinacji komórek zarodkowych i globalnie 

niespecyficznej ekspresji transgenu. Dane literaturowe wskazują na specyficzność 

ekspresji u myszy PV-Cre sięgającą, w zależności od regionu i warstwy kory, 50-95% – 

w korze baryłkowej specyficzność ta wynosi ok. 90% (Nigro i in., 2021). Jednak w trakcie 

doświadczeń z wykorzystaniem myszy PV-Cre x Ai14 i PV-Cre x Ai32 obserwowano 

bardzo wysoką niespecyficzność ekspresji tdTomato lub ChR2-EYFP. U myszy 

PV-Cre x Ai14, jak i PV-Cre x Ai32 najmocniejszy sygnał barwnika fluorescencyjnego 

4. 2. i 3. 1. 

2.  3.  4.  1.  
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Ryc. 3.16. Schemat prezentujący sposób pomiaru transferu ładunku eIPSCs. 

Na czerwono zaprezentowano zarejestrowany sygnał, a na niebiesko stymulację światłem. 

Dolna część ryciny pokazuje fragmenty sygnału i stymulacji w zwiększonej skali czasowej (skala 

osi Y została pomniejszona względem górnego fragmentu ryciny). 
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w rejonie kory baryłkowej obserwowany jest typowo wewnątrz kolumn czuciowych, 

w warstwie IV i Vb, czyli w rejonach najliczniejszego występowania Int-PV (Tremblay 

i in., 2016; ryc. 3.17.a). W trakcie doświadczeń na myszach PV-Cre x Ai14 oraz 

PV-Cre x Ai32 obserwowano różny stopień niespecyficznej ekspresji tdTomato lub 

ChR2-EYFP w mózgach tych zwierząt, począwszy od fluorescencyjnych „łat” poprzez 

fluorescencyjne „smugi” w poprzek warstw kory, a skończywszy na obecności 

fluorescencyjnego znacznika w całej korze (ryc. 3.17.b-d). Z tego względu do 

doświadczeń wybierano tylko myszy o ekspresji barwnika ograniczonej do Int-PV lub 

niewielkiej niespecyficznej ekspresji barwnika poza kolumnami korowymi rzędu 

B baryłek i kolumn do nich przylegających (ryc. 3.17.b). 

  

 )  ) 

 ) d) 

Ryc. 3.17. Wzory ekspresji ChR2-EYFP w skrawkach mózgowych myszy PV-Cre x Ai32 

w korze baryłkowej. (a) Specyficzna, właściwa ekspresja ChR2-EYFP w Int-PV. 

(b) Niski stopień niespecyficzności ekspresji ChR2-EYFP w komórkach kory baryłkowej. 

(c) Niespecyficzna ekspresja ChR2-EYFP w korze w postaci „łat” i „kolumn” przechodzących 

przez warstwy kory. (d) Niespecyficzna ekspresja obejmująca całą korę. Skala na fotografiach 

wynosi 250 μm. 
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3.8. Analiza statystyczna 

Wyniki przedstawiono jako średnie arytmetyczne z błędem standardowym średniej. 

Liczebności grup w opisach rycin uwzględniają liczbę zarejestrowanych komórek 

i zwierząt w schemacie: liczba komórek (liczba myszy). 

W pracy przyjęto algorytm testowania statystycznego przedstawiony na ryc. 3.18. 

Wykonywano testy dwustronne z poziomem istotności α=0,05. Analizę statystyczną 

wykonano używając programu GraphPad Prism 8.0.2 (GraphPad Software, Stany 

Zjednoczone), z wyjątkiem testowania przedziału ufności dla różnicy frakcji sukcesów, 

które wykonano w programie R 4.1.2. (R Foundation for Statistical Computing, Austria). 

„Gwiazdki” na wykresach odpowiadają następującym wartościom p: p≤0,05 (*), 

p≤0,01 (**), p≤0,001 (***), p≤0,0001(****).  

Wartości przekraczające trzykrotną wartość odchylenia standardowego z próby 

były wykluczane z dalszej analizy. Nie usuwano więcej niż 10% wszystkich wyników 

w grupie myszy. 
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4. Wyniki 

W prezentowanej pracy skupiono się na zmianach plastycznych wywołanych 

uczeniem w obrębie trzech typów komórek GABAergicznych, w prostym modelu 

warunkowania asocjacyjnego lub po pseudowarunkowaniu u dorosłych myszy. Rozdział 

„Wyniki” obejmuje trzy podrozdziały, każdy poświęcony innej populacji komórek 

GABAergicznych w IV warstwie kory baryłkowej myszy: Int-SOM, Int-PV i Int-VIP. 

Z kolei każdy z podrozdziałów dedykowany poszczególnej grupie interneuronów składa 

się z części poświęconej analizie elektrofizjologicznej interneuronów w grupie Naiwnej, 

a następnie analizie wyników dotyczących wpływu warunkowania i pseudo-

warunkowania na własności elektrofizjologiczne, takie jak: (1) podstawowe parametry 

elektrofizjologiczne, (2) pobudliwość własna, (3) parametry kształtów potencjałów 

czynnościowych, (4) aktywność spontaniczna, (5) sEPSCs oraz (6) optogenetycznie 

wywołane IPSCs. 

 

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

Wszystkie zbadane Int-SOM pochodziły z IV warstwy kory baryłkowej myszy. 

W pierwszym etapie zanalizowano Int-SOM pochodzące z myszy niepoddanych 

manipulacji (grupy Naiwnej). Komórki testowano pod względem podstawowych 

parametrów błony (potencjał spoczynkowy i opór wejściowy) oraz pod względem wzoru 

wyładowań w odpowiedzi na podawany bodziec prądowy i obecności potencjału 

„rykoszetowego”. Występowanie potencjałów „rykoszetowych” często uważane jest za 

niezbędne kryterium, aby dany Int-SOM zaklasyfikować do grupy komórek 

z wyładowaniem typu LTS (J. H. Goldberg i in., 2004). W niniejszej pracy również 

przyjęto powyższą zasadę i klasyfikowano neurony jako wykazujące wzór wyładowań 

typu LTS tylko w przypadku, gdy demonstrowały one wyładowania „rykoszetowe”. 

Spośród 31 zbadanych komórek, które pochodziły z 16 zwierząt grupy Naiwnej, 

24 zaklasyfikowano jako LTS (77% nagranych komórek), 4 jako FS (13%), 2 jako AC, 

posiadające wzór z akomodacją wyładowań bez „rykoszetu” (6,5%) i 1 jako IR, cechującą 

się nieregularnymi wyładowaniami (3,5 %) (ryc. 4.1.). Z uwagi na fakt, że Int-SOM 

o wzorze LTS stanowiły dominującą klasę komórek zarejestrowanych w IV warstwie 

kory baryłkowej, a ich pobudliwość różniła się od pobudliwości komórek o innych typach 

wyładowań, dalszą analizę przeprowadzono tylko na komórkach LTS i nazwano je 

w skrócie Int-SOM-LTS. 
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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 parametrów elektrofizjologicznych Int-SOM-LTS 

pokazała, że komórki charakteryzują się podobnymi wartościami potencjału 

spoczynkowego błony we wszystkich badanych grupach myszy (p=0,2866) (ryc. 4.2.a). 

Średni potencjał spoczynkowy interneuronów wynosił (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 wejściowego błony badanych komórek nie wykazała żadnych różnic między 

grupami zwierząt (p=0,1376) (ryc. 4.2.b). Średni opór wejściowy wynosił (MΩ): 

407,5 ±23,9 w grupie Naiwnej; 326,5 ±37,4 w grupie CS+UCS i 394,8 ±26,2 w grupy 

Pseudo. Również analiza reobazy Int-SOM-LTS nie wykazała rozbieżności pomiędzy 

trzema grupami myszy (p=0,1899) (ryc. 4.2.c). Średnie minimalne natężenie prądu 

Ryc. 4.1. Udział procentowy Int-SOM w IV warstwie kory baryłkowej myszy ze względu 

na wzór wyładowań. Na rycinie przedstawiono cztery wzory wyładowań zarejestrowane 

z Int-SOM w grupie Naiwnej; n=31(16). Tylko Int-SOM-LTS wyładowują się po ustaniu 

wywołanej, silnej hiperpolaryzacji – rebound spiking (czerwony zapis). Prostokąt w lewym 

dolnym rogu ryciny odzwierciedla prostokątne pulsy dodatniego i ujemnego prądu. 

  

 

   komórek 

AC - accommodating LTS – low-threshold spiking 

pA + 
- 

IR – irregular-spiking FS – fast-spiking 
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potrzebne do wywołania AP wynosiło (pA): 17,65 ±2,0 w grupie myszy Naiwnych; 

27,50 ±3,8 w CS+UCS i 19,5 ±1,7 w Pseudo. 

4.1.3. Wpływ uczenia na pobudliwość własną Int-SOM-LTS 

Zmiany w synapsach i związane z tym LTP i LTD są obecnie głównym kierunkiem 

badań nad plastycznością wywołaną uczeniem. Oprócz plastyczności synaptycznej 

wywołanej doświadczeniem i formowaniem się pamięci zachodzą również inne formy 

plastyczności, jak np. zmiany w pobudliwość własnej neuronów. W różnych formach 

uczenia, począwszy od tworzenia pozytywnych asocjacji między nagrodą a bodźcem ze 

środowiska (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 skończywszy na warunkowaniu awersji do konkretnego 

rodzaju pożywienia (Levitan i in., 2020), dochodzi do znaczących zmian w pobudliwość 

własnej neuronów. Przyczyną tych zmian są prawdopodobnie modyfikacje w liczbie, 

kompozycji i strukturze kanałów jonowych (McKay i in., 2013; W. Zhang i Linden, 

2003). W dalszej konsekwencji modyfikacje pobudliwości własnej mogą prowadzić do 

zmian w przekaźnictwie synaptycznym i aktywności lokalnej sieci neuronalnej. 

Wcześniejsze badania na wykorzystywanym w niniejszej pracy modelu wykazały wzrost 

pobudliwości neuronów pobudzających IV warstwy kory baryłkowej po warunkowaniu 

Ryc. 4.2. Podstawowe parametry Int-SOM-LTS w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech 

badanych grup myszy. Nie zaobserwowano różnicy w: (a) potencjale spoczynkowym błony 

pomiędzy grupami (One-way ANOVA, F(2, 54)=1,279, p=0,2866), (b) oporze wejściowym (One-

way ANOVA, F(2, 52)=2,061, p=0,1376), (c) reobazie (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,1899). 

(a, c) Naiwne=17(7), CS+UCS=20(10), Pseudo.=20(6). (b) Naiwne=16(7), CS+UCS=19(10), 

Pseudo.=20(6). 
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zwierząt (Bekisz i in., 2010). Aby zbadać, czy uczenie powoduje również zmiany 

plastyczne korowych Int-SOM, poddano analizie pobudliwość własną Int-SOM-LTS 

trzech grup zwierząt. Analiza statystyczna obejmowała porównanie parametrów 

krzywych sigmoidalnych między grupami. Parametr „a” odzwierciedlający maksymalną 

częstotliwość wyładowań komórek podczas dokomórkowej stymulacji depolaryzującym 

bodźcem prądowym był większy w grupie CS+UCS w porównaniu z grupą Naiwną 

(p=0,0272) oraz Pseudo. (p=<0,0001) (ryc. 4.3., 4.4., 4.5.a). Średnie wartości dla 

parametru „a” wynosiły (Hz): 86,7 ±5,5 w grupie Naiwnej; 116,0 ±7,2 w CS+UCS 

i 72,3 ±3,4 w Pseudo. Kolejne dwa parametry krzywych: „b” i „c” opisują dynamikę 

Ryc. 4.3. Przykłady wyładowań Int-SOM-LTS w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech 

badanych grup myszy. Lewa część ryciny przedstawia wyładowania Int-SOM-LTS wywołane 

przez prostokątny bodziec prądowy o natężeniu 80 pA. Prawa część prezentuje wyładowania 

wywołane bodźcem o natężeniu 350 pA, przy którym widoczna jest wyższa częstotliwość 

wyładowań komórki pochodzącej z grupy CS+UCS w porównaniu do komórek dwóch pozostałych 

grup. 

CS+UCS 
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pobudliwości własnej zbadanych komórek. Parametr „b” charakteryzuje nachylenie 

krzywej, im jest on niższy tym krzywa jest bardziej stroma, a komórki dynamiczniej 

odpowiadają APs na wzrastające natężenie zadanego prądu. Analizując nachylenia 

krzywych sigmoidalnych pobudliwości własnej pochodzących z różnych grup zwierząt 

nie odnotowano znaczących różnic (p=0,4258) (ryc. 4.5.b). Średni parametr „b” wynosił 

(wart. bezwymiarowa): 1,94 ±0,116 u zwierząt Naiwnych; 2,08 ±0,170 u CS+UCS 

i 2,14 ±0,067 u Pseudo. Parametr „c” wskazuje wartość prądu, przy którym komórki 

odpowiadają z połową maksymalnej częstotliwości wyładowań. Wartości parametru 

„c” były większe w grupie CS+UCS w odniesieniu do grupy Naiwnej (p=0,0028), a także 

Pseudo. (p=0,0071) (ryc. 4.5.c). Średnie wartości parametru „c” wynosiły (pA): 

70,7 ±5,2 w grupie Naiwnej; 119,6 ±10,6 w CS+UCS i 73,3 ±6,8 w Pseudo.  

Uzyskane wyniki wskazują, że pobudliwość własna Int-SOM jest większa u myszy 

warunkowanych w porównaniu z myszami kontrolnymi (naiwnymi) 

i pseudowarunkowanymi.  

Ryc. 4.4. Uśrednione krzywe sigmoidalne pobudliwości własnej dla Int-SOM-LTS w IV 

warstwie kory baryłkowej dla trzech badanych grup myszy. Krzywe zostały wyrysowane na 

podstawie następującej liczby komórek i zwierząt: Naiwne=17(7), CS+UCS=20(10), 

Pseudo.=20(6). 
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4.1.4. Wpływ uczenia na parametry kształtu potencjałów czynnościowych 

Int-SOM-LTS 

Dalsze badania skupiły się na analizie parametrów APs Int-SOM pochodzących 

z badanych grup zwierząt. Analiza ta miała za zadanie wykryć, jakie parametry APs mogą 

być związane ze wzrostem pobudliwości własnej w grupie CS+UCS. To pozwoliłoby 

dochodzić molekularnych mechanizmów plastyczności w badanym modelu, gdyż różne 

parametry APs zależą od liczby i rodzaju kanałów oraz podjednostek je budujących 

(Sehgal i in., 2013). 

Analizowano kształt drugiego AP przy maksymalnej częstotliwości wyładowań 

(materiały i metody, rozdz. 3.5.3., str. 62.). Nie stwierdzono różnic w wartościach 

potencjału progowego dla APs między grupami myszy (p=0,3826) (ryc. 4.6.a). Średnie 

wartości potencjału progowego wynosiły (mV): -37,92 ±1,06 w grupie Naiwnej; -38,56 

±1,20 w UCS i -40,24 ±1,28 w Pseudo. Natomiast amplituda APs okazała się być 

mniejsza w grupie CS+UCS niż Naiwnej (p=0,0167) (ryc. 4.6.b). Średnie amplitud APs 

mierzyły (mV): 75,31 ±1,38 w grupie Naiwnej; 69,01 ±1,72 w CS+UCS i 72,66 ±1,43 

w Pseudo. Wykryto także, że szerokość połówkowa APs była mniejsza w grupie 

CS+UCS w porównaniu do szerokości połówkowej grupy Naiwnej (p=0,0069) i Pseudo. 

Ryc. 4.5. Parametry krzywych sigmoidalnych pobudliwości własnej dla Int-SOM-LTS w IV 

warstwie kory baryłkowej dla trzech badanych grup myszy. (a) Parametr „a” był większy 

w grupie CS+UCS niż 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 różnic 

w parametrze „b” krzywych pomiędzy grupami (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,4258). (c) Parametr 

„c” był wyższy w grupie CS+UCS w porównaniu z grupą Naiwną (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). 
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(p=0,0001) (ryc. 4.6.c). Średnie dla szerokości połówkowych APs mierzyły (ms): 0,798 

±0,044 w grupie Naiwnej; 0,640 ±0,031 w CS+UCS i 0,858 ±0,027 w Pseudo. 

Nie zanotowano różnic w amplitudzie AHPs między badanymi grupami (p=0,1641) (ryc. 

4.6.d). Średnie amplitud szybkich AHPs wynosiły (mV): 3,29 ±0,59 w grupie Naiwnej; 

2,21 ±0,36 w CS+UCS i 2,14 ±0,39 w Pseudo. 

Ryc. 4.6. Parametry potencjałów czynnościowych przy maksymalnej częstotliwości 

wyładowań dla Int-SOM-LTS w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech badanych 

grup myszy. (a) Potencjał progowy nie różnił się między 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 

była niższa w grupie CS+UCS w stosunku do grupy Naiwnej (One-way ANOVA, F(2, 38)=4,253, 

p=0,0215; test Tukey’a, p=0,0167); Naiwne=13(5), CS+UCS=14(10), Pseudo.=14(6). 

(c) Szerokość połówkowa APs w grupie CS+UCS była mniejsza w porównaniu z grupą Naiwną 

(One-way ANOVA, F(2, 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 różnic 

w amplitudach szybkich AHPs między grupami badanych komórek (One-way ANOVA, 

F(2, 28)=1,929, p=0,1641); Naiwne=11(4), CS+UCS=12(10), Pseudo.=8(5). 
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Podsumowując, amplituda i szerokość połówkowa APs były mniejsze w Int-SOM 

u myszy warunkowanych w porównaniu do naiwnych i pseudowarunkowanych.  

W kolejnym kroku zanalizowano interwały między APs w odpowiedziach 

neuronów przy maksymalnej częstotliwości wyładowań. Interwały są odwrotnością 

częstotliwości, a ich analiza pozwala na sprawdzenie, czy w badanych komórkach 

dochodzi do zjawiska akomodacji, inaczej adaptacji częstotliwości wyładowań 

(Ha i Cheong, 2017). Adaptacja częstotliwości wyładowań często związana jest 

z uczeniem i nabywaniem nowych śladów pamięciowych (Reuveni i Barkai, 2018). 

Co więcej, poziom adaptacji wpływa na częstotliwość, a także wzór wyładowań neuronu, 

co ma istotny wpływ na filtrowanie i synchronizację informacji docierających do komórki 

(Ha i in., 2016). Poziom adaptacji i jej charakter związany jest z liczbą i rodzajem 

kanałów oraz ze spadkiem lub wzrostem pobudliwości komórek. Tak więc analiza 

adaptacji i AHPs, od których ta adaptacja zależy, może wskazać jakie prądy/kanały 

zmieniły się po uczeniu w grupie myszy CS+UCS, u których w Int-SOM-LTS 

zaobserwowano zwiększoną pobudliwość własną. 

Analiza stosunku ostatniego interwału względem pierwszego interwału w serii 

wyładowań wykazała, że adaptacja w grupie Pseudo. osiągnęła wyższe wartości 

w porównaniu z grupą Naiwną (p=0,0225) (ryc. 4.7.b). Średnie wartości w grupach 
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Ryc. 4.7. Adaptacja przy maksymalnej częstotliwości wyładowań dla Int-SOM-LTS w IV 

warstwie kory baryłkowej dla trzech badanych grup myszy. (a) Schemat obrazujący 

wyładowania z zaznaczonymi interwałami między APs. (b) Adaptacja wyładowań w grupie 

Pseudo. była większa niż w grupie Naiwnej (One-way ANOVA, F(2, 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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wynosiły (wart. bezwymiarowa): 2,24 ±0,09 w Naiwnej; 2,39 ±0,12 w CS+UCS i 2,69 

±0,12 w Pseudo. 

Powyższe wyniki dowodzą, że warunkowanie u myszy prowadzi do wzrostu 

pobudliwości własnej Int-SOM-LTS IV warstwy kory baryłkowej w reprezentacji wibrys 

stymulowanych podczas procedury uczenia. Zwiększenie pobudliwości tych komórek 

może wynikać z zaobserwowanego zmniejszenia szerokości połówkowej APs. 

Dodatkowo zwiększona adaptacja wyładowań neuronów w grupie Pseudo., pomimo 

braku różnic w parametrach krzywej sigmoidalnej, wskazuje na zmiany w sposobie 

wyładowywania się komórek tej grupy zwierząt. 

 

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

Podczas doświadczeń elektrofizjologicznych nagrywano aktywność spontaniczną 

Int-SOM-LTS, aby sprawdzić czy zmiany wywołane uczeniem w pobudliwości własnej 

tych komórek będą miały odzwierciedlenie w zmianie ich aktywności spontanicznej. 

Po przeprowadzonej analizie okazało się jednak, że wzrost pobudliwości własnej 

Int-SOM, jaki obserwowano w grupie CS+UCS, nie miał wpływu na aktywność 

spontaniczną komórek tej grupy myszy, gdyż nie zanotowano różnic w częstotliwości 

spontanicznie pojawiających się APs między interneuronami trzech badanych grup 

Ryc. 4.8. Aktywność spontaniczna Int-SOM-LTS w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech 

badanych grup myszy. (a) Przykładowe aktywności spontaniczne komórek znajdujących się 

najbliżej średniej populacyjnej dla grupy. Nie przedstawiono aktywności spontanicznej dla grupy 

Naiwnej z uwagi na brak w próbie elementów w zakresie błędu standardowego średniej. 

(b) Nie zaobserwowano różnic w aktywności spontanicznej interneuronów pomiędzy badanymi 

grupami (One-way ANOVA, F(2, 43)=0,4396, p=0,6472). Naiwne=17(7), CS+UCS=16(9), 

Pseudo.=13(5). 
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zwierząt (p=0,6472) (ryc. 4.8.). Średnia aktywność komórek równała się (Hz): 10,57 

±2,95 w grupie Naiwnej; 11,51 ±2,73 w CS+UCS i 7,89 ±2,06 w Pseudo. 

Wyniki wskazują, że zwiększenie pobudliwości własnej Int-SOM-LTS nie miało 

znaczącego wpływu na aktywność spontaniczną tych komórek. 

 

4.1.6. Wpływ uczenia na pobudzające przekaźnictwo synaptyczne dochodzące 

do Int-SOM-LTS 

W kolejnym etapie badań przeprowadzono pomiary sEPSCs w Int-SOM-LTS, aby 

sprawdzić czy proste formy uczenia wpływają na sieć pobudzającą unerwiającą te 

interneurony, a także aby sprawdzić, czy zmianom pobudliwości własnej towarzyszą 

również modyfikacje na poziomie synaptycznym. Często bowiem zmianom plastycznym 

na poziomie pobudliwości własnej towarzyszą zmiany w synapsach (Sehgal i in., 2013). 

Analizowano cztery wybrane parametry opisujące sEPSCs: amplitudę, 

częstotliwość zdarzeń, czas narastania i czas zaniku odpowiedzi. Przeprowadzone 

pomiary sEPSCs ujawniły wyższą amplitudę odpowiedzi EPSC w Int-SOM-LTS grupy 

CS+UCS niż Naiwnej (p=0,0097) (ryc. 4.9.a, b). Średnie amplitud w grupach wynosiły 

(pA): 18,77 ±1,377 w Naiwnej i 25,00 ±2,15 w CS+UCS. Nie zanotowano jednak różnic 

w częstotliwościach występowania sEPSCs pomiędzy grupami (p>0,9999) (ryc. 4.9.a, c). 

Średnie wartości częstotliwości sEPSCs wyniosły (Hz): 1,60 ±0,47 w grupie Naiwnej 

i 1,22 ±0,28 w CS+UCS. Pomiary ujawniły natomiast krótszy czas narastania 

rejestrowanych prądów w grupie CS+UCS niż Naiwnej. (p=0,0031) (ryc. 4.10.a, b). 

Średnie wartości tego czasu wyniosły w grupach (ms): 1,426 ±0,055 w Naiwnej i 1,133 

±0,050 w CS+UCS. Także czas zaniku sEPSCs okazał się krótszy w grupie CS+UCS niż 

Naiwnej (p=0,0007) (ryc. 4.10.a, c). Czas zaniku powyższych prądów prezentował 

następujące wartości średnie wewnątrz grup (ms): 5,689 ±0,172 w Naiwnej i 4,725 

±0,181 w CS+UCS.  

Pomiary i analizę statystyczną sEPSCs przeprowadzono tylko w grupie Naiwnej 

i CS+UCS z uwagi na to, że analiza pobudliwości własnej Int-SOM-LTS nie wykazała 

różnic dotyczących grupy Pseudo. 

Otrzymane wyniki pokazują, że warunkowanie skutkowało nie tylko wzrostem 

pobudliwości Int-SOM-LTS, ale także zmianami plastycznymi pobudzających połączeń 

synaptycznych unerwiających te interneurony. Zwiększenie amplitudy sEPSCs może 

wskazywać na wzmocnienie pobudzenia Int-SOM-LTS przez sieć neuronów 

pobudzających, a skrócenie czasu narastania i zaniku tych prądów na zwiększenie 
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precyzji tego pobudzenia. Możliwe, że za obserwowane różnice odpowiedzialne są 

zmiany w składzie podjednostkowym receptorów AMPA i/lub NMDA prowadzące do 

różnic w kinetyce tych kanałów.  

2
0
 p

A
 

 ) 

 ) 

N
ai
w
ne

C
S
+U

C
S

0

2

4

6

Częstotliwość zdarzeń

C
z
 

s
to

tl
iw

o
ś
ć
 [

H
z
]

 ) 

N
ai
w
ne

C
S
+U

C
S

10

20

30

40

Amplituda

A
m

p
lit

u
d

a
 [

p
A

]

✱✱

5 s 

Naiwne 

CS+UCS 

Ryc. 4.9. Amplituda i częstotliwość sEPSCs w Int-SOM-LTS w IV warstwie kory baryłkowej 

dla grupy Naiwnej i CS+UCS. (a) Przykładowe fragmenty rejestracji sEPSCs. (b) Analiza 

statystyczna wykazała wyższą amplitudę sEPSCs w grupie CS+UCS w porównaniu z grupą Naiwną 

(p=0,0097). (c) Z kolei częstotliwość sEPSCs nie przedstawiała różnic pomiędzy grupami 

(p>0,9999). (b, c) Test Mann’a-Whitney’a; Naiwne=10(5), CS+UCS=7(5). 
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4.1.7. Wpływ uczenia na hamowanie neuronów pobudzających IV warstwy 

przez Int-SOM 

Wcześniejsze badania na modelu uczenia stosowanym w niniejszej pracy wykazały 

wzrost hamowania neuronów pobudzających IV warstwy kory baryłkowej w wyniku 

warunkowania zwierząt (Tokarski i in., 2007). Z tego powodu postanowiono sprawdzić, 

która klasa interneuronów GABAergicznych może być odpowiedzialna za powyższy 

wzrost hamowania komórek glutaminianergicznych po warunkowaniu. Aby sprawdzić, 
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Ryc. 4.10. Kinetyka sEPSCs w Int-SOM-LTS w IV warstwie kory baryłkowej dla grupy 

Naiwnej i CS+UCS. (a) Otrzymane z pojedynczych komórek przykłady uśrednionych sEPSCs 

znormalizowane pod względem amplitudy. Liczba zdarzeń: Naiwne=373, CS+UCS=270. 

(b) Czas narastania sEPSCs był krótszy w grupie CS+UCS niż Naiwnej (p=0,0031). 

(c) Czas zaniku sEPSCs był szybszy w grupie myszy CS+UCS niż Naiwnych (p=0,0007). 

(b, c) Test Mann’a-Whitney’a; Naiwne=10(5), CS+UCS=7(5). 
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czy zastosowane formy uczenia powodują trwałe zmiany hamowania komórek 

pobudzających w IV warstwie kory baryłkowej przez Int-SOM, przeprowadzono 

doświadczenia elektrofizjologiczne na skrawkach mózgowych otrzymanych z myszy 

transgenicznych eksprymujących ChR2 tylko w Int-SOM. Neurony pobudzające 

wybierano na podstawie wzoru wyładowań charakteryzującego się regularnymi 

wyładowaniami z występowaniem akomodacji (materiały i metody, rozdz. 3.6.1., 

str. 66.). Int-SOM aktywowano poprzez dostarczenie trzech pulsów niebieskiego światła 

(czas trwania pojedynczego pulsu wynosił 0,5 ms) w 50 ms odstępach czasu (ryc. 4.11.a). 

Przeprowadzone pomiary wykazały większy transfer ładunku eIPSCs w neuronach 

pobudzających grupy CS+UCS w relacji do transferu ładunku w grupie Naiwnej 

(p=0,0019), a także w grupie Pseudo. (p=0,0011) (ryc. 4.11.b). Średnia wartość transferu 

ładunku eIPSCs wynosiła (nA*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 ładunku hamowania (eIPSCs) pochodzącego od Int-SOM zarejestrowany 

w neuronach pobudzających IV warstwy kory baryłkowej dla trzech badanych grup myszy. 

(a) Uśrednione zapisy (12 powtórzeń) eIPSCs otrzymane z pojedynczych neuronów będących 

najbliżej średniej populacyjnej transferu ładunku dla grupy. Na dole przedstawiono trzy 0,5 ms 

pulsy niebieskiego światła aktywujące ChR2 w Int-SOM. (b) Transfer ładunku eIPSCs był większy 

w neuronach pobudzających pochodzących ze zwierząt grupy CS+UCS w porównaniu 

z komórkami pobudzającymi 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, że w wyniku warunkowania dochodzi do zwiększonego 

hamowania komórek glutaminianergicznych IV warstwy przez Int-SOM. 

Za intensyfikację hamowania komórek glutaminianergicznych może być częściowo lub 

w całości odpowiedzialny wzrost pobudliwości własnej Int-SOM-LTS. 

 

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

W kolejnej części badań scharakteryzowano interneurony PV pod względem ich 

własnosci elekrofizjologicznych u zwierząt kontrolnych (naiwnych), a następnie 

zbadano, czy warunkowanie lub pseudowarunkowanie wpłynęły na te własności. Analiza 

wzorów wyładowań Int-PV oraz obecności tzw. rebound spikes pozwoliły wyodrębnić 

trzy różne typy odpowiedzi: FS bez wyładowań rebound spikes (FS -reb.), FS 

z wyładowaniami rebound spikes (FS +reb.) oraz komórki wyładowujące się częściowo, 

które zostały nazwane częściowymi FS (ryc. 4.12.). W grupie zwierząt naiwnych (n=27) 

zarejestrowano aktywność 80 Int-PV, w tym zaobserwowano 51 komórek o typie FS -reb. 

(64 %), 21 o typie FS +reb. (26%) i 8 komórek będących częściowymi FS (10%). 

Ze względu na powyższy rozkład procentowy komórek w populacji Int-PV 

zdecydowano się sprawdzić, czy dwa typy komórek PV-FS, które różnicował brak lub 

obecność wyładowań typu rebound spikes, są ponadto heterogenne w odniesieniu do 

8  komórek

 

FS +reb. 

 z ś iowe    

FS – fast-spiking -reb. 

pA + 
- 

200 ms 

40 mV 

64% 
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Ryc. 4.12. Udział procentowy Int-PV w IV warstwie kory baryłkowej myszy ze względu 

na wzór wyładowań. Na rycinie przedstawiono trzy rodzaje zarejestrowanych Int-PV w grupie 

zwierząt Naiwnych; n=80(27). Czerwone zapisy przedstawiają obecność wyładowań typu rebound 

spikes lub ich brak. Prostokąt w lewej części ryciny odzwierciedla prostokątne pulsy dodatniego 

i ujemnego prądu. 
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innych własności elektrofizjologicznych. W tym celu porównano obydwa typy komórek 

pod względem następujących parametrów: potencjału spoczynkowego, oporu 

wejściowego błony, reobazy i maksymalnej częstotliwości z jaką się wyładowują 

w odpowiedzi na wewnątrzkomórkową stymulację dodatnim prądem. Analiza nie 

wykazała istotnych różnic między dwiema grupami komórek pod względem potencjałów 

spoczynkowych (p=0,2078), których średnie wynosiły (mV): -57,3 ±1,5 w grupie FS -reb. 

i -53,7 ±2,2 w FS +reb. (ryc. 4.13.a). Obydwie grupy interneuronów były zarazem 
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Ryc. 4.13. Podstawowe parametry dwóch typów Int-PV-FS w IV warstwie kory baryłkowej 

myszy kontrolnych: interneuronów z wyładowaniami typu rebound (+reb.) i bez tych 

wyładowań (-reb.). Brak różnic w: (a) potencjale spoczynkowym między interneuronami FS 

z wyładowaniami „rykoszetowymi” (+reb) i bez wyładowań „rykoszetowych” (-reb.) (p=0,2078), 

(b) oporze wejściowym (p=0,1623), (c) reobazie (p=0,1881), (d) maksymalnej częstotliwości 

wywołanych APs (p=0,3275). (a-d) Niesparowany t-test; FS -reb.=23(10), FS +reb.=9(7). 
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podobne pod względem oporu wejściowego (p=0,1623), średnie wartości tego parametru 

wynosiły (MΩ): 209,5 ±16,2 w grupie FS -reb. i 168,6 ±18,8 w FS +reb. (ryc. 4.13.b). 

Obie populacje komórek były również homogenne w odniesieniu do reobazy (p=0,1881), 

której średnie równały się (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 były nierozróżnialne odnośnie maksymalnej częstotliwość 

wyładowań (p=0,3275) (ryc. 4.13.d). Średnie tego parametru wynosiły (Hz): 185,3 ±9,7 

w FS -reb. oraz 204,2 ±17,5 w FS +reb. Z uwagi na brak różnic między 

interneuronami FS -reb. a FS +reb. we wszystkich czterech testowanych parametrach 

elektrofizjologicznych u zwierząt kontrolnych uznano za zasadne połączenie tych dwóch 

klas komórek w dalszej analizie. Natomiast Int-PV z wyładowaniami pojawiającymi się 

tylko na początku bodźca prądowego (częściowe FS) wykluczono z dalszej analizy ze 

względu na znacznie mniejszą pobudliwość. 

 

4.2.2. Wpływ uczenia na podstawowe parametry elektrofizjologiczne Int-PV 

Na wstępie porównano podstawowe własności elektrofizjologiczne pomiędzy 

Int-PV pochodzącymi od zwierząt naiwnych, warunkowanych i pseudowarunkowanych. 

Ocena potencjałów spoczynkowych nie pozwoliła na stwierdzenie różnic między 

badanymi grupami zwierząt (p=0,2991) (ryc. 4.14.a). Średnie wartości potencjału 
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Ryc. 4.14. Podstawowe parametry Int-PV w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech 

badanych grup myszy. (a) Potencjał spoczynkowy błony Int-PV nie różnił się pomiędzy 

poszczególnymi grupami (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,2991). (b) Int-PV w grupie Pseudo. 

wykazywały znacznie niższy opór wejściowy w stosunku do komórek grupy Naiwnej (test 

Kruskal’a-Wallis’a, p=0,0017; test Dunn’a, p=0,0012). (c) Średnie wartości reobazy nie różniły się 

między grupami (One-way ANOVA, F(2, 92)=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 wynosiły (mV): -56,3 ±1,3 w grupie Naiwnej; -55,0 ±1,1 w CS+UCS 

i -53,4 ±1,2 w Pseudo. Natomiast pomiar oporu wejściowego błony komórkowej wykazał 

niższe wartości tego parametru w Int-PV grupy Pseudo. w porównaniu z komórkami 

grupy Naiwnej (p=0,0012) (ryc. 4.14.b). Średnie wartości oporów wejściowych błon 

komórkowych prezentowały się następująco (MΩ): 198,0 ±13,1 w grupie Naiwnej; 157,3 

±9,6 w CS+UCS i 133,0 ±9,9 w Pseudo. Z kolei wartości reobazy były podobne dla 

wszystkich trzech grup (p=0,1398), jej średnie wynosiły (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. Wpływ uczenia na pobudliwość własną Int-PV 

W celu zbadania, czy uczenie powoduje zmiany plastyczne korowych Int-PV 

zbadano pobudliwość własną tych komórek. Porównania statystyczne maksymalnych 

wartości (parametr „a”) krzywych sigmoidalnych między grupami Int-PV pokazały, że 

komórki grupy Pseudo. mają znacznie niższą maksymalną częstotliwość wyładowań 

w relacji do interneuronów grupy Naiwnej (p<0,0001) oraz grupy CS+UCS (p<0,0001) 

(ryc. 4.15, 4.16, 4.17.a). Średnia parametru „a” wynosiła (Hz): 199,3 ±9,8 w grupie 

Naiwnej; 185,5 ±8,9 w CS+UCS i 123,8 ±6,8 w Pseudo. Dodatkowo odmienna 

częstotliwość wyładowań interneuronów trzech badanych grup myszy widoczna jest przy 

natężeniu prądu liczącym 120 pA, wskazując na możliwe różnice w nachyleniach 

krzywych (ryc. 4.15., 4.16.). Rzeczywiście, parametr „b” charakteryzujący nachylenie 

krzywych sigmoidalnych osiągał znacznie wyższe wartości w grupie Pseudo. niż Naiwnej 

(p=0,0001) i CS+UCS (p<0,0001) (ryc. 4.17.b). Średnie parametru „b” wynosiły (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 opisujący dynamikę pobudliwości własnej rejestrowanych 

komórek, parametr „c” określający punkt środkowy krzywej był podobny we wszystkich 

grupach (p=0,1470) i mierzył (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 wskazują, że pseudowarunkowanie powoduje zmniejszenie 

pobudliwości własnej Int-PV. 
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Ryc. 4.15. Przykłady wyładowań Int-PV w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech 

badanych grup myszy. Lewa część ryciny przedstawia wyładowania Int-PV wywołane przez 

prostokątny puls prądowy o natężeniu 120 pA. Prawa część prezentuje wyładowania wywołane 

pulsem o natężeniu 300 pA. Przy obydwu natężeniach prądu zauważalna jest mniejsza 

częstotliwość wyładowań komórki pochodzącej z grupy Pseudo. w stosunku do komórek dwóch 

pozostałych grup. 
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Ryc. 4.17. Parametry krzywych sigmoidalnych pobudliwości własnej dla Int-PV w IV 

warstwie kory baryłkowej dla trzech badanych grup myszy. (a) Parametr „a” miał niższą 

wartość w grupie Pseudo. w stosunku do grupy Naiwnej (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” opisujący 

nachylenie krzywej sigmoidalnej był wyższy w grupie Pseudo. w relacji z grupą Naiwną (One-

way ANOVA, F(2, 88)=12,24, p<0,0001; test Tukey’a, p=0,0001) i CS+UCS (test Tukey’a, 

p<0,0001). (c) Nie stwierdzono różnic w parametrze „c” (One-way ANOVA, F(2, 88)=1,960, 

p=0,1470). (a-c) Naiwne=32(14), CS+UCS=34(11), Pseudo.=25(10). 

Ryc. 4.16. Uśrednione krzywe sigmoidalne pobudliwości własnej dla Int-PV w IV warstwie 

kory baryłkowej dla trzech badanych grup myszy. Krzywe zostały wyrysowane na podstawie 

następującej liczby komórek i zwierząt: Naiwne=32(14), CS+UCS=34(11), Pseudo.=25(10). 
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4.2.4. Wpływ uczenia na parametry kształtu potencjałów czynnościowych Int-PV 

W celu przybliżenia mechanizmu zmniejszenia pobudliwości własnej Int-PV 

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

badań Int-SOM. Analiza parametrów kształtów APs w odpowiedziach Int-PV 

Ryc. 4.18. Parametry potencjałów czynnościowych przy maksymalnej częstotliwości 

wyładowań dla Int-PV w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech badanych grup myszy. 

(a) Potencjał progowy APs był niższy w grupie CS+UCS niż 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 różnic w wartościach amplitudy APs (One-way ANOVA, F(2, 88)=1,638, 

p=0,2003). (c) W grupie Pseudo. szerokość połówkowa APs była znacznie większa względem 

szerokości odnotowanej w grupie Naiwnej (One-way ANOVA, F(2, 88)=13,49, p<0,0001; test 

Tukey’a, p<0,0001) i CS+UCS (test Tukey’a, p<0,0001). (d) Amplituda szybkich AHPs była 

wyższa w grupie Pseudo. w stosunku do grupy Naiwnej (One-way ANOVA, F(2, 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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o maksymalnej częstotliwości wyładowań pokazała, że APs w grupie CS+UCS miały 

znacznie niższe progi wyładowań względem APs grupy Naiwnej (p=0,0137) oraz Pseudo. 

(p=0,0457) (ryc. 4.18.a). Średnie potencjały progowe wynosiły (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 różnic między amplitudami APs badanych grup komórek (p=0,2003) (ryc. 

4.18.b). Średnie powyższych amplitud wynosiły (mV): 72,75 ±1,32 w grupie Naiwnej; 

73,89 ±1,25 w CS+UCS i 70,65 ±1,01 w Pseudo. Szerokość połówkowa APs w grupie 

Pseudo. była znacznie większa niż w grupie Naiwnej (p<0,0001) oraz CS+UCS 

(p<0,0001) (ryc. 4.18.c). Średnie szerokości połówkowych APs wynosiły (ms): 0,479 

±0,018 w grupie Naiwnej; 0,490 ±0,013 w CS+UCS i 0,594 ±0,019 w Pseudo. Zarazem 

średnia amplituda szybkich AHPs była większa w grupie Pseudo. w zestawieniu z grupą 

Naiwną (p=0,0269) oraz CS+UCS (p=0,0136) (ryc. 4.18.d). Średnie amplitud szybkich 

AHPs wyniosły (mV): 3,76 ±0,30 w grupie Naiwnej; 3,64 ±0,45 w CS+UCS i 5,38 

±0,49 w Pseudo. 

Porównanie stosunku ostatniego interwału względem pierwszego interwału w serii 

wyładowań wykazało większą adaptację w grupie Pseudo. niż w grupie Naiwnej 

(p=0,0008) i CS+UCS (p=0,0088) (ryc. 4.19.b). Średnie wartości adaptacji w grupach 

wynosiły (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 częstotliwości wyładowań dla Int-PV w IV warstwie 

kory baryłkowej dla trzech badanych grup myszy. (a) Schemat obrazujący wyładowania 

z zaznaczonymi interwałami między APs. (b) Grupa Pseudo. cechowała się większą adaptacją 

wyładowań niż grupa Naiwna (One-way ANOVA, F(2, 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, że pseudowarunkowanie myszy skutkowało 

redukcją pobudliwości Int-PV IV warstwy kory baryłkowej. Spadek pobudliwości mógł 

wynikać z zaobserwowanego zmniejszenia oporu wejściowego, ze znacznego wzrostu 

szerokości połówkowej APs, podwyższenia amplitudy AHPs oraz ze zwiększonej 

adaptacji wyładowań. 

 

4.2.5. Brak zmian w aktywności spontanicznej Int-PV 

W celu odpowiedzi na pytanie, czy zmniejszenie pobudliwości Int-PV u zwierząt 

poddanych pseudowarunkowaniu ma wpływ na ogólną aktywność tych komórek, 

przeprowadzono analizę ich aktywności spontanicznej. Pomiary te nie wykazały jednak 

istotnych statystycznie różnic między grupami zwierząt (p=0,1124) (ryc. 4.20.). Średnie 

częstotliwości aktywności spontanicznych wyrażały się w następujący sposób (Hz): 5,54 

±2,27 w grupie Naiwnej; 4,56 ±1,47 w CS+UCS i 1,25 ±0,96 w Pseudo. 

Brak zanotowania różnic w aktywności spontanicznej Int-PV grupy Pseudo., 

pomimo zmniejszenia pobudliwości własnej powyższych komórek, wskazuje na to, że 

pobudliwość własna nie miała wpływu na ich aktywność spontaniczną. 

Ryc. 4.20. Aktywność spontaniczna Int-PV w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech 

badanych grup myszy. (a) Przykładowe aktywności spontaniczne komórek znajdujących się 

najbliżej średniej populacyjnej dla grupy. Nie przedstawiono aktywności spontanicznej dla grupy 

Naiwnej z uwagi na brak w próbie elementów w zakresie błędu standardowego średniej – populacja 

ma rozkład daleki od gaussowskiego. (b) Nie stwierdzono różnic w aktywności spontanicznej 

interneuronów pomiędzy grupami zwierząt (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. Wpływ uczenia na pobudzające przekaźnictwo synaptyczne 

dochodzące do Int-PV 

W celu zbadania, czy zastosowane protokoły uczenia myszy powodują trwałe 

zmiany pobudzającego przekaźnictwa synaptycznego dochodzącego do Int-PV, 

zarejestrowano sEPSCs w tych komórkach w trzech grupach myszy. W trakcie analizy 

sEPSCs nie stwierdzono istotnych różnic w amplitudzie tych prądów między grupami 

testowanych zwierząt (p=0,0728) (ryc. 4.21.a, b). Średnie amplitud sEPSCs mierzyły 

(pA): 16,13 ±1,05 w grupie Naiwnej; 19,07 ±0,79 w CS+UCS i 16,81 ±1,07 w Pseudo. 

Nie było również istotnych różnic w częstotliwościach występowania sEPSCs pomiędzy 

grupami (p=0,1001), średnie wartości częstotliwości tych prądów wynosiły (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, c). 

Ponadto grupy zbadanych interneuronów wykazywały podobny czas narastania sEPSCs 

(p=0,6481), którego średnie wynosiły (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 był dłuższy w grupie Pseudo. niż w grupie Naiwnej (p=0,0070) i CS+UCS 

(p<0,0001) (ryc. 4.22.a, c). Średnie wartości czasu zaniku badanych prądów wynosiły 

(ms): 2,052 ±0,044 w grupie Naiwnej; 1,967 ±0,031 w CS+UCS i 2,242 ±0,049 w Pseudo. 

Zwiększenie czasu zaniku sEPSCs może sugerować pogorszenie precyzji 

pobudzenia Int-PV. Powyższe zmiany mogą również wskazywać na istnienie pewnych 

mechanizmów kompensacyjnej plastyczności homeostatycznej. Wydłużenie czasu 

zaniku sEPSCs teoretycznie powinno zwiększyć ilość prądu wzbudzającego komórkę, co 

częściowo równoważyłoby spadek pobudliwości Int-PV. 
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Ryc. 4.21. Amplituda i częstotliwość sEPSCs w Int-PV w IV warstwie kory baryłkowej 

dla trzech badanych grup myszy. (a) Przykładowe fragmenty rejestracji sEPSCs. (b) Analiza 

statystyczna nie wykazała różnic w amplitudzie sEPSCs między badanymi grupami 

zwierząt (One-way ANOVA, F(2, 57)=2,744, p=0,0728). (c) Nie stwierdzono różnic 

w częstotliwości występowania tych prądów (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,1001). 

(b, c) Naiwne=22(10), CS+UCS=22(10), Pseudo.=16(10). 
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4.2.7. Wpływ uczenia na hamowanie neuronów pobudzających IV warstwy 

przez Int-PV 

W celu zbadania, czy następują plastyczne zmiany hamownia pochodzącego od 

Int-PV w wyniku zastosowanych procedur uczenia myszy, zmierzono IPSCs wywołane 

optogenetycznie w neuronach pobudzających IV warstwy kory w skrawkach 

przygotowanych ze zwierząt poddanych dwóm formom uczenia. W doświadczeniach 

Ryc. 4.22. Kinetyka sEPSCs w Int-PV w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech badanych 

grup myszy. (a) Otrzymane z pojedynczych komórek przykłady uśrednionych sEPSCs 

znormalizowane pod względem amplitudy. Liczba zdarzeń: Naiwne=2715, CS+UCS=2719, 

Pseudo.=4466. (b) Czas narastania sEPSCs był podobny we wszystkich analizowanych grupach (test 

Kruskal’a-Wallis’a, p=0,6481). (c) Natomiast czas zaniku badanych prądów był większy w grupie 

Pseudo. w stosunku do grupy Naiwnej (One-way ANOVA, F(2, 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). 
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wykorzystano transgeniczne myszy z ekspresją ChR2 w Int-PV, co umożliwiło 

selektywną aktywację tylko tej populacji interneuronów. Int-PV stymulowano trzema 

pulsami (0,5 ms) niebieskiego światła podawanymi w 50 ms odstępach. 

Analiza ujawniła, że transfer ładunku eIPSCs w neuronach pobudzających 

zarejestrowanych ze zwierząt grupy CS+UCS jest większy w porównaniu z transferem 

ładunku grupy Naiwnej (p=0,0416), jak również Pseudo. (p=0,0334) (ryc. 4.23). Średnia 

wartość transferu ładunku wynosiła (nA*ms): 45,067 ±3,403 w grupie Naiwnej; 61,866 

±4,826 w CS+UCS i 47,711 ±3,536 w Pseudo. 

Doświadczenie to wskazuje na zajście zmian plastycznych w połączeniach 

hamujących między Int-PV a komórkami glutaminianergicznymi. Prawdopodobnie 

wzrost hamowania komórek pobudzających przez Int-PV w grupie zwierząt 

warunkowanych wynikał wyłącznie ze zmian połączeń synaptycznych, gdyż nie 

zaobserwowano różnic w pobudliwości własnej Int-PV. Pomimo znaczącego spadku 

pobudliwości własnej Int-PV po pseudowarunkowaniu nie zanotowano zmian 

Ryc. 4.23. Transfer ładunku hamowania (eIPSCs) pochodzącego od Int-PV zarejestrowany 

w neuronach pobudzających IV warstwy kory baryłkowej dla trzech badanych grup myszy. 

(a) Uśrednione zapisy (12 powtórzeń) eIPSCs otrzymane z pojedynczych neuronów będących 

najbliżej średniej populacyjnej transferu ładunku dla grupy. Na samym dole przedstawiono schemat 

trzech 0,5 ms pulsów niebieskiego światła aktywującego ChR2 w Int-PV. (b) Transfer ładunku 

eIPSCs był większy w neuronach pobudzających pochodzących ze zwierząt grupy CS+UCS 

w porównaniu z neuronami pobudzającymi 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 komórek glutaminianergicznych pochodzących od Int-PV tej grupy 

myszy. Sugeruje to występowanie homeostatycznego mechanizmu kompensacyjnego 

o charakterze synaptycznym. 

 

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

Int-VIP w IV warstwie kory baryłkowej myszy były trzecią zbadaną klasą komórek. 

Analiza wyładowań Int-VIP w odpowiedzi na podawany prąd pozwoliła wyodrębnić 

cztery różne typy wzorów wyładowań. W skład nagranych Int-VIP pochodzących z grupy 

zwierząt naiwnych (62 neurony w 31 myszach) wchodziły: 32 komórki o wzorze AC 

(51,6%), 17 komórek o wzorze LTS (27,4%), 11 komórek IR (17,8%) oraz 2 komórki FS 

(3,2%) (ryc. 4.24.). 

Z uwagi na zróżnicowanie populacji Int-VIP pod względem wzorów wyładowań, 

do dalszej analizy wybrano tylko dwa najliczniejsze typy: AC i LTS. Na wstępie obie 

grupy interneuronów porównano w obrębie danych uzyskanych z myszy naiwnych, aby 

sprawdzić czy zasadna jest analiza wpływu uczenia na aktywność Int-VIP bez 

Ryc. 4.24. Udział procentowy Int-VIP w IV warstwie kory baryłkowej myszy ze względu 

na wzór wyładowań. Na rycinie przedstawiono cztery wzory wyładowań Int-VIP 

zarejestrowanych w grupie zwierząt Naiwnych; n=62 (31). 
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rozróżnienia na typy wyładowań komórek. Porównanie wykonano pod względem 

podstawowych parametrów elektrofizjologicznych: potencjału spoczynkowego błony, 

oporu wejściowego błony, reobazy oraz maksymalnej częstotliwości wyładowań. 

Stwierdzono, że Int-VIP o wzorze AC (Int-VIP-AC) oraz o wzorze LTS (Int-VIP-LTS) 

są różne pod względem potencjału spoczynkowego (p=0,0425), komórki AC były silniej 

spolaryzowane niż LTS (ryc. 4.25.a). Średnie potencjałów spoczynkowych przedstawiały 

Ryc. 4.25. Podstawowe parametry elektrofizjologiczne Int-VIP-AC i Int-VIP-LTS w IV 

warstwie kory baryłkowej myszy kontrolnych. (a) Potencjał spoczynkowy błony Int-VIP-AC 

był większy niż w Int-VIP-LTS (p=0,0425). (b) Opór wejściowy błony był podobny między 

grupami (p=0,3405). (c) Reobaza w Int-VIP-AC była wyższa niż w Int-VIP-LTS (p=0,0204). 

(d) Nie było różnicy w maksymalnej częstotliwości wywołanych APs pomiędzy badanymi typami 

interneuronów (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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się następująco (mV): -56,9 ±1,7 u AC i -51,5 ±2,0 u LTS. Int-VIP o wzorach AC i LTS 

wykazywały natomiast zbliżone wartości oporu wejściowego błony (p=0,3405), których 

średnie wartości wynosiły (MΩ): 507,4 ±46,6 w przypadku AC oraz 572,3 ±47,6 w grupie LTS 

(ryc. 4.25.b). Dwa typy komórek cechowały się jednak odmiennymi wartościami reobazy, 

która w przypadku interneuronów AC była większa (p=0,0204) (ryc. 4.25.c). Średnie 

w grupach wynosiły (pA): 18,2 ±2,1 w AC i 12,0 ±1,7 w LTS. Natomiast maksymalna 

częstotliwość z jaką oba typy interneuronów wyładowywały się była podobna (p=0,8714) (ryc. 

4.25.d). Średnie w grupach osiągnęły (Hz): 49,8 ±3,5 w AC i 48,9 ±3,9 w LTS. 

W związku z różnicą w potencjale spoczynkowym i reobazie między Int-VIP o wzorze 

AC i LTS u zwierząt kontrolnych, analizę wpływu uczenia na aktywność interneuronów VIP 

wykonano oddzielnie dla dwóch typów komórek. 

 

4.3.2. Wpływ uczenia na podstawowe parametry elektrofizjologiczne Int-VIP-AC  

Analiza potencjałów spoczynkowych Int-VIP-AC wykazała, że interneurony 

pochodzące od zwierząt grupy Pseudo. były słabiej spolaryzowane względem interneuronów 

grupy Naiwnej (p=0,0447) i CS+UCS (p=0,0004) (ryc. 4.26.a). Średnie potencjałów 

spoczynkowych w grupach wynosiły (mV): -56,9 ±1,8 w Naiwnej; -60,2 ±1,4 w CS+UCS 

i -51,6 ±1,3 w Pseudo. Analiza oporów wejściowych badanych komórek nie wykazała różnic 

Ryc. 4.26. Podstawowe parametry Int-VIP-AC w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech 

badanych grup myszy. (a) Potencjał spoczynkowy był niższy w grupie Pseudo. niż 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 różnic w wartościach oporu wejściowego 

błony między badanymi grupami (One-way ANOVA, F(2, 63)=1,013, p=0,3689). (c) Nie było 

istotnych różnic w reobazie między badanymi grupami (One-way ANOVA, F(2, 62)=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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między grupami (p=0,3689), średnie wewnątrz grup wynosiły (MΩ): 503,4 ±52,5 u zwierząt 

Naiwnych; 496,6 ±38,1 u CS+UCS i 430,9 ±36,4 u Pseudo. (ryc. 4.26.b). W przypadku 

reobazy nie zauważono znaczących różnic między grupami interneuronów (p=0,7474), średnie 

tego parametru wynosiły (pA): 18,1 ±2,2 w grupie Naiwnej; 18,2 ±1,5 w CS+UCS i 19,8 ±1,7 

w Pseudo. (ryc. 4.26.c). 

 

4.3.3. Wpływ uczenia na pobudliwość własną Int-VIP-AC 

Aby zbadać, czy uczenie powoduje zmiany plastyczne w Int-VIP-AC, dokonano 

porównania pobudliwości własnej tego typu interneuronów w oparciu o analizę 

CS+UCS 

Naiwne 

4
0
 m

V
 

200 ms 

Pseudo. 

30 pA 
120 pA 

Ryc. 4.27. Przykłady wyładowań Int-VIP-AC w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech 

badanych grup myszy. Lewa część ryciny przedstawia wyładowania Int-VIP-AC wywołane 

przez prostokątny puls prądowy o natężeniu 30 pA. Prawa część prezentuje wyładowania 

wywołane pulsem o natężeniu 120 pA. Przy obydwu wartościach natężenia prądu widać, że 

częstotliwość wyładowań komórki pochodzącej z grupy CS+UCS jest wyższa od częstotliwość 

APs komórki grupy Pseudo. 
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Ryc. 4.29. Parametry krzywych sigmoidalnych pobudliwości własnej dla Int-VIP-AC w IV 

warstwie kory baryłkowej dla trzech badanych grup myszy. (a) Maksymalna częstotliwość 

wyładowań była niższa w grupie Pseudo. względem grupy CS+UCS (One-way ANOVA, 

F(2, 63)=7,431, p=0,0013; test Tukey’a, p=0,0009), ale nie Naiwnej. (b) Nachylenia krzywych 

między grupami były podobne (One-way ANOVA, F(2, 63)=0,8808, p=0,4195). (c) Punkty 

środkowe krzywych nie różniły się pomiędzy grupami (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,9813). 

(a-c) Naiwne=16(11), CS+UCS=17(10), Pseudo.=33(20). 

Ryc. 4.28. Uśrednione krzywe sigmoidalne pobudliwości własnej dla Int-VIP-AC w IV 

warstwie kory baryłkowej dla trzech badanych grup myszy. Krzywe zostały wyrysowane na 

podstawie następującej liczby komórek i zwierząt: Naiwne=16(11), CS+UCS=17(10), 

Pseudo.=33(20). 
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parametrów opisujących krzywe sigmoidalne wygenerowane dla każdej zarejestrowanej 

komórki, tak jak to miało miejsce przy badaniu Int-SOM i Int-PV. W wypadku 

Int-VIP-AC analiza ta ujawniła, że maksymalna częstotliwość wyładowań 

interneuronów – wielkość parametru „a” krzywych sigmoidalnych – w grupie Pseudo. 

była niższa w zestawieniu z grupą CS+UCS (p=0,0009), ale nie w porównaniu z grupą 

Naiwną (p=0,2176) (ryc. 4.27., 4.28., 4.29.a). Nie stwierdzono też różnic istotnych 

statystycznie między myszami grupy Naiwnej i CS+UCS (p=0,1759). Wartości średnie 

parametru „a” dla badanych grup prezentowały się następująco (Hz): 51,7 ±3,8 dla 

Naiwnej; 61,4 ±4,2 dla CS+UCS i 43,7 ±2,5 dla Pseudo. Krzywe sigmoidalne 

interneuronów analizowanych grup myszy nie różniły się pod względem nachylenia 

(p=0,4195) – parametr „b” (ryc. 4.29.b). Średnie wartości tego parametru wynosiły (wart. 

bezwymiarowa): 3,20 ±0,28 w grupie Naiwnej; 2,88 ±0,17 w CS+UCS i 3,30 ±0,20 

w Pseudo. Również wartości punktu środkowego krzywych (parametr „c”) były zbliżone 

pomiędzy grupami komórek (p=0,9813) (ryc. 4.29.c). Średnie wartości tego parametru 

osiągnęły (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 wyników nie pozwala na jednoznaczne 

wnioskowanie. Uzyskane wyniki mogą sugerować, że w trakcie dwóch form uczenia 

jakimi są warunkowanie i pseudowarunkowanie dochodzi do niewielkich zmian 

pobudliwości własnej Int-VIP-AC. Być może zmiany te zachodzą w przeciwstawnych 

kierunkach, prowadząc do zwiększenia pobudliwości Int-VIP-AC w wyniku 

warunkowania, a do zmniejszenia w wyniku pseudowarunkowania. Ewentualnie 

w związku z tym, że wzory wyładowań nie są powiązane ze specyficzną morfologią 

interneuronów, możliwe jest, że zmiany pobudliwości nie dotyczą interneuronów 

o określonym wzorze wyładowań, tylko obejmują określony typu morfologiczny. 

Niewykluczone jest również, że uzyskany wynik jest przypadkiem i stwierdzona różnica 

istotna statystycznie w teście One-way ANOVA jest błędem pierwszego rodzaju.  

 

4.3.4. Wpływ uczenia na parametry kształtu potencjałów czynnościowych 

Int-VIP-AC 

W związku z zaobserwowanymi różnicami w pobudliwości własnej Int-VIP-AC 

między zwierzętami warunkowanymi a pseudowarunkowanymi, poddano analizie 

kształty APs. Celem tych analiz była próba przybliżenia odpowiedzi na pytanie dotyczące 

mechanizmów zmian pobudliwości własnej tych interneuronów. 
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Własności APs Int-VIP-AC zanalizowano tak, jak parametry APs Int-SOM 

i Int-PV. Porównania między grupami ujawniły niższy potencjał progowy w grupie 

CS+UCS (p=0,0005) oraz Pseudo. (p=0,0303) względem grupy Naiwnej (ryc. 4.30.a). 

Wartości średnie tego potencjału wynosiły (mV): -36,56 ±0,88 w grupie Naiwnej; 

Ryc. 4.30. Parametry potencjałów czynnościowych przy maksymalnej częstotliwości 

wyładowań dla Int-VIP-AC w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech badanych grup myszy. 

(a) Próg wyładowań był niższy w grupie Naiwnej w odniesieniu do grupy CS+UCS (One-way 

ANOVA, F(2, 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. średnia 

amplituda APs była niższa od średniej amplitudy w grupie Naiwnej (One-way ANOVA, 

F(2, 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. były szersze względem APs grupy Naiwnej (test 

Kruskal’a-Wallis’a, p<0,0001; test Dunn’a, p=<0,0001), a także CS+UCS (test Dunn’a, 

p=0,0100); Naiwne=15(10), CS+UCS=16(9), Pseudo.=33(20). (d) Nie było różnic między 

amplitudami szybkich AHPs (One-way ANOVA, F(2, 58)=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 była 

mniejsza w grupie Pseudo. w zestawieniu z grupą Naiwną (p=0,0005) (ryc. 4.30.b). 

Średnie miary tej amplitudy wynosiły (mV): 57,68 ±2,72 w grupie Naiwnej; 51,47 ±2,92 

w CS+UCS i 45,14 ±1,64 w Pseudo. Szerokości połówkowe APs były większe w grupie 

komórek Pseudo. w porównaniu z grupą Naiwną (p=<0,0001) i CS+UCS (p=0,0100) 

(ryc. 4.30.c). Średnie szerokości APs mierzyły (ms): 1,488 ±0,090 w grupie Naiwnej; 

1,902 ±0,194 w CS+UCS i 2,790 ±0,172 w Pseudo. Nie stwierdzono różnic 

w amplitudach szybkich AHPs (p=0,7293), których średnie wartości w grupach wynosiły 

(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 sugerują, że warunkowanie i pseudowarunkowanie prowadzą do 

zmian w parametrach APs. Większa szerokość połówkowa APs Int-VIP-AC grupy 

Pseudo. w stosunku do grupy CS+UCS częściowo może tłumaczyć różnice między 

pobudliwościami komórek obydwu grup. 

Analiza stosunku ostatniego interwału względem pierwszego interwału pokazała, 

że grupa CS+UCS posiada niższy współczynnik adaptacji niż grupa Naiwna (p=0,0234) 

(ryc. 4.31.b). Współczynnik adaptacji wynosił (wart. bezwymiarowa): 3,19 ±0,18 

w grupie Naiwnej; 2,57 ±0,13 w CS+UCS i 2,88 ±0,12 w Pseudo. 

Reasumując, analiza pobudliwości Int-VIP-AC nie wykazała różnic w parametrach 

krzywej sigmoidalnej między grupą Naiwną a grupą CS+UCS i Pseudo., ale ujawniła 
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Ryc. 4.31. Adaptacja przy maksymalnej częstotliwości wyładowań dla Int-VIP-AC w IV 

warstwie kory baryłkowej dla trzech badanych grup myszy. (a) Schemat obrazujący 

wyładowania z zaznaczonymi interwałami między APs. (b) Adaptacja wyładowań w grupie 

CS+UCS była mniejsza w stosunku do adaptacji w grupie Naiwnej (One-way ANOVA, 

F(2, 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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mniejszą pobudliwość grupy Pseudo. w porównaniu z grupą CS+UCS. Bardziej 

zdepolaryzowane wartości potencjału spoczynkowego i potencjału progowego oraz 

zwiększenie szerokości połówkowej APs w grupie zwierząt Pseudo. w stosunku do grupy 

Naiwnej sugerują subtelne osłabienie pobudliwości Int-VIP-AC wskutek 

pseudowarunkowania. Z kolei warunkowanie skutkowało zmniejszeniem adaptacji 

wyładowań, co mimo zmian w częstotliwości wyładowań, sugeruje modyfikacje 

w sposobie wyładowywania się komórek grupy CS+UCS. Jednak wyniki te są trudne do 

jednoznacznej interpretacji. 

 

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

W tej serii doświadczeń zbadano, czy ewentualne zmiany w pobudliwości własnej 

badanych interneuronów przekładają się na zmiany w ich aktywność spontanicznej. 

Analiza częstotliwości spontanicznie pojawiających się APs nie pozwoliła jednak 

stwierdzić różnic w aktywności spontanicznej Int-VIP-AC między badanymi grupami 

zwierząt (p=0,0829) (ryc. 4.32.). Średnia aktywność spontaniczna wynosiła (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. Aktywność spontaniczna Int-VIP-AC w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech 

badanych grup myszy. (a) Przykładowe aktywności spontaniczne komórek znajdujących się 

najbliżej średniej populacyjnej dla grupy. Nie przedstawiono przykładu aktywności spontanicznej 

dla grupy Naiwnej z powodu braku w próbie elementów w zakresie błędu standardowego średniej – 

populacja nie ma rozkład gaussowskiego. (b) Badane grupy komórek wykazywały podobną 

aktywność spontaniczną (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 pobudzającym przekaźnictwie synaptycznym dochodzącym 

do Int-VIP-AC 

W ostatnim etapie analizy Int-VIP-AC zmierzono sEPSCs, aby sprawdzić czy 

dochodzi do zmian synaptycznych ich wejść pobudzających po uczeniu u myszy. 

Pomiary amplitudy sEPSCs nie pokazały różnic między grupami rejestrowanych 

interneuronów (p=0,5323) (ryc. 4.33.a, b). Średnie amplitud sEPSCs wynosiły (pA): 

17,82 ±1,13 w grupie Naiwnej; 16,26 ±0,80 w CS+UCS i 17,27 ±0,84 w Pseudo. 

Ryc. 4.33. Amplituda i częstotliwość sEPSCs w Int-VIP-AC w IV warstwie kory baryłkowej 

dla trzech badanych grup myszy. (a) Przykładowe fragmenty rejestracji sEPSCs. Badane grupy 

komórek nie różniły się pod względem: (b) amplitudy sEPSCs (One-way ANOVA, F(2, 47)=0,6390, 

p=0,5323), (c) częstotliwości 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 zauważono również różnic w częstotliwości występowania sEPSCs między grupami 

zwierząt (p=0,4548) (ryc. 4.33.a, c). Średnie dla częstotliwości sEPSCs wynosiły 

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 były również podobne pod względem czasu narastania 

sEPSCs (p=0,4868), średnie tego parametru wynosiły 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 zwierząt okazały się ponadto mieć podobne czasy zaniku sEPSCs 

Ryc. 4.34. Kinetyka sEPSCs w Int-VIP-AC w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech 

badanych grup myszy. (a) Otrzymane z pojedynczych komórek przykłady uśrednionych sEPSCs 

znormalizowane pod względem amplitudy. Liczba zdarzeń: Naiwne=42, CS+UCS=107, 

Pseudo.=106. Nie stwierdzono różnic między grupami w: (b) czasie narastania sEPSCs (One-way 

ANOVA, F(2, 47)=0,7311, p=0,4868), (c) czasie zaniku sEPSCs (One-way ANOVA, F(2, 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), którego średnie wyniosły (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.a, c). 

Podsumowując, zastosowane formy uczenia nie spowodowały zmian plastycznych 

synaps pobudzających unerwiających Int-VIP-AC. 

 

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

Druga klasa Int-VIP jaką poddano analizie składała się z komórek posiadających 

wyładowania typu LTS. W pierwszej kolejności zanalizowano podstawowe parametry 

elektrofizjologiczne Int-VIP-LTS pochodzących z trzech grup badanych zwierząt. 

Pomiary potencjałów spoczynkowych nie wykazały jednak różnic między grupami 

(p=0,8186) (ryc. 4.35.a). Średnie tych potencjałów wynosiły 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 również różnic 

w wartościach oporu wejściowego interneuronów pochodzących z różnych grup 

(p=0,0573) (ryc. 4.35.b). Średnie wartości oporu wejściowego wynosiły (MΩ): 610,1 

±46,1 w grupie Naiwnej; 508,2 ±74,1 w CS+UCS i 452,5 ±34,4 w Pseudo. Stwierdzono 

natomiast większą reobazę w grupie Pseudo. względem grupy Naiwnej (p=0,0317) (ryc. 

4.35.c). Średnie wartości reobazy w grupach prezentowały się następująco (pA): 10,4 

±1,3 w Naiwnej; 13,9 ±1,8 w CS+UCS i 15,3 ±1,3 w Pseudo. 

Ryc. 4.35. Podstawowe parametry Int-VIP-LTS w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech 

badanych grup myszy. Nie stwierdzono różnic między grupami w: (a) potencjałach 

spoczynkowych błon (One-way ANOVA, F(2, 36)=0,2013, p=0,8186), (b) oporach wejściowych 

(test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,0573). (c) Reobaza w grupie Pseudo. była wyższa niż 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 pobudliwości własnej Int-VIP-LTS 

W następnym etapie analizy Int-VIP-LTS zbadano pobudliwość własną tych 

komórek, wykorzystując do tego wygenerowane krzywe sigmoidalne. Analiza 

maksymalnej częstotliwości wyładowań – parametru „a” krzywych sigmoidalnych – nie 

wykazała różnic między komórkami pochodzącym z trzech badanych grup zwierząt 

(p=0,3091) (ryc. 4.36., 4.37., 4.38.a). Średnie wartości tego parametru wewnątrz grup 

przedstawiały się następująco (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 zwierząt posiadały również 

podobne nachylenia – parametr „b” (p=0,1799) (ryc. 4.38.b). Parametr ten osiągnął 

CS+UCS 

Naiwne 

30 pA 
120 pA 

4
0
 m

V
 

200 ms 

Pseudo. 

Ryc. 4.36. Przykłady wyładowań Int-VIP-LTS w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech 

badanych grup myszy. Lewa część ryciny przedstawia wyładowania Int-VIP-LTS wywołane 

przez prostokątny puls prądowy o natężeniu 30 pA. Prawa część prezentuje wyładowania 

wywołane pulsem o natężeniu 120 pA. Komórki wszystkich trzech grup wyładowują się 

z podobną częstotliwością. 



111. 

 

 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

0

10

20

30

40

50

60

Krzywe sigmoidalne

Nat  enie prądu [pA]

C
z
 
s
to

tl
iw

o
ś
ć
 w

y
ła

d
o
w

a
ń
 [
H

z
]

Naiwne CS+UCS Pseudo.

Ryc. 4.38. Parametry krzywych sigmoidalnych pobudliwości własnej dla Int-VIP-AC w IV 

warstwie kory baryłkowej dla trzech badanych grup myszy. Nie stwierdzono różnic między 

grupami w: (a) maksymalnych wartościach krzywych (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,3091), 

(b) nachyleniach krzywych (One-way ANOVA, F(2, 36)=1,800, p=0,1799), (c) punktach 

środkowych krzywych (One-way ANOVA, F(2, 36)=1,099, p=0,3442). (a-c) Naiwne=13(8), 

CS+UCS=9(8), Pseudo.=17(17). 

Ryc. 4.37. Uśrednione krzywe sigmoidalne pobudliwości własnej dla Int-VIP-LTS w IV 

warstwie kory baryłkowej dla trzech badanych grup myszy. Krzywe zostały wyrysowane na 

podstawie następującej liczby komórek i zwierząt: Naiwne=13(8), CS+UCS=9(8), Pseudo.=17(17). 
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następujące średnie wartości 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 różnic 

w wartościach parametru „c” określającego punkt środkowy krzywej (p=0,3442) (ryc. 

4.38.c). Wartości średnie tego parametru mierzyły w grupach (pA): 32,6 ±3,2 w Naiwnej; 

41,3 ±5,8 w CS+UCS i 36,9 ±3,1 w Pseudo. 

Podsumowując, wyniki związane z reobazą wskazują na pewien spadek 

pobudliwości własnej Int-VIP-LTS w grupie Pseudo., jednak analiza krzywych 

sigmoidalnych tego nie potwierdza.  

 

4.3.9. Wpływ uczenia na parametry kształtu potencjałów czynnościowych 

Int-VIP-LTS 

Pomimo braku zaobserwowania zmian w pobudliwości własnej Int-VIP-LTS 

postanowiono przeprowadzić cały panel analiz, tak jak to miało miejsce w przypadku 

Int-VIP-AC, aby mieć kompletny obraz wpływu warunkowania i pseudowarunkowania 

zwierząt w badanym modelu na Int-VIP. 

Analiza APs ujawniła wyższy potencjał progowy w grupie Pseudo. względem 

grupy Naiwnej (p=0,0366), średnie wewnątrz grup wynosiły (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 

komórek cechowały się podobną amplitudą APs (p=0,7659), jej średnie wielkości 

mierzyły (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 także różnic pomiędzy grupami 

w pomiarach szerokości połówkowej APs (p=0,9775) (ryc. 4.39.c). Wartości średnie tego 

parametru w grupach wyrażały się w następujący sposób (ms): 1,811 ±0,153 w Naiwnej, 

1,756 ±0,247 w CS+UCS i 1,801 ±0,147 w Pseudo. Również pod względem amplitudy 

szybkich AHPs grupy interneuronów wykazywały podobne wartości (p=0,2122), których 

średnie w grupach mierzyły (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 potencjałów czynnościowych przy maksymalnej częstotliwości 

wyładowań dla Int-VIP-LTS w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech badanych 

grup  myszy. (a) Próg wywołania APs był wyższy w grupie Pseudo. w odniesieniu do grupy 

Naiwnej (One-way ANOVA, F(2, 36)=3,391, p=0,0447; test Tukey’a, p=0,0366). Nie stwierdzono 

różnic między grupami w: (b) amplitudach APs (One-way ANOVA, F(2, 35)=0,2687, p=0,7659), 

(c) szerokościach połówkowych APs (One-way ANOVA, F(2, 36)=0,02280, p=0,9775), 

(d) amplitudach szybkich AHPs (One-way ANOVA, F(2, 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 interwału względem pierwszego interwału w serii 

wyładowań nie wykazała różnic w adaptacji wyładowań między badanymi grupami 

(p=0,9984) (ryc. 4.40.b). Średnie wartości adaptacji wynosiły (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 potencjału progowego dla APs wskazują na 

spadek pobudliwości własnej komórek grupy Pseudo. w porównaniu z grupą Naiwną, ale 

nie CS+UCS. Wyniki analizy parametrów krzywych sigmoidalnych nie stwierdziły 

różnic w pobudliwości między grupami myszy. Możliwe, że w wyniku 

pseudowarunkowania dochodzi do subtelnych zmian w dynamice pobudliwości własnej 

Int-VIP-LTS. Jednak analizy statystyczne nie pozwalają na jednoznaczną interpretację 

uzyskanych wyników. 

4.3.10. Brak zmian w aktywności spontanicznej Int-VIP-LTS 

W celu systematycznego i kompleksowego zbadania wpływu badanych 

paradygmatów uczenia na Int-VIP zrealizowano również pomiary i analizę aktywności 

spontanicznej Int-VIP-LTS. Porównanie częstotliwości aktywności spontanicznej 

pomiędzy interneuronami ze zwierząt, które przeszły odmienne procedury badawcze, nie 

ujawniło jednak żadnych różnic (p=0,5839) (ryc. 4.41.). Aktywności spontaniczne 

badanych interneuronów miały następujące średnie częstotliwości (Hz): 4,77 ±1,71 

w grupie Naiwnej; 3,40 ±1,66 w CS+UCS i 4,90 ±1,51 w Pseudo. 

 )  ) 

 ierw zy i  erw ł 

      i i  erw ł 

N
ai
w
ne

C
S
+U

C
S

P
se

ud
o.

1

2

3

4

5

Adaptacja

In
te

rw
a
ł 
o
s
ta

tn
i/
p
ie

rw
s
z
y

Ryc. 4.40. Adaptacja przy maksymalnej częstotliwości wyładowań dla Int-VIP-LTS w IV 

warstwie kory baryłkowej dla trzech badanych grup myszy. (a) Schemat obrazujący 

wyładowania z zaznaczonymi interwałami między APs. (b) Nie zaobserwowano różnic 

w poziomach adaptacji wyładowań między grupami (One-way ANOVA, F(2, 34)=0,001600, 

p=0,9984). Naiwne=12(8), CS+UCS=8(7), Pseudo.=17(17). 
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4.3.11. Brak zmian w pobudzającym przekaźnictwie synaptycznym dochodzącym 

do Int-VIP-LTS 

Aby zbadać, czy uczenie ma wpływ na pobudzające przekaźnictwo synaptyczne 

dochodzące do Int-VIP-LTS dokonano pomiarów sEPSCs w tych komórkach. Analiza ta 

nie pokazała różnic w amplitudzie sEPSCs między interneuronami pochodzącymi 

z różnych grup zwierząt (p=0,3837) (ryc. 4.42.a, b). Średnia amplituda sEPSCs 

w grupach prezentowała się następująco (pA): 17,21 ±1,39 w Naiwnej; 17,90 ±1,33 

w CS+UCS i 15,62 ±1,12 w Pseudo. Podobnie nie stwierdzono istotnych różnic 

w częstotliwości występowania sEPSCs pomiędzy grupami (p=0,5068) (ryc. 4.42.a, c). 

Średnia częstotliwość nagranych prądów mierzyła (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 również nie różnił 

się między grupami zwierząt (p=0,2305) (ryc. 4.43.a, b). Wartości średnie tego czasu 

osiągnęły (ms): 0,840 ±0,046 w grupie Naiwnej; 0,817 ±0,059 w CS+UCS i 0,963 ±0,063 

w Pseudo. Analizowane grupy okazały się również homogenne pod względem czasu 
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Ryc. 4.41. Aktywność spontaniczna Int-VIP-LTS w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech 

badanych grup myszy. (a) Przykładowe aktywności spontaniczne komórek znajdujących się 

najbliżej średniej populacyjnej dla grupy. (b) Analizowane grupy interneuronów posiadały podobną 

aktywność spontaniczną (test Kruskal’a-Wallis’a, p=0,5839). Naiwne=10(7), CS+UCS=10(9), 

Pseudo.=17(17). 
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zaniku sEPSCs (p=0,6311), którego średnie miary w grupach wyniosły (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). 

Ryc. 4.42. Amplituda i częstotliwość sEPSCs w Int-VIP-LTS w IV warstwie kory baryłkowej 

dla trzech badanych grup myszy. (a) Przykładowe fragmenty rejestracji sEPSCs. 

Nie stwierdzono różnic między grupami w: (b) amplitudzie sEPSCs (p=0,3837), (c) częstotliwości 

sEPSCs (p=0,5068). (b, c) Test Kruskal’a-Wallis’a; Naiwne=8(5), CS+UCS=6(5), Pseudo.=8(8). 
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4.3.12. Brak zmian w unerwieniu neuronów pobudzających IV warstwy 

przezInt-VIP 

Obecnie nie ma danych literaturowych, które pokazywałyby, czy neurony 

pobudzające IV warstwy kory baryłkowej są unerwiane przez Int-VIP. Prawdopodobnie 

Int-VIP tworzą nieliczne połączenia z komórkami glutaminianergicznymi IV warstwy. 

Mimo to postanowiono sprawdzić jaka frakcja komórek pobudzających IV warstwy 

podlega hamowaniu przez Int-VIP. Zdecydowano się również zmierzyć siłę tego 

Ryc. 4.43. Kinetyka sEPSCs w Int-VIP-LTS w IV warstwie kory baryłkowej dla trzech 

badanych grup myszy. (a) Otrzymane z pojedynczych komórek przykłady uśrednionych sEPSCs 

znormalizowane pod względem amplitudy. Liczba zdarzeń: Naiwne=80, CS+UCS=111, 

Pseudo.=158. Nie stwierdzono różnic między grupami w: (b) czasie narastania sEPSCs (p=0,2305), 

(c) czasie zaniku sEPSCs (p=0,6311). (b, c) Test Kruskal’a-Wallis’a; Naiwne=8(5), CS+UCS=6(5), 

Pseudo.=8(8). 
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hamowania i zbadać, czy zmienia się ono po warunkowaniu lub pseudowarunkowaniu 

zwierząt w badanym modelu. W tym celu wykorzystano zwierzęta z ekspresją ChR2 

w Int-VIP. W początkowym etapie doświadczeń używano protokołu stymulacji, 

z jakiego korzystano w trakcie eksperymentów, w których mierzono eIPSCs pochodzące 

od Int-SOM lub Int-PV (materiały i metody, rozdz. 3.6.2., str. 66.). Stymulacja ta nie 

generowała jednak w neuronach pobudzających wystarczająco silnych odpowiedzi, 

niezbędnych do pomiaru transferu ładunku. W obawie, że 0,5 ms plusy stymulacji były 

niewystarczające, postanowiono stymulować Int-VIP trzema 10 ms pulsami niebieskiego 

światła w 50 ms odstępach. Taka stymulacja nie doprowadziła jednak do zwiększenia 

amplitudy rejestrowanych eIPSCs. Z uwagi na powyższe, pomiar transferu ładunku 

eIPSCs był utrudniony. Zaobserwowano, że wartości amplitud eIPSCs wynosiły około 

10 pA, co może oznaczać, że neurony pobudzające IV warstwy kory baryłkowej 

otrzymują słabe hamowanie od Int-VIP. W związku z tym, postanowiono tylko porównać 

między grupami zwierząt frakcję komórek pobudzających IV warstwy unerwianych 

przez Int-VIP. Analizę tę wykonano wyłącznie na podstawie pomiarów 

z wykorzystaniem protokołu zawierającego 10 ms pulsy stymulacji, aby zachować 

systematyczności i ze względu na fakt, że nawet przy dłuższych pulsach stymulacji, 

eIPSCs były widoczne dopiero po uśrednieniu 12 odpowiedzi, jakie nagrywano z każdego 

neuronu pobudzającego (ryc. 4.44.). 

Wyniki analizy pokazują jednak brak istotnych różnic we frakcji (%) komórek 

pobudzających IV warstwy kory baryłkowej unerwianych przez Int-VIP pomiędzy 

zwierzętami, które przeszły różne protokoły badawcze (p=0,2276) (ryc. 4.45.). 

Doświadczenie to pokazuje, że warunkowanie i pseudowarunkowanie nie 

wpływają na frakcję komórek glutaminianergicznych IV warstwy, która jest unerwiana 

przez Int-VIP. 

100 ms 

2
0
 p

A
 

Ryc. 4.44. Przykład uśrednionych eIPSCs pochodzących od Int-VIP zarejestrowanych 

w neuronie pobudzającym IV warstwie kory baryłkowej myszy. Zapis został uśredniony z 12 

powtórzeń rejestracji eIPSCs. Na dole przedstawiono trzy 10 ms pulsy niebieskiego światła 

aktywującego ChR2 w Int-VIP. 
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Ryc. 4.45. Procent populacji neuronów pobudzających w IV warstwie kory baryłkowej 

unerwianych przez Int-VIP w trzech badanych grupach myszy. Nie wykazano statystycznie 

istotnych różnic we frakcji neuronów pobudzających unerwianych przez Int-VIP między trzema 

badanymi grupami zwierząt (Przedział ufności dla różnicy frakcji sukcesów, χ2=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 się sprawdzić, czy trzy wybrane klasy korowych 

interneuronów GABAergicznych podlegają zmianom plastycznym w wyniku uczenia 

asocjacyjnego u myszy. W tym celu zwierzęta poddawano trzydniowej procedurze 

warunkowania, w której bodziec warunkowy – odgięcie jednego z rzędów wibrys po 

lewej stronie pyszczka zwierzęcia – był łączony w czasie z bodźcem bezwarunkowym – 

elektrycznym szokiem w ogon. Druga grupa zwierząt poddana została 

pseudowarunkowaniu, podczas którego bodziec elektryczny podawany był losowo 

względem stymulacji wibrys. Ostatnia grupa składała się z myszy naiwnych, które nie 

zostały poddane żadnej formie manipulacji. 

Następnego dnia po ostatniej sesji warunkowania lub pseudowarunkowania 

uzyskiwano ze zwierząt skrawki mózgu i przeprowadzano rejestracje elektrofizjologiczne 

z wykorzystaniem techniki whole-cell patch-clamp. Wykonywano pomiary 

elektrofizjologiczne aktywności Int-SOM, Int-PV i Int-VIP znajdujących się 

w IV warstwie I-rzędowej kory somatosensorycznej w kolumnach reprezentujących rząd 

manipulowanych wibrys. 

Pierwsza część eksperymentów dotyczyła wpływu zastosowanych form uczenia na 

podstawowe parametry elektrofizjologiczne i pobudliwość własną rejestrowanych 

interneuronów. W drugiej części doświadczeń sprawdzono, czy uczenie wpływa na 

pobudzające przekaźnictwo synaptyczne wejść unerwiających poszczególne klasy 

interneuronów. W trzeciej części zbadano, czy hamowanie neuronów pobudzających 

przez poszczególne klasy interneuronów GABAergicznych ulega zmianom plastycznym 

w wyniku uczenia myszy.  

 

5.1. Podstawy plastyczności pobudliwości własnej 

Pobudliwość jest to zdolność neuronu do generowania APs w odpowiedzi na 

dochodzący do komórki impuls pobudzający: z części presynaptycznej albo bezpośrednio 

bodziec fizyczny ze środowiska – jak np. w przypadku fotoczułych komórek siatkówki. 

Pobudliwość neuronu jest wypadkową liczby i siły wejść synaptycznych oraz 

pobudliwości własnej (wewnętrznej) wynikającej z unikalnej kompozycji kanałów 

jonowych odpowiedzialnych za generowanie APs. W badaniach elektrofizjologicznych 

pobudliwość własną mierzy się poprzez podanie do wnętrza komórki krótkiego impulsu 

prądowego o pozytywnej wartości i jednoczesną rejestrację wywołanych w ten sposób 

APs. Otrzymane dane najczęściej przedstawia się wtedy jako funkcję (krzywą) zależności 



121. 

 

częstotliwości wyładowań od zadanego prądu o zwiększającym się natężeniu – jest to 

tzw. krzywa częstotliwość-prąd (F-I) (materiały i metody, ryc. 3.8., str. 61.). 

Pomimo faktu, że pobudliwość własna podlega plastycznym zmianom w wyniku 

uczenia, a także na skutek innych procesów fizjologicznych mózgu, nie była ona nigdy 

tak chętnie badana i w takim zakresie jak plastyczność synaptyczna (Yousuf i in., 2020). 

Przyczyna powyższego stanu rzeczy prawdopodobnie związana jest z rolą jaką przypisuje 

się obydwu formom plastyczności w kodowaniu informacji. Podczas gdy neuron w korze 

somatosensorycznej dorosłego szczura posiada średnio ok. 8,8 tys. synaps, z których 

teoretycznie każda może podlegać plastycznym zmianom, plastyczność pobudliwości 

własnej rozpatrywana jest najczęściej jako pojedyncza zmienna obejmująca całą komórkę 

w równym stopniu (Micheva i Beaulieu, 1996). Z tej perspektywy potencjalna pojemność 

przechowywania informacji w synapsach jest nieporównywalnie większa od zdolności 

kodowania informacji przez pobudliwość własną całej komórki. Powyższy pogląd, 

jakoby zmiany plastyczne pobudliwości własnej dotyczyły w równym stopniu całej 

komórki, nie jest jednak zgodny z danymi eksperymentalnymi. Badania pokazują, że 

zmiany pobudliwości własnej mogą być przestrzennie specyficzne: obejmować swoim 

zakresem oddzielne fragmenty trzonu dendrytu, odrębne odgałęzienia tego samego 

dendrytu, a nawet być swoiste na poziomie kompartmentów dendrytycznych 

ograniczonych zakresem do jednej synapsy (Frick i in., 2004; Losonczy i in., 2008; 

Ohtsuki i in., 2012; Yasuda i in., 2003). Dlatego rozdział plastyczności pobudliwości 

własnej od plastyczności synaptycznej – mimo że praktyczny z naukowego punktu 

widzenia – nie jest właściwy, gdyż obie formy plastyczności często występują 

jednocześnie (Shim i in., 2017; J. Xu i in., 2005). Ponadto zmiany w pobudliwości 

własnej mogą działać dwukierunkowo na plastyczność synaps: utrudniać bądź ułatwiać 

indukcję LTP (Cohen i in., 1999; Yasuda i in., 2003). Co więcej, biorąc pod uwagę fakt, 

że pobudliwość własna może być specyficzna względem różnych kompartmentów 

dendrytycznych, może ona regulować wagę poszczególnych synaps w depolaryzacji 

komórki (Losonczy i in., 2008; Ohtsuki i in., 2012). Dodatkowo powyższa 

kompartmentalizacja może sprawiać, że amplituda wstecznego APs nie będzie 

jednakowo podlegać spadkowi w różnych częściach dendrytu, co może skutkować 

zróżnicowanym poziomem depolaryzacji, a w dalszej kolejności odmienną aktywacją 

kanałów wapniowych zależnych od potencjału i heterogennym napływem Ca2+ do 

kolców dendrytycznych – to z kolei teoretycznie może kształtować plastyczność 

poszczególnych synaps (Frick i in., 2004; Gasparini, 2011; Sourdet i Debanne, 1999). 
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Zmiany w pobudliwości własnej mogą również prowadzić do modyfikacji procesu 

przestrzennego sumowania sygnału z różnych synaps (ang. spatial synaptic summation) 

i/lub czasowego sumowania synaptycznego (ang. temporal synaptic summation) – 

mechanizmy te stanowią kolejne sposoby kodowania informacji przez powyższą 

plastyczność (S. Lee i Kwag, 2012; Magee, 1999; Z. Wang i in., 2003). Czasowe 

sumowanie synaptyczne jest bezpośrednio związane ze zdolnością neuronu do 

filtrowania przychodzącej informacji i może posiadać własności filtra 

górnoprzepustowego (ang. high-pass filter) blokującego sygnał o niskiej częstotliwości – 

stanowi to jeszcze jeden proces przekształcania sygnału i kodowania informacji przez 

komórkę (Engbers i in., 2012). Ponadto modyfikacja procesu sumowania sygnału 

z poszczególnych synaps teoretycznie może prowadzić do zjawiska określanego 

EPSP-to-spike (E-S) potentiation. Jest to mechanizm polegający na tym, że wejście 

synaptyczne, które wywołuje podprogowe EPSP, po zmianach pobudliwości własnej jest 

zdolne generować AP (Bliss i Lømo, 1973; Daoudal i in., 2002; Daoudal i Debanne, 

2003). Powyższy mechanizm zachodzi również w przeciwną stronę i nazywany jest 

EPSP-to-spike (E-S) depression – EPSP zdolne generować AP, po zmianach 

pobudliwości własnej przestaje być w stanie wywoływać AP (Daoudal i in., 2002; 

Daoudal i Debanne, 2003). E-S potentiation pociąga za sobą zwiększoną czułość 

komórki, a tym samym prawdopodobnie może zwiększyć dynamiczny zakres odpowiedzi 

pojedynczego neuronu na przychodzącą stymulację (Pouille i in., 2009). Pobudliwość 

własna i związane z nią czasowe sumowanie synaptyczne oraz zwiększona czułość na 

przychodzący sygnał mogą regulować powtarzalność APs generowanych przez 

pobudzenie lub wzór pobudzenia o określonym natężeniu, a tym samym kontrolować 

dokładność przekazywanej informacji (Magee, 1999; Pang i Fairhall, 2019; Sourdet i in., 

2003). Wzmocnienie czułości poszczególnych kompartmentów dendrytu lub całej 

komórki może zarazem skutkować wzrostem precyzji czasu wyładowywania się APs 

(ang. spike timing) poprzez zmniejszenie latencji między AP a wywołującym go 

bodźcem, a także dzięki zmniejszeniu odchylenia standardowego tejże latencji – jest to 

tzw. jitter, im jest ono niższe tym APs są generowane w węższym przedziale czasu 

(mniejszy „rozrzut”) (Losonczy i in., 2008; Mahon i Charpier, 2012; Sourdet i in., 2003). 

Co więcej, biorąc pod uwagę kompartmentalizację pobudliwości własnej, dokładność ta 

może być różna pomiędzy poszczególnymi gałęziami tego samego dendrytu – co będzie 

miało dodatkowy efekt na kodowanie informacji przez komórkę (Losonczy i in., 2008). 

Ponadto istotne znaczenie, zarówno dla przetwarzania informacji, jak i dla roli 
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pobudliwości własnej w regulacji plastyczności synaptycznej, wydaje się mieć szybkość 

zachodzenia zmian we własnościach elektrycznych błon komórkowych. Niektóre 

eksperymenty pokazują, że zmiany w pobudliwości błony komórkowej zależą od 

ostatniej aktywności neuronu i mogą być indukowane nawet w czasie zaledwie 1 min 

(Tsubokawa i in., 2000; Yasuda i in., 2003). Tak szybkie zmiany mogą być istotne dla 

procesu przetwarzania informacji – zwiększonej czułości i skróconego czas odpowiedzi 

na bodziec z otoczenia oraz dokładności jego kodowania (Mahon i Charpier, 2012). 

Szybkość zmiany zachodzącej w pobudliwości własnej neuronu może być również 

istotna dla raptownego obniżenia lub zwiększenia progu indukcji LTP, ułatwiając 

i przyspieszając w ten sposób zajście plastyczności synaptycznej lub je utrudniając 

(Yasuda i in., 2003). Powyższe mechanizmy odpowiedzialne za transformację sygnału 

z wejścia na wyjście dają znacznie większe możliwości kodowania informacji przez 

pobudliwość własną komórki niż wcześniej przypuszczano. Można powiedzieć, że 

pobudliwość własna jest wyższym poziomem kodowania informacji niż ten związany 

z synapsami. Pobudliwość własna wykorzystuje informację synaptyczną i przekształca ją 

na sygnał związany z wyjściem. Ponadto, jak już wyżej wspomniano, pobudliwość 

własna wpływa również na niższy poziom kodowania – synaptycznego – regulując 

łatwość indukcji LTP, jego intensywność i długotrwałość (Cohen i in., 1999; Yasuda i in., 

2003). W świetle przytoczonych danych literaturowych niedocenienie roli pobudliwości 

własnej w kodowaniu informacji zdaje się być poważnym nieporozumieniem. 

Znacznie mniejsza uwaga skierowana na badania plastyczności pobudliwości 

własnej w porównaniu z plastycznością synaptyczną, a także mniejsze zainteresowanie 

komórkami GABAergicznymi w zestawieniu z komórkami glutaminianergicznymi 

doprowadziły do sytuacji, w której ogromna większość badań dotyczących pobudliwości 

własnej odnosi się do komórek pobudzających. Spowodowało to powstanie poważnej 

luki w naukowej wiedzy dotyczącej pobudliwości własnej komórek GABAergicznych. 

Aktualnie najwięcej informacji w powyższej tematyce dotyczy prawdopodobnie 

GABAergicznych komórek Purkiniego. Z kolei dane literaturowe odnoszące się do 

plastyczności pobudliwości własnej interneuronów GABAergicznych są jeszcze uboższe 

(Debanne i in., 2019). Z powyższych względów temat podjęty w niniejszej rozprawie 

wydaję się być ważny dla dalszego rozwoju wiedzy związanej z korowymi 

interneuronami GABAergicznymi. 

Pobudliwość własna neuronów może podlegać zmianom w wyniku uczenia, a także 

jako pewna forma plastyczności homeostatycznej następować po zwiększonej lub 
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obniżonej aktywności neuronalnej po deprywacji sensorycznej lub epilepsji (Breton 

i Stuart, 2009; Kirchheim i in., 2013; Song i in., 2015). Zmiany pobudliwości własnej 

mogą również być wynikiem przebywania zwierzęcia we wzbogaconym środowisku 

i korelować z wielkością indukowanego następnie LTP (Malik i Chattarji, 2012). 

Pobudliwość własna podlega modyfikacji również w wyniku uzależnienia oraz po 

ekspozycji na czynniki stresowe (Francis i in., 2015; Kourrich i Thomas, 2009; Rau i in., 

2015). Różnice dotyczące pobudliwości własnej pojawiają się również po uszkodzeniach 

i niedokrwieniu ośrodkowego układu nerwowego, ale nie wiadomo czy można postrzegać 

je jako pewną formę plastyczności naprawczej czy wyłącznie jako szkodliwe następstwo 

urazu (Y. Fan i in., 2008; Paz i in., 2010). 

Zmiany pobudliwości własnej w powyższych sytuacjach wiążą się 

z dostosowaniem wielu pasywnych, jak i aktywnych cech błony cytoplazmatycznej 

neuronu. Do pasywnych właściwości błony determinujących pobudliwość własną 

komórki należą m.in. opór wejściowy i potencjał spoczynkowy błony. Na aktywne 

własności błony regulujące pobudliwość własną składają się m.in. potencjał progowy 

wywołania APs, parametry APs, takie jak szerokość połówkowa i amplituda APs oraz 

amplituda AHPs. Dodatkowym parametrem, od którego zależy pobudliwość własna, jest 

współczynnik adaptacji wyładowań. Od powyższych własności będzie zależała reobaza, 

różne parametry krzywej F-I czy wzór wyładowań danej komórki (L. Chen i in., 2020). 

Aktywne i pasywne własności błony komórkowej podlegają bogatej puli różnego rodzaju 

kanałów, zależnych od potencjału błonowego, stężenia jonów wapnia, sodu, a także od 

kanałów prezentujących stałą przepuszczalność dla jonów – tzw. leak channels (L. Chen 

i in., 2020; Frick i Johnston, 2005; Goldstein i in., 2001; Ha i Cheong, 2017; D. Ren, 

2011). Również poziom ekspresji i rozmieszczenie w różnych częściach komórki 

powyższych kanałów może mieć niebagatelne znaczenie w regulacji pobudliwości 

własnej neuronu (Arnold i in., 2019; Bock i Stuart, 2016; Gasparini, 2011; Guo i in., 

2017; Palacio i in., 2017; Varga i in., 2004). 

Do kanałów zależnych od potencjału regulujących pobudliwość własną komórek 

pobudzających należą kanały potasowe, sodowe, wapniowe, a także nieselektywne 

kanały kationowe HCN (Debanne i in., 2019; Frick i Johnston, 2005). Do selektywnych 

kanałów potasowych zależnych od potencjału, których rola w kontroli pobudliwość 

własnej została najlepiej poznana, przynależą kanały z podrodziny Kv1, Kv4 

i Kv7/KCNQ/M (Carrasquillo i in., 2012; Gu i in., 2005; Guan i in., 2013; Rama i in., 

2017; Zagha i in., 2010). Także udział zależnych od potencjału kanałów sodowych jest 
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niezbędny w kontroli pobudliwości własnej (Kress i in., 2010; J. Xu i in., 2005). Również 

wszystkie typy kanałów wapniowych zależnych od potencjału zaangażowane są 

w powyższą regulację: L, P/Q, N, R i T (Hernádez-López i in., 2000; Kasten i in., 2007; 

Ovsepian i Friel, 2008; J.-Y. Park i in., 2010; Su i in., 2002). Dodatkowo nieselektywne 

kanały kationowe HCN przepuszczalne dla jonów K+ i Na+ pełnią bardzo ważną funkcję 

w kontroli pobudliwości własnej neuronów (Arnold i in., 2019; Gu i in., 2005). 

Do kanałów aktywowanych przez jony wapnia regulujących pobudliwość własną 

należą kanały potasowe o niskiej przewodności SK i kanały potasowe o dużej 

przewodności BK (również zależne od potencjału) oraz kanały chlorkowe CaCC (Bock 

i in., 2019; Gu i in., 2007; Ha i in., 2016). 

Specyficzną klasą kanałów, które wpływają na pobudliwość własną komórek, są 

kanały potasowe aktywowane zarówno przez jony sodowe, jak i chlorkowe 

(KNa1.1/Slack; także w niewielkim stopniu zależne są od potencjału) (Kaczmarek i in., 

2017; Tomasello i in., 2017; Q. Zhang i in., 2022). 

Niektóre kanały prezentują konstytutywną aktywność w warunkach 

fizjologicznych i potencjale spoczynkowym błony. Międzybłonowy prąd, który generują 

nazywany jest prądem przeciekającym, tła lub bazowym (ang. leak, background, baseline 

current) i odpowiedzialny jest m.in. za regulację oporu wejściowego i potencjału 

spoczynkowego błony (Honoré, 2007). Do tego typu kanałów należą wyżej wymienione 

kanały HCN, które częściowo są otwarte przy potencjale spoczynkowym komórki 

i regulują jej pobudliwość własną (Day i in., 2005; Gu i in., 2005; Meuth i in., 2006). 

Innym przykładem jest bogata rodzina kanałów potasowych z domeną dwuporową (ang. 

two-pore domain potassium channels, K2P) – głównie kanały tej rodziny odpowiedzialne 

są za generowanie prądu bazowego i najczęściej kojarzone są z kanałami przeciekowymi 

(ang. leak channels) (Goldstein i in., 2001). Kanały K2P, kontrolując takie parametry jak 

potencjał spoczynkowy i opór wejściowy błony, trwanie potencjału czynnościowego czy 

AHPs, regulują tym samym pobudliwość własną neuronu (Deng i in., 2009; K. J. Ford 

i in., 2013; Weber i in., 2008; Xiao i in., 2009). Również kanały Kv7/KCNQ/M mogą 

generować niewielki prąd bazowy, gdyż mają stosunkowo niski próg aktywacji 

(Rivas-Ramírez i in., 2020; H. S. Wang i in., 1998). Także kanały NALCN 

przepuszczalne dla jonów Na+ i K+, spokrewnione z zależnymi od napięcia kanałami 

sodowymi i wapniowymi, prezentują typowy prąd bazowy i regulują pobudliwość własną 

neuronów (Chua i in., 2020; N. C. Ford i in., 2018; B. Lu i in., 2007). Należy zaznaczyć, 

że także niektóre kanały sodowe zależne od potencjału generują prąd bazowy i w ten 
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dodatkowy sposób mogą regulować pobudliwość własną neuronów (Aman i in., 2009; 

Bant i Raman, 2010; Browne i in., 2017). Pobudliwość własna podlega również regulacji 

poprzez działanie dokomórkowych prostowniczych kanałów potasowych (ang. inwardly 

rectifying potassium channels, Kir), które mogą być stale otwarte (Kir2) lub podlegać 

aktywacji poprzez ATP lub białko 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 się, że 

niektóre przepuszczalne dla kationów kanały z rodziny TRP (ang. transient receptor 

potential) mogą być stale aktywne lub podlegać aktywacji w wyniku szerokiej gamy 

zewnątrz- i wewnątrzkomórkowych bodźców chemicznych i fizycznych, a tym samym 

odpowiednio dostosowywać pobudliwość własną komórek (Meis i in., 2007; Risner i in., 

2021; Shibasaki i in., 2007; Venkatachalam i Montell, 2007). Najnowsze badania 

pokazują, że receptory NMDA składające się z podjednostek GluN1/GluN3A są 

tonicznie aktywne i regulują potencjał spoczynkowy i pobudliwość zarówno neuronów 

piramidowy, jak i Int-SOM (Bossi i in., 2022).  

Powyższe przykłady obrazują od jak bogatej i różnorodnej grupy kanałów zależy 

pobudliwość własna neuronów. Dodatkowo różnorodna selektywność, przewodność, 

kinetyka oraz sposób aktywacji i modulacji powyższych kanałów wskazują na bardzo 

złożony mechanizm regulacji pobudliwości własnej. Aparat ten posiada potencjalnie 

ogromne możliwości kontroli zarówno natywnego sposobu wyładowania się neuronów, 

jak i regulacji pobudliwości własnej komórek w odpowiedzi na bodźce przychodzące 

zarówno z ciała (np. temperatura, pH), jak i ze środowiska. 

 

5.2. Warunkowanie prowadzi do wzrostu pobudliwości Int-SOM-LTS i zwiększenia 

hamowania neuronów pobudzających przez Int-SOM 

Aktywność Int-SOM jest niezbędna zarówno w procesie uczenia i nabywania 

nowych umiejętności, jaki i w trakcie ekspresji już nabytej umiejętności, a ponadto jest 

również ważna dla dalszego utrzymania się już wyuczonej czynności, gdy zachodzi nauka 

nowych (Adler i in., 2019; S. X. Chen i in., 2015; Cummings i Clem, 2020). 

Eksperymenty z wykorzystaniem licznych modeli uczenia wykazały, że Int-SOM biorą 

czynny udział w różnych rodzajach uczenia i formowaniu się wielu typów pamięci. 

Int-SOM współuczestniczą m.in. w warunkowaniu strachu, w tym strachu społecznego, 

ich aktywność jest niezbędna w zadaniach wymagających roboczej pamięci 

przestrzennej, pamięci rozpoznawania kontekstowego (ang. contextual recognition 

memory) oraz pamięci rozpoznawania przestrzennego (ang. spatial recognition memory), 
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interneurony te biorą również udział w uczeniu motorycznym, a także podlegają 

plastycznym zmianom po uczeniu polegającym na rozróżnianiu bodźców 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 rosnącej wiedzy dotyczącej 

uczestnictwa Int-SOM różnych obszarów mózgu w uczeniu i konsolidacji pamięci nie 

wiadomo prawie nic odnośnie roli pobudliwość własnej tych komórek 

w powyższych procesach. 

Pobudliwość własna Int-SOM badana jest najczęściej w odniesieniu do epilepsji 

lub urazowych uszkodzeń mózgu (ang. traumatic brain injury), które mogą prowadzić do 

epilepsji i zwiększać ryzyko wystąpienia innych schorzeń układu nerwowego. Badania 

na szczurzym modelu chronicznej epilepsji wykazały spadek oporu wejściowego błony 

Int-SOM hipokampa w polu CA1 oraz wzrost ilości prądu koniecznego do indukcji APs 

oraz niezbędnego do wywołania wyładowań o częstotliwości równej połowie 

maksymalnej częstotliwości wyładowań (punkt środkowy krzywej sigmoidalnej) tych 

komórek (Pothmann i in., 2019). Doświadczenia na mysim modelu ciężkiej padaczki 

mioklonicznej niemowląt (ang. severe myoclonic epilepsy of infancy) ujawniły, że 

Int-SOM kory somatosensorycznej badanych zwierząt objawiają zwiększone wartości 

reobazy, progu wyładowań, szerokości i czasu narastania APs oraz zmniejszoną 

częstotliwość pobudliwości własnej przy większych natężeniach prądu (De Stasi i in., 

2016; Tai i in., 2014). W badaniach nad urazowymi uszkodzeniami mózgu wykazano 

zmniejszony próg wyładowań APs oraz wzrost pobudliwości własnej Int-SOM 

w obszarze kory motorycznej/somatosensorycznej kontralateralnym do miejsca urazu 

(Ihbe i in., 2022). Inne badania pokazały, że urazowi kory somatosensorycznej 

towarzyszy depolaryzacja potencjału spoczynkowego, skrócenie latencji pierwszego AP 

przy wartościach prądu równym reobazie, wzrost pobudliwości własnej oraz wzrost 

adaptacji wyładowań w Int-SOM – komórki myszy poddanych urazowi wyładowywały 

się z szybszą częstotliwością na początku depolaryzującego pulsu prądowego niż neurony 

zwierząt kontrolnych (Harris i in., 2022). Zmiany dotyczące pobudliwości własnej 

Int-SOM zaobserwowano również w innych modelach badawczych. Badania na myszach 

obejmujące studia nad schorzeniami neurodegeneracyjnymi wykazały zdepolaryzowane 

wartości potencjału spoczynkowego błony i zwiększoną pobudliwość Int-SOM 

w I-rzędowej korze motorycznej chorych myszy (W. Zhang i in., 2016). Studia nad 

zaburzeniami ze spektrum autyzmu ujawniły, że unieczynnienie w Int-SOM genu Foxg1, 

którego mutacja związana jest z nieprawidłowym rozwojem układu nerwowego, 
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prowadzi do zwiększenia reobazy, spadku oporu wejściowego błony, zmniejszenia 

amplitudy AHPs i pobudliwości własnej powyższych neuronów w II/III warstwie kory 

oraz skutkuje zaburzonym stosunkiem liczby komórek z danymi wzorami wyładowań 

(D. Chen i in., 2019). Inne badania pokazały z kolei, że indukcja zwiększonej 

pobudliwość Int-SOM w różnych obszarach mózgu myszy, poprzez genetyczną 

inaktywację w powyższych komórkach podjednostki γ2 receptora GABAA, 

ma właściwości przeciwlękowe i antydepresyjne (Fuchs i in., 2017). Udowodniono 

ponadto, że socjalna izolacja w młodym wieku u myszy prowadzi do zmian zachowania 

w dorosłym wieku, któremu towarzyszy zwiększona pobudliwość Int-SOM-LTS 

przyśrodkowej kory przedczołowej (Yamamuro i in., 2020). Z kolei doświadczenia 

badające wpływ psychoaktywnych substancji uzależniających na działanie mózgu myszy 

wykazały, że podanie morfiny zwiększa pobudliwość własną Int-SOM w korze 

przedlimbicznej, natomiast podanie kokainy zwiększa reobazę i zmniejsza pobudliwość 

Int-SOM zlokalizowanych w jądrze półleżącym (C. Jiang i in., 2021; Ribeiro i in., 2018). 

Inne badania z kolei ujawniły, że zmniejszenie pobudliwości Int-SOM w I-rzędowej 

korze somatosensorycznej myszy poprzez zredukowanie prądu generowanego przez 

receptory NMDA składające się z podjednostek GluN1/GluN3A ma wpływ na aktywność 

lokalnej sieci i zmiany tej aktywności, w momencie gdy nieruchome zwierzę zaczyna się 

poruszać (Bossi i in., 2022). 

Tylko pojedyncze prace raportują zmiany w pobudliwości własnej Int-SOM 

wynikające z uczenia. Udowodniono, że nauka nowego smaku (ang. novel taste learning) 

u myszy prowadzi do zwiększenia amplitudy mAHPs (ang. medium AHP) po serii 

wyładowań i zmniejszenia pobudliwości własnej Int-SOM przedniej części wyspy (ang. 

anterior insular cortex) (Gould i in., 2021). Ponadto próba degradacji mRNA reduktazy 

chinonowej 2 w Int-SOM (nie zaobserwowano statystycznie istotnego spadku mRNA), 

której aktywność wpływa na pobudliwość powyższych komórek, prowadziła do lepszej 

pamięci nowego smaku u zwierząt. Wyniki te sugerują, że obniżenie pobudliwości 

własnej Int-SOM przedniej części wyspy pozytywnie wpływa na formowanie się pamięci 

nowego smaku (Gould i in., 2021). Badania z wykorzystaniem śladowego warunkowania 

mrugnięcia powieką (ang. trace eyeblink conditioning) u myszy wykazały, że 

powyższemu uczeniu współtowarzyszy zmniejszenie amplitudy AHPs i jednoczesny 

wzrost pobudliwości własnej Int-SOM pola CA1 hipokampa (McKay i in., 2013). Wyniki 

innych prac pozwoliły stwierdzić, że indukcji LTP w Int-SOM pola CA1 hipokampa 

towarzyszy wzrost pobudliwości własnej tych komórek (Sammari i in., 2022). 
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Dodatkowo w tych samych komórkach można zaindukować również LTD, które ma 

miejsce wraz ze spadek pobudliwości własnej (Incontro i in., 2021). Współwystępowanie 

LTP/LTD ze wzrostem/spadkiem pobudliwości własnej Int-SOM sugeruje, że 

modyfikacje parametrów błony w powyższych komórkach mogą dodatkowo wzmacniać 

kierunek zmian synaptycznych poprzez wpływ na funkcję wejście/wyjście, a przez to być 

istotne w procesach związanych z uczeniem. Eksperymenty na mysiej korze 

przedczołowej udowodniły wzrost pobudliwości własnej (prezentowanej jako spadek 

reobazy) w populacji Int-SOM aktywowanych w wyniku warunkowania strachu – 

interesujące jest, że powyższe zmiany obserwowano jedynie u samców (Cummings i in., 

2022). Wzrost pobudliwości własnej Int-SOM w korze przedczołowej obserwowano 

również po dootrzewnowym podaniu morfiny. Int-SOM tej części kory odpowiedzialne 

są prawdopodobnie za kodowaniem pamięci związanej z pozytywnymi bodźcami 

(Cummings i in., 2022). Inne doświadczenia sugerują również, że zwiększona 

pobudliwość Int-SOM w korze przedczołowej myszy może częściowo mieć wpływ na 

warunkowanie preferencji miejsca poprzez podawanie morfiny w wybranej części klatki 

(C. Jiang i in., 2021).  

W niniejszej pracy doktorskiej wykazano, że prosty model uczenia asocjacyjnego 

u myszy prowadzi do wzrostu pobudliwości własnej Int-SOM o wzorze LTS w IV 

warstwie kory baryłkowej (ryc. 4.3–4.5.). Zwiększonej pobudliwości towarzyszył spadek 

amplitudy i zmniejszenie szerokości połówkowej APs (ryc. 4.6.b, c). Zmiany 

w parametrach elektrofizjologicznych APs sugerują molekularne podłoże rejestrowanych 

zmian pobudliwości własnej. Pewne matematyczne modele neuronów wskazują, że ze 

wzrostem amplitudy APs wiąże się zwiększone przewodnictwo kanałów 

przepuszczalnych dla Na+ i kanałów wapniowych typu T (Varela i in., 2012). To, że 

wielkość amplitudy APs jest ściśle kontrolowana przez różne kanały sodowe zależne od 

potencjału potwierdzają doświadczenia in vitro (Harty i Waxman, 2007). Wiadomo także, 

że kanały potasowe zależne od potencjału decydują o rozmiarach amplitudy APs 

(Sánchez-Aguilera i in., 2020). Zmiany amplitudy APs przy jednoczesnym braku różnic 

w potencjale spoczynkowym mogą świadczyć najprawdopodobniej o zmianach 

w liczbie/proporcji powyższych kanałów lub modyfikacji ich kinetyki – tempie aktywacji 

i dezaktywacji. Badania pokazują, że kanały potasowe zależne od potencjału (Kv3.2) 

odpowiedzialne są za regulację szerokości APs w komórkach pobudzających wzgórza, 

a ich chemiczne zablokowanie lub genetyczna inaktywacja zmniejsza pobudliwość 

komórek (Kasten i in., 2007). Kanały Kv3.2 występują również w części korowych 
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Int-SOM i najprawdopodobniej pełnią podobną funkcję (Chow i in., 1999). W komórkach 

pobudzających wzgórza szerokość APs regulują również kanały Kv7/KCNQ/M (Kasten 

i in., 2007). Prąd związany z tymi kanałami zwiększa się po elektrycznie zaindukowanym 

spadku pobudliwości własnej w Int-SOM hipokampa (Incontro i in., 2021). Natomiast 

zablokowanie w tych interneuronach powyższych kanałów skutkuje zwiększeniem 

pobudliwości własnej (Lawrence i in., 2006). Co więcej, elektrycznie zaindukowanemu 

wzrostowi pobudliwości własnej Int-SOM hipokampa towarzyszy spadek prądu kanałów 

Kv7/KCNQ/M w tych komórkach (Sammari i in., 2022). Również matematyczne modele 

Int-SOM hipokampa wskazują, że kanały Kv7/KCNQ/M decydują o czasie pomiędzy 

poszczególnymi wyładowaniami (Lawrence i in., 2006). Stąd za wzrost pobudliwości 

własnej Int-SOM-LTS w wyniku warunkowania może być odpowiedzialne zwiększone 

natężenie prądu kanałów Kv3.2 i obniżona wielkość prądu pochodząca od Kv7/KCNQ/M. 

Jednak ze względu na stosunkowo rzadkie występowanie Kv3.2 w korowych Int-SOM 

bardziej prawdopodobne jest to, że za zwiększenie pobudliwość Int-SOM-LTS IV 

warstwy kory baryłkowej zachodzące po warunkowaniu myszy głównie odpowiedzialne 

są kanały Kv7/KCNQ/M (Chow i in., 1999). 

Interesujący jest fakt, że zwiększona pobudliwość własna nie wpłynęła 

w znaczącym stopniu na aktywność spontaniczną rejestrowanych komórek (ryc. 4.8.). 

Być może jest to efekt bliżej niesprecyzowanych mechanizmów plastyczności 

homeostatycznej, które równoważą wzrost pobudliwości własnej Int-SOM-LTS w grupie 

warunkowanych zwierząt, a także zwiększoną amplitudę sEPSCs dochodzących do tych 

komórek (ryc. 4.9.a, b). Wzrost pobudliwości Int-SOM-LTS zwierząt poddanych 

warunkowaniu występował wraz ze wzrostem amplitudy sEPSCs rejestrowanych w tych 

interneuronach oraz szybszym czasem narastania i zaniku tych prądów (ryc. 4.9.a, b; 

4.10.). Zwiększona amplituda świadczy o tym, że komórki te są silniej pobudzane przez 

lokalne neurony glutaminianergiczne. Natomiast szybszy czas narastania i zaniku 

sEPSCs sugeruje, że warunkowanie skutkuje wzrostem dokładności tego pobudzenia. 

Powyższe wyniki dowodzą, że wykorzystywany model uczenia asocjacyjnego indukuje 

zarówno zmiany w pobudliwości własnej Int-SOM-LTS, jak również wpływa na wejścia 

pobudzające tych komórek. Obydwie formy zmian plastycznych mogą zachodzić 

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 był on związany ze zwiększoną częstotliwością sEPSCs, a nie z amplitudą 
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jak w prezentowanych wynikach (Cummings i in., 2022; Cummings i Clem, 2020). 

Wzrost amplitudy i szybsza kinetyka sEPSCs mogą wynikać ze zmian w przewodnictwie 

receptorów AMPA i/lub NMDA oraz ich składzie podjednostkowym. Wzrost amplitudy 

może mieć również źródło presynaptyczne i wynikać z ilości uwalnianego glutaminianu. 

W szczurzej korze somatosensorycznej indukcja LTP lub LTD połączeń pobudzających 

na komórkach LTS (domniemane Int-SOM) ma najprawdopodobniej źródło 

presynaptyczne (J. Lu i in., 2007). Również badania z wykorzystaniem uczenia 

asocjacyjnego u myszy wskazują na wzrost prawdopodobieństwa uwalniania 

glutaminianu w synapsach tworzonych na Int-SOM kory przedczołowej (Cummings i in., 

2022; Cummings i Clem, 2020). Niewykluczone jest, że na wynikającą z uczenia 

modyfikację sEPSCs ma częściowo wpływ zmiana w pobudliwości własnej badanych 

interneuronów, która może regulować sumowanie synaptyczne i przewodnictwo 

dendrytyczne. Byłoby to również zgodne z koncepcją, że to głównie Kv7/KCNQ/M 

zaangażowane są w obserwowane zmiany pobudliwości, gdyż również te kanały mogą 

zwiększać amplitudę odpowiedzi synaptycznej i ich sumowanie (S. Lee i Kwag, 2012). 

Możliwe jest również, że za zmiany dotyczące sEPSCs w Int-SOM-LTS częściowo 

odpowiedzialna jest pobudliwość neuronów pobudzających, ponieważ rejestracje 

sEPSCs mogą zawierać prądy zależne i niezależne (miniaturowe) od AP (Bekisz i in., 

2010). Uzyskane wyniki wymagają dalszych analiz i eksperymentów, w których 

wykonana byłaby rejestracja miniaturowych EPSCs. 

Wykonane doświadczenia optogenetyczne wykazały zwiększone hamowanie 

komórek pobudzających warstwy IV kory baryłkowej przez Int-SOM po warunkowaniu 

(ryc. 4.11.). Wyniki te sugerują, że związany z uczeniem wzrost pobudliwości własnej 

Int-SOM-LTS może mieć wpływ na zwiększone hamowanie synaptyczne komórek 

pobudzających IV warstwy kory baryłkowej przez Int-SOM. Wzrost hamowania 

komórek pobudzających przez Int-SOM mógł być także spowodowany zwiększoną siłą 

synaps hamujących. Zwiększone hamowanie komórek pobudzających przez Int-SOM 

może pełnić jedną z dwóch funkcji. Hamowanie to może być elementem plastyczności 

homeostatycznej – pełnić stabilizującą rolę i zapobiegać zbyt wzmożonej aktywności 

komórek pobudzających, która w innym wypadku skutkowałaby aktywnością 

epileptyczną (Le Roux i in., 2008). Zwiększone hamowanie pochodzące od Int-SOM 

może też prowadzić do dokładniejszego przekazywania informacji między komórkami 

pobudzającymi poprzez zwiększenie precyzji czasu ich wyładowań (Wlodarczyk 

i in., 2013). 
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Powyższe wyniki stanowią kolejny dowód potwierdzający udział Int-SOM 

w uczeniu asocjacyjnym i faktu, że komórki te podlegają plastycznym zmianom 

w wyniku uczenia. Poprzednie badania bazujące na wykorzystywanym w niniejszej pracy 

modelu uczenia wykazały, że warunkowanie wiąże się ze zwiększoną gęstością komórek, 

w których współwystępowały SOM i dekarboksylaza glutaminianowa 67 w baryłkach 

odpowiadających manipulowanym wibrysom (Cybulska-Klosowicz i in., 2013). 

Wskazuje to na wzrost aktywności Int-SOM następujący po procesie uczenia. Najnowsze 

badania wykazały, że Int-SOM w IV warstwie kory baryłkowej są niezbędne w procesie 

uczenia w stosowanym modelu (Dobrzanski i in., 2022). Wyniki prezentowane 

w niniejszej pracy stoją w zupełnej zgodzie z wcześniej opublikowanymi analizami, 

a ponadto poszerzają wiedzę o aspekt elektrofizjologiczny. 

 

5.3. Pseudowarunkowanie prowadzi do spadku pobudliwości Int-PV 

Int-PV stanowią dominującą klasę komórek GABAergicznych w korze, głównie 

hamują komórki glutaminianergiczne oraz posiadają charakterystyczny wzór wyładowań 

(Pfeffer i in., 2013; Tremblay i in., 2016). Powyższe cechy sprawiły, że to właśnie Int-PV 

były w przeszłości i są obecnie najchętniej i najczęściej studiowaną klasą komórek 

GABAergicznych. Dzięki temu aktualnie wiemy, że Int-PV biorą udział w wielu formach 

uczenia i pamięci. Aktywność Int-PV hipokampa związana jest między innymi 

z przestrzenną pamięcią roboczą i pamięcią dotyczącą rozpoznawania znanego obiektu 

(ang. recognition memory) (Tian i in., 2017; Yi i in., 2014). Int-PV hipokampa 

uczestniczą w uczeniu przestrzennym i formowaniu długotrwałej pamięci przestrzennej 

(Donato i in., 2013; Lipina i in., 2016). Z kolei Int-PV prążkowia biorą udział w uczeniu 

motorycznym i wczesnym etapie pozytywnego uczenia asocjacyjnego (B. Kim i Im, 

2021; K. Lee i in., 2017). Ponadto Int-PV różnych struktur mózgu uczestniczą 

w awersyjnym uczeniu asocjacyjnym (Carlén i in., 2012; R. Li i in., 2022; Wolff i in., 

2014). Int-PV odpowiadają też za uczenie związane z habituacją oraz za pamięć strachu 

zależną od kontekstu (Carlén i in., 2012; Ognjanovski i in., 2017, 2018; Xia i in., 2017). 

Aktywność Int-PV kory oczodołowo-czołowej (ang. orbitofrontal cortex) jest niezbędna 

dla prawidłowego uczenia związanego ze zmianą asocjacji między nagrodą a dwoma 

bodźcami o tej samej modalności zmysłowej (ang. rule reversal learning) – wcześniej 

„nagradzany” bodziec przestaje być wzmacniany, natomiast drugi poprzednio neutralny 

zaczyna być łączony z nagrodą (Goodwill i in., 2018). Ciekawy jest fakt, że myszy 

pozbawione receptorowej kinazy tyrozynowej ErbB4 w Int-PV radzą sobie lepiej 
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w powyższym typie uczenia (Y. Xu i in., 2022). Z kolei Int-PV części przyśrodkowej 

kory czołowej uczestniczą w uczeniu polegającym na zmianie asocjacji między nagrodą 

a dwoma bodźcami o różnych modalnościach zmysłowych (ang. rule shift learning) (Cho 

i in., 2020; Goodwill i in., 2018). 

Zmiany w pobudliwości własnej Int-PV wykazano w wielu modelach 

doświadczalnych obejmujących m.in. uraz mózgu, epilepsję, autyzm, schizofrenię, 

choroby neurodegeneracyjne, uzależnienia oraz wpływ różnego typu neuromodulatorów 

regulujących aktywność 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 dotyczące roli pobudliwości własnej Int-PV w uczeniu i formowaniu się 

pamięci są znacznie obszerniejsze niż w przypadku Int-SOM czy Int-VIP, mimo to 

powyższy temat nadal stanowi znikomo poznany aspekt neurobiologii. Wiele 

przeprowadzonych badań jedynie marginalnie porusza temat pobudliwości własnej przy 

okazji innych zagadnień neurobiologicznych. Nieliczne są prace gruntownie badające 

pobudliwości własną Int-PV w kontekście uczenia i formowania pamięci. Większość 

dotychczas opublikowanych prac pozwala jedynie na niepewne wnioskowanie o roli 

pobudliwości własnej Int-PV w uczeniu i konsolidacji pamięci. 

Dotychczas wykazano, że pozbawienie Int-PV kinazy syntazy glikogenu 3β 

prowadzi do depolaryzacji potencjału spoczynkowego, zmniejszenia reobazy oraz 

zwiększenia oporu wejściowego błony i częstotliwości wyładowań w odpowiedzi na 

zadany prąd (Monaco i in., 2020). Zaobserwowanym zmianom pobudliwości Int-PV kory 

przedczołowej towarzyszyło szybsze nabycie przez zwierzęta umiejętności wykonywania 

zadania w labiryncie T (Monaco i in., 2020). Inne badania ujawniły, że 

wysokoczęstotliwościowa stymulacja aksonów komórek cholinergicznych w hipokampie 

przy jednoczesnej obecności inhibitora esterazy cholinowej, jak również samo podanie 

muskaryny, jest w stanie zwiększyć pobudliwość Int-PV pola CA1 hipokampa (Cea-del 

Rio i in., 2010). Dowiedziono również, że Int-PV pola CA1 hipokampa pozbawione 

receptora muskarynowego 1 cechują się obniżoną pobudliwością własną (Yi i in., 2014). 

Natomiast myszy nieeksprymujące powyższego receptora w Int-PV wykazują 

pogorszoną pamięć roboczą oraz słabszą pamięć związaną z rozpoznawaniem znanego 

obiektu (Yi i in., 2014). Poza tym Int-PV grzbietowej części hipokampa pozbawione 

brewikanu (ang. brevican) – składnika sieci perineuronalnych – charakteryzują się 

znacznie osłabioną pobudliwością własną. Myszy z tak zmienionymi Int-PV odznaczają 
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się osłabioną przestrzenną pamięcią krótkotrwałą (Favuzzi i in., 2017). Z kolei myszy 

z nadekspresją genu C4 w komórkach piramidowych II/III warstwy kory przedczołowej 

prezentują m.in. zmniejszoną gęstość kolców dendrytycznych i zmniejszoną transmisję 

GABAergiczną (Druart i in., 2021). Zwierzęta te wykazują także pogorszenie pamięci 

roboczej oraz spadek oporu wejściowego i pobudliwości własnej w Int-PV II/III warstwy 

kory przedczołowej (Druart i in., 2021). Możliwe, że tak jak w przypadku obniżonej 

pobudliwości Int-PV hipokampa również zmniejszona pobudliwość Int-PV kory 

przedczołowej odpowiada w pewnym zakresie za pogorszenie pamięci u badanych 

zwierząt (Druart i in., 2021; Favuzzi i in., 2017). Badania dotyczące inhibitorów 

wychwytu zwrotnego serotoniny pokazały, że pobudliwość własna Int-PV V warstwy 

kory prelimbicznej może mieć znaczenie dla pamięci roboczej i pamięci 

społecznej/rozpoznawania społecznego u myszy (ang. social recognition test) (W. Yu 

i in., 2019). Ponadto w doświadczeniach z warunkowaniem preferencji miejsca przez 

podanie myszom etanolu wykazano, że uczenie to związane jest ze spadkiem 

pobudliwości Int-PV w korze przedczołowej (Ferranti i in., 2022). Interesujące wyniki 

pokazują również doświadczenia z warunkowaniem preferencji miejsca przez podanie 

szczurom kokainy. Badania te wykazały, że reaktywacja pamięci związanej z kokainą 

prowadzi do spadku pobudliwości Int-PV kory przedczołowej mierzonej 30 min i 2 h po 

reaktywacji, a po 24 h wraca do stanu wyjściowego (Jorgensen i in., 2021). Zmianom tym 

towarzyszyło wydłużenie czasu pomiędzy pierwszymi dwoma APs oraz czasu trwania 

AHPs (Jorgensen i in., 2021). Eksperymenty te wskazują na to, że Int-PV kory 

przedczołowej mogą być odpowiedzialne za kodowanie pamięci lub przynajmniej 

uczestniczą w jej ekspresji. Sugerują również, że pobudliwość własna Int-PV może mieć 

znaczenie w powyższych procesach. Doświadczenia, w których podawano szczurom 

metamfetaminę, pokazały, że powyższe działanie prowadzi prawdopodobnie do 

pogorszenia krótkotrwałej pamięci przestrzennej mierzonej po odstawieniu narkotyku 

(Armenta-Resendiz i in., 2022). Szczury poddane działaniu metamfetaminy wykazywały 

podwyższoną pobudliwość Int-PV w niższych warstwach kory przedlimbicznej. 

Chemogenetyczne obniżenie aktywności Int-PV kory przedlimbicznej szczurów 

poddanych wcześniejszemu działaniu metamfetaminy prowadziło do unormowania się 

krótkotrwałej pamięci przestrzennej tych zwierząt (Armenta-Resendiz i in., 2022). 

Sugeruje to, że pobudliwość własna Int-PV kory przedlimbicznej może odgrywać pewną 

rolę w prawidłowym funkcjonowaniu krótkotrwałej pamięci przestrzennej. Badania na 

myszach, u których modelowano objawy schizofrenii w dorosłym wieku, wykazały, że 
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zwierzęta te prawdopodobnie cechują się osłabioną pamięcią związaną z warunkowaniem 

strachu (Ju i in., 2019). Jednocześnie w korze przedczołowej tych myszy 

zaobserwowano zwiększoną pobudliwość własną interneuronów  z wyładowaniami 

typu fast-spiking, co wskazuje, że dla prawidłowego uformowania się długotrwałej 

pamięci asocjacyjnej może być wymagana odpowiednia pobudliwość Int-PV (Ju i in., 

2019). Doświadczenia analizujące wpływy mutacji genu CACNA1A kodującego 

podjednostkę α1 kanału wapniowego zależnego od potencjału Cav2.1 pokazują 

częściowo, że pobudliwość własna Int-PV kory przedczołowej może mieć znaczenie 

w regulacji uwagi i funkcji poznawczych, a w konsekwencji wpływać na procesy uczenia 

(Lupien-Meilleur i in., 2021). Chemogenetyczna aktywacja Int-PV posiadających 

zmutowany allel genu CACNA1A prowadziła do zwiększonej spontanicznej aktywności 

powyższych komórek, a także do wzrostu ich pobudliwości własnej, co wywierało 

pozytywny wpływ na zdolności poznawcze myszy posiadających mutację genu 

CACNA1A (Lupien-Meilleur i in., 2021). Z kolei badania na mysim modelu zespołu 

Downa wykazały całkowicie zmienioną krzywą F-I Int-PV II/III warstwy kory 

przedczołowej, a także różnice w innych parametrach związanych z pobudliwością 

własną tych komórek (Zorrilla de San Martin i in., 2020). Duże zaburzenia 

w pobudliwości własnej Int-PV u myszy obciążonych powyższą wadą genetyczną mogą 

być jedną z przyczyn pogorszonych wyników w testach związanych z uczeniem 

i pamięcią (Demas i in., 1998; Wenger i in., 2004). Co więcej, wywołany elektryczną 

stymulacją wzrost pobudliwości własnej Int-PV pola CA1 hipokampa pozytywnie 

wpływa na częstość wyładowań tych komórek w paśmie gamma (Campanac i in., 2013). 

Natomiast zablokowanie kanałów odpowiedzialnych za bazowy prąd sodowy w Int-PV 

i komórkach pobudzających pola CA1 hipokampa powoduje wzrost reobazy i spadek 

pobudliwości obu typów komórek, co ma negatywny wpływa na oscylacje w paśmie 

gamma (Kang i in., 2020). Jednocześnie wiadomo, że wyładowania o częstotliwości 

gamma pełnią ważną funkcję w procesach formowania się pamięci, a Int-PV mają istotne 

znaczenie w indukcji i sile korowych i hipokampalnych rytmów w tym paśmie (Carlén 

i in., 2012; X. He i in., 2021). Teoretycznie zwiększenie pobudliwości własnej Int-PV 

pola CA1 w pozytywny sposób może wpływać na uczenie i konsolidację pamięci poprzez 

regulację wyładowań w paśmie gamma. Jednak inne badania pokazują, że 

chemogenetyczne zwiększenie aktywności i pobudliwości własnej Int-PV pola CA1 

hipokampa prowadzi do pogorszenia pamięci przestrzennej u myszy, którym 

aktywowano powyższe interneurony podczas uczenia, a także przez 3 tygodnie 
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poprzedzające uczenie (Hijazi i in., 2020). Interesujący jest natomiast fakt, że myszy, 

którym aktywowano Int-PV przez okres 3 tygodni, po upływie kolejnych 8 tygodni 

wykazywały zwiększoną pobudliwość Int-PV, jak i komórek piramidowych. Oprócz tego 

zwierzęta te odznaczały się lepszą pamięcią przestrzenną niż osobniki kontrolne (Hijazi 

i in., 2020). Sugeruje to, że zwiększona pobudliwość własna Int-PV i komórek 

piramidowych pola CA1 hipokampa może pozytywnie wpływać na pamięć przestrzenną, 

jednak możliwe jest to tylko w sytuacji, gdy wzrostowi pobudliwości interneuronów 

towarzyszy podwyższenie pobudliwości komórek piramidowych – prawdopodobnie 

zapewniając w ten sposób równowagę pomiędzy pobudzeniem a hamowaniem. 

Wykazano również, że indukowane podaniem lipopolisacharydu zapalenie tkanki 

nerwowej mózgu prowadzi do spadku reobazy oraz wzrostu oporu wejściowego błony 

i pobudliwości własnej interneuronów typu fast-spiking kory przedczołowej (Feng i in., 

2021). Ciekawe jest to, że u myszy, którym podano lipopolisacharyd, udział w teście 

rozpoznawania nowego obiektu powodował aktywację większego odsetka Int-PV części 

prelimbicznej kory przedczołowej niż u myszy kontrolnych (Feng i in., 2021). Powyższe 

wyniki sugerują, że to wzrost pobudliwości własnej Int-PV mógł być częściowo 

zaangażowany w ich zwiększoną aktywację podczas testowania pamięci. Doświadczenia 

te wskazują również, że pobudliwość własna Int-PV kory przedczołowej może być 

zaangażowana w kodowanie pamięci i teoretycznie determinować, które komórki staną 

się częścią nowoutworzonych engramów. 

Wyniki zaprezentowane w niniejszej pracy doktorskiej wykazały, że 

warunkowanie myszy nie powoduje zmian w pobudliwości własnej Int-PV IV warstwy 

kory baryłkowej mierzonej po 24 h od ostatniej sesji treningowej (ryc. 4.15–4.17.). 

Warunkowanie również nie prowadziło do zmian w podstawowych parametrach 

elektrofizjologicznych Int-PV (ryc. 4.14.). Wynik ten wskazuje najprawdopodobniej na 

brak roli pobudliwość własnej powyższych komórek w zastosowanym modelu uczenia 

asocjacyjnego. Dotychczasowe badania również nie stwierdziły, aby dochodziło do 

zmian plastycznych Int-PV IV warstwy kory baryłkowej w stosowanym w niniejszej 

pracy modelu uczenia warunkowego – nie wykazano zmian w ich pobudliwości własnej, 

potencjale spoczynkowym, oporze wejściowym ani różnic w gęstości komórek 

zawierających PV/dekarboksylazę glutaminianową 67 (Bekisz i in., 2010; Siucinska 

i Kossut, 2006; Tokarski i in., 2007). Reasumując, uzyskane wyniki stoją w zgodzie 

z wcześniej opublikowanymi danymi. 
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W grupie zwierząt pseudowarunkowanych zaobserwowano natomiast 

nieoczekiwany spadek pobudliwości własnej Int-PV IV warstwy kory baryłkowej (ryc. 

4.15–4.17.), któremu towarzyszyło zmniejszenie oporu wejściowego błony (ryc. 4.14.). 

Być może spadek pobudliwości własnej w skutek pseudowarunkowania jest efektem 

pewnej formy uczenia nieasocjacyjnego, rodzajem habituacji na nieistotną informację – 

powtarzalną stymulację sensoryczną wibrys. Wiadomo, że zarówno Int-PV, jak 

i Int-SOM pierwszorzędowej kory słuchowej podlegają stosunkowo szybkiej adaptacji na 

powtarzający się sygnał dźwiękowy i regulują aktywność komórek pobudzających w tym 

obszarze w odpowiedzi na bodziec występujący rzadko i często (Natan i in., 2015). 

Badania na myszach, których Int-PV pozbawione były podjednostki GluN1 receptora 

NMDA, pokazały, że zwierzęta te podlegają gorszej habituacji na dźwięk o wysokim 

natężeniu niż zwierzęta kontrolne – nie uczyły się, że dźwięk nie niesie ze sobą 

zagrożenia (Carlén i in., 2012). Również w IV warstwie kory baryłkowej dochodzi do 

pewnej formy adaptacji na stymulację w postaci wysokoczęstotliwościowego uginania 

wibrysy, ma to miejsce zarówno w komórkach pobudzających, jak i neuronach 

GABAergicznych – najprawdopodobniej Int-PV (Khatri i Simons, 2006). Interesujące 

jest, że szybka adaptacja sensoryczna zależy od stanu, w którym znajduje się zwierzę, 

dominuje w stanie spoczynku, a jej poziom słabnie podczas pobudzenia, np. w trakcie 

uczenia (Castro-Alamancos, 2004). Natomiast kiedy zwierzę nauczy się sprawnie 

wykonywać zadanie, adaptacja sensoryczna przedstawia silny poziom jak podczas stanu 

niskiej czujności (Castro-Alamancos, 2004). Inne doświadczenia, w których wibrysy 

poddawano przedłużonej stymulacji, pokazały, że adaptacji nie towarzyszą zmiany 

w potencjale spoczynkowym, oporze wejściowym błony ani pobudliwości własnej 

neuronów kory baryłkowej – większość z tych komórek była pobudzająca i pochodziła 

z warstwy II-IV (Chung i in., 2002). Nie wiadomo więc, czy szybka adaptacja 

sensoryczna ma wpływ na parametry własne Int-PV. Należałoby jednak sprawdzić, czy 

obserwowany spadek pobudliwości własnej Int-PV jest jedynie prostą formą długo 

utrzymującej się habituacji na powtarzający się, nieniosący informacji bodziec, czy jest 

to jednak bardziej złożony proces uczenia nieasocjacyjnego. W tym celu konieczne 

byłoby porównanie pobudliwości własnej komórek zwierząt pseudowarunkowanych 

z rejestracjami ze zwierząt, które otrzymały jedynie samą stymulację wibrys bez szoku 

elektrycznego w ogon. 

Pseudowarunkowanie w wykorzystywanym w niniejszej pracy modelu uczenia 

stanowi jedną z czterech grup kontrolnych obok grupy (1) myszy naiwnych, (2) myszy, 
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które otrzymały wyłącznie bodziec dotykowy i (3) myszy, które doświadczyły jedynie 

szoku w ogon. Wcześniejsze prace wykorzystujące ten model wykazały, że myszy 

pseudowarunkowane różnią się pod pewnymi względami od myszy trzech pozostałych 

grup kontrolnych. W baryłkach odpowiadających manipulowanym wibrysom zwierząt 

pseudowarunkowanych i poddanych tylko bodźcowi dotykowemu stwierdzono znacznie 

większą gęstość synaps pobudzających niż w baryłkach myszy naiwnych 

i warunkowanych (Jasinska i in., 2010). Ponadto pokazano, że istnieją zmiany 

charakterystyczne wyłącznie dla pseudowarunkowania w postaci wzrostu gęstości 

kolców dendrytycznych w baryłkach odpowiadających manipulowanym wibrysom 

(Jasinska i in., 2010). Późniejsze doświadczenia ujawniły, że pseudowarunkowanie 

prowadzi do znacznego spadku liczby immunocytochemicznie wyznakowanych punktów 

receptora kanabinoidowego typu 1 we wszystkich baryłkach – tych, które odpowiadały 

manipulowanym wibrysom, jak i tych korespondujących z niemanipulowanymi 

wibrysami obydwu stron pyszczka myszy (Siucinska i in., 2018). Domniemany spadek 

liczby receptorów kanabinoidowych typu 1 był charakterystyczny tylko dla grupy 

pseudowarunkowanej, nie był obserwowany w grupie warunkowanej, naiwnej, grupie 

myszy poddanych wyłącznie bodźcowi dotykowemu ani w grupie zwierząt, które 

doświadczyły jedynie szoku elektrycznego (Siucinska i in., 2018). Bazując na tych 

danych, należy oczekiwać, że pseudowarunkowanie w niniejszym modelu nie jest jedynie 

prostą formą habituacji sensorycznej, ale stanowi bardziej złożoną formę uczenia 

nieasocjacyjnego. Uczenia, w które zaangażowane są komórki pobudzające, Int-PV 

i szlaki sygnałowe związane z receptorami kanabinoidowymi typu 1. Biorąc pod uwagę 

ekspresję powyższego receptora w korze, można się spodziewać, że również inne 

interneurony podlegają plastycznym zmianom wywołanym pseudowarunkowaniem, 

potencjalnymi kandydatami są tu interneurony eksprymujące cholecystokininę lub 

kalbindynę (Bodor i in., 2005). Jednak możliwe jest, że obserwowane różnice w liczbie 

receptorów kanabinoidowych typu 1 dotyczą tylko neuronów pobudzających, gdyż także 

te komórki eksprymują powyższe receptory (E. L. Hill i in., 2007). Przypuszczalnie 

spadek pobudliwości Int-PV wywołany pseudowarunkowaniem może prowadzić do 

słabszego hamowania komórek pobudzających IV warstwy i zwiększenia ogólnej 

aktywności sieci, na co wskazuje również zwiększona gęstość kolców dendrytycznych 

i synaps pobudzających (Jasinska i in., 2010). Również uszczuplenie liczby receptorów 

kanabinoidowych typu 1 w neuronach pobudzających teoretycznie powinno wpłynąć na 

zwiększenie pobudliwości tych komórek i całej sieci (Domenici i in., 2006). Być może 
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pseudowarunkowanie w korze somatosensorycznej prowadzi do niespecyficznego, 

uogólnionego procesu, który jest przeciwstawny w stosunku do uczenia asocjacyjnego. 

Pseudowarunkowanie w takim sensie, poprzez m.in. zmniejszoną pobudliwość Int-PV, 

mogłoby prowadzić do zwiększonej aktywności neuronów pobudzających, ale 

skutkowałoby to również zmniejszoną dokładnością transferu informacji, poprzez 

obniżenie precyzji wyładowań komórek pobudzających. To z kolei teoretycznie mogłoby 

prowadzić do LTD synaps komórek pobudzających (Celikel i in., 2004). Obserwowany 

wzrost liczby kolców i synaps pobudzających w grupie zwierząt pseudowarunkowanych 

mógłby być wtedy postrzegany jako zwiększenie dynamiki plastyczności strukturalnej – 

dochodziłoby do ciągłej, szybkiej restrukturyzacji połączeń synaptycznych, które 

miałyby mniejszą stabilność. Zmniejszona pobudliwość Int-PV mogłaby również 

w znacznym stopniu zaburzyć równowagę pomiędzy pobudzeniem a hamowaniem 

w lokalnej sieci, co teoretycznie może się przyczyniać do uogólnionego osłabienia 

funkcji związanych z uczeniem (Campanac i in., 2013; Gandal i in., 2012; Toader i in., 

2020). Interesujące wyniki przedstawiają doświadczenia, w których obniżenie ekspresji 

PV u młodych szczurów w korze przedczołowej prowadziło w dorosłym wieku do 

obniżenia hamowania komórek piramidowych, a także do pogorszenia procesu 

wygaszania wcześniej uwarunkowanego zachowania (Caballero i in., 2020). 

W kontekście powyższych doświadczeń i otrzymanych w niniejszej pracy wyników 

można również domniemywać, że korowe Int-PV mogą być odpowiedzialne za formę 

uczenia przeciwstawną warunkowaniu – uczenia związanego z wygaszaniem już nie 

wzmacnianego i nieprzydatnego dłużej zachowania. 

Spadkowi pobudliwości własnej Int-PV towarzyszył wzrost szerokości 

połówkowej, powiększenie amplitudy AHPs oraz zwiększenie adaptacji wyładowań (ryc. 

4.18.c, d; 4.19.b). Nie jest wykluczone, że za te zmiany odpowiadają kanały z rodziny 

Kv1, gdyż to właśnie one często uczestniczą w zmianach pobudliwości własnej Int-PV. 

Wykazano, że jednodniowa deprywacja sensoryczna prowadzi do osłabienia 

pobudliwości Int-PV II/III warstwy kory baryłkowej, za które odpowiedzialny był 

zwiększony prąd pochodzący od kanałów Kv1 (Gainey i in., 2018). Prawdopodobnie 

jednak za obserwowany spadek pobudliwości własnej Int-PV nie są odpowiedzialne 

kanały Kv1.1, gdyż w przeprowadzonych badaniach nie zaobserwowano wzrostu progu 

wyładowań dla APs ani też nie zanotowano wydłużonej latencji od początku 

depolaryzującego pulsu do pierwszego AP (dane nie zamieszczone), za co 

odpowiedzialne są powyższe kanały (Campanac i in., 2013; E. M. Goldberg i in., 2008). 
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Biorąc pod uwagę obserwowany wzrost szerokości połówkowej zarejestrowanych APs 

Int-PV można się spodziewać, że to zmniejszenie prądu typu A (ang. A-type current) 

zaangażowane jest w spadek pobudliwości Int-PV (Gainey i in., 2018; Williams i Hablitz, 

2015). Tego typu prąd jest kluczowy dla szybkiej repolaryzacji AP i wysokiej 

częstotliwości wyładowywań Int-PV (Rudy i in., 1999). Zmniejszenie prądu 

typu A zgadzałoby się z poważnym spadkiem pobudliwości własnej Int-PV 

obserwowanym po pseudowarunkowaniu. 

Spadek pobudliwości własnej w wyniku pseudowarunkowania okazał się jednak 

nie mieć wpływu na aktywność spontaniczną Int-PV (ryc. 4.20.). 

Oprócz zmian w pobudliwości własnej zanotowano również zmiany w sEPSCs 

Int-PV. Pseudowarunkowanie skutkowało wydłużeniem czasu zaniku powyższych 

prądów (ryc. 4.22.a, c). Wskazuje to najprawdopodobniej na zmiany w kinetyce 

receptorów AMPA Int-PV po pseudowarunkowaniu, a dokładnie na opóźnienie ich czasu 

dezaktywacji (Wall i in., 2002). Przedłużenie czasu zaniku sEPSCs może prowadzić, tak 

jak zmniejszona pobudliwości, do obniżenia precyzji wyładowań i transmisji informacji 

między komórkami (Rodriguez-Molina i in., 2007). To zgadzałoby się z założeniem, że 

pseudowarunkowanie w wykorzystywanym modelu jest przeciwieństwem uczenia 

asocjacyjnego i może prowadzić do pogorszenia precyzji działania lokalnej sieci. 

Nie zaobserwowano jednak, aby warunkowanie lub pseudowarunkowanie prowadziło do 

zmian w częstotliwości lub amplitudzie sEPSCs, co stoi w zgodzie z wcześniej 

opublikowanymi eksperymentami wykorzystującymi identyczny model uczenia 

warunkowego (Tokarski i in., 2007). 

Eksperymenty z wykorzystaniem techniki optogenetycznej ujawniły wzrost 

hamowania komórek pobudzających IV warstwy kory baryłkowej przez Int-PV w grupie 

zwierząt warunkowanych, ale nie pseudowarunkowanych (ryc. 4.23.). Sugeruje to, że 

mimo braku modyfikacji pobudliwości własnej Int-PV po warunkowaniu, zachodzą 

w tym uczeniu zmiany synaptyczne i to one mogą odpowiadać za wzrost hamowania 

komórek pobudzających przez Int-PV. Wzrost hamowania pochodzący od Int-PV, tak jak 

i w przypadku zwiększonego hamowania od Int-SOM, może być mechanizmem 

plastyczności homeostatycznej, jak również prowadzić do zwiększenia dokładności 

przekazu informacji między komórkami pobudzającymi. Z racji miejsca jakie Int-PV 

zajmują w lokalnej sieci warstwy IV kory baryłkowej, oba mechanizmy wydają się być 

prawdopodobne. Int-PV i neurony pobudzające IV warstwy kory baryłkowej są 

unerwiane przez te same aksony komórek wzgórzowych. Jednocześnie Int-PV 
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w warstwie IV hamują lokalne neurony pobudzające. Taki układ zapewnia szybkie 

hamowanie komórek pobudzających IV warstwy przez lokalne Int-PV po pobudzeniu 

przez aksony wzgórzowe – jest to tzw. hamowanie wstępujące (ang. feed-forward 

inhibition) (Cruikshank i in., 2010; Gabernet i in., 2005; Inoue i Imoto, 2006). 

Zwiększone hamowanie neuronów pobudzających przez Int-PV może regulować stopień 

pobudzenia komórek glutaminianergicznych i zapewniać równowagę w aktywności sieci, 

która jest niezbędna dla plastyczności synaptycznej i prawidłowego uczenia (Campanac 

i in., 2013; Gandal i in., 2012; Ntim i in., 2020; Toader i in., 2020). Zwiększone 

hamowanie pochodzące od Int-PV może również polepszyć precyzję wyładowań 

komórek pobudzających i dokładność kodowania informacji o bodźcu czuciowym (J. Yu 

i in., 2016). Odnośnie powyższej kwestii wiele właściwości Int-PV stawia je 

w uprzywilejowanej pozycji w stosunku do Int-SOM. Int-PV zapewniają hamowanie 

wstępujące komórek pobudzających, unerwiają ciała komórkowe i proksymalne neuryty, 

cechują się silnym przekaźnictwem synaptycznym, ich pobudzające wejścia synaptyczne 

podlegają depresji, a ponadto komórki te częściej niż Int-SOM unerwiają neurony 

pobudzające w IV warstwie kory baryłkowej gryzoni (Beierlein i in., 2003; Cruikshank 

i in., 2010; Markram i in., 2004; Silberberg i Markram, 2007). Cechy te wskazują, że 

Int-PV są potencjalnie idealnymi komórkami, jeżeli chodzi o kontrolę i precyzję 

wyładowań neuronów pobudzających. Z tego względu obserwowany wzrost hamowania 

komórek pobudzających przez Int-PV po warunkowaniu prawdopodobnie zapewnia 

zwiększoną precyzję wyładowań komórek pobudzających i kontrolę przepływu 

informacji do wyższych warstw kory. 

 

5.4. Warunkowanie i pseudowarunkowanie skutkują zmianami niektórych 

parametrów elektrofizjologicznych Int-VIP-AC 

Int-VIP stanowią specyficzną klasę interneuronów, które zajmują szczególne 

miejsce i pełnią unikalną funkcję w sieci nerwowej. Komórki te najczęściej hamują 

pozostałe klasy interneuronów (Int-SOM i Int-PV) i w ten sposób odhamowują inne 

komórki – zarówno interneurony, jak i komórki pobudzające (Caputi i in., 2009; X. Jiang 

i in., 2015; Kullander i Topolnik, 2021). Int-VIP hamując aktywność innych 

interneuronów unerwiających komórki pobudzające tworzą obwody odhamowujące. 

W ten sposób ich działalnie jest w stanie zwiększyć aktywność neuronów pobudzających 

przez zniesienie hamowania nałożonego na te komórki przez Int-SOM i/lub Int-PV. 

Z powyższych względów aktywność Int-VIP i ich wpływ na lokalną sieć coraz częściej 
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stanowią temat badań w kontekście kodowania i przetwarzania informacji sensorycznej 

oraz uczenia i formowania się pamięci. Niemniej jednak rola Int-VIP w uczeniu 

i kodowaniu pamięci jest znacznie słabiej poznana niż udział Int-SOM i Int-PV 

w powyższych procesach. 

Dotychczas udało się potwierdzić wpływ Int-VIP jądra podstawnego bocznego 

ciała migdałowatego w warunkowaniu strachu (Krabbe i in., 2019). Podobnie prawidłowe 

funkcjonowanie Int-VIP kory słuchowej jest niezbędne dla odpowiedniego uformowania 

się pamięci związanej z warunkowaniem strachu (Melzer i in., 2021). Ponadto okazuje 

się, że Int-VIP przedniej części wyspy częściowo są odpowiedzialne za ekspresję pamięci 

związanej z warunkowaniem strachu (Ramos-Prats i in., 2022). Również dla 

prawidłowego uczenia przestrzennego zorientowanego na cel aktywność Int-VIP pola 

CA1 hipokampa okazuje się być niezbędna (Turi i in., 2019). W I-rzędowej korze 

motorycznej odhamowanie komórek pobudzających przez Int-VIP jest konieczne 

w procesie uczenia motorycznego (Adler i in., 2019; C. Ren i in., 2022). W korze 

przedczołowej Int-VIP odpowiedzialne są natomiast za pamięć krótkotrwałą (Kamigaki 

i Dan, 2017). Właściwy rozwój Int-VIP jest niezbędny dla prawidłowego przetwarzania 

bodźców zmysłowych, a w efekcie dla uczenia bazującego na transformacji tych 

sygnałów (Batista-Brito i in., 2017). Dowiedziono również, że aktywność Int-VIP jest 

niezbędna w indukcji LTP w warstwie L1b kory gruszkowatej (Canto-Bustos i in., 2022). 

Badania dotyczące pobudliwości własnej Int-VIP są jeszcze mniej liczne niż studia 

obejmujące udział tych komórek w uczeniu i formowaniu pamięci. Do tej pory literatura 

związana z pobudliwością własną Int-VIP obejmuje zaledwie kilka prac, co sprawia, że 

zagadnienie to jest znacznie słabiej poznane w powyższych komórkach niż w przypadku 

Int-SOM i Int-PV. 

Podczas eksperymentów poświęconych roli Int-VIP jądra nadskrzyżowaniowego 

w regulacji rytmu okołodobowego rejestrowano również pobudliwość tych komórek. 

Badania te nie dowiodły, aby pobudliwość własna Int-VIP obserwowana jako łatwość 

optogenetycznej indukcji APs zmieniała się w zależności od pory dnia (J. Fan i in., 2015). 

Późniejsze badania wykazały jedynie, że rytm dobowy wywiera wpływ na opór 

wejściowy błony, szerokość połówkową APs oraz amplitudę AHPs Int-VIP jądra 

nadskrzyżowaniowego (Hermanstyne i in., 2016). Powyższe badania nie analizowały 

jednak pobudliwości własnej w sposób standardowy, dlatego nie można być pewnym, 

czy rytm okołodobowy wywiera wpływ na częstotliwość wyładowań indukowanych 

dokomórkowym podaniem prądu. Przy okazji badań nad wpływem morfiny na 
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przepuszczalność bariery jelitowej sprawdzano wpływ tego opioidu na pobudliwość 

własną Int-VIP mięśniówki jelita (Muchhala i in., 2022). Powyższe doświadczenia 

wykazały, że tylko część Int-VIP mięśniówki jelita reaguje na podanie morfiny 

zmniejszeniem pobudliwości własnej w postaci wzrostu reobazy (Muchhala i in., 2022). 

Dotychczas ukazały się tylko trzy prace, które częściowo łączą wpływ 

pobudliwości własnej Int-VIP z uczeniem i formowaniem się pamięci. Badania na 

myszach posiadających jedną funkcjonalną kopię genu SCN1A, będących modelem 

syndromu Dravet’a u ludzi, wykazały zmniejszoną pobudliwość własną Int-VIP 

u transgenicznych zwierząt (Goff i Goldberg, 2019). Zmiany dotyczyły Int-VIP 

charakteryzujących się nieregularnym wzorem wyładowań i były związane 

z modyfikacją krzywej F-I, zmniejszoną maksymalną częstotliwością wyładowań, 

depolaryzacją progu wyładowań dla APs, spadkiem amplitudy APs oraz 

intensywniejszym zmniejszeniem tej amplitudy wraz z kolejnymi APs (Goff i Goldberg, 

2019). Jednocześnie myszy posiadające tylko jedną funkcjonalną kopię genu SCN1A 

charakteryzują się pogorszonymi wynikami w testach sprawdzających uczenie i pamięć 

(Han i in., 2012). Zatem jest prawdopodobne, że pobudliwość Int-VIP może być istotna 

dla prawidłowego uczenia u myszy. Studia nad wpływem starzenia na Int-VIP 

zawierające kalretyninę pola CA1 hipokampa pokazały, że wraz z wiekiem zmieniają się 

parametry elektrofizjologiczne powyższych komórek (Francavilla i in., 2020). Int-VIP 

starszych mszy charakteryzowały się zmniejszoną amplitudą kolejnych APs, wolniejszą 

kinetyką i zwiększoną szerokością APs oraz obniżoną maksymalną częstotliwością 

wyładowań (Francavilla i in., 2020). Myszy z tak zmniejszoną pobudliwością Int-VIP 

cechowały się obniżonymi wyniki w teście rozpoznawania nowego obiektu oraz 

pogorszoną pamięcią przestrzenną (Francavilla i in., 2020). Doświadczenia na korze 

słuchowej myszy wykazały, że aktywacja receptora specyficznego dla peptydu 

uwalniającego gastrynę (ang. gastrin-releasing peptide) w Int-VIP prowadzi do 

depolaryzacji błony oraz zwiększenia prawdopodobieństwa wywołania APs w tych 

komórkach poprzez optogenetyczną aktywację aksonów wzgórzowo-korowych (Melzer 

i in., 2021). Jednocześnie myszy pozbawione receptora dla powyższego peptydu 

w Int-VIP kory słuchowej wykazywały słabszą pamięć związaną z warunkowaniem 

strachu (Melzer i in., 2021). Oczywiście w tym wypadku nie można wykluczyć 

synaptycznego wpływu, ale biorąc pod uwagę depolaryzację błony Int-VIP, wydaje się, 

że peptyd uwalniający gastrynę może prowadzić do zmian w aktywności kanałów 

odpowiedzialnych za prąd bazowy i w ten sposób wpływać na pobudliwość własną 
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powyższych interneuronów. Stąd obserwowane zmiany w prawdopodobieństwie 

wywołania APs w Int-VIP wydają się mieć swoje źródło we wzroście pobudliwości 

własnej. Podsumowując, można się spodziewać, że również pobudliwość własna Int-VIP 

kory słuchowej jest w pewnym stopniu zaangażowana w uczenie asocjacyjne. 

W przedstawionej dysertacji doktorskiej zawarto badania mające na celu 

sprawdzenie, czy uczenie prowadzi do zmian pobudliwości własnej Int-VIP IV warstwy 

kory baryłkowej. Pomimo faktu, że Int-VIP stanowią bardzo niewielką frakcję 

interneuronów GABAergicznych w IV warstwie kory gryzoni, postanowiono 

zanalizować i tę klasę komórek, aby uzyskać pełny obraz wpływu uczenia na 

pobudliwość własną wszystkich grup interneuronów GABAergicznych (Tremblay i in., 

2016). Analizie poddano dwie najliczniejsze grupy Int-VIP wyróżnione na podstawie 

wzorów wyładowań i innych parametrów elektrofizjologicznych: Int-VIP-AC 

i Int-VIP-LTS (ryc. 4.24., 4.25.). 

W klasie Int-VIP-AC najliczniejsze różnice w parametrach elektrofizjologicznych 

zaobserwowano w grupie zwierząt pseudowarunkowanych. Int-VIP-AC grupy 

pseudowarunkowanej różniły się od grupy naiwnej i/lub warunkowanej pod względem 

podstawowych parametrów elektrofizjologicznych, pobudliwości własnej i parametrów 

APs (ryc. 4.26–4.30.). Pseudowarunkowanie skutkowało depolaryzacją potencjału 

spoczynkowego i potencjału progowego, spadkiem amplitudy APs oraz zwiększeniem 

szerokości połówkowej APs w stosunku do zwierząt naiwnych (ryc. 4.26.a, 4.30.a-c). 

Powyższe zmiany, które teoretycznie powinny wpłynąć na krzywą sigmoidalną, nie 

skutkowały jednak statystycznie istotnymi różnicami w parametrach wspomnianej 

krzywej (ryc. 4.28., 4.29.). Zanotowano jedynie niższą pobudliwość Int-VIP-AC grupy 

pseudowarunkowanej w stosunku do grupy warunkowanej, ale nie naiwnej (ryc. 4.27–

4.29.). W grupie zwierząt warunkowanych zaobserwowano różnice w stosunku do grupy 

naiwnej odnośnie zdepolaryzowanego potencjału progowego i zmniejszonej adaptacji 

wyładowań (ryc. 4.30.a, 4.31.b). Trudno ocenić, czy uzyskane wyniki wskazują na 

zwiększenie pobudliwości Int-VIP-AC w grupie zwierząt warunkowanych w porównaniu 

do pseudowarunkowanych, czy też na odwrót, następuje zmniejszenie pobudliwości 

Int-VIP-AC po pseudowarunkowaniu. Być może dochodzi do przeciwstawnych 

(rozbieżnych) zmian pobudliwości własnej Int-VIP-AC w zależności od procedury 

uczenia. Warunkowanie prowadzi do zwiększenia pobudliwości Int-VIP, 

a pseudowarunkowanie do jej zmniejszenia. Pomimo braku statystycznie istotnych różnic 

w parametrach krzywej sigmoidalnej między grupą zwierząt pseudowarunkowanych 
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a naiwnych, zmiany w wartościach potencjału spoczynkowego, potencjału progowego 

i szerokości połówkowej APs sugerują nieduży spadek w pobudliwości własnej 

Int-VIP-AC zachodzący po pseudowarunkowaniu. Być może Int-VIP-AC IV warstwy 

kory baryłkowej zaangażowane są, tak jak lokalne Int-PV w mechanizm przeciwstawny 

do uczenia warunkowego (rozdz. 5.3., str. 132.). Możliwe jest też, że Int-VIP-AC 

uczestniczą tylko w początkowej fazie tego procesu, a obserwowane po trzech dniach 

pseudowarunkowania niewielkie zmiany w pobudliwości własnej są jedynie skutkiem 

i pozostałością wcześniejszej aktywności. W jądrze podstawnym bocznym ciała 

migdałowatego aktywność Int-VIP maleje w trakcie uczenia wraz z nabywaniem 

doświadczenia przez zwierzę (Krabbe i in., 2019). Powyższe komórki najsilniej 

odpowiadają na bezwarunkowy bodziec elektryczny, ale ich aktywność (jak wyżej 

wspomniano) maleje wraz z postępem w nauce zwierzęcia. Interesujący jest natomiast 

fakt, że aktywność Int-VIP ponownie można zwiększyć stosując bodziec elektryczny 

niesparowany z bodźcem warunkowanym lub bodziec bezwarunkowy o zwiększonej 

mocy, co sugeruje, że interneurony te aktywowane są przez bodźce, których zwierzę się 

nie spodziewa (Krabbe i in., 2019). Wydaje się, że Int-VIP jądra podstawnego bocznego 

ciała migdałowatego aktywowane są przez zmiany w środowisku, które nakładają na 

zwierzę wymóg uczenia lub zrewidowania wcześniejszego doświadczenia. Wówczas 

Int-VIP jądra podstawnego bocznego ciała migdałowatego mogłyby być zaangażowane 

w proces oduczania się wcześniejszej asocjacji, gdy zwierzę jest zmuszone zrewidować 

dotychczasowe doświadczenie. Int-VIP jądra podstawnego bocznego mogłyby być 

odpowiedzialne za wykrycie ustania wcześniejszej asocjacji lub braku asocjacji w ogóle. 

W takim wypadku nie jest wykluczone, że również Int-VIP IV warstwy kory baryłkowej 

mogłyby uczestniczyć w takim mechanizmie. W ten sposób za wstępną fazę procesu 

pseudowarunkowania mogłyby być odpowiedzialne Int-VIP-AC, a za późniejszy etap 

tego mechanizmu Int-PV. 

W przypadku Int-VIP-LTS nie zaobserwowano zmian w parametrach krzywych 

sigmoidalnych (ryc. 4.37, 4.38.). Zaobserwowane zmiany między grupami 

doświadczalnymi dotyczyły zwiększonych wartości reobazy i depolaryzacji potencjału 

progowego w grupie pseudowarunkowanej w stosunku do grupy naiwnej (ryc. 4.35.c, 

4.39.a). Być może pseudowarunkowanie prowadzi do modyfikacji dynamiki 

pobudliwości własnej Int-VIP-LTS sprawiając, że są one mniej pobudliwe przy niższych 

natężeniach prądu. Możliwe, że zmiany w dynamice pobudliwości własnej były na tyle 

niewielkie, że nie zostały wykryte przez analizę parametru „b” opisującego nachylenie 
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krzywej sigmoidalnej. Otrzymane dane są jednak niejednoznaczne i nie można być 

pewnym, czy pseudowarunkowanie rzeczywiście wpływa na dynamikę pobudliwości 

własnej Int-VIP-LTS. 

W trakcie badań nie zaobserwowano wpływu procedur uczenia na aktywność 

spontaniczną i sEPSCs Int-VIP-AC i Int-VIP-LTS (ryc. 4.32–4.34., 4.41–4.43.). 

W doświadczeniach z wykorzystaniem optogenetyki, zgodnie z danymi 

literaturowymi, stwierdzono, że Int-VIP bardzo rzadko hamują komórki pobudzające, 

a amplituda wywoływanych IPSCs w komórkach pobudzających jest niewielka (ryc. 

4.44.) (Pfeffer i in., 2013; Pi i in., 2013). W związku z niewielką siłą połączeń 

synaptycznych, sprawdzono tylko procent komórek pobudzających IV warstwy kory 

baryłkowej unerwianych przez Int-VIP. Wspomniana analiza nie wykazała jednak 

statystycznie istotnych różnic między badanymi grupami zwierząt (ryc. 4.45.). Sugeruje 

to, że ewentualne zmiany pobudliwości własnej Int-VIP po uczeniu będą bezpośrednio 

wpływały na hamowanie innych interneuronów przez Int-VIP. 

 

5.5. Hipotetyczny wpływ obserwowanych zmian na lokalną sieć IV warstwy 

kory baryłkowej 

W efekcie warunkowania zaobserwowano wzrost pobudliwości własnej 

Int-SOM-LTS IV warstwy kory baryłkowej, jak i zwiększone hamowania lokalnych 

komórek pobudzających przez Int-SOM i Int-PV (ryc. 4.3–4.5., 4.11., 4.23.). Jak już 

wyżej wspomniano wzrost hamowania neuronów pobudzających IV warstwy kory 

baryłkowej przez lokalne Int-SOM i Int-PV może być odpowiedzią na zwiększoną 

aktywność komórek glutaminianergicznych zachodzącą w wyniku warunkowania. W ten 

sposób obserwowane zmiany pobudliwości własnej i modyfikacje synaptyczne 

następujące po warunkowaniu byłyby formami plastyczności homeostatycznej 

i zapewniałyby równowagę między pobudzeniem a hamowanie w lokalnej sieci IV 

warstwy kory baryłkowej (Le Roux i in., 2008; G. Turrigiano, 2011). Zapewnienie 

powyższej równowagi teoretycznie byłoby niezbędne dla utrzymania się już wyuczonej 

asocjacji, jak i dla zajścia kolejnych form uczenia opierających się na stymulacji wibrys. 

Wiele badań na mysich modelach chorób układu nerwowego, w których obserwuje się 

osłabienie zdolności uczenia u zwierząt, jednocześnie wskazuje na zaburzoną równowagę 

między aktywnością komórek glutaminianergicznych a GABAergicznych (Costa i in., 

2002; Haji i in., 2020; Souchet i in., 2014). Ponadto przezczaszkowa stymulacja 

magnetyczna (ang. transcranial magnetic stimulation) u szczurów jest w stanie 
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modulować stosunek między pobudzeniem a hamowaniem w korze, co wpływa na 

odpowiedzi neuronów IV warstwy kory baryłkowej na manipulację wibrys (Thimm 

i Funke, 2015). Taka stymulacja magnetyczna kory jest również w stanie wpływać na 

uczenie asocjacyjne związane z bodźcem dotykowym rozpoznawanym za pomocą wibrys 

(Mix i in., 2010). Powyższe eksperymenty wskazują, że proporcja między pobudzeniem 

a hamowaniem w IV warstwie kory baryłkowej jest istotna dla uczenia asocjacyjnego. 

Biorąc pod uwagę stosunek liczby Int-SOM do Int-PV w korze – zwłaszcza w jej IV 

warstwie – oraz częstość i siłę połączeń tworzonych między tymi interneuronami 

a komórkami glutaminianergicznymi, zachowanie równowagi między pobudzeniem 

a hamowaniem zapewniane byłoby głównie przez Int-PV (Beierlein i in., 2003; Pfeffer 

i in., 2013; Tremblay i in., 2016). Przemawia za tym również zanotowany średni transfer 

ładunku optogenetycznie indukowanych IPSCs w komórkach glutaminianergicznych IV 

warstwy kory baryłkowej. U warunkowanych zwierząt transfer ten generowany przez 

Int-PV wynosił ok. 62 nA*ms, natomiast przez Int-SOM jedynie ok. 9,5 nA*ms (ryc. 

4.11.b, 4.23.b). 

Zaobserwowane zwiększone hamowanie pochodzące od Int-SOM i Int-PV może 

też wpływać na wzrost dokładności przekazywania informacji między komórkami 

glutaminianergicznymi IV warstwy kory baryłkowej (Wlodarczyk i in., 2013). Niektóre 

badania wskazują, że złożoność bodźca somatosensorycznego kodowana jest przez wzór 

wyładowań populacji komórek (Arabzadeh i in., 2006). Inne analizy ujawniają również, 

że czas wyładowań poszczególnych APs ma potencjalnie dużą pojemność kodowania 

informacji (R. S. Petersen i in., 2002). Podwyższenie czasowej precyzji wyładowań 

neuronów pobudzających teoretycznie może pozytywnie wpływać na proces kodowania 

informacji sensorycznej. Interesujący jest fakt, że w wyniku warunkowania 

zaobserwowano jednocześnie wzrost hamowania zarówno od Int-SOM, jak i od Int-PV. 

Z racji swojego położenia w sieci, obie klasy interneuronów zaangażowane są na różnych 

poziomach kodowania informacji. Wzrost IPSCs od Int-PV wpłynie jednocześnie na 

pierwsze hamowanie sygnału docierającego do warstwy IV ze wzgórza (dzięki procesowi 

hamowania wstępującego), jak i na późniejsze etapy przetwarzania informacji 

sensorycznej w tej warstwie. Zwiększenie hamowania od Int-PV teoretycznie powinno 

podnieść precyzję odpowiedzi komórek glutaminianergicznych IV warstwy na 

pobudzenie docierające ze wzgórza. Natomiast Int-SOM z racji tego, że otrzymują tylko 

znikome pobudzenie od wzgórzowo-korowych aksonów, są zaangażowane dopiero 

w kolejnych etapach – nie wcześniej niż po pobudzeniu przez neurony 
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glutaminianergiczne IV warstwy – zapewniając hamowanie zwrotne. W związku z tym, 

że Int-SOM unerwiają dendryty dystalne, a Int-PV ciała komórkowe i dendryty 

proksymalne neuronów glutaminianergicznych, jednoczesne zwiększenie hamowania od 

obydwu klas interneuronów powinno zwiększyć kontrolę informacji zarówno na wejściu, 

jak i na wyjściu komórek pobudzających. Ta dwustopniowa kontrola hipotetycznie 

powinna się przyczynić do większej dokładności wyładowań między komórkami 

pobudzającymi i precyzji informacji wychodzącej z warstwy IV do warstw II/III. 

W przypadku zwierząt pseudowarunkowanych zaobserwowano natomiast 

zmniejszenie pobudliwości własnej Int-PV IV warstwy kory baryłkowej (ryc. 4.15–

4.17.). Osłabionej pobudliwości własnej Int-PV nie towarzyszyło jednak zmniejszenie 

hamowania przez te komórki neuronów glutaminianergicznych, co sugeruje zajście 

jakiegoś synaptycznego mechanizmu kompensacyjnego (ryc. 4.23.). Mimo tego 

zmniejszona pobudliwość własna Int-PV powinna osłabić czułość tych komórek na 

przychodzący presynaptyczny sygnał o niedużej sile, co skutkować by mogło częściowo 

stłumioną kontrolą nad neuronami glutaminianergicznymi. Osłabiona kontrola mogłaby 

prowadzić do dekorelacji aktywności komórek pobudzających, a w dalszej kolejności do 

LTD, czyli do mechanizmu, który jest odwrotnością uczenia asocjacyjnego (Celikel i in., 

2004). Co więcej, zdesynchronizowana aktywność neuronów pobudzających IV warstwy 

mogłaby prowadzić również do LTD synaps, które tworzą te komórki z neuronami 

glutaminianergicznymi II/III warstwy (Celikel i in., 2004; Feldman, 2000). Dekorelacja 

aktywności między neuronami pobudzającymi IV warstwy i między tymi komórkami 

a neuronami glutaminianergicznymi II/III warstwy prowadziłaby do pogorszenia procesu 

sumowania synaptycznego. W ten sposób pseudowarunkowanie teoretycznie mogłoby 

prowadzić do pogorszenia przetwarzania i kodowania informacji sensorycznej przez całą 

kolumnę korową i utrudnić ewentualne późniejsze uczenie asocjacyjne. 

Rejestracje elektrofizjologiczne Int-VIP-AC i Int-VIP-LTS IV warstwy kory nie 

wykazały zmian w krzywej sigmoidalnej między zwierzętami naiwnymi 

a warunkowanymi lub naiwnymi a pseudowarunkowanymi (ryc. 4.28., 4.29., 4.37., 

4.38.). Zaobserwowano natomiast depolaryzację potencjału spoczynkowego i potencjału 

progowego dla APs oraz zmniejszenie amplitudy i wydłużenie szerokości połówkowej 

APs Int-VIP-AC grupy Pseudo. w stosunku do grupy Naiwnej, co może wskazywać 

jednak na pewne różnice w pobudliwości własnej (ryc. 4.26.a, 4.30.a-c). Wydaje się więc, 

że pseudowarunkowanie prowadzi do subtelnych zmian w pobudliwości własnej 

Int-VIP-AC obserwowanych 24 h po ostatniej sesji pseudowarunkowania. Być może 
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Int-VIP-AC IV warstwy kory baryłkowej pełnią pewną modulacyjną rolę w aktywności 

lokalnych Int-SOM i/lub Int-PV na wczesnych etapach uczenia asocjacyjnego. Jednak 

24 h po uczeniu i uformowaniu pamięci asocjacyjnej u myszy ich rola prawdopodobnie 

jest znikoma, zwłaszcza biorąc pod uwagę zmiany w tylko niektórych wskaźnikach 

związanych z pobudliwością własną tych komórek, a także małą liczebność Int-VIP w IV 

warstwie kory baryłkowej oraz fakt, że Int-VIP-AC stanowią ok. połowy wszystkich 

Int-VIP w warstwie IV (ryc. 4.24.) (Bayraktar i in., 2000; Prönneke i in., 2015). 

Podsumowując, niniejsza praca wykazała, że uczenie w oparciu o zasady 

warunkowania lub pseudowarunkowania prowadzi do zmian plastycznych pobudliwości 

własnej trzech typów interneuronów GABAergicznych IV warstwy kory baryłkowej: 

Int-SOM, Int-PV i Int-VIP. Ponadto obserwowany kierunek zmian był specyficzny dla 

każdego z molekularnych typów komórek GABAergicznych i formy uczenia. 

Wyniki przedstawione w niniejszej rozprawie doktorskiej dotyczą identyfikacji 

obwodów neuronalnych ulegających zmianom plastycznym w trakcie uczenia się. 

Uzyskane informacje wzbogacą wiedzę z zakresu mechanizmów plastyczności związanej 

z procesami uczenia się i pamięci. 
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6. Podsumowanie i wnioski 

W przedstawionej dysertacji wykazano, że proste formy uczenia myszy powodują 

zmiany plastyczne wybranych klas interneuronów GABAergicznych w IV warstwie kory 

baryłkowej (Ryc. 6.1.).  

Zaobserwowano: 

• zmiany plastyczne pobudliwości własnej interneuronów, 

• zmiany plastyczne synaps pobudzających te interneurony, 

• zmiany plastyczne hamowania neuronów pobudzających przez te klasy 

interneuronów. 

Stwierdzono, że zmiany plastyczne są specyficzne dla danej klasy interneuronów 

i formy uczenia.  

Zmiany plastyczne pobudliwości własnej obejmowały: 

• zwiększenie pobudliwości Int-SOM-LTS u myszy poddanych warunkowaniu 

w porównaniu do myszy pseudowarunkowanych i naiwnych, 

• zmniejszenie pobudliwości Int-PV po pseudowarunkowaniu w porównaniu 

z innymi grupami zwierząt, 

• zmniejszenie pobudliwości Int-VIP-AC po pseudowarunkowaniu 

w porównaniu z myszami warunkowanymi, ale nie naiwnymi. 

Otrzymane dane dotyczące pobudliwości własnej Int-VIP-LTS mogą wskazywać 

na zmniejszenie pobudliwości własnej Int-VIP-LTS po pseudowarunkowaniu 

w porównaniu z myszami naiwnymi, ale nie warunkowanymi. Dane te są jednak 

niejednoznaczne i nie można bezspornie stwierdzić, że rzeczywiście doszło do zmian 

plastycznych pobudliwości własnej Int-VIP-LTS w wyniku pseudowarunkowania. 

Zmiany plastyczne synaps obejmowały: 

• wzmocnienie pobudzającego przekaźnictwa synaptycznego wejść 

unerwiających Int-SOM-LTS po warunkowaniu, 

• zwiększenie hamowania neuronów glutaminianergicznych przez Int-SOM 

i Int-PV po warunkowaniu. 
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Nie zaobserwowano wpływu warunkowania i pseudowarunkowania na: 

• hamowanie neuronów glutaminianergicznych przez Int-VIP, 

• pobudzające przekaźnictwo synaptyczne unerwiające Int-VIP-AC 

i Int-VIP-LTS. 

  

Ryc. 6.1. Zmiany wywołane warunkowaniem i pseudowarunkowaniem myszy dotyczące 

trzech populacji komórek GABAergicznych w IV warstwie kory baryłkowej. 

Wzory wyładowań prezentują wzrost pobudliwości własnej po warunkowaniu w przypadku 

Int-SOM-LTS i spadek pobudliwości po pseudowarunkowaniu w przypadku Int-PV. 

Pobudliwość Int-VIP-AC u myszy pseudowarunkowanych była niższa niż u warunkowanych, ale 

nie w porównaniu z myszami naiwnymi. Nie stwierdzono różnic w pobudliwości Int-VIP-AC 

między grupą myszy warunkowanych i naiwnych. Różnice w grubościach połączeń między 

komórkami odzwierciedlają wzrost siły hamowania komórek pobudzających przez Int-SOM 

i Int-PV po warunkowaniu, ale nie pseudowarunkowaniu. 
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