Streszczenie rozprawy doktorskiej pt. “Badanie mechanizmow plastycznoS$ci transmisji
GABAergicznej w interneuronach i komorkach piramidowych hipokampa myszy” w
jezyku polskim

Jedng z kluczowych funkcji poprawnie funkcjonujagcego moézgu jest zdolnos¢ do
morfologicznych i funkcjonalnych zmian tkanki nerwowej, zwana neuroplastycznoscig. W
ostatnich latach, szczegdlng uwage zyskaty badania nad transmisja hamujaca, a w szczeg6lnosci
nad jej plastycznym komponentem. Transmisja GABAergiczna jest krytyczna dla utrzymania
balansu pomigdzy transmisjami pobudzajacg i hamujaca, odgrywajac zasadniczg rolg w wielu
kognitywnych procesach, w tym w procesach uczenia si¢ czy tworzenia pamig¢ci. Transmisje ta
dzieli si¢ na dwie gléwne sktadowe: transmisje¢ fazowa oraz toniczng. Podczas gdy przewodzenie
fazowe mediowane jest przez receptory GABAA znajdujace si¢ w synapsach, hamowanie toniczne
zalezne jest od receptoréw znajdujacych si¢ w poza synapsami. Poza synapsa, neuroprzekaznik
GABA obecny jest w niskich, submikromolarnych st¢zeniach, aktywujac ekstrasynaptyczne,
charakteryzujace si¢ wysokim powinowactwem do GABA, receptory GABAA, powodujac ich
trwale przewodzenie. W zaleznosci od typu komorki, ekstrasynaptyczne prady toniczne w
hipokampie moga by¢ mediowane przez receptory GABAA z réznorodnym skladem
podjednostkowym, jednak to receptory GABAA zawierajace w swoim sktadzie podjednostke a5
lub 6 uwaza si¢ za dominujgce w tym procesie. Badania wskazuja, ze pozasynaptyczne receptory
GABAA moga odgrywa¢ kluczowa role w uczeniu si¢ i w ksztaltowaniu pamigci zaleznej od
hipokampa. Co wigcej, coraz wigcej dowodow naukowych wskazuje, ze nie tylko pobudzajaca, ale
1 hamujaca transmisja GABAergiczna podlega plastycznym zmianom zachodzacym w moézgu
podczas réznych proceséw poznawczych. Naturalne wydaje si¢ wiec pytanie, czy poza transmisjg
synaptyczng, rOwniez transmisja toniczna moze by¢ objeta zmianami plastycznymi. Mimo, ze
dotychczas glownym obiektem badan w regionie CA1 hipokampa byty komorki piramidowe, to
jednak zauwazalnie ro$nie zainteresowanie zbadaniem zjawisk plastycznych zachodzacych przy
udziale interneurondow. Sposrod wielu typdéw hipokampalnych interneurondéw majacych swoje
zakonczenia aksonalne na btonach komorek piramidowych oraz innych interneuronach, dwa z nich
sg szczegoblnie interesujace — interneurony charakteryzujace si¢ synteza biatka parwalbuminy (PV+
INs) oraz te, ktore syntezuja biatko somatostatyne (SST+ INs). Dobrze opisano ich fundamentalny
wplyw na regulacje¢ dynamiki dziatania sieci neuronalnej w hipokampie, jak réwniez na

konsolidacje pamigci. W niniejszej rozprawie doktorskiej podjeto probe zbadania, czy hamowanie



toniczne moze by¢ zjawiskiem plastycznym. Zastosowanie modelu plastyczno$ci transmisji
GABAergicznej zaleznej od receptorow NMDA, myszy transgenicznych oraz myszy typu dzikiego
pozwolito nam opisa¢ zalezne od typu komorki zmiany plastyczne, jakim podlega hamowanie
toniczne. Ponadto, okreslono zmiany w udziale receptorow GABAA z podjednostkg a5 lub 6 w
mediowaniu pragdow tonicznych po indukcji plastycznosci. Wykazano, ze zmiany plastyczne w
wykorzystywanym modelu wigzg si¢ ze znacznym wzrostem pradu tonicznego w komorkach
piramidowych hipokampa. Co wigcej, efekt ten byt skorelowany ze zwigkszonym udzialem
pozasynaptycznych receptorow a5GABAA, podczas gdy pula receptoréw z podjednostka 6 nie
zostala naruszona. Badania nad wspomnianymi wyzej interneuronami ukazaty jednak bardziej
skomplikowany obraz neuroplastyczno$ci. W tym przypadku wykazano dwukierunkowa
plastyczno$¢ hamowania tonicznego zaleznego od typu komorki. Podobnie jak w przypadku
komoérek piramidowych interneurony zawierajace biatko somatostatyng¢ charakteryzowatly sie
znacznym wzmocnieniem tonicznego pradu GABAergicznego, a zmiany te byly zalezne od
zwigkszenia populacji receptorow a5GABAA. Odmienne wyniki uzyskano w przypadku badan nad
interneuronami zawierajacy parwalbuming. Zaréwno interneurony generujace krétkotrwate
potencjaly czynno$ciowe o wysokiej czestotliwosci (fast-spiking PV+ INSs), ale i interneurony,
ktérych wzorzec wyladowan wskazywat na nizszg czestotliwo$é dtugotrwatych wytadowan (non-
fast spiking PV+ INs) wykazywaty istotne zmniejszenie pozasynaptycznych pradéw tonicznych
po indukcji plastycznosci. Obserwowanemu efektowi towarzyszyt znaczaco zmniejszony udziat
receptorow 6GABAA, ale i niewielki wzrost udziatu pradéw zaleznych od abGABAA. Wyniki te
wskazuja, ze plastyczno§¢ hamowania tonicznego jest nowym wymiarem neuroplastycznosci, a
mechanizmy lezace u jej podstaw zaleza od typu neuronow, a takze rownowagi w udziale
receptorow GABAA zawierajacych podjednostki a5 oraz 8. Podsumowujac, badania te dostarczaja
solidnych dowodéw na kluczowa role ekstrasynaptycznych receptorow GABAA w modulacji

transmisji hamujacej oraz ich wplyw na dzialanie sieci neuronalnych.
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One of the essential functions of a properly functioning brain is the ability to morphological
and functional changes of neural tissue, called neuroplasticity. In recent years inhibitory
transmission, the process by which neurons suppress or reduce the activity of other neurons gained
a remarkable attention. Inhibitory transmission, with its main neurotransmitter GABA, is critical
in maintaining the balance between excitation and inhibition in the brain, and is believed to play a
key role in a wide range of brain functions, including learning, memory and behavior. The
inhibitory GABAergic transmission has two major components: tonic and phasic. While phasic
signalling is mediated by GABAA receptors at postsynaptic densities, tonic inhibition relies on high
affinity receptors located at extrasynaptic regions. Ambient GABA, present in low, submicromolar
concentrations, are able to activate extrasynaptic GABAA receptors leading to their persistent
conductance. Depending on the cell type, tonic currents in hippocampus can be mediated by a
variety of GABAA receptor subtypes, but a5 and & subunits are considered to be predominant. It
has been demonstrated that extrasynaptic a5- and 8-containing GABAA may play a crucial role in
learning and memory formation dependent on the hippocampus. Recently, a growing body of
evidence indicates that not only excitatory, but also inhibitory synaptic transmission undergoes
plastic changes occurring in the brain during a variety of cognitive tasks. It seems natural, therefore,
to ask whether, not only phasic inhibition, but also tonic inhibition could be affected by plastic
changes. While the main objects of studies in the hippocampal CAL region are principal cells, it is
thus appealing to investigate the plasticity in interneurons. Two of the different types of
interneurons exhibit a large diversity in innervating pattern of the principal cells and of other
interneurons - parvalbumin-containing (PV+ INs) and somatostatin-containing (SST+ INS)
interneurons. It is described that both of them are crucial in regulating the hippocampal neuronal
network dynamics, having a substantial impact on memory consolidation. Herein, we made an
attempt to investigate whether the tonic inhibition could be a plastic phenomenon. Use of the
NMDAR-dependent GABAergic plasticity model, wild-type and transgenic mice allowed us to
describe the cell type-dependent plastic changes that tonic inhibition undergoes. Furthermore, we
defined the shifts in the participation of a5- and d-containing GABAA in tonic currents after
induction of plasticity. We reported that induction of plasticity is associated with a significant



increase in tonic current in principal cells. Moreover, this effect was correlated with an increased
proportion of extrasynaptic a5-GABAA receptors, while the pool of 3-GABAA receptors was not
affected. Interestingly, research on inhibitory interneurons has shown a bidirectional plasticity of
tonic inhibition. Somatostatin-containing interneurons were characterized with enhancement of
GABAergic tonic current and these changes were dependent on increase of a5SGABAARS
population extrasynaptically. Different results were obtained, when parvalbumin-containing
interneurons were examined. Both fast-spiking and non-fast spiking PV+ interneurons showed a
reduction of extrasynaptic tonic currents after the plasticity induction. The observed effect was
accompanied by a remarkably reduced proportion of SGABAARS and a relatively small increase of
participation in tonic currents mediated by a5SGABAARSs. We conclude that plasticity of tonic
inhibition is a novel dimension of the inhibitory neuroplasticity and the underlying mechanisms
depend on the cell-specific balance in participation of a5 and & subunit-containing GABAA
receptors. In conclusion, our research provides a solid evidence for the crucial role of extrasynaptic
GABAA receptors in modulating inhibitory transmission and their impact on the function of

neuronal networks.



