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NEUROPRZEKAZNIK HAMUJACY W PLASTYCZNOSCI KORY MOZGU*

WPROWADZENIE

Nieomal piecdziesiat lat temu HAYASHI
(1956) zauwazyl, ze kwas y-amino-mastowy
(GABA) hamuje aktywnoS¢ neuronow koro-
wych. GABA powstaje z glutaminianu w re-
akcji katalizowanej przez dekarboksylaze glu-
taminianowa (GAD). GABA i GAD wystepuja
w interneuronach we wszystkich rejonach
mozgu. Interneurony to komorki przede
wszystkim krotkoaksonalne nie-piramidowe
(HOUSER i wspotaut. 1983, JONES i HENDRY
1986). Tworza synapsy symetryczne na cia-
fach komoérkowych i dendrytach komorek pi-
ramidowych i nie-piramidowych (RIBAK 1978,
FrrzpATRIK i wspotaut. 1987, JONES 1993).
GABA jest wydzielany rowniez w zakoncze-
niach neurondéw projekcyjnych (VINCENT
i wspotaut. 1983, FREUND i MESKENAITE 1992,
FABRI i MANZONI 1996). Interneurony wyste-
puja we wszystkich warstwach kory mozgu,
jednak szczegoOlna preferencje wykazuja do
warstwy II-III i IV (HENDRY i wspotaut. 1987,
BEAULIEU 1993). Szacuje si¢, ze stanowia 15-
-20% wszystkich neuronow korowych (HEN-
DRY i wspotaut. 1987, BEAULIEU 1993). Oprocz
roli neurotransmiterowej, GABA moze by¢
uzyty jako zZrodto energii, gdyz jest rOwniez
substratem do oksydacji w cyklu kwasow tri-
karboksylowych, generujacym ATP w mito-
chondriach (MARTIN i RIMVALL 1993). GABA
i GAD sa wykrywane w interneuronach i za-
konczeniach synaptycznych (punktach) przy
pomocy metod immunocytochemicznych,

natomiast hybrydyzacja in situ umozliwia
doktadna lokalizacja ich mRNA. Dane wielu
laboratoriow pokazuja silne zwiazki enzymu
i neuroprzekaznika w procesach plastyczno-
Sci uktadu nerwowego wywotanych depry-
wacja sensoryczna, deaferentacja sensoryczna
badz treningiem czuciowym.

Plastycznos$¢ uktadu nerwowego jest zdol-
noscia do ulegania trwalym zmianom struktu-
ralnym i funkcjonalnym pod wptywem prze-
twarzanych informacji. Zjawisko plastyczno-
Sci stanowi podloze uczenia si¢ i pamieci,
zmian rozwojowych oraz zmian kompensa-
cyjnych po uszkodzeniach moézgu.

Deprywacja sensoryczna jest czasowym
pozbawieniem zwierzecia doptywu bodzcow
zmystowych o okreslonej modalnoSci. Depry-
wacja w okresie krytycznym moze doprowa-
dzi¢ do trwalych zaburzen uczenia si¢ i za-
chowania. Okresem Kkrytycznym okreSla sie
wczesny okres w rozwoju, w ktorym dzia-
fanie bodicow latwo wywoluje zmiany pla-
styczne. Deaferentacja sensoryczna eliminuje
doplyw bodzicow o okreSlonej modalnosci.
Natomiast trening czuciowy oparty o zasady
warunkowania klasycznego jest forma ucze-
nia asocjacyjnego.

Coraz czeSciej pojawiaja sic dane, ze
uktad GABAergiczny dynamicznie reaguje
na procedury wywotlujace zmiany plastyczne
mozgu. Celem artykuhu jest ich przeglad.

*Praca finansowana przez KBN Grant 23023
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REGULACJA POZIOMU GABA A PLASTYCZNOSC MOZGU

REGULACJA WEWNATRZKOMORKOWEGO
POZIOMU GABA

GAD jest enzymem kluczowym dla syn-
tezy GABA, znacznikiem neuronow GABA-
ergicznych i zakonczen aksonalnych (RI-
BAK 1978, NAMCHUK i wspotaut. 1997, HASU
i wspotaut. 1999).

Opisano dwie izoformy GAD (Ryc. 1A, B),
kodowane przez oddzielne geny — GADG5
i GADG7 (ERLANDER i TOBIN 1991, ERLANDER
i wspolaut. 1992, MARTIN i RIMVALL 1993).
Badania immunocytochemiczne i hybrydy-
zacji in situ GAD mRNA wykazaly, ze two-
rza one w neuronie oddzielne subpopula-
cje. W ciele komorkowym wystepuje mRNA
izoformy GADG7, biatko GAD67 w ciele ko-
morkowym i dendrytach (ERLANDER i TOBIN
1991). GADG5 przewaza w zakonczeniach
aksonow (ESCLAPEZ i wspoétaut. 1993; FUKU-
DA i wspotaut. 1997, 1998), gdzie wydaje si¢
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Ryc. 1. Przyktad wykrycia lokalizacji GABA za
pomoca taczenia go z przeciwcialem.

Przekroj przez warstwe IV kory S1 moézgu myszy.
A — przedstawia neurony i punkty (zakonczenia
synaptyczne) GADGS5(+)(masa czasteczkowa bial-
ka 65kDa). B — przedstawia neurony i punkty GA-
D67(+)(masa czasteczkowa biatka 67kDa) preparat
podbarwiono metoda Nissla. Kreska skali 10 pm.

by¢ zwiazany z pecherzykami synaptycznymi,
gdyz wspotwystepuje z synaptofizyna (KAUF-
MAN i wspotaut. 1991, ESCLAPEZ i wspolaut.
1994).

Badania ASADA i wspotaut. (1996) i KAsH
i wspotaut. (1997) wykazaly, ze u myszy po-
zbawionych genow kodujacych GADG7 ob-
serwuje si¢ znaczne obnizenie iloSci GABA
w mozgu, a brak genu GADG5 nie zmie-
nia drastycznie poziomu neuroprzekazni-
ka. W korze mozgu dominuje forma GA-
D67 (KAUFMAN i wspotaut. 1991, FELDBLUM
i wspotaut. 1993). GAD6G7 przewaza we frak-
¢ji cytoplazmatycznej w komorkach o aktyw-
nosci tonicznej (FELDBLUM i wspoétaut. 1993).
GADG5 wystepuje w komorkach o aktywno-
Sci fazowej (FELDBLUM i wspolaut. 1993). Oba
izoenzymy wystepuja rOwniez w tej samej ko-
morce (MERCUGLIANO i wspotaut. 1992). Udo-
wodniono takze, ze w rozwijajacej si¢ korze
mozgu, ekspresja GAD67 wyprzedza pojawia-
nie si¢ systemu GADG5 (KISER i wspotaut.
1998).

Synteza GABA zalezna jest od interakcji
GAD z jego kofaktorem, fosforanem pirydok-
salu. GAD67 ma wysokie powinowactwo do
kofaktora, dlatego pozostaje stale aktywny,
za§ GADOGS5 stanowi wickszo$¢ nieaktywnej
puli apo-GAD w mozgu (MARTIN 1987, ERr-
LANDER i TOBIN 1991). Tylko okoto polowy
GADOG5 znajdujacego sie w zakoficzeniach
synaptycznych znajduje si¢ w puli aktywne-
go holoenzymu (KAUFMAN i wspotaut. 1991).
MARTIN i RIMVALL (1993) twierdza, ze po-
ziom syntezy izoformy GADG5 jest zwiazany
z krotkotrwalymi zmianami w aktywnoSci
neuronalnej, natomiast GAD67 z pula meta-
boliczna i neurotransmiterowa. Grupa bada-
czy prowadzaca prace na hipokampie doro-
stych szczuréw sugerowala, ze wlasnie GA-
D65 ma tendencje do utrzymywania stalego
poziomu, podczas gdy GADG7 jest wrazliwy
na doswiadczalne manipulacje (DING i wspot-
aut. 1998).

Deprywacja od bodzcow z jednego oka
zwierzat w okresie krytycznym dla rozwoju
kory moézgu prowadzi do dlugotrwatego osta-
bienia transmisji synaptycznej (LTD) w tzw.
kolumnach dominacji ocznej kory wzroko-
wej (kolumny korowe utworzone przez ko-
morki reagujace glownie na stymulacje z le-
wego lub prawego oka). Udowodniono, ze
silniejsze homosynaptyczne hamownie w ko-
rze zachodzi po deprywacji siatkowki od
bodzcow wzrokowych niz po catkowitym za-
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blokowaniu jej aktywnoSci przez tetrodotok-
syne (TTX) (RITTENHOUSE i wspotaut. 1999).
U zwierzat dorostych i u zwierzat z gene-
tycznym defektem GADOG5 nie obserwuje si¢
powyzszych zmian prawdopodobnie z po-
wodu wzmocnienia transmisji hamujacej
przez wewnatrzkorowa sie¢ interneuronéw
(HENSCH i wspotaut. 1998). Jednak dwudnio-
wa deprywacja od bodzcow wzrokowych po
okresie krytycznym dla rozwoju kociat 5-20
tygodniowych, nie wykazala zmiany w ge-
stoSci neurondw GADG7 i GADG5 punktow
w korze wzrokowej (MOWER i GUO 2001).
U dorostych malp jednooczna deprywacja
od bodzcow wzrokowych powoduje spadek
immunoreaktywnosci GAD i GABA w inter-
neuronach i w punktach w kolumnie domi-
nacji ocznej kory wzrokowej (HENDRY i Jo-
NES 1986, 1988). Nie wykryto jednak réwno-
czesnych zmian w poziomie mRNA GADG6G7
(BENSON i wspoétaut. 1991) ani w punktach
GADG5(+) (SILVER i STRYKER 2000), co suge-
ruje udzial posttranskrypcyjnego mechani-
zmu regulujacego w deprywowanej Kkorze
wzrokowej (BENSON i wspotaut. 1991). Row-
niez operacyjne usuniecie oka — deaferen-
tacja, powoduje redukcja gestosSci i spadek
immunoreaktywnoSci w  interneuronach
i punktach GAD(+) i GABA(+) (HENDRY i Jo-
NES 1986). Autorzy sugeruja, ze koncentra-
cja GABA w interneuronach zwiazana jest ze
zmniejszeniem pobudzenia sensorycznego.
Zmiany obserwowano rowniez w pierw-
szorzedowej korze somatosensorycznej (S1).
Deprywacja receptorow obwodowych prowa-
dzi do przejsSciowego spadku poziomu GAD
w korze S1 (AKHTAR i LAND 1991). Podobnie,
deaferentacja powoduje spadek immunoreak-
tywnosci GAD i GABA w korze S1 (WELKER
i wspotaut. 1989a, GARAGHTY i Kass 1991,
Kossut i wspoétaut. 1991, KROHN i wspotaut.
1992). Natomiast dlugotrwale pobudzanie
receptorow obwodowych prowadzi do wzro-
stu immunoreaktywnosci GAD w korze S1
(WELKER i wspotaut. 1989b). Trening czucio-
wy laczony ze wzmocnieniem awersyjnym
badz apetytywnym, stymuluje lokalny wzrost
iloSci matych neuronéw GABA(+) w korze S1
(S1UCINSKA i wspotaut. 1999). Powyzsze wyni-
ki Swiadcza o tym, ze poziom GAD i GABA
w korze mozgu jest zalezny od informacji
naptywajacych z receptoroOw obwodowych
— tzw. wejScia sensorycznego. Stwierdzono,
ze stymulacja czuciowa wywoluje ekspresje
mRNA GADG7, natomiast w wyniku ucze-
nia asocjacyjnego nastepuje uaktywnienie
translacji mRNA GADG7, ktore umozliwia

immunocytochemiczne wykrycie bialka GA-
D67 (GIERDALSKI i wspotaut. 2001). Ten sam
trening czuciowy nie zmienia GADG5 ani na
poziomie mRNA, ani na poziomie biatka wy-
krywanego metodami immunocytochemicz-
nymi (LECH i wspoétaut. 2005).

REGULACJA ZEWNATRZKOMORKOWEGO
POZIOMU GABA

Zewnatrzkomorkowy poziom GABA w ko-
rze mozgu (JOHNSTON i wspoétaut. 1996) jest
regulowany przez wysoko wyspecjalizowane
transportery GAT-1, GAT-2, GAT-3 i BGT-1,
zwiazane z kanalami jonowymi dla Na'/Cl.
Transportery kodowane sa przez oddzielne
geny (BORDEN 1996). Ekspresje GAT-1 wy-
kryto w neuronach GADG7(+) i astrocytach.
Transporter GAT-1 prowadzi zwrotny wy-
chwyt GABA do zakoficzei aksonalnych i/lub
wypustek glejowych (IVERSEN i NEAL 1968,
KANNER i wspotaut. 1989). GAT-2 jest zlokali-
zowany w komorkach glejowych i nabtonko-
wych (CONTI i wspotaut. 1999), GAT-3 znaj-
duje si¢ glownie w wypustkach astrocytow
(MINELLI i wspotaut. 1996). Aktywnos$¢ GAT
jest regulowana przez zewnatrzkomorko-
wy poziom GABA (BERSTEIN i QUICK 1999),
czynnik neurotroficzny moézgowopochodny
— BDNF oraz hormony (BECKMAN i wsploaut.
1999, LAW i wspotaut. 2000). Presynaptycz-
na regulacje syntezy i wychwytu GABA obra-
zuje Ryc. 2.

RECEPTORY GABA — SZYBKIE I WOLNE
HAMOWANIE

Receptory GABA,

Receptory GABA, (R-GABA)) reguluja
otwieranie kanalow chlorkowych (MCCORNIK
i wspotaut. 1993), a powstaly IPSP powodu-
je wzrost przewodnoSci blony i silne ,uzie-
mianie” pradow pobudzeniowych (STALEY
i MoDY 1992). Receptory GABA, i GABA_ za-
angazowane sa w szybkie hamowanie (MAC-
DONALD i OLSEN 1994). Receptory GABA, wy-
kryto w blonie komorek ziarnistych (WISDEN
i wspotaut. 1992, FRITSCHY i MOHLER 1994,
NUSSER i wspotaut. 1998a) komorek pirami-
dowych (INUSSER i wspotaut. 1996).

Interneurony GABAegiczne dzialaja z roz-
nymi podtypami receptorOw GABA, wplywa-
jac na zachowanie zwierzat i ludzi. Znalezio-
no juz podtypy R-GABA,, ktore s3 selektyw-
nym celem dla benzodiazepin i anestetykow,
a poszukuje si¢ antagonistoOw receptora, bio-
racych udzial w synaptycznym wzmocnie-
niu w procesach pamieci i uczenia. Obecnie



198

EWA SIUCINSKA

komorka
glejowa

Wychwyt

Hyperpolaryzacja

Ryc. 2. Schemat przedstawia regulacje syntezy
GABA w zakoficzeniu synaptycznym, dzialanie
GABA w szczelinie synaptycznej i wychwyt
GABA.

Uwolniony z zakonczenia nerwowego GABA moze
by¢ wychwytywany zwrotnie przez zakonczenia ner-
wowe, przez astrocyty. W gleju jest przeksztatcany
do semialdehydu bursztynowego przez transami-
naze GABA-a-okyglutaranowa (GABA-T) i nastepnie
transformowany do glutaminianu. W dalszym etapie,
przez syntetaz¢ glutaminowa do glutaminy, ktora jest
aktywnie transportowana z astrocytu do zakonczenia
aksonalnego (VAROQUI i wspoétaut. 2000). Glutami-
na po wnikni¢ciu do neuronu jest przeksztalcana
do glutaminianu przez glutaminaz¢. GABA powstaje
z glutaminianu w reakcji katalizowanej przez dekar-
boksylaze glutaminianowa (GAD). Natomiast w wy-
niku degradacji GABA przez GABA-T powstaje se-
mialdehyd bursztynowy, ktory nastepnie jest utlenia-
ny do bursztynianu. W ten sposob GABA stuzy jako
metabolit posredni w procesie “GABA shunt”, pole-
gajacym na obejsSciu czeSci cyklu kwasow trikarbok-
sylowych (TCA-cykl), w ktoérym a-ketoglutaran prze-
mienia si¢ do bursztynianu. Tak, GABA moze byc¢
rowniez substratem do oksydacji w cyklu TCA gene-
rujacym ATP w mitochondriach. (Schemat dostepny:
http://pharmal.med.osaka-u.ac.jp/textbook/Antico-
nvulsants/Anticonvulsants.html zmodyfikowany).

uwaza si¢, z¢ R-GABA,, w polaczeniu z re-
ceptorami glutamatergicznymi, biora udziat
w plastycznosci homeostatycznej, ktora zapo-
biega destabilizacji sieci neuronalnej w ko-
rze mozgu (Mopy 2005). R-GABA, posred-
nicza w hamowaniu tonicznym i fazowym
(synaptyczne). Hamowanie fazowe zalezne

jest od czestotliwosci i sity bodzca, zwiazane
jest z przejSciowa aktywacja receptorow R-
-GABA, Hamowanie toniczne R-GABA, moze
zachodzi¢ dzieki stalej mikromolarnej obec-
noSci GABA w szczelinie synaptycznej. Blo-
ker transportera GAT-1-NO-711-selektywnie
wzmacnia hamowanie toniczne, bez wpltywu
na hamowanie fazowe. Natomiast agonista
benzodiazepin, zolpidem, wzmacnia hamo-
wanie fazowe, ale nie zmienia hamowania to-
nicznego. Sa dane, ze kompetycyjny antago-
nista R-GABA,, gabazyna, blokuje obie formy
hamowania (MoDY 2005).

Dane eksperymentalne pokazaly, ze u do-
rostego kota diugotrwatle zastoniecie jednego
oka wywoluje w kolumnie dominacji ocznej
wzrost wigzania z receptorami GABA,, spo-
wodowany 100% wzrostem liczby miejsc wia-
zacych, bez zmian w powinowactwie tego
receptora (SHAW i CYNADER 1988). U doroste;j
malpy catkowite zablokowanie aktywnoSci
siatkowki oka (iniekcja TTX), powoduje spa-
dek wigzania z R-GABA, (HENDRY i wspotaut.
1994, HUNTSMAN i wspotaut. 1994), prawdo-
podobnie przez zmniejszenie liczby tych re-
ceptorOw w synapsie. Deaferentacja wiaze
sie¢ z przejSciowym spadkiem wiazania [PH]
muscimolu do R-GABA, w korze somato-
sensorycznej (SKANGIEL-KRAMSKA i wspotaut.
1994, WAN i wspotaut. 1997, NUSSER i Wspo-
faut. 1998b). Natomiast plastycznoS¢ wywo-
lana procesem treningu czuciowego badz sa-
mej stymulacji mechanoreceptorow nie zmie-
nia wigzania [H] muscimolu do R-GABA,
(JABLONSKA i SKANGIEL-KRAMSKA 1995). Pozna-
nie budowy, ekspresji, modulacji receptorow
GABA stwarza nadzieje na zrozumienie me-
chanizmow wspomagajacych transmisje sy-
naptyczna.

Receptory GABA, maja budowe pentame-
ryczna. Duza roznorodnos$¢ skladu podjed-
nostkowego wpltywa na funkcjonalna i far-
makologiczna charakterystyke receptora (Ru-
DOLPH i wspoétaut. 2001, SUNDSTROM-POROMMA
i wspotaut. 2002). Dotad wykryto 19 pod-
jednostek receptora (a 1-6, p1-3, y1-3, §, ¢, 6,
n, pl-3), kodowanych przez oddzielne geny
(MEHTA i TICKU 1999).

W receptorach GABA, najbardziej po-
wszechne sa pentamery zlozone z dwu pod-
jednostek a, dwu podjednostek p i jednej
podjednostki, odpowiednio, vy/8/e (FARRAR
i wspotaut. 1999, WHITING i wspotaut. 1999).
Powyzszy uklad podjednostkowy przypusz-
czalnie wplywa takze na formowanie si¢ pla-
stycznosci synapsy (FRITSCHY i BRUNIG 2003).
Kombinacja ukladu podjenostkowego a6p2/



Neuroprzekaznik hamujqgcy w plastycznosci kory mozgu

199

36 w R-GABA, wplywa na hamowanie tonicz-
ne, podczas gdy hamowanie fazowe jest zwia-
zane z podjednostka y (INUSSER i wspolaut.
1998a). Ostatnio wykazano, ze podjednostka
a6 funkcjonujaca w ekstrasynaptycznych R-
-GABA, moze dzialaC poprzez podwyzszenie
hamowania tonicznego, ktore kompensuje
spadek odpowiedzi synaptycznego R-GABA,,
uczestniczac w ten sposOb w utrzymaniu ho-
meostazy (WISDEN i wspotaut. 2002).

Podjednostka ol jest obecna w wiek-
szoSci R-GABA, (BENKE i wspotaut. 1991).
Stwierdzono podwyzszenie ekspresji mRNA
dla tej podjednostki w wyniku treningu czu-
ciowego (LECH i wspotaut. 2001).

Podjednostka y2 ma dwie isoformy y2L
i y2S. Fosforylacja y2S ma zwiazek z wraz-
liwoscia na etanol, wykazano rowniez jej
interakcje z receptorem dopaminowym
(WAFFORD i wspotaut. 1991). Aktywacja R-
-GABA, redukuje akumulacje cAMP przez
receptor dopaminowy D5, w efekcie cAMP
moze wigza¢ si¢ bezposrednio do R-GABA,
(alP2y2) i czasowo zmniejsza¢ hamowanie
(L i wspotaut. 2000). Wykazano selektyw-
ne wzmocnienie podjednostki 6 R-GABA,
po doswiadczalnie wywolanej epilepsji, co
Swiadczy o wlaczeniu hamowania toniczne-
go w regulowanie pobudliwosci sieci neuro-
nalnej (PENG i wspotaut. 2004).

AktywnoS¢ R-GABA, jest modulowana
przez kinazy i fosfatazy. Udowodniono, ze
wewnatrzkomorkowa kinaza biatlkowa A (P-
KA) redukuje amplitude odpowiedzi post-
synaptycznej R-GABA, neuronow piramido-
wych. Natomiast w neuronach ziarnistych ki-
naza bialkowa C (PKC) wzmacnia amplitude
odpowiedzi postsynaptycznej R-GABA, (PoIs-
BEAU i wspolaut. 1999). Inaczej dziala kalcy-
neuryna (CaN) — fosfataza zalezna od Ca'.
CaN defosforyluje R-GABA, poprzez bezpo-
Srednie wiazanie wilasnej domeny katalitycz-
nej z podjednostka y2 R-GABA, indukuje diu-
gotrwale ostabienie synaptyczne (LTD), co
z kolei wzmacnia pobudliwosci neuronow
zaangazowanych w powstanie dlugotrwatego
wzmocnienia synaptycznego (LTP) (WANG
i wspotaut. 2003, Lu i wspotaut. 2000).

Jony cynku, Zn *, moduluja dzialanie re-
ceptora roOwniez w zaleznoSci od jego sktadu
podjednostkowego (SMART i wspotaut. 2004).
Wykazano, ze podjednostka y2 redukuje,
a a6 wzmacnia wrazliwos¢ R-GABA, na cynk
(SAXENA i MACDONALD 1994, SMART i wspol-
aut. 2004). Aktywacji R-GABA, towarzyszy
przemijajacy spadek pH zewnatrzkomorko-
wego zwidzany ze wzrostem ste€zenia proto-

now (KAILA 1994). Pojawienie sie¢ protonow,
w zaleznoSci od skladu podjednostkowego
R-GABA,, w réznym stopniu sprzyja: wzro-
stowi przewodnoSci receptora (alfl lub
alB1d), spadkowi przewodnosci (alf1y2S6)
lub utrzymaniu przewodnosci (alf1y2S) re-
ceptora (KRISHEK i wspotaut. 1996). Dzieje
si¢ to prawdopodobnie za sprawa konku-
rencji z H* o miejsce wiazace w receptorze
(KRISHEK i wspotaut. 1998).

Neurosteroidy rowniez moduluja prze-
wodnos¢ R-GABA, w zaleznosci od jego skla-
du podjednostkowego (LAMBERT 1999, Bus-
SAARD i HERBISON 2000). Podjednostka y w
R-GABA,, w obecnosci neurosteroidow, po-
sredniczy w hamowaniu tonicznym (MODY
2005).

Benzodiazepiny dzialaja na podjednostki
al-3 i y2-3 receptora wewnatrz- i zewnatrzsy-
naptycznie, poprzez zwickszenie mozliwosci
otwarcia kanalu receptora (EGHBALI i wspot-
aut. 1997, RUDOLPH i wspotaut. 1999).

Receptory GABA_

Receptory GABA. (R-GABA ) zawieraja
podjednostki p (pl-p3) (CHEBIB i JOHNSTON
1999). Pierwotnie byly wykryte w rdzeniu
kregowym, aktywowane przez kwas trans-
-4-aminokrotonowy (JOHNSTON i wspotaut.
1975) i w siatkbwce (POLENZANI i wspotaut.
1991). Ostatnio udowodniono, ze w neuro-
nach pnia mozgu podjednostki R-GABA, i R-
-GABA. formuja heteromeryczny receptor.
Podjednostki pl i al maja Sciste immunocy-
tochemiczne wspotwystepowanie, co pokaza-
ty obrazy z mikroskopu Swietlnego i elektro-
nowego. Koimmunoprecypitacja wykazata, ze
podjednostka pl tworzy kompleks z podjed-
nostkami al i y 2 R-GABA, (MILIGAN i wspol-
aut. 2004). Kompleks ten elektrofizjologicz-
nie odpowiada na agoniste podjednostki al
i y2 R-GABA, — zolpidem. Odkrycie to roz-
poczeto nowy etap badan nad hamowaniem
przez receptory jonotropowe w oSrodkowym
uktadzie nerwowym.

Barbiturany, anestetyki i etanol dzialaja
na podjednostki a4 lub a6, p (SUNDSTROM-PO-
ROMMA i wspotaut. 2002, MOHLER i wspotaut.
2004).

Receptory GABA,

Metabotropowe receptory GABA, (R-GA-
BA)) zaangazowane s3 w powolne hamowa-
nie. Ich odpowiedzZ jest gtdwnie wykrywana
po silnej stymulacji lub poprzez powtarzaja-
ce sie stymulacje o wysokiej czestotliwosci
(THOMSON i DESTEXHE 1999, TAMAS i wspot-
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aut. 2003). Dlatego obecnie sugeruje sie, ze
receptor ten jest zlokalizowany zewnatrzsy-
naptycznie i jest pobudzany przez ,wyciek”
GABA ze szczeliny synaptycznej. R-GABA, wy-

stepuja w zakonczeniach synaptycznych (SLo-
VITER 1999). Uzyskano takze wyrzut GABA po
presynaptycznej stymulacji R-GABA, (DAVIES
i COLLINGRIDGE 1993).

INTERNEURONY GABAERGICZNE A PLASTYCZNOSC MOZGU

Interneurony GABAergiczne to bezkol-
czyste komorki nie-piramidowe (LORENTE
DE NoO 1938), heterogenne morfologicznie
i funkcjonalnie (KUBOTA i wspoétaut. 1993,
MARKRAM i wspotaut. 2004). Badania przy
uzyciu mikroskopii elektronowej wykazaty,
Ze interneurony tworza synapsy symetrycz-
ne (Ryc. 3). Niektore neurony GABAergiczne
tworza synapsy na cialach komoérek pirami-
dowych i poczatkowym segmencie ich akso-
nu regulujac ,wyjScie” informacji z komorki.
Inne neurony GABAergiczne tworza synapsy
na dendrytach dystalnych komorki pirami-
dowej, gdzie moduluja najblizsze ,wejScie”
pobudzajace. Aksony jeszcze innej grupy
neuronéw GABAergicznych tworza synapsy
hamujace na neuronach GABAergicznych,
w konsekwencji powodujac odhamowanie
neurondéw piramidowych. Opisywane sa
dwie funkcjonalnie wazne sieci interneuro-
now — pierwsza wolno, druga szybko odpo-
wiadajaca na pobudzenie (GIBSON i wspotaut.
1999). Interneurony tworzace obie sieci roz-
nia sie od siebie cechami morfologicznymi,
elektrofizjologicznymi oraz wspotwystepowa-
niem neuropeptydow lub bialek wiazacych
wapn (Tabela 1).

Neuropeptydy wydzielane w zakoficze-
niach presynaptycznych, dzialajac jako neu-
roprzekazniki (BROWNSTEIN 1989), prawdo-
podobnie rOwniez poteguja transmisje GA-
BAergiczna. Nie ma jednak opublikowanych
dowodow potwierdzajacych ich udziat w pla-
styczno$ci mozgu.

SIEC INTERNEURONOW

Sie¢ wolno odpowiadajaca na pobudzenie

Wsrod neurondow GABAergicznych wyrdz-
niamy komorki koszyczkowe matle, Srednie
i duze (ang. large basket, nest basket, small
basket) (DEFELIPE i wspotaut. 1999, WANG
i wspotaut. 2002), komorki arkadowe (ang.
double bouquet) (DEFELIPE i wspotaut. 1999)
rozniace sie morfologicznie. W odpowiedzi
na bodziec progowy wykazuja powoli rozwi-
jajaca si¢ depolaryzacje, az do osiagniecia pro-
gu generacji potencjalOw czynnoSciowych,

dlatego opisywane sa elektrofizjologicznie
terminem LS (ang. late-spike) (KAWAGUCHI
i KUBOTA 1996, 1997). Sa dane wskazujace,

Sy etry&in
33‘35 -

LR
m’w(

Ryc. 3. Przyktad synaps zlokalizowanych w ko-
rze wzrokowej (V1) mozgu szczura.

A — Fotomikrografia przedstawia trzy zakonczenia
synaptyczne (Atl-At3), ktore tworza synapsy asyme-
tryczne (mata strzatka) z kolcami dendrytycznymi
(spl-sp3). Zakoniczenie aksonalne (At5) tworzy sy-
napse symetryczna (duza strzatka) na ciele komorki
piramidowej (N). Powigkszenie x 60,000. B — Fo-
tomikrografia pokazuje poprzeczny przekroj przez
dendryt (Den), w ktorym jest widoczny kolec den-
drytyczny (Sp). Miedzy kolcem dendrytycznym (Sp)
a zakonczeniem aksonalnym (Atl) jest synapsa asy-
metryczna (male strzalki). Inne zakonczenie aksonal-
ne tworzy z tym samym dendrytem (Den) synapse
symetryczna (duza strzalka). Powigkszenie x 60,000.
Symetryczne synapsy hamujace stanowia okolo 20%
synaps w mozgu. (PETERS i wspotaut. 1991, zmodyfi-
kowana).
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Tabela 1. Cechy morfologiczne, elektrofizjologiczne i neurochemiczne interneurondw GABA kory

nowe;j.

Cechy morfologiczne | Cechy elektrofizjologiczne |Znacznik neurochemiczny
SIEC WOLNO ODPOWIADAJACA NA POBUDZENIE

Komorki koszyczkowe

duze RSNP (lub RS), BS CCK
Srednie RS SOM

mate RS VIP
Komorki arkadowe RS CalB, CalR
SIEC SZYBKO ODPOWIADAJACA NA POBUDZENIE

Komorki koszyczkowe FS PV

lub kandelabrowe FS PV

ze mozna dodatkowo rozrozni¢ podklasy in-
terneuronow LS.

Pierwsza z podklas interneuronow wolno
odpowiadajacych na pobudzenie, RSNP Ilub
RS (ang. regular spike non-pyramidal lub ang.
regular spike) wykazuja ekspresje genow
neuropeptydow:  cholecystokininy  (CCK)
(PAWELZIK i wspotaut. 2002), somatostatyny
(SOM), naczynioaktywnego peptydu jelitowe-
go (VIP) (CELIO 1986, 1990; REN i wspotaut.
1992, ROGERS 1992; STAIGER i wspotaut. 1996,
2002), ekspresje¢ genow biatek wiazacych
wapn: kalbindyny (CalB), kalretyniny (CalR)
(REN i wspotaut. 1992, ALCANTRA i wspoOtaut.
1996, MAIER i MCCASLAND 1997, KAWAGUCHI
i KuBoTtA 1998, DEFELIPE i wspotaut. 1999,
STAIGER i wspotaut. 2002).

Druga z podklas interneuronéw wolno
odpowiadajacych na pobudzenie, BS (ang.
burst-spiking non-pyramidal) (KAWAGUCHI
i KuBOTA 1996, 1997). Interneurony te wyka-
zuja ekspresje genu kodujacego neuropeptyd
cholecystokinine (CCK) (KAwWAGUCHI i KUBO-
TA 1998).

Trzecia z podklas interneurondéw wolno
odpowiadajacych na pobudzenie, RS (ang.
regular spiking RS) (KAawaGucHI i KUBOTA
1998). Pobudzone impulsem pradowym ge-
neruja one zalezne od potencjatu fale depola-
ryzacji wyzwalajac kilka potencjalow czynno-
sciowych o wysokiej czestotliwosci (adaptu-
jace si¢ potencjaly czynnosciowe) (KUBOTA
i KawagucHr 2000). Ta podklasa interneuro-
now jest zaliczana morfologicznie do komo-
rek koszyczkowych Srednich (ang. nest ba-
sket), wykazujacych ekspresje genu somato-
statyny (SOM) (WANG i wspotaut. 2002).

Sie¢ szybko odpowiadajaca na pobudzenie

W odroznieniu od opisywanych powyzej
interneuronéw niektore z duzych komorek
koszyczkowych (ang. large basket) i kande-
labrowych (ang. chandelier cells) wytwarza-
ja krotkotrwale szybkie potencjaly czynno-
sciowe FS (ang. fastspiking) (KAWAGUCHI
i wspotaut. 1987, KAWAGUCHI i KUBOTA 1998,
PAWELZIK i wspotaut. 2002). Te interneurony
wykazuja ekspresje genu parwalbuminy (PV)
(CELIO 1986).

INTERNEURONY ZAWIERAJACE PARWALBUMINE

Czes¢ interneurondw GABAergicznych za-
wiera parwalbumine (PV) (CELIO 1986, KiTA
i wspotaut. 1990, DEFELIPE 1993, WILLIAMS
i wspotaut. 1992) (Ryc. 4). Parwalbumina
jest obecna w wigkszosci neuronow kandela-
browych i koszyczkowych (KOSAKA i wspot-
aut. 1987). W korze mozgu interneurony
PV sa najsilniej pobudzane przez aferenty
wzgOrzowe co sugeruje, zZe uczestnicza we
wczesnych etapach przekazywania informacji
(STAIGER i wspotaut. 1996, GIBSON i wspot-
aut. 1999). Interneurony PV tworza synapsy
na cialach neuronoéw piramidowych i ziarni-
stych (MILES i wspotaut. 1996, FREUND i Buz-
SAKI 1996), co zalicza je do kategorii neuro-
now hamowania perisomatycznego — kontro-
lujacych ,wyjsScie informacji” (FREUND 2003).
Parwalbumina moduluje pobudliwos¢ i ak-
tywnosS¢ neurondow GABAergicznych (CELIO
1986). Wykazano, ze PV uczestniczy w we-
wnatrzkomorkowym buforowaniu wapnia
w neuronach (BAIMBRIDGE i wspoétaut. 1992,
PLOGMANN i CELIO 1993, HELMCHEN i wspot-
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Ryc. 4. Przykltad wykrycia wspotwystepowa-
nia PV i GAD w neuronie za pomoca laczenia
z przeciwcialami, reakcja podwojnego barwie-
nia immunofluorescencyjnego.

Przekroj przez warstwe IV kory S1 mozgu myszy.
Skrawek gruboSci 30um krojony stycznie do po-
wierzchni kory. A — Zdjecie mikroskopowe neuronu
wybarwionego przeciwcialem przeciwko PV (strzal-
ka). B — Zdjecie mikroskopowe neuronéw wybar-
wionych przeciwcialem przeciwko GAD (strzalki).
Kreska skali 10 pm.

aut. 1997, Rozov i wspoétaut. 2001). Nokaut
genu PV zmienia wlasciwosci synapsy z ha-
mujacych na ulatwiajace (ang. facilitation)
(CAILLARD i wspoétaut. 2000), co potwierdza
role PV jako stabilizatora sieci neuronalnej
(VREUGDENHIL i wspotaut. 2003, SCHWALLER
i wspotaut. 2004). Maksymalna czestotliwosc
wyladowan tych interneuronéw wynosi
>100Hz (THOMSON i wspoétaut. 2000). Pelnia
one kluczowa role w powstawaniu, trwaniu
i synchronizacji oscylacji potencjalow bto-
nowych na neuronach docelowych poprzez
zalezne od R-GABA, IPSPs (SOLTESZ i DESCHE-
NES 1993, BRAGIN 1995). Pojedynczy neuron
PV moze synchronizowa¢ potencjaly czynno-
Sciowe w czestotliwoSci gamma (zaleznej od
stymulacji) i/lub theta (niezaleznej od stymu-
lacji) na 1000-2000 komorkach, na ktorych
tworzy synapsy (BRAGIN 1995, CoBB 1995).

Podczas oscylacji gamma neurony parwalbu-
minowe wywoluja w neuronach postsynap-
tycznych wysokoamplitudowe IPSPs (BUHL
i wspotaut. 1994). W czasie aktywnosci theta
wyladowania ich sa przeciwfazowe w stosun-
ku do neuronéw piramidowych (KLAUSBER-
GER i wspotaut. 2000, 2002). Prawdopodob-
nie oscylacje leza u podstaw korowych mo-
dyfikacji synaptycznych (TRAUB i wspotaut.
1998, 1999; BLATOW i wspotaut. 2003). W ko-
rze nowej udowodniono istnienie sieci neu-
ronow FS, ktore, oprocz synaps chemicznych,
komunikuja si¢ poprzez synapsy elektryczne
wspierajac ich synchroniczne wyladowania,
harmonizuja korowa aktywnoS¢ (KATSUMARU
i wspotaut. 1988; GALARRETA i HESTRIN 1999,
2001). Udowodniono, ze pojedynczy neuron
PV ma potaczenia z 20-50 innymi neurona-
mi PV (AMITAI i wspotaut. 2002).

W badaniach nad procesem hamowania
przydatna okazala si¢ by¢ technika 2-deoxy-
-glukozy (2DG) (SOKOLOFF i wspoétaut. 1977),
ktora monitoruje zuzycie energii potrzebnej
na odtworzenie potencjalu blonowego. Radio-
aktywna 2DG jest analogiem glukozy wbudo-
wujacym si¢ w miejsca szczegolnie aktywne.
Technika ta umozliwia obrazowanie aktyw-
nosSci neuronalnej badanego obszaru Kory.
Uzywajac metody 2DG laczonej z reakcja im-
munocytochemiczna wykazano, ze interneu-
rony PV bardzo intensywnie pobieraja 2DG
podczas eksploracji Srodowiska przez szczury
(MCCASLAND 1996, MAIER i MCCASLAND 1997,
MCCASLAND i HIBBARD 1997). Interneurony
PV tworzac synapsy na projekcyjnych neu-
ronach kolczystych (KITA i wspoétaut. 1990),
uczestnicza w hamowaniu wstepujacym (ang.
feedforward inhibition) (KAWAGUCHI 1993).
Wykazano, ze w podstawno bocznym jadrze
ciala migdatowatego moga nawet zahamowac
wyijsScie informacji z tego rejonu mozgu (DRE-
VETS i wspotaut. 1992, GLOOR 1992). Wykazu-
ja ponadto presynaptyczna ekspresje recep-
torow muskarynowych (M,), co uwrazliwia
je na wplywy cholinergiczne (HAJOS i wspot-
aut. 1998). Natomiast postsynaptycznie dzia-
faja glownie poprzez R-GABA, zawierajace
podjednostke al (THOMSON i wspotaut. 2000,
KLAUSBERGER i wspotat. 2002). Zaangazowane
sa tez w procesy plastycznosci. Wykazano, ze
usuniecie oka szczurowi we wczesnym okre-
sie zycia redukuje immunoreaktywnosS¢ PV
w neuropilu we wzgorkach gornych blaszki
czworaczej, badanych miesiac po operacji
(HADA i wspotaut. 1999).

Zwickszenie aktywnoSci ruchowej laczy
si¢ ze wzrostem liczby neuronéw PV w hi-
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pokampie (ARIDA i wspotaut. 2004). Dhugo-
trwale stosowanie kokainy powoduje przej-
Sciowe podwyzszenie, a wycofanie kokainy
— obnizenie liczby neuronéw PV w jadrach
ciala prazkowanego (TODTENKOPF i wspotaut.
2004). W inteuneuronach PV wykryto geny
wczesnej odpowiedzi, c-fos interpretowane
jako bezposrednie wskazniki plastycznoSci
w teScie odkrywania nowego Srodowiska
przez szczury (STAIGER i wspotaut. 2002).
Jednak w warunkach biernej stymulacji eks-
presja cfos w interneuronach PV byla znacz-
nie mniejsza (FILIPKOWSKI i wspotaut. 2000).
Ostatnie badania nie wykazaly zmian w ge-
sto$ci neuronéw PV(+) w procesach plastycz-
nych zwiazanych z treningiem czuciowym
(SIUCINSKA 2004).

INTERNEURONY ZAWIERAJACE
CHOLECYSTOKININE

Badania, mikroskopii elektronowej, oce-
niajace liczbe i rozmieszczenie synaps pobu-
dzajacych i hamujacych, wykazaly, ze neuro-
ny cholecystokininowe (CCK) dostaja stabsza
glutamatergiczna, ale silniejsza niz neurony
PV, projekcje GABAergiczna (MATYAS i wspol-
aut. 2004). Oprocz tego dostaja projekcje se-
rotoninergiczna z lokalnych interneuronow
CalR. Interneurony CCK maja presynaptycz-
nie umieszczone receptory CB, (kanabino-
idowe) i GABA,. Podobnie jak neurony PV,
tworza synapsy na neuronach piramidowych.
Postsynaptycznie dzialaja na receptory seroto-
ninowe 5-HT, (5-hydroxytryptamine) i recep-
tory nikotynowe a7 lub a4 ACH. Interneuro-
ny CCK dzialaja gtownie poprzez receptory
GABA, zawierajace podjednostke a2 (Low
i wspotaut. 2000). Sie¢ neuronéw CCK jest
zalezna od wplywow motywacyjnych, emo-

cjonalnych, dlatego sugeruje si¢ ich zaanga-
zowanie w procesy plastycznosci mozgu. Nie
ma jeszcze eksperymentalnych dowodow po-
twierdzajacych te hipoteze.

INTERNEURONY ZAWIERAJACE SOMATOSTATYNE
— KOMORKI MARTINOTTIEGO

Interneurony somatostatynowe (SOM),
inaczej komorki Martinottiego (MCs), wspot-
wystepuja z kalbindyna (CalB), kalretyning
(CalR), neuropeptydem Y (NPY) i cholecy-
stokining CCK (WANG i wspotat. 2004).

W korze interneurony Martinottiego ulo-
kowane sa w warstwach od II do VI. Morfo-
logicznie sa to komorki dwubiegunowe z ak-
sonem dajacym projekcje do warstwy I, roz-
galeziajacym si¢ na przestrzeni 1mm. Synap-
sy tworzone sa na dendrytach (apikalnych
i bazalnych) neuronow warstwy I, II/III i IV.
Neurony polozone w warstwie IV tworza
synapsy glownie na dendrytach neuronéw
warstwy I, IV, V i VI. Szczegélnie interesuja-
ce jest tworzenie przez neurony Martinottie-
go rozgalezien w warstwie I kory. Warstwa
I u ssakOw zawiera gléwnie neuropil i tylko
niewiele neuronéw GABAergicznych (VOGT
1991). Okazalo si¢, ze warstwa ta jest sil-
nie zaangazowana w utrzymanie réwnowagi
miedzy procesami pobudzenia i hamowania,
gdyz usuniecie jej powoduje wzrost ampli-
tudy potencjalu polowego w warstwie II/III
i wzrost pobudliwosci obwodu korowego
(SHLOSBERG i wspoétaut. 2003). Interneurony
Martinottiego wydaja si¢ petni¢ kluczowa
role w procesach hamowania wewnatrzko-
rowego, miedzy neuronami poszczegolnych
warstw kory, jak i hamowania korowo wzgo-
rzowego (ang. feedback inhibition).

HAMOWANIE A MECHANIZMY PLASTYCZNOSCI MOZGU

Dla prawidlowego funkcjonowania mozgu
potrzebne sa pobudzajace i hamujace neuro-
przekazniki. Neurotransmitery pobudzajace,
wywolujac depolaryzacje blony komoérkowe;j,
aktywuja blonowe kanaly jonowe umozliwia-
jace przeplyw jonow sodu i wapnia. Rola R-
-NMDA, R-AMPA, mGluR od lat jest wiazana
z dhugotrwalym wzmocnieniem transmisji sy-
naptycznej (LTP), z plastycznoScia reprezen-
tacji korowych i podkorowych, z uczeniem
sie. Rola hamowania w tych procesach wyja-
$niana jest poSrednio poprzez stosowanie bi-
kukuliny — antagonisty R-GABA,, ktory, osta-

biajac dzialanie GABA, umozliwia aktywacje
R-NMDA i wywolanie zjawiska LTP (ARTOLA
i SINGER 1987).

Stwierdzono, ze trwale odnerwienie
okolic sensorycznych kory, spowodowane
uszkodzeniem nerwu lub amputacja, wywo-
luja w korze sensorycznej zmiany plastyczne
(WALL 1988). Hamowanie jest szczegoOlnie
wazne w warstwie IV kory, ktora kontroluje
transmisje sygnalu sensorycznego ze wzgorza
(SIMONS i CARVELL 1989, AGMON i CONNORS
1991, JONES 1993, MICHEVA i BEAULIEU 1995).
Rola hamowania w plastycznoSci kory jest
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inna u zwierzat mtodych i u dorostych. Ot6z,
deprywacja czuciowa we wczesnym okre-
sie zycia szczura nie zmienia poziomu GAD
w korze somatosensorycznej (AKHAR i LAND
1991). U kociat deprywacja wzrokowa pro-
wadzi do zmniejszenia (MOWER i wspotaut.
1986), badz zwieckszenia (SKANGIEL-KRAMSKA
i Kossur 1984, SHAW i CYNADER 1988) wia-
zania [*H] muscimolu do R-GABA, w korze.
Tak wiec, R-GABA, moze by¢ dynamicznie re-
gulowany w dot lub w gore, w zaleznoSci od
warunkéw doSwiadczenia. Natomiast trwale
odnerwienie obwodowe prowadzi do zmniej-
szenia wigzania [’H] muscimolu do R-GABA,
korze (SKANGIEL-KRAMSKA i wspotaut. 1994).
Wykazano rowniez spadek iloSci neuronéow
GABA(+) i Glu(+) w IV warstwie kory (Kos-
SUT i wspotaut. 1991, STEWART i wspolaut.
1993). Taka zmiana moze powodowac obni-
zenie procesOw hamowania w odnerwionej
korze i zmniejszenie rozprzestrzenianie si¢
sygnalu wewnatrzkorowego, poniewaz trans-
misja wewnatrzkorowa opiera si¢ na glutami-
nianie.

Natomiast u zwierzat dorostych depry-
wacja czuciowa prowadzi do odwracalnego
spadku poziomu GAD w korze (AKHAR i LAND
1991). Jesli zas zwierzeta byly dwukrotnie de-
prywowane czuciowo: we wczesnym okresie
rozwoju, a drugi raz po osiagnieciu dojrzato-
Sci, poziom GAD nie zmienia sie. Ten wynik
dowodzi istnienia zaleznego od aktywnoSci
mechanizmu regulujacego poziom syntezy
neuroprzekaznika hamujacego. U dorostych
malp deprywacja jednego oka od bodzcow
wzrokowych redukuje wiazania [*H] musci-
molu do R-GABA, (HENDRY i wspotaut. 1990)
i intensywnoS$¢ wyznakowania podjednostki
al, B2/3, y2 R-GABA, w deprywowanej ko-
lumnie dominacji ocznej (HENDRY i wspol-
aut. 1994). Zaobserwowano tez niewielki
spadek poziomu wiazania [*H] muscimolu do
R-GABA, w korze somatosensorycznej po pe-
ryferycznej deaferentacji (SKANGIEL-KRAMSKA
i wspotaut. 1994). Réwniez deprywacja sen-
soryczna prowadzi do spadku wiazania do R-
-GABA, w korze somatosensorycznej (FUCHS
i SALAZAR 1998). PrzejSciowe zaburzenia wia-
zania do receptorow GABA, moga by¢ skut-
kiem plastycznoSci kompensacyjnej. W  tej
plastycznos$ci odnerwiony obszar kory po kil-
ku dniach jest w pelni pobudzony przez neu-
rony sasiedniego rejonu kory, otrzymujacego
nieuszkodzona projekcje czuciowa (SIUCINSKA
i Kossut 1994a, b). Spadek aktywnosci w od-
nerwionym rejonie kory powoduje obnizenie
wigzania [’H] muscimolu do R-GABA, (SKAN-

GIEL-KRAMSKA i wspolaut. 1994). Réwniez de-
prywacja wzrokowa u dorostych matp powo-
duje znaczaca redukcje neuronéw i neuropi-
Iu GABA(+) GAD(+) w obszarze kolumny do-
minacji ocznej reprezentujacej deprywowane
oko (HENDRY i JONES 1986). Dane dotyczace
deprywacji i trwalego odnerwienia okolic
sensorycznych sugeruja, ze poziom hamo-
wania jest regulowany w sposob zalezny od
aktywnosSci. W okolicach kory o zaburzonej
aferentacji obserwuje si¢ przejSciowy spadek
gestosci neurondw GABA(+) i zakoniczen sy-
naptycznych GAD(+), co pociaga za soba spa-
dek syntezy transmitera hamujacego GABA,
a co za tym idzie spadek hamowania we-
wnatrzkorowego. Obnizenie transmisji GA-
BAergicznej moze byC korzystne dla indukgji
zmian kompensacyjnych poprzez ulatwienie
otwarcia kanalu receptora NMDA, powstanie
LTP i nowych potaczefni funkcjonalnych (Ja-
BLONSKA i wspotaut. 1996). Po zajSciu zmian
powodujacych nowy rozklad pobudzenia
w korze osiaga ona normalny poziom akty-
wagcji, a zatem zanika przyczyna powodujaca
regulacje w dot R-GABA,.

Bardzo interesujace jest wyjaSnienie
kwestii, w jaki sposOb impuls pobudzajacy
ksztattuje plastycznos¢ deprywowanej sen-
sorycznie kory. Wiadomo, ze otrzymuje ona
wicksze pobudzenie z sasiedniego obszaru,
poniewaz hamowanie oboczne (ang. lateral
inhibition) neuronéw pola deprywowanego
jest stabe i umozliwia przesuwanie si¢ roz-
szerzajacego si¢ pobudzenia z sasiedniego
korowego pola. Taka ekspansja jest zalezna,
przynajmniej w czeSci, od synaps pobudza-
jacych na pobudzajacych neuronach. Stwier-
dzono, ze wymaga aktywnoSci zaleznej od
wapnia i kalmoduliny kinazy typu II (CAM
kinaza II) (GLAZEWSKI i wspotaut. 1996), kto-
ra jest znacznikiem neuronoéw pobudzajacych
(BENSON i wspotaut. 1992). Ostatnio wykaza-
no, ze enukleacja dorostych matp prowadzi
do aktywacji zaleznej od wapnia kalmoduliny
typu IV (CAM kinaza IV), wspotwystepujace;j
z interneuronami parwalbuminowymi i kal-
retyninowymi (LALONDE i wspotaut. 2004),
co moze by¢ zwiazane z reorganizacja kory
mozgu. Nie jest to jeszcze potwierdzone eks-
perymentalnie.

Inna droga, jaka impuls pobudzajacy
ksztattuje plastycznoS¢ mozgu, jest trening
czuciowy (model wuczenia asocjacyjnego).
Trening czuciowy, laczacy bodziec warunko-
wy (pobudzenie dotykowe), z bodzcem bez-
warunkowym (szok elektryczny), powoduje
zmiany plastyczne w korze somatosensorycz-
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nej (SIUCINSKA i KossuT 1996). Wczesniejsze
badania wykazaly, ze powyzszy trening wy-
woluje wzrost gestoSci neuronow GABAer-
gicznych (SIUCINSKA i wspotaut. 1999), neu-
ronow GAD(+) (Ryc. 5.) i punktow GAD(+)
w korze (GIERDALSKI i wspotaut. 2001, SIUCIN-
SKA 2003). Nie obserwuje si¢ zmian w wiaza-
niu [*H] muscimolu do R-GABA, (JABLONSKA
i SKANGIEL-KRAMSKA 1995), ale istotny wzrost
ekspresji mRNA dla podjednostki al R-GA-
BA, wystepuje 24 godziny po treningu czu-
ciowym (LECH i wspoétaut. 2001). Zmiane
te mozna interpretowac jako odpowiedZ na
zwiekszony poziom transmitera GABA (Siu-
CINSKA i wspotaut. 1999). Stwierdzono takze,
ze w wyniku treningu, jak i samego pobu-
dzenia czuciowego, wzrasta ekspresja mRNA
GADG67 w obszarze zmian plastycznych.
Zmiany poziomu biatka GADG7, badane przy
pomocy metod immunocytochemicznych,
wykazaly, ze jedynie w wyniku uczenia na-

Ryc. 5. Zdjecia mikroskopowe neuronow wy-
barwionych przeciwciatem przeciwko GADG7.

PrzekrOj przez warstwe IV kory somatosensorycznej
(S1) mo6zgu myszy. Skrawek grubosSci 30um krojony
stycznie do powierzchni kory. A — ilustruje lokalny
wzrost gestosci neuronow GADOG7(+) wystepujacy
po treningu czuciowym. B — przedstawia neurony
GADG7(+) po stronie kontrolnej. Preparaty podbar-
wiono metoda Nissla. Kreska skali 100 um.

stapit wzrost liczby neuronéw GADG7(+), co
Swiadczy o posttranskrypcyjnym etapie syn-
tezy GADOG7 (GIERDALSKI i wspotaut. 2001).
GADG7 odbija lokalny wzrost syntezy trans-
mitera GABA, obserwowany tylko w obsza-
rze zwiazanym z treningiem czuciowym (SIu-
CINSKA 2003). Natomiast utrzymany poziom
GADG65 (LECH i wspotaut. 2005) Swiadczy
o tym, ze nie zmienia si¢ gestoS¢ hamujacych
zakofnczen synaptycznych. Trening czuciowy
wplywa na wzrost poziomu PSD 95, ktore
jest biatkiem zakonczefi postsynaptycznych,
kotwiczacym w jego blonie receptory NMDA
(SKIBINSKA i wspotaut. 2001). Przypuszczal-
nie jest to odpowiedZ na obserwowany po
treningu wzrost liczby R-NMDA (JABLONSKA
i wspotaut. 1996). Jaki jest mechanizm zmian
w korze po treningu czuciowym?

W korze moézgu neurony GABAergiczne,
hamowane przez zakonczenia GABAergicz-
ne, moga by¢ podstawa odhamowania (KEL-
LER i wspotaut. 1985, KELLER i WHITE 1986).
Lokalny wzrost syntezy GABA moze droga
odhamowania ulatwic¢ rozprzestrzenianie si¢
wzmocnionego impulsu w korze. Moze si¢ to
odbywac przez bezposrednie GABAergiczne
wewnatrzkorowe polaczenia (SALIN i PRINCE
1996, KELLER i ARONIADOU-ANDERIASKA 1990).
Odhamowanie wzmacnia aktywnoS¢ R-NMDA
(LUHMAN i PRINCE 1990), co moze przyczynic
sic do powstania zwiazanych z treningiem
zmian plastycznych. Problem, ktéra popula-
cja interneuronow GABAergicznych uczestni-
czy w indukowanych treningiem czuciowym
procesach plastycznych moézgu, czeka na wy-
jasnienie.

Ciekawy mechanizm zmian plastycznych
kory zaproponowal SNOW i wspotaut. (1988),
ktory twierdzi, Ze reorganizacja moze poja-
wiac si¢ poprzez przesuwanie synaps z miej-
sca ich najwickszej aktywnoSci do mniej
aktywnych. Taki proces nie jest natychmia-
stowy; pojawianie si¢ synaps w nowych
miejscach musi by¢ zwiazane z synteza od-
powiedniej ilosci bialek btonowych i z ich
transportem, co zajmuje od kilkudziesieciu
minut do kilkudziesieciu godzin (GREENO-
UGH i CHANG 1988). Ostatnio udowodniono,
ze powtarzajaca si¢ stymulacja sensoryczna
prowadzi do wzrostu gestosci kolcow den-
drytycznych, przemijajacego wzrostu gesto-
Sci pobudzajacych synaps i trwalego wzro-
stu gestoSci synaps hamujacych (KNOTT
i wspotaut. 2002). Nie wiemy czy takze in-
dukowanym treningiem czuciowym proce-
som plastycznym towarzyszy zwickszenie
gestoSci synaps hamujacych. Wydaje sig, ze
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wlasnie badanie gestoSci synaps hamuja-
cych, czy wykrycie populacji interneuronow
uczestniczacych w zmianach plastycznych
w korze, beda obiektem kolejnych prac na-
ukowych. Problem czy i w jaki sposob in-
terneurony kalbindynowe i kalretyninowe,
ktore moga by¢ GABA(+) lub GABA(), sa
wlaczone w procesy plastyczne mozgu, tak-
ze czeka na wyjasnienie. Wiadomo juz, ze
prawidlowo funkcjonujacy uklad hamujacy
sprawia, ze w sytuacji zagrozenia odczuwa-
my strach. Natomiast r6znego rodzaju zabu-
rzeniom psychicznym (depresji, nerwicom,
psychozom) towarzyszy lek — nadmierny
dtugotrwaty lub napadowy, nieadekwatny do
sytuacji, spotegowany strach. Za tego rodzaju
zaburzenia odpowiedzialny jest niedobor R-
-GABA, (CRESINI i wspolaut. 1999). Epilepsja

zwiazana jest miedzy innymi z zaburzeniami
w transmisji GABAergicznej (OLSEN 1999),
deficytem PV w neuronach GABAegicznych
(SCHWALLER i wspotaut. 2004). U schizofre-
nikbw w korze prefrontalnej stwierdzono
rowniez obnizona ekspresjc mRNA dla PV
(TAMMINGA i wspotaut. 2004). Dysfunkcje mi-
tochondriow, Smier¢ neuronéw GABAergicz-
nych w istocie czarnej i jadrach ciata prazko-
wanego stwierdzono w neurodegeneracyjnej
chorobie Huntingtona (ALFINITO i wspolaut.
2003). Podczas ostatnich lat, dzieki laczeniu
wielu metod badawczych, nastapil ogromny
rozwoj badan zwiazanych z uzyskaniem no-
wych faktow dotyczacych funkcjonowania
ukladu GABAergicznego. Frapujacy proces
hamowania w plastycznosci moézgu czeka na
nowych odkrywcow.

INHIBITORY NEUROTRANSMITTER IN CEREBRAL CORTEX PLASTICITY

Summary

The evidence accumulated in the past fifty years
indicates that y-aminobutyric acid (GABA) is a wide-
ly distributed inhibitory neurotransmitter present in
the interneurons and synaptic terminals in mamma-
lian brain. GABA acts on at least two distinct iono-
tropic receptors: GABA, = and metabotropic receptor
GABA,. This paper reviews the data that pertain to
the role played by GABA in neocortical plasticity.
Emphasis is given to GABA synthesis, GABA in the
cellular and extracellular regulation, GABA receptors
and GABA interneuron distribution, analyzed by var-

ious means. These include: anatomical, electrophysi-
ological responses, ligand binding as revealed by re-
ceptor autoradiography, and expression of GADGS5,
GADG7 at both mRNA and protein (immunoreac-
tivity) levels. Possible mechanisms of involvement
of GABA in plastic changes of cortical neuron’s re-
sponse are reviewed, and data on up- and down
regulation of GABA, receptors in neocortical plastic-
ity are summarized. Mechanisms involving GABA in
cortical plasticity of adult and neonatal animals are
discussed.
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