Streszczenie

Rytmy biologiczne sa powszechna wlasnoscig organizméw zywych, obecng na
wszystkich poziomach ich organizacji, zaréwno w procesach fizjologicznych, jak i zachowaniu.
Generowane sg endogennie przez zlokalizowany w jadrach nadskrzyzowaniowych podwzgoérza
(ang. suprachiasmatic nuclei, SCN) zegar biologiczny. Genetycznie zakodowany okotodobowy
rytm jest synchronizowany do zmieniajacych si¢ warunkow (,,nastawiany”) przez dwa rodzaje
informacji: $wietlne i nie$wietlne, takie jak np. poziom wzbudzenia, interakcje spofeczne czy
dostepno$é pokarmu. Druga neuronalng strukturg silnie funkcjonalnie powigzang z SCN, jest
listek ciata kolankowatego bocznego wzgérza (ang. intergeniculate leaflet, IGL). To niewielkie
anatomicznie jgdro odbiera zardwno bodzce §wietlne bezposrednio z siatkéwki oka, jak
i informacje nieswietlne z réznych ukladéw niespecyficznych mozgowia takich, jak np.: ukiad
serotoninergiczny czy oreksynergiczny. Informacje te integrowane s3 na poziomie sieci
neuronalnej IGL, a nastgpnie przekazywane do gléwnego zegara biologicznego (SCN).

Celem mojej pracy doktorskiej byto zbadanie wptywu roznych substanciji na aktywnos¢
neuronalng pojedynczych komorek IGL. Podzielitam je w zaleznosdci od ich pochodzenia na
endogenne neurotransmitery IGL, do ktorych nalezg: kwas y-aminomastowy (ang.
y-aminobutyric acid, GABA), enkefalina (ang. enkephalin, ENK) i neuropeptyd Y (ang.
neuropeptide Y, NPY) oraz egzogenne - neurotransmitery uktadow niespecyficznych, takie jak:
oreksyna (OX) i serotonina (SHT). Chciatam nie tylko sprawdzi¢, w jaki sposob wptywaja one
na aktywno$é¢ neuronalng badanej struktury, ale rowniez okredli¢ naturg ich biochemicznej
wrazliwosci.

Wszystkie badania przeprowadzitam technikq elektrofizjologiczng patch clamp
w warunkach in vitro. Dodatkowo, w celu okre§lenia natury biochemicznej rejestrowanych
neurondw, przeprowadzitam barwienia immunohistochemiczne z wykorzystaniem przeciwciat
polaczonych z fluorochromem.

Otrzymane wyniki wykazaty, ze w obrgbie sieci neuronalnej IGL takie neurotransmitery
jak: GABA i ENK stanowig dwa glowne neuroprzekazniki hamujace. Stwierdzitam obecnos¢
zarowno receptorow GABAa jak i GABAg na neuronach IGL, jak i hamujgcg transmisjg
synaptyczna w kazdej rejestrowanej komérce. W przypadku ENK wykazatam jego hamujacy
postsynaptyczny efekt, w ktorym biora udziat glownie receptory opioidowe typu p. Badania
neuropeptydu Y, trzeciego endogennego neuroprzekaznika sieci neuronalnej IGL, potwierdzity

gléwnie jego charakter projekcyjny, gdyz tylko okoto 30% z rejestrowanych neurondw



reagowalo na jego podanie. Drugi etap moich badan dotyczyt wptywu projekeji
serotoninergicznej i oreksynergicznej na aktywno$¢ sieci neuronalnej IGL. Wykazatam
wrazliwo$é, zarowno neuronéw NPY- pozytywnych, jak i NPY-negatywnych na podawang
oreksyne. Oba typy komérek na podang oreksyn¢ A odpowiadaty depolaryzacjg. Ustalitam
takze, ze oba receptory dla oreksyny tj. oreksynowy receptor typu 1 oraz typu 2, sg aktywowane
w IGL. W przypadku podan serotoniny obserwowatam zaréwno, efekt hamujgcy na jednych
kromérkach, jak i pobudzajacy na innych. Dziatanie serotoniny zachodzito zaréwno pre- jak
i postsynaptyczne. Uzyskane przeze mnie wyniki stanowia cenne uzupetnienie dotychczasowe;
wiedzy na temat komérkowych mechanizmoéw aktywnosci sieci neuronalnej IGL. Pozwalajg
takze na wytypowanie w obrebie IGL, subpopulacji neuronéw NPY-pozytywnych, jako
potencjalnej grupy, odpowiedzialnej za integracj¢ zarowno bodzcow sSwietlnych, jak

1 nie§wietlnych.
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