Streszczenie

Cialo kolankowate boczne (ang. lateral geniculate nucleus, LGN) jest struktura neuronalna
zlokalizowang we wzgérzu, ktora otrzymuje geste unerwienie z siatkéwki oka i jest czescia
podkorowego uktadu wzrokowego. Ze wzgledu na anatomiczng i funkcjonalng heterogenicznosé,
struktura ta jest podzielona na trzy niezalezne jadra: grzbietowe ciato kolankowate boczne (ang.
dorsal lateral geniculate n., DLG), brzuszne cialo kolankowate boczne (ang. ventral lateral
geniculate n., VLG) 1 lezacy miedzy nimi listek ciata kolankowatego bocznego (ang.
intergeniculate leaflet, IGL). DLG jest stacja przekaznikows drogi wzrokowej, wiec bezposrednio
zaangazowane jest w procesy widzenia, w przeciwiefistwie do IGL i VLG, ktore petnig funkcje
pozawzrokowe: IGL jako czgé¢ ukltadu okolodobowego moduluje rytmiczng prace endogennego
zegara biologicznego, VLG natomiast odpowiada za funkcje wzrokowo-ruchowe. Ponizsza
dysertacja sktada si¢ z czterech oryginalnych publikacji, ktére stanowia rezultat badah w dwoch,
rownoleglych $ciezkach badawczych. Sciezka fizjologiczna dotyczy tematu modulacji neuronéw
LGN przez uklad oreksynowy bocznego podwzgoérza. Oreksyny to neuropeptydy dostarczajace
informacji dotyczacych stanu wzbudzenia zwierzecia, wywierajace aktywujacy wplyw na wiele
jader wzgorza. Efekt dziatania oreksyn na neurony IGL zostal wezesniej szczegélowo opisany
przez nasza grupe, jednak modulacja pozostatych czesci LGN przez oreksyny nie byta dotychczas
poznana. Sciezka patofizjologiczna skupia si¢ na elektrofizjologicznych zaburzeniach aktywnosci
neuronéw LGN w szczurzym modelu napadéw nieSwiadomosci, z naciskiem na IGL. Choroba ta
taczona jest z nieprawidtowosciami rytmu snu i czuwania, a dodatkowo opisano okotodobowa
rytmike generowania napadéw epileptycznych. Jednakze, brakuje informacji na temat mozliwych
zburzen pracy struktur neuronalnych zegara biologicznego w przebiegu napadéw nieswiadomosci.
Wyniki przedstawione w tej rozprawie doktorskiej stanowig obszerny opis pobudzajacych efektow
dziatania oreksyn na DLG i VLG, ich torujacy (facylitujacy) wplyw na wzgdrzowo-korowe
neurony DLG oraz proponuja mechanizm komérkowy lezacy u podtoza depolaryzujacego dziatania
tych neuropeptydow w DLG. Dane elektrofizjologiczne zostaly uzupetnione o barwienia
immunohistochemiczne ukazujace wzoér unerwienia LGN przez neurony oreksynowe. Ponadto,
wielotorowe badania wykazaly anomalie funkcjonowania IGL i VLG u szczuréw epileptycznych:
obnizenie amplitudy przewodnictwa wapniowego przez kanaly typu-T oraz zmniejszenie fazowego
synaptycznego hamowania GABAergicznego powodujacego odhamowanie sieci IGL i
uposledzenie jej reakcji na zmiany oswietlenia. Dodatkowo, u szczuréw epileptycznych wykazano
astroglejoze na obszarze IGL. Podsumowujac, wyniki zaprezentowane w tej dysertacji uzupelniaja
wiedzg na temat oreksynergicznej modulacji fizjologicznej pracy neuronéw LGN oraz jako
pierwsze opiswa przypuszczalne patologie w funkcjonowaniu uktadu okotodobowego (IGL) w

modelu napadow nieswiadomosci.
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