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Jadro przysrodkowej przegrody jest zaangazowane w modulowanie nie tylko ré6znych
form zachowan i generowanie sygnatu, zaleznego od percepcji zagrozen §rodowiska, ale takze
w regulacje funkcji uktadu odpornosciowego i1 aktywno$ci behawioralnej, zwigzanej z
procesami pamig¢ciowymi, co potwierdzily badania przeprowadzone w naszym zespole
(Podlacha 1 wsp., 2013). Pomimo, duzego zaggszczenia receptoréw glutaminianergicznych
typu NMDA w tym obszarze oraz faktu, ze receptory te wykazuja ekspresje nie tylko w OUN,
ale takze m.in. na komorkach ukladu odpornosciowego, zagadnienie dotyczace ich roli
w modulowaniu proceséw pamigciowych oraz zwigzanych z nimi obwodowych
i o$rodkowych funkcji uktadu odpornosciowego, zwtaszcza u zwierzat roznigcych sie pod
wzgledem wrazliwos$ci na stres, pozostaje mato poznane.

Cel pracy: Celem niniejszych badan byto zweryfikowanie roli receptorow
glutaminianergicznych typu NMDA jadra przysrodkowej przegrody w regulacji procesow
uczenia si¢ 1 zapamictywania, a takze aktywnos$ci uktadu odpornosciowego, towarzyszacej
tym procesom, w tym o$rodkowej ekspresji interleukiny-6, zwigzanej z procesami
pamieciowymi w aktywowanych (ekspresja biatka Fos) strukturach moézgowia u szczurdéw,
zréznicowanych pod wzgledem podatnosci na stres, mierzonej poziomem spontanicznej
aktywnosci lokomotorycznej w tescie nowosci (HR vs. LR).

Metodyka: Badania przeprowadzono na 79 szczurach szczepu Wistar, ktore poddano testowi
nowosci (2 godz.), réznicujagcemu je na wysoko (HR) oraz nisko (LR) aktywne ruchowo
w nowym otoczeniu (aktometry Opto — Varimex Minor, Columbus). Wszystkie zwierzeta
podzielono losowo na 6 grup: SAL-1 (HR: n=3, LR: n=3), SAL-2 (HR: n=5, LR: n=7),
D-AP7-1 (HR: n=5, LR: n=5), D-AP7-2 (HR: n=8, LR: n=7), NMDA-1 (HR: n=5, LR: n=7),
NMDA-2 (HR: n=7, LR: n=7), a nastgpnie zostaly one umieszczone w aktometrach, celem
pomiaru wyjsciowej aktywnos$ci lokomotorycznej (10 min), wyrazonej trzema rodzajami
ruchéw: horyzontalnymi, wertykalnymi 1 ambulatoryjnymi. Po 7 dniach od wyznaczenia
wyjsciowej aktywnos$ci lokomotorycznej, pobrana zostata przez punkcje dosercowa krew,
ktora postuzyla do oznaczenia bazalnego poziomu badanych parametréw ukladu
odpornosciowego. Kolejnym etapem badan bylo przeprowadzenie w 3 grupach (SAL-2,
D-AP7-2 i NMDA-2) testu podniesionego labiryntu krzyzowego (EPM) w warunkach

wyj$ciowych (5 min), w ktorym mierzono aktywnos$¢ behawioralng: catkowity czas przej$cia



z otwartych (potencjalnie niebezpiecznych) ramion labiryntu do zamknietych (bezpiecznych)
ramion labiryntu; latencj¢ startu; czas spedzony w otwartych/zamknigtych ramionach
i w centrum labiryntu; liczbe wejs¢ do otwartych/zamknigtych ramion i do centrum labiryntu
oraz liczbe epizodow wspinania si¢, czyszczenia ciata, mikcji 1 defekacji, a takze aktywnos$¢
eksploracyjng i czas spedzony w miejscu. Tydzien po zakonczeniu badan behawioralnych,
wszystkim zwierzgtom zaimplantowano kaniule iniekcyjne do jadra przysrodkowej
przegrody. Po mikroiniekcji odpowiednio: antagonisty receptoréw glutaminianergicznych
typu NMDA (D-AP7) (0,1 pg/szczura, grupa D-AP7-1 i D-AP7-2), ligandu receptorow typu
NMDA (0,25 pg/szczura, gruypa NMDA-1 i NMDA-2) badz soli fizjologicznej (grupa SAL-1
I SAL-2), przy uzyciu pompy mikroinfuzyjnej (Legato 100 — Series Syringe Pump, Kd
Scientific, Holliston, Messachusetts, Stany Zjednoczone), powtorzono we wszystkich grupach
zwierzat pomiar aktywnos$ci lokomotorycznej (10 min) w aktometrach, a szczury z grupy D-
AP-2, NMDA-2 i SAL-2 poddano testowi EPM w uktadzie test (5 min), a po uptywie 60
minut re-test (5 min). Po zakonczeniu pomiardw behawioralnych, od wszystkich zwierzat
pobrano probki krwi, wyizolowano $ledziony i mézgowia. Kazdorazowo oznaczano: stgzenie
cytokin IL-6, IL-1B, TNF-a, IL-10 i kortykosteronu w osoczu krwi obwodowej; odsetek
poszczegolnych limfocytow (T, B, TCD4*, TCD8") we krwi obwodowej i w $ledzionie;
procent apoptozy komorek jednojadrzastych we krwi obwodowej (PBMC); bezwzgledna
liczbe leukocytow i procentowy udziat ich subpopulacji, w tym limfocytéw, LGL oraz
aktywno$¢ cytotoksyczna komoérek NK we krwi obwodowej 1 w §ledzionie. Po wykonaniu
perfuzji 1 odwodnieniu moézgoéw szczuréw, przeprowadzono weryfikacje histologiczng
lokalizacji zakonczen kaniul iniekcyjnych, wustalong przez poroOwnanie preparatow
histologicznych, wybarwionych fioletem krezylu wedlug Nissla z odpowiednimi tablicami
atlasu mozgu szczura (Paxinos 1 Watson, 2007). Pokrojone przy uzyciu kriostatu skrawki
moézgowia postuzyly rowniez do zbadania kolokalizacji ekspresji biatka Fos z wybrang
cytoking — interleuking-6 w strukturach drogi przegrodowo — hipokampalnej oraz w jadrach
podwzgorza 1 ciata migdatowatego.

Wyniki: Wykazana po raz pierwszy w niniejszej pracy w warunkach obcigzenia stresem
indukujacym lek/niepokdj i/lub zmiennosci indywidualnej u szczuréw swoisto§¢ (wzrost
badanego parametru po podaniu agonisty i obnizenie na drodze iniekcji antagonisty)
receptorow glutaminianergicznych typu NMDA jadra przysrodkowej przegrody dotyczy
gléwnie latencji przejscia z obszarow o charakterze awersyjnym (ramiona otwarte labiryntu)
do stref bezpiecznych (ramiona zamknigte labiryntu) i czasu przebywania w nich, aktywnosci

eksploracyjnej, aktywnos$ci cytotoksycznej komoérek NK, stanowigcaych pierwsza linig



obrony przeciwnowotworowej i przeciwwirusowej organizmu we krwi obwodowej, zmian
immunomodulacyjnych w postaci nasilonej aktywacji pro-zapalnej (stezenie TNF-a)
I przeciwzapalnej (stezenie IL-10) w osoczu krwi obwodowej, a takze odsetka komodrek
wykazujacych ekspresje IL-6 w aktywowanym (Fos*) zakrecie zebatym hipokampa.

Whnioski: Receptory glutaminianergiczne typu NMDA jadra przysrodkowej przegrody
wplywaja na aktywnos¢ behawioralng zwigzang z procesami pamigciowymi
w warunkach stresu, indukujacego Igk/niepokoj, a takze na obwodowe i osrodkowe
(w tym stezenie cytokin) funkcje uktadu odpornosciowego, odgrywajacego kluczowa role
w przebiegu procesOw poznawczych i1 pamigciowych. Opisana aktywnos$¢ behawioralna
1 immunologiczna, towarzyszaca procesom pamigciowym, posredniczona przy udziale
receptorow glutaminianergicznych typu NMDA jadra przysrodkowej przegrody, jest
modulowana w sposob zalezny od indywidualnych réznic we wrazliwosci na obcigzenie

stresem nowos$ci (HR vs. LR).



