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ґенезу.

2. Changes in the functioning of neuronal circuitry of superficial dorsal horn laminae induced by chronic pain of
various genesis

Реферат:
1. Дисертація присвячена дослідженню змін функціювання нейронної мережі поверхневих пластин
дорсального рогу (ПП ДР) спинного мозку при хронічному болю, викликаному хронічним периферичним
запаленням або травмою спинного мозку. Було продемонстровано клітинну специфічність зміни
синаптичної активності в нейронах ПП ДР. Детальний аналіз амплітудних та частотних характеристик
спонтанних збуджуючих та гальмівних постисинаптичних струмів показав, що як периферичне запалення,
так і травма спинного мозку, призводили до зміщення балансу мережевого збудження-гальмування у бік
збудження адаптивних нейронів (які є переважно збуджуючими) та у бік гальмування тонічних (переважно
гальмівних) нейронів. Також було досліджено можливі механізми, які опосередковують вищеназвані зміни.



Аналіз кінетики мініатюрних АМРА-рецептор-опосередкованих подій виявив, що значне посилення
збудження в адаптивних нейронах відбувається за рахунок додаткового вбудовування кальційнепроникних
АМРА-рецепторів у синапсах між інтернейронами ПП ДР. Водночас, інтратекальне введення інгібіторів
кальційпроникних AMPA-рецепторів та їх ферменту-модулятору протеїнкінази С значно зменшувало прояви
больового синдрому, викликаного периферичним запаленням. Цей факт свідчить на користь
гіперзбудливості нейронної мережі ПП ДР за рахунок вбудовування кальційпроникних АМРА-рецепторів,
яке, ймовірно, відбувається в синапсах між первинними аферентами та інтернейронами спинного мозку.
Таким чином в роботі була продемонстрована не лише клітинна, але й синаптична специфічність змін
функціювання нейронної мережі ПП ДР, які виникають при хронічному болю.

2. Theses are focused on the investigation of changes in the functioning of neuronal circuitry of the dorsal horn of
the spinal cord induced by chronic pain of inflammatory and traumatic genesis. We have found cell-type
specificity of changes in synaptic activity of superficial dorsal horn neurons. Detailed analysis of amplitudes and
frequencies of spontaneous excitatory and inhibitory postsynaptic currents demonstrated that both peripheral
inflammation and spinal cord injury led to the shift in the balance of network excitation-inhibition balance towards
excitation of adapting-firing neurons (predominantly excitatory cells) and towards inhibition of tonic-firing
neurons (presumably inhibitory cells). We also investigated possible mechanisms that mediated the
aforementioned changes. Kinetics analysis of miniature AMPA-receptor-mediated events revealed that substantial
increase of excitation in adapting-firing neurons is due to additional incorporation of calcium-impermeable
AMPA-receptors in the synapses between the superficial dorsal horn interneurons. In the meantime, intrathecal
administration of inhibitors of calcium-permeable AMPA-receptors and their modulatory enzyme protein kinase C
significantly alleviated pain syndrome induced by peripheral inflammation. This fact indicates that hyperexcitation
of neuronal circuitries of superficial dorsal horn laminae may be also attributed to incorporation of calcium-
permeable AMPA-receptors that takes place in the synapses between primary afferent and dorsal horn
interneurons. Thus, this work demonstrates both cell- and synapse-specificity of changes in the functioning of
superficial dorsal horn circuitry, induced by chronic pain.
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