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Streszczenie popularno-naukowe

Uzaleznienia sa powaznym problemem, prowadza do destrukcji zycia rodzinnego, zawodowego, utraty wigzi
socjalnych i wzrostu przestgpczo$ci, CO wiaze si¢ z zagrozeniami dla zdrowej czgs$ci spoteczenstwa. Mimo
prowadzonych od lat badan nadal nie dysponujemy skuteczna terapia. Wciaz nie umiemy znalez¢ odpowiedzi na
kluczowe pytanie, dlaczego sposrdd osobnikéw bioracych narkotyki tylko niewielki odsetek uzaleznia sig,
podczas gdy pozostali moga latami bra¢ ,bezkarnie”. Uswiadomienie sobie zrdznicowanej podatnosci na
uzaleznienie i tego, ze jej uwzglednienie ma zasadnicze znaczenie dla interpretacji wynikéw spowodowato
zmiany w metodyce badan podstawowych. Na przyklad, zeby wyodrebni¢ szczury biorace w sposob
kontrolowany od tych bioracych kompulsywnie (odpowiedniki brania rekreacyjnego i uzaleznienia), do oceny
efektow wywotywanych przez substancje uzalezniajace u zwierzat zaczgto uzywac Kryteriow nawiazujacych do
tych stosowanych u ludzi. To podejscie prowadzi do lepszego modelowania uzaleznienia i umozliwia badania
nad odmiennoscia efektow biologicznych powstajacych u osobnikéw opornych (dorazne efekty zmieniajace stan
emocjonalny, przemijajace dzigki aktywnym procesom neuroadaptacyjnym, co umozliwia zachowanie kontroli)
i u osobnikoéw podatnych na uzaleznienie (trwale zaburzenia prowadzace do utraty kontroli, brania
kompulsywnego i destrukcji w wielu obszarach zycia). Ma to kluczowe znaczenie, poniewaz identyfikacja
roéznic migdzy osobnikami opornymi i podatnymi przybliza zrozumienie, ktore ze zmian wywolywanych
substancjami uzalezniajacymi determinuja Uzaleznienie.

Uzasadnienie podjecia badan: Prezentowany projekt wlacza si¢ w glowny nurt badan majacy na celu
wyjasnienie, dlaczego tylko niewielki odsetek bioracych uzaleznia sig¢, podczas gdy ogromna wigkszos¢
pozostaje oporna. Dwa zasadnicze pytania to: jakie czynniki determinuja podatno$¢ na uzaleznienie i czym
roznia si¢ efekty biologiczne substancji psychoaktywnych u osobnikéw podatnych i opornych na uzaleznienie.
Odpowiedzi na pierwsze z nich trzeba poszukiwa¢ u osobnikow nieuzaleznionych, ktorych mozgi nie zostaty
jeszcze trwale zmienione przyjmowaniem narkotykéw. Do tego konieczna jest mozliwo$¢ przewidywania
podatnosci na uzaleznienie. W prowadzonych ostatnio badaniach wykazalismy, ze szczury wykazujace staba
sensytyzacje¢ indukowanej amfetaming odpowiedzi wokalizacji ultradzwigkowej o modulowanej czegstotliwosci
(FM 50-kHz USV - stuzy do porozumiewania sie m. in. gryzoni, uwazana jest obecnie za najlepszy wskaznik
stanu emocjonalnego, poréwnywany do wywiadu z pacjentem) chetniej samopodaja te substancje. TO sugeruje,
ze sposrod nich beda si¢ wywodzity osobniki podatne na uzaleznienie. Obserwowane migdzyosobnicze
zroznicowanie i wewnatrzosobnicza stato$¢ tej cechy stwarzaja nadzieje, ze moze by¢ ona predyktorem
podatno$ci na uzaleznienie. Odpowiedzi na drugie z tych pytan chcemy poszukiwaé poréwnujac rdéznice w
odpowiedzi biologicznej u osobnikéw, u ktorych po dlugotrwatym samopodawaniu amfetaminy powstato
uzaleznienie lub nie.

Celem prezentowanego tu projektu sa: (i) weryfikacja uzytecznosci predyktora opartego o sensytyzacje
odpowiedzi FM 50-kHz USV na amfetamine i badanie czy zrdéznicowanie sktonno$ci do sensytyzacji jest
uwarunkowane genetycznie, (ii) poszukiwanie rdznic neurobiologicznych z wykorzystaniem znakowania
biatkowych markeréw neuroplastyczno$ci takich jak FosB, BDNF, a takze oznaczen uwalniania niektorych
neuroprzekaznikéw u szczurdw uzaleznionych i opornych na uzaleznienie oraz (iii) analiza zmian FM 50-kHz
USV zachodzacych w trakcie dlugotrwalego samopodawania amfetaminy z uwzglednieniem osobniczej
podatno$ci na rozwoj uzaleznienia

Planowane badania: (i) kategoryzacja szczuréw na podstawie sensytyzacji indukowanej amfetaming
odpowiedzi FM 50-kHz USV; (ii) weryfikacja efektywnos$ci predykcji na podstawie oceny uzaleznienia po 70-
ciu sesjach samopodawania; (iii) pomiary i analiza FM 50-kHz USV podczas samopodawania i po zakonczeniu
samopodawania z uwzglednieniem réznic w podatnosci na uzaleznienie; (iv) wykonanie analiz biochemicznych
(mikrodializy) i immunohistochemicznych u osobnikéw podatnych i opornych po zakonczeniu wytwarzania
uzaleznienia; (v) hodowla selekcyjna (5 pokolen) szczuréw sktonnych i opornych na sensytyzacje indukowane;j
amfetaming FM 50-kHz USV oraz ocena efektow na podstawie uzaleznienia wytworzonego u 5. pokolenia
podczas diugotrwalego samopodawania.



