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Zaburzenia nastroju oraz zachowania depresyjne sa jednymi z najczesciej raportowanych zaburzen
psychicznych identyfikowanych u duzej czesci spoteczenstwa. Pomimo wieloletnich badan nad etiologig tej
choroby, molekularne podtoze prowadzace do wystapienia zaburzen depresyjnych wciaz nie jest w pelni
poznane. Cze$¢ zachowan obserwowanych u pacjentow cierpiacych na depresje zwigzana jest z dysfunkcja
uktadu nagrody (utrata zainteresowania, energii, anhedonia czy brak motywacji do wykonywania dziatan
ukierunkowanych na zdobycie nagrody). Wsérod wielu teorii powstawania depresji, rola zaburzen
sygnalizacji dopaminowej jest zwykle przedstawiana jako drugorzedowa, jednak coraz wigcej badan
zaréwno klinicznych, jak i tych z uzyciem modeli zwierzecych wskazuje na wazng role tego uktadu
neurotransmisyjnego w depresji. Kolejng grupa zaburzen, dotykajaca znaczng cze$¢é populacji, ktora
zwigzana jest z nieprawidlowym funkcjonowaniem transmisji dopaminergicznej jest problem uzaleznien.
U os6b uzaleznionych obserwuje si¢ zwigkszony poziom uwalniania dopaminy, co powoduje nie tylko
uwrazliwienie uktadu nagrody, lecz takze utrudnia wyj$cie z natogu.

Zarowno zaburzenia depresyjne jak i uzaleznienia tgczy nieprawidtowe funkcjonowanie ukladu
nagrody. Ze wzgledu na Scisly zwigzek ilosci uwalnianej dopaminy z wzorcem generowanej aktywnosci
przez neurony $rodmozgowia, pelne zrozumienie mechanizméw odpowiadajacych za generowanie erupcji
niezbednych do fazowego uwolnienia neuroprzekaznika przez komoérki dopaminergiczne w strukturach
docelowych pozwoli lepiej zrozumie¢ etiologie wyzej wymienionych zaburzen.

Neurony syntetyzujace dopamine zlokalizowane sa w brzusznym polu nakrywki (z ang. ventral
tegmental nucleus, VTA) oraz substancji czarnej czesci zbitej (z ang. substantia nigra pars compacta, SNc)
srodmoézgowia ssakow . Kluczowa rola neuronéw dopaminergicznych w antycypowaniu nagrody zwigzana
jest z wzorcem aktywnos$ci generowanej przez te komorki. Toniczny poziom uwalnianej dopaminy do
struktur docelowych odpowiada za utrzymanie podstawowych funkcji motorycznych i motywacyjnych,
podczas gdy fazowe uwolnienie dopaminy powoduje aktywacj¢ mechanizmow zwigzanych z nagroda oraz
plastycznoscig synaptyczng. Ilo§¢ uwalnianej dopaminy uzalezniona jest od wzorca aktywnosci generowanej
przez neurony dopaminowe. Toniczny lub nieregularny tryb generowania potencjatdow czynnosciowych
zapewnia staly, podstawowy poziom dopaminy w strukturach docelowych, podczas gdy fazowe uwolnienie
dopaminy zwigzane jest z erupcyjnym (z ang. bursting) generowaniem potencjatéw czynnosciowych.

Badania mechanizmow generowania aktywnos$ci erupcyjnej ugruntowaly kluczowa role receptorow
NMDA w tym zjawisku. Wyniki przeprowadzonych eksperymentéw wstepnych przeprowadzonych na
modelu selektywnej, indukowalnej delecji kluczowej podjednostki (NR1) receptora NMDA, uwazanej za
niezbedng do powstania w pelni funkcjonalnych receptorow, pozwolily potaczy¢ fenotyp
elektrofizjologiczny poszczegolnych komorek dopaminergicznych z behawioralnymi skutkami zaburzenia
aktywnosci erupcyjnej. Ponadto wyniki wstepne sugeruja, ze pomimo braku odpowiedzi na agonistg
receptora NMDA, ekspozycja na agonistow receptoréw cholinergicznych jest w stanie samodzielnie
wywota¢ aktywno$¢ erupcyjng a mechanizm zaangazowany w rozwoj tej aktywnosci jest niezalezny od
receptora NMDA.

Uzyskane wyniki sklonity nas do podjecia proby zbadania mechanizmow indukcji aktywnosci
erupcyjnej w neuronach dopaminergicznych pod wplywem agonistow cholinergicznych. Celem
przedstawionego projektu jest opisanie i scharakteryzowanie farmakologiczne zjawiska generowania
aktywnosci erupcyjnej w neuronach dopaminergicznych $rédmozgowia gryzoni, wywotanej aktywacja
receptorow cholinergicznych. Ponadto w wyniku realizacji projektu okreslone zostang miejsca projekcji
neuronow wykazujacych ten wzorzec aktywno$ci po podaniu agonistow receptorow cholinergicznych.
Zaplanowane eksperymenty ostre przeprowadzone zostang z uzyciem jontoforetycznego podawania
selektywnych agonistow receptorow nikotynowych i muskarynowych. Pomiary elektrofizjologiczne majace
na celu identyfikacje miejsc projekcji rejestrowanych komorek dodatkowo obejmowaé beda uzycie
stymulacji antydromowej. Analiza neuroanatomiczna miejsc rejestracji oraz stymulacji pozwoli na
stworzenie mapy potozenia neuronéw dopaminowych wykazujacych szczegoélnie silng odpowiedz erupcyjna
na podanie agonistow cholinergicznych oraz okreslenie ich miejsc projekc;ji.

Wyniki uzyskane w toku realizacji projektu pozwola okresli¢ typ receptorow cholinergicznych
zaangazowanych w generowanie aktywnosci erupcyjnej niezaleznej od receptora NMDA w neuronach
dopaminergicznych. Dokladny opis parametrow tejze aktywnosSci wraz z ich farmakologiczng
charakterystyka pozwoli na poszerzenie dotychczasowego stanu wiedzy na temat aktywnos$ci neuronow
uktadu nagrody. Pozwoli rowniez na lepsze zrozumienie mechanizméw kontrolujacych pojawienie sig¢
aktywnosci erupcyjnej, zwigzanej z fazowym uwolnieniem dopaminy w strukturach docelowych. Jako ze
zaburzenia aktywno$ci neuronow $rodmoézgowia, prowadzace do zmniejszonej ilosci synaptycznie
uwalnianej dopaminy skutkuja wystgpieniem cze$ci objawow depresyjnych w modelach zwierzgcych,
poznanie mechanizméw modulujacych lub facylitujacych pojawienie si¢ tego wzorca aktywno$ci poszerzy
naszg wiedz¢ o podtozu choréb zwigzanych z systemem nagrody i motywacji, w tym zachowan
depresyjnych.



