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STRESZCZENIE POPULARNO-NAUKOWE

1. Cel naukowy projektu

Wedtug ,hipotezy programowania ptodu” zaproponowanej przez dr Davida Barker'a czynniki $rodowiska, takie
jak dieta matki podczas ciazy i karmienia, determinujg patologie pojawiajace si¢ w pdzniejszych okresach zycia.
Nieprawidtowe odzywianie matki (dieta bogato-/ubogo- weglowodanowa, biatkowa, tluszczowa) moga
predysponowac do rozwoju otylosci, cukrzycy typu 2, depresji czy nasilonej impulsywnos$ci. Czynniki te z kolei
moga zwigksza¢ podatno$¢ na naduzywanie substancji psychoaktywnych i w konsekwencji prowadzi¢ do
uzaleznienia.

Badania translacyjne sugeruja, ze dieta wysokottuszczowa w wieku mtodocianym i dojrzatym moze
indukowa¢ zaburzenia w funkcjonowaniu moézgu, m.in. uzaleznienie od substancji psychoaktywnych. Dotychczas
przeprowadzone badania przedkliniczne dowodzg takze, ze dieta matki zmienia fenotyp zaréwno mtodocianych jak
i dorostych zwierzat w Kierunku przyjmowania smacznego jedzenia, alkoholu lub nikotyny. Brak jest danych
wskazujacych na zalezno$¢ migdzy rodzajem przyjmowanego pokarmu przez matke, a podatnoscig na rozwoj
uzaleznienia od kokainy u potomstwa.

Celem projektu jest analiza mechanizméw, z udziatem receptorow melanokortynowych typu 4 (MC4),
warunkujacych fenotyp podatnosci na kokaing u mlodocianego potomstwa szczurow ktorych matki karmione byty
rézng dietg. Zamierzamy pozna¢ wptyw diety wysokotluszczowej, wysokocukrowej i mieszanej stosowanej w
czasie cigzy 1 laktacji na ksztaltowanie si¢ zaleznego od plci fenotypu uzaleznienia od kokainy. Ponadto oceniaé
bedziemy role receptorow MC4 w nabywaniu i podtrzymywaniu naduzywania kokainy, a takze w nawrocie
zachowan poszukiwawczych. Odpowiemy rowniez na pytania czy dieta matki moze indukowaé zmiany
adaptacyjne w obrebie receptorow MC4 i czy receptory te moga by¢ biomarkerem mechanizméw
predysponujacych do uzaleznienia od kokainy.

2. Jakie badania beda realizowane

W Pracowni Farmakologii Uzaleznien Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie zostang wykonane badania
behawioralne, molekularne i farmakologiczne. Zastosowane procedury behawioralne majg na celu okreslenie
fenotypu prodepresyjnego (test wymuszonego ptywania), prolekowego (test podniesionego labiryntu typu zero)
oraz analiz¢ zachowan kognitywnych (test rozpoznawania nowego obiektu) i zaburzen w obrgbie uktady nagrody
warunkujacych sktonno$é do rozwoju natogu (ocena spozycia smacznego pokarmu i dozylne samopodawanie
kokainy oraz wygaszanie/nawrdt do natogu).

Analizy molekularne i neurochemiczne obejmuja ocene ekspresji biatka w roznych frakcjach komorkowych
(membranowa, cytozolowa, jadrowa) metoda Western blot oraz analiz¢ wigzania krzyzowego receptorow
powierzchniowych z uzyciem BS®. Manipulacje farmakologiczne polegajace na podaniu agonisty i antagonisty
receptorow MC4 oraz podaniu wektorow wirusowych w celu wyciszenia lub zwigkszenia ich ekspresji pozwola
oceni¢ role receptorow MC4 w r6znych fazach uzaleznienia od kokainy.

3. Powody podjecia tematu badawczego

Uzaleznienie to powazna choroba osrodkowego uktadu nerwowego, ktora od lat skupia uwage wielu badaczy ze
wzgledu na jej wyniszczajacy charakter i niezadowalajace efekty terapeutyczne. Jednak zlozone podioze tej
choroby nie pozwolito dotychczas na pelne poznanie i zrozumienie jej mechanizméw neurobiologicznych.
W proponowanym projekcie z uzyciem zwierzat doswiadczalnych postanowilismy zbada¢ czy dieta matki moze
wplywac¢ na ksztattowanie fenotypu podatnosci na uzaleznienie od kokainy i czy manipulacje farmakologiczne
moga zmienia¢ odpowiedz na te psychoaktywng substancje. Jesli przyjete w tym projekcie hipotezy badawcze
dotyczace udzialu receptoréw MC4 w rozwoju uzaleznienia potwierdzg si¢, wowczas uzyskane wyniki pozwolg na
wyznaczenie nowych kierunkéw badan w zakresie rozwoju ukierunkowanej farmakoterapii uzaleznienia od
kokainy. Wierzymy, ze nasz wieloptaszczyznowy przedkliniczny projekt moze pomédc w opracowaniu
odpowiednich zalecen zywieniowych dla matek, co w konsekwencji moze pozwoli¢ na ograniczenie wsrod
potomstwa czestosci wystgpowania fenotypu podatnego na uzaleznienia od substancji psychoaktywnych.

Podobnie jak naduzywane substancje psychoaktywne, naturalne nagrody (np. pokarm, seks) wytwarzaja
zachowania adaptacyjne w mozgu, dlatego otrzymane wyniki mogg przyczyni¢ si¢ do odkrycia nowych ,,0g6lnych”
strategii terapeutycznych. Zatem, wyniki niniejszego projektu moga wptyna¢ w przysztosci na zmniejszenie szkod
medycznych, spotecznych i ekonomicznych.



