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Cel prowadzonych badan/hipoteza badawcza

Rozwdj uzaleznienia zwigzany jest z funkcjonalnymi zmianami obszar6w mozgu zaangazowanych w
poszukiwanie nagrody oraz uczenie si¢. Jednym z proponowanych mechanizméw tych zmian jest
przebudowa istniejgcych potaczen synaptycznych. Molekularne i komorkowe podtoze tego procesu
jest ciagle stabo poznane. Celem projektu jest weryfikacja hipotezy mowiacej, iz przebudowa
cytoszkieletu aktynowego w zakrecie zebatym hipokampa kontroluje przebudowe polgczen
synaptycznych i poszukiwanie alkoholu w czasie odstawienia. Hipoteza ta zostata postawiona w
oparciu 0 analize literatury oraz nasze badania, ktore pokazaty ze odstawienie alkoholowe podnosi
poziom spolimeryzowanej aktyny (F-aktyny) i kofiliny, ktora jest biatkiem regulujacym polimeryzacj¢
aktyny, w zakrecie zebatym hipokampa, a takze powoduje przebudowe kolcow dendrytycznych w tym
obszarze.

Zastosowana metoda badawcza/metodyka

Proponowane badania zostang wykonane z uzyciem myszy C57BL/6 oraz myszy transgenicznych.
Zachowania zwigzane z uzaleznieniem od alkoholu, w tym odstawienie alkoholowe, bedziemy
testowa¢ w automatycznych klatkach, IntelliCage. Role zakretu zebatego w regulacji nawrotu
alkoholowego bedziemy testowaé poprzez podanie do zakretu wirusow AAV (ang. adeno-associated
virus) kodujacych biatko DREADD (ang. Designer Receptors Exclusively Activated by Designer
Drugs). Wirusy te pozwala na chemogenetyczng kontrole aktywnosci zakretu zgbatego u myszy w
czasie treningu w klatkach ItelliCage. Role cytoszkieletu aktynowego w regulacji poszukiwania
alkoholu w odstawieniu bgdziemy testowaé¢ z uzyciem wirusow AAV kodujacych zmutowang i
natywna forme biatka kofilina. Zmiany morfologiczne kolcéw dendrytycznych bedziemy analizowac
korzystajac z myszy Thyl-GFP, za$§ zmiany funkcjonalne zakrgtu zcbatego poprzez analizy
elektrofizjologiczne (torowanie i wzmocnienie synaptyczne) $ciezki przeszywajacej na skrawkach z
mozgdw mysich.

Wplyw spodziewanych rezultatow na rozwdj nauki, cywilizacji, spoleczenstwa

Uzaleznienie od alkoholu jest jednym z powaznych probleméw wspotczesnego spoleczenstwa. Dzieki
badaniom wielu grup badawczych wiemy, ze podlozem uzaleznienia sa zmiany funkcjonalne
moézgowego uktadu nagrody. Jednocze$nie molekularne podtoze tych zmian jest ciggle stabo poznane.
W konsekwencji brak jest skutecznej farmakoterapii uzaleznienia.

Badania przeprowadzone w projekcie poglebia wiedze na temat molekularnego i komodrkowego
podtoza zachowan zwigzanych z uzaleznieniem od alkoholu, a w szczego6lnosci rzucg nowe $wiatto na
tak wazne problemy biologicznej jak udziatl zakretu zebatego hipokampa w regulacji poszukiwania
alkoholu.

Wspotpraca miedzynarodowa

W niniejszym projekcie potaczymy doswiadczenie $wiatowej stawy ekspertow prof. Teda Abela i dr.
Robberta Havekesa w analizie szlakow molekularnych kontrolujacych przebudowe cytoszkieletu
aktynowego 1 kolcéw dendrytycznych, oraz do§wiadczenie dr Radwanskiej w analizie zwierzecych
modeli uzaleznienia od alkoholu. W projekcie skorzystamy z narzgdzi molekularnych- wirusow AAV
kodujacych kofiling, testowanych przez dr Havekesa, oraz do$wiadczenia Teda Abela w analizie
elektrofizjologicznej hipokampa.



