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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Benzodiazepiny to grupa lekéw o dziataniu przeciwlgkowym, nasennym, przeciwdrgawkowym,
amnestycznym i miorelaksacyjnym. Przylaczajac si¢ do miejsca benzodiazepinowego na receptorze GABAA
zwigzanym z kanatem chlorkowym zwigkszaja powinowactwo kwasu y-aminomastowego (GABA) do
receptora, prowadzac do hiperpolaryzacji neuronow. Pomimo, ze kliniczne aspekty dziatania benzodiazepin,
w tym ich wysoki potencjat uzalezniajacy, sa znane, leki te sa czesto naduzywane. Badania
epidemiologiczne wskazuja, ze moga by¢ przewlekle stosowane przez 2-7,5% populacji w krajach
rozwinigtych. Benzodiazepiny sa czgsto przepisywane jako leki wspomagajace w terapii zaburzen
depresyjnych i lekowych zwigzanych ze stresem, a trudnosci w ich odstawieniu sg istotnym problemem
klinicznym przyczyniajacym si¢ do pogorszenia objawow oraz spadku jakosci zycia. Poszukiwanie
neurobiologicznego podtoza tych zjawisk jest wiec szczegdlnie istotne z punktu widzenia praktyki klinicznej
i wprowadzenia nowych metod profilaktyki uzaleznienia.

Osoby naduzywajace BZD wyr6zniaja si¢ gorszymi strategiami radzenia sobie ze stresem, wyzszym
poziomem leku i1 objawow depresyjnych oraz kumulacja niekorzystnych wydarzen zyciowych w
dziecinstwie i mlodosci, natomiast takie cechy, jak pasywnos$¢ i zalezno$¢ wiagzg sie z trudno$ciami w
przerwaniu ich stosowania. Zwierze¢ta, podobnie jak ludzie, r6znig si¢ miedzy sobg wzorcami zachowan w
odpowiedzi na stres, ktorych podloze neurobiologiczne zwiazane jest min. z odmienno$ciami w
reaktywnosci uktadu nagrody i osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (PPN). Dlatego wykorzystanie
modelow zwierzgcych moze by¢ pomocne w badaniu znaczenia molekularnego podtoza rdznic
indywidulanych w odpowiedzi na przewlekty stres dla podatno$ci na uzaleznienie od benzodiazepin.

Glownym celem projektu jest poszukiwanie wzorcow zachowan i molekularnych wskaznikow, ktore
odr6zniatyby osobniki bardziej podatne na rozwdj uzaleznienia od benzodiazepin oraz afektywne skutki ich
dhugotrwatego podawania w zwierzecym modelu stresu przewleklego. Zamierzamy zbada¢ podtoze
neurobiologiczne réznic indywidualnych w odpowiedzi na przewlekty stres, ich wptyw na reakcje na
benzodiazepiny, jak réwniez na behawioralne i molekularne skutki ich przewleklego podawania oraz
tendencje do ich utrzymywania si¢ po ich odstawieniu. Kluczowym punktem projektu bedzie okreslenie
znaczenia dysfunkcji uktadu GABA-ergicznego i jej potencjalnych zwigzkéw ze zmianami aktywnosci
endogennego uktadu opioidowego, uktadu dopaminergicznego oraz osi PPN w kontekscie podatno$ci na
uzaleznienie od benzodiazepin.

Jako, ze stres moze by¢ czynnikiem wyzwalajacym wiele zaburzen psychicznych, w projekcie bgda rowniez
badane mechanizmy epigenetyczne, reprezentujace kluczowy mechanizm, w jakim czynniki srodowiskowe
moga regulowaé ekspresje genow. Na tym polu badan rola mikroRNA - matych niekodujacych RNA
wplywajgcych na ekspresje genéw na poziomie post-translacyjnym wydaje sie by¢ szczegdlnie interesujaca.
Uzyskane w projekcie wyniki beda istotne dla zrozumienia mechanizméw uzaleznienia od benzodiazepin.
Poza tym, okreslenie znaczenia czynnikow epigenetycznych, w tym mikroRNA, moze dostarczy¢ catkowicie
nowych informacji w tym obszarze badan oraz stanowi¢ podstawg do poszukiwania ,,biomarkerow”
zaburzen psychicznych zwigzanych ze stresem i uzaleznieniem od substancji psychoaktywnych o wysokim
potencjale zastosowania klinicznego.



