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Zachowania zwigkszajgce szanse zdobycia pokarmu, partnera do rozrodu czy inne naturalne nagrody,
a takze unikanie drapieznikow badz bolu czy dyskomfortu sg jednymi z podstawowych dziatan
przyczyniajacych si¢ do przezycia jednostki oraz gatunku. Nagroda skutkuje uczuciem przyjemnosci oraz
powigzaniem jej z bodzcami czy warunkami srodowiska obecnymi w trakcie uzyskania nagrody. W podobny
sposob, pojawienie si¢ awersyjnego bodzca (lub kary) skutkuje jego unikaniem, co wigze si¢ z redukcja
zachowan skojarzonych z bodzcem. Perspektywa uzyskania nagrody lub uniknigcia awersyjnego wydarzenia
jest motorem podejmowania decyzji oraz uczenia sig.

Jedna z kluczowych struktur tak zwanego uktadu nagrody jest brzuszne pole nakrywki (VTA, z ang.
ventral tegmental area). Struktura ta znajduje si¢ w brzusznej czesci srodmozgowia i zbudowana jest gtdéwnie
z neuronow syntetyzujacych dopaming. Pojawienie si¢ niespodziewanej nagrody, bodzca zwigzanego z
nagroda lub nowego, nieznanego bodzca skutkuje fazowym wzrostem aktywnos$ci neuronow dopaminowych
oraz poziomu uwalnianej dopaminy. Fazowe zmiany aktywno$ci neuronéw dopaminowych pozwalaja na
porownanie wartosci nagrody uzyskanej ze spodziewana, tym samym aktualizujac oczekiwania dotyczace
nagrody oraz wspierajac uczenie si¢. Odpowiednio, pojawienie si¢ awersyjnego bodzca badz kary hamuje Iub
obniza aktywno$¢ neuronow dopaminowych rezultatem czego jest spadek poziomu wydzielanej dopaminy.

Ostatnie badania pozwolity rozrézni¢ populacje neuronow dopaminowych VTA, ktora, sprzecznie z
poprzednimi zatozeniami, reaguje pobudzeniem na pojawiajacy si¢ awersyjny bodziec. Podkreslajac ich
odmienno$é, populacja tych komorek zlokalizowana jest w konkretnym rejonie VTA. Koncepcja istnienia w
VTA dwéch rozdzielnych populacji komoérek dopaminowych, ktore reaguja na awersyjny bodziec albo
zahamowaniem, albo podniesieniem poziomu aktywno$ci moze zosta¢ poddana watpliwosci w $wietle
wynikéw uzyskanych przez nas podczas rejestrowania odpowiedzi neuronéw dopaminowych VTA na bodziec
awersyjny u szczuroOw pod narkoza uretanowa. Rezultaty naszych dotychczasowych badan wskazuja istnienie
komoérek dopaminowych VTA, ktére moga odpowiada¢ na awersyjny bodziec zahamowaniem aktywnosci,
jak i pobudzeniem - zaleznie od stanu mozgowia w jakim znajduje si¢ zwierze.

W celu doglebniejszego poznania tej kwestii, planujemy rejestracje odpowiedzi neuronow
dopaminowych VTA na awersyjny bodziec (prad przepuszczany przez tylng tape) u zwierzat pod narkoza
uretanowg. Uretan jest anestetykiem szeroko stosowanym w badaniach elektrofizjologicznych. Wytwarza on
dtuga i stabilng anestezj¢ charakteryzujaca si¢ cyklicznymi zmianami stanu mézgowia podobnymi do tych
obserwowanych w trakcie naturalnego snu. Z tego powodu narkoza uretanowa proponowana jest jako model
snu. Oprécz komoérek dopaminowych, rejestrowane begdg takze odpowiedzi neurondow syntetyzujacych GABA
(kwas gamma-aminomastowy) znajdujacych si¢ w VTA. Neurony GABAergiczne VTA zaangazowane sg w
lokalng kontrole aktywno$ci neuronow dopaminowych, jednakze, uzyskane przez nas wyniki wstepne
opisujace odpowiedzi neuronéw GABAergicznych VTA na bodziec awersyjny sugeruja, iz kontrola
odpowiedzi neuronéw dopaminergicznych na bodziec awersyjny nie zachodzi na lokalnym pozomie. Z tego
wzgledu, zbadane zostanie jedno z wazniejszych wejs¢ hamujacych do VTA — rejestracje odpowiedzi
neuronéw przednio-bocznego jadra nakrywki na awersyjny bodziec pozwolg nam na ustalenie roli tej struktury
w modulacji kodowania odpowiedzi na awersyjny bodziec przez neurony dopaminowe VTA. Podczas projektu
uzyta zostanie metoda pozwalajaca uwidoczni¢, precyzyjnie zlokalizowa¢ oraz biochemicznie
scharakteryzowa¢ rejestrowane komorki. Rezultatem tego bedzie stworzenie mapy odpowiedzi komoérek
dopaminowych i GABAergicznych na bodziec awersyjny.

Realizacja tego projektu pozwoli na charakterystyke odpowiedzi neurondéw dopaminowych i
GABAergicznych znajdujacych si¢ w VTA na awersyjny bodziec w trakcie zmieniajgcych si¢ stanow
mozgowia pod narkozg uretanowg. Uzyskane wyniki bedg stanowi¢ rowniez uzupetnienie obecnego stanu
wiedzy o roli RMTg w uktadzie nagrody. Fizjologiczna i biochemiczna charakterystyka neuronow
odpowiadajacych na awersyjny bodziec w sposdb zalezny od stanu mozgowia niesie za sobg lepsze poznanie
i zrozumienie mechanizméw zaangazowanych w kodowanie odpowiedzi na bodzce awersyjne oraz
mechanizméw modulujacych aktywno$¢ neurondw dopaminowych systemu nagrody. Lepsze zrozumienie
dziatania i modulacji uktadu kary i nagrody moze przyczyni¢ si¢ do wyjasnienia dysfunkcji mechanizméw
lezacych u podstaw uzaleznien, zespotow lekowych czy niektorych objawow depresji takich, jak anhedonia
czy brak motywacji.



