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Zaburzenia Igkowe sg najczestszymi zaburzeniami zdrowia psychicznego; Szacuje si¢, ze wystepuja
u jednej trzeciej populacji. Zaburzenia Igkowe wystepuja zardéwno u dorostych jak i u dzieci, i moga
by¢ zwigzane zaréwno z traumatycznymi przezyciami jak i z nadmiernym stresem. Co wazne, w
obrebie grupy osob z historig proby samobojczej, okoto 70% miato zdiagnozowane zaburzenia
Igkowe. Niestety, tylko potowa przypadkéw zaburzen lgkowych jest rozpoznana, a sposrod
prawidlowo zdiagnozowanych pacjentow, tylko polowa zostaje poddana leczeniu
farmakologicznemu. Warto spomnie¢, ze dostepne terapie koncentruja si¢ glownie na leczeniu
obserwowalnych symptomoéw, nie za§ mechanizméw neuronalnych odpowiedzialnych za
powstawanie zaburzen Iegkowych, ktore nie sa, jak dotad, dobrze poznane. Dlatego niezbedne sa
dalsze badania, dzigki ktorym mozliwe bedzie doglebne poznanie struktur mozgowych i szlakow
neuronalnych odpowiedzialnych za kontrole reakcji stresowej i ekspresji leku.

Czynnik wzrostu nerwow (NGF) jest peptydem z rodziny neurotrofin, glownie poznanym jako
istotny element w procesach odpowiedzialnych za wzrost, przetrwanie oraz r6znicowanie neuronow,
zaroOwno sensorycznych jak i sympatycznych. Dzigki wspotczesnym badaniom, mozliwe zostato
odkrycie rol NGF, nie zwigzanych z jego dziataniem troficznym. Zostato odnotowane, ze poziom
NGF w krwioobiegu i mézgu zalezy znaczaco od warunkow takich jak stres, zaburzenia Igkowe czy
agresja. Aczkolwiek, doktada funkcja NGF w kontroli stresu i Ieku pozostaje nieznana.

Jedng z najwazniejszych struktur sieci kontrolujacej Igk i emocje jest brzuszny hipokamp (ang.
ventral hippocampus, VHipp). Najnowsze odkrycia sugerujg istnienie “komorek lekowych” wlasnie
w brzusznym, ale nie grzbietowym hipokampie. Co wazne, VHipp jest mocno unerwiony przez
wilokna neronalne na ktorych znajduja si¢ receptory dla NGF; TrkA. Jednak zrodto wspomnianych
wiokien w VHipp pozostaje nieznane.

Jedng ze struktur mozgowia silnie unerwiajacg VHipp jest jadro migdzykonarowe (ang.
interpeduncular nucleus, IPN), struktura miedzymozgowia zaangazowana migdzy innymi W
sygnalizacj¢ nowos$ci. IPN gra takze istotng rolg w kontroli nieprzyjemnych symptomow
towarzyszacych odstawieniu alkoholu i substancji uzalezniajacych. Ponadto, IPN jest zwigzany z
procesami radzenia sobie ze stresem. Co wazne, w neuronach IPN stwierdzono obecno$¢ mRNA dla
TrkA, jednakze, doktadne funkcje sygnalizacji NGF w IPN, oraz zwigzek tej sygnalizacji z kontrolg
aktywnos$ci vHipp, pozostajg nieznane.

Celem niniejszego projektu jest zweryfikowanie wrazliwosci neuronéw IPN na NGF, identyfikacja
zrodta NGF w obrebie IPN oraz charakterystyka neuronow IPN unerwiajacych vHipp. Ponadto dzigki
Zmapowaniu rozmieszczenia aksonéw neurondéw IPN unerwiajacych vHipp w calym mozgu,
mozliwe bedzie przypisanie tej populacji neuronow do specyficznych obwodow funkcjonalnych.
Planowane eksperymenty elektrofizjologiczne, morfologiczne i znakowanie szklakow neuronalnych
pozwoli na poznanie mechanizmoéw lezacych u podtoza zaburzen lekowych oraz mozliwej roli 0si
IPN-vHipp i NGF w tym procesie.



