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Od lat 60 XX wieku mozna zaobserwowaC wzrost naduzywania substancji
psychoaktywnych, ktére przyjmowane sa w celu wywolania okreslonych skutkéw psychicznych
podobnych do tych, obserwowanych w stanach psychotycznych. Jedna z grup substancji
powszechnie uzywanych do tego celu jest grupa lekow dysocjacyjnych, blokujacych receptor
NMDA w mézgu.

Od 2006 roku wiadomo, ze zablokowanie receptora NMDA w mozgu gryzoni prowadzi do
nasilenia oscylacji o wysokich czestotliwo$ciach (HFO ang. High Frequency Oscillations 130-
180Hz). W 2018 roku pokazalisSmy, zZe w opuszce wechowej gryzoni znajduje sie miejsce generacji
HFO, z ktérego moga rozprzestrzeniac sie na inne cze$ci mozgu, np. do obszaréw korowych czy
zwigzanych z ukladem limbicznym. Uwazamy, ze oscylacje te moga byC zwigzane z
nieprawidlowym funkcjonowaniem mozgu, ktére pojawia sie podczas wystepowania stanow
psychotycznych.

Zablokowanie receptora NMDA prowadzi do zaburzenia poziomu glutaminianu w mézgu, a
w konsekwencji ulega zmianie takze poziom dopaminy. Opuszka wechowa jest zrodiem
najwiekszej liczby neuronéw dopaminowych w przodomézgowiu gryzoni. Znajduja sie w niej
rowniez receptory dopaminowe. W badaniach zaplanowanych w tym projekcie sprawdzimy czy
dopamina odgrywa istotng role w generacji HFO w opuszce wechowej. W tym celu zastosujemy
doopuszkowe infuzje substancji stymulujacych i blokujacych receptory dopaminowe.

Do opuszki wechowej dochodza projekcje z réznych cze$ci mézgu, w tym takze z innych
struktur zaliczanych do wechomdzgowia. Jedna z takich struktur jest guzek wechowy, ktory wysyla
projekcje dopaminowe za posrednictwem ktérych moze wplywaé na aktywnos$¢ oscylacyjna
opuszki wechowej. W naszym projekcie sprobujemy znalez¢ odpowiedzZ na pytanie czy stymulacja i
blokowanie receptoréw dopaminowych w guzku wechowym bedzie mialo wplyw na HFO
rejestrowane w opuszce wechowej.

Z poprzednich badan wiemy, ze leki przeciwpsychotyczne, ktére blokuja receptor
dopaminowy D2 prowadzily do zmiany czestosci HFO, zmniejszajac ich szybko$¢ w regionach
moézgu zwigzanych z ukladem nagrody. W ramach naszego projektu chcemy sprawdzi¢ czy te same
leki przeciwpsychotyczne beda mialy podobne dzialanie w opuszce wechowej. Co wiecej,
sprawdzimy réwniez, jaki wplyw na HFO beda mialy leki przeciwpsychotyczne o przeciwnym
mechanizmie dzialania wobec receptora D2, czeSciowo go stymulujace.

Zaplanowane badania sq wiec badaniami podstawowymi, ktére pozwola poszerzy¢ wiedze
w obszarach neurofizjologii i psychofarmakologii i moga mie¢ wazne implikacje dla badan
przedklinicznych w kontekScie testow lekow przeciwpsychotycznych. Wszystkie eksperymenty
zostang wykonane na szczurach.



