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Trauma, zaniedbania w dziecifstwie czy chroniczny stres mogg prowadzi¢ do rozwiniecia nieprawidtowych
reakcji na sytuacje stresowe, ktdre sg nieodtgcznym elementem zaburzen lekowych oraz zespotu stresu
pourazowego (PTSD). Zaburzenia zwigzane ze stresem i lekiem wystepujg zaréwno u dzieci, jak
iu dorostych, a do ich konsekwencji czesto zalicza sie znaczne cierpienie psychiczne i zaburzone
funkcjonowania w spoteczenstwie. Tylko jedna trzecia chorych cierpigcych na zaburzenia lekowe
poddawana jest leczeniu, a szacuje sie, ze rozpoznawana jest tylko potowa przypadkéw. Co wazne,
zaburzenia zwigzane ze stresem i lekiem sg obecnie najczestszymi schorzeniami neuropsychiatrycznymi,
dotykajgcymi niemal 34% populacji. Istotnym elementem patofizjologii PTSD i wielu zaburzen lekowych,
sg deficyty w przetwarzaniu informacji kontekstowych zwigzanych z pamiecig emocjonalng i wygaszaniem
leku, a waznym mechanizmem neuronalnym lezgcy u podstaw rozwoju nadmiernego niepokoju i PTSD jest
uposledzenie separacji wzorcéw, procesu, ktéry zmniejsza szanse na powielanie sie wzorcéw aktywnosci
neuronalnej reprezentujacych podobne doswiadczenia. Jednak mechanizmy i obwody neuronalne
zaangazowane w kontrole tych zaburzen pozostajg w duzej czesci nieznane. Co wazne, dostepne terapie
leczg obserwowalne objawy, a nie mechanizmy neuronalne, ktére pomimo licznych badan
przeprowadzonych w ciggu ostatnich dziesiecioleci, nie sg do korica opisane. Dlatego badanie obwoddéw
neuronalnych zaangazowanych w kontrole leku i odpowiedzi na stres, moze prowadzi¢ do opracowania
ulepszonych metod leczenia powigzanych z tymi procesami chordb neurologicznych i psychicznych.

Strukturg mdzgu, ktdra jest gtdwnym elementem obwodu kontrolujgcego zachowania emocjonalne i lek,
jest brzuszny hipokamp, a ostatnie badania wykazaty istnienie aktywowanych przez czynniki lekowe
»komoérek lekowych” w brzusznym, ale juz nie grzbietowym hipokampie. Jednoczesnie brzuszny, a nie
grzbietowy hipokamp, jest bogato unerwiony przez aksony zawierajgce neuropeptyd relaksyne-3 (RLN3),
jednak pochodzenie tego unerwienia oraz wptyw RLN3 na neurony brzusznego hipokampa pozostajg
nieznane.

Gtéwnym zrédtem RLN3 w moézgu jest jadro niepewne (nucleus incertus, NlI), struktura o wysokiej
wrazliwosci na stres, zlokalizowana w pniu mézgu. Co wazne, NI jest kluczowy w formowaniu pamieci
kontekstowej, ale jego rola w ksztattowaniu aktywnosci vHipp i mozliwy udziat szlaku NI-vHipp
w zachowaniach lekowych pozostajg nieznane.

Aby odpowiedzie¢ na pytanie o role unerwienia z NI w ksztattowaniu aktywnosci brzusznego hipokampa,
w trakcie realizacji niniejszego projektu zostang wykorzystane najnowoczesniejsze techniki
eksperymentalne stosowane w neuronauce, w tym opto- i chemogenetyka oraz rejestracje aktywnosci
neurondéw genetycznie zmodyfikowanych zwierzat, wykazujacych ekspresje biatka fluorescencyjnego
Venus w neuronach GABAergicznych hipokampa. Wptyw unerwienia z NI na aktywnos$¢ neuronalng
w hipokampie bedzie analizowany na poziomie komdrkowym, sieci neuronalnych i behawioralnym.
Oczekuje sie, ze dane uzyskane podczas realizacji zaplanowanych badan przyczynig sie do lepszego
zrozumienia roli drogi pierr mézgu - hipokamp w zachowaniach zwigzanych ze stresem i lekiem.



