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Wptyw izomerdw optycznych ketaminy na motywacje i podejmowanie decyzji u szczuréw
z wykorzystaniem analizy zachowan opartej na modelach uczenia gtebokiego:
rola receptoréw sigma-1 i dopaminy w brzusznym prazkowiu

Motywacja jest rozumiana jako energiczne dziatanie ukierunkowane na cel. Jej ostabienie objawia sie
spadkiem wigoru i postrzeganiem wysitku jako wiekszego, niz jest w rzeczywistosci. Zaburzenia motywacji sg
kluczowym objawem apatii, czesto towarzyszgcej takim chorobom jak depresja, choroby neurodegeneracyjne
czy zespot przewlektego zmeczenia, na przyktad po COVID-19. Wraz ze wzrostem czestosSci wystepowania tych
schorzen, zaburzenia motywacji stajg sie coraz powszechniejszym problemem. Niestety, skuteczne metody
leczenia zaburzen motywacji nadal nie zostaty opracowane. Psychostymulanty wykazujg pewng skutecznos¢,
jednak ich stosowanie jest zwigzane z istotnym ryzykiem i bywa kontrowersyjne. Cho¢ mogtoby sie wydawac,
ze leki przeciwdepresyjne mogg poprawiaé motywacje, to czesto dziatajg wrecz odwrotnie i nasilajg apatie.
Mechanizm powstawania apatii wcigz nie zostat w petni poznany, ale istotng role odgrywa spadek aktywnosci
szlaku mezolimbicznego i obnizony poziom dopaminy w brzusznym prazkowiu — kluczowych dla motywacji
obszarach mézgu.

(S)-ketamina i (R)-ketamina sg izomerami optycznymi ketaminy — silnego leku przeciwdepresyjnego.
(5)-ketamina jest stosowanym klinicznie lekiem, podczas gdy dziatanie (R)-ketaminy u ludzi jest badane
dopiero od niedawna. Oba enancjomery zwiekszajg poziom dopaminy w brzusznym prazkowiu i aktywuja
receptory sigma-1, prowadzgc do aktywacji m.in. szlaku mezolimbicznego, za posrednictwem mechanizmédw
innych niz te typowe dla klasycznych psychostymulantéw. Dodatkowo badania sugerujg, ze aktywnosc
receptoréw sigma-1 petni istotng role w potencjalnym przeciwdepresyjnym efekcie ketaminy w modelach
przedklinicznych. Niemniej jednak, podczas gdy (S)-ketamina silniej wzmacnia neurotransmisje
dopaminergiczng, (R)-ketamina jest silniejszym agonistg receptorow sigma-1. Sugeruje to, ze oba zwigzki
mogg odmiennie wptywac na zaburzenia motywacji i objawy apatii. Dotychczasowe badania nie zajmowaty
sie tym zagadnieniem ani wptywem agonistéw receptora sigma-1 na motywacje. Stanowi to istotng luke
badawczg, do ktérej odnosi sie opisany projekt.

Celem projektu jest zbadanie, czy (S)-ketamina i (R)-ketamina mogg nasila¢ wigor oraz wptywacé na
podejmowanie decyzji opartych na wysitku w modelu zaburzen motywacji u szczuréw. Projekt takze okresli
czy agonisci receptoréw sigma-1 (DTG, PRE-084) mogg poprawia¢ motywacje i czy ich selektywnos¢ wzgledem
receptoréw sigma 1/2 wptywa na skuteczno$é. Po ustaleniu aktywnosci tych zwigzkdw, planujemy zbadad, czy
agonisci sigma-1 mogg dodatkowo modulowa¢ efekty motywacyjne (S)-ketaminy i (R)-ketaminy oraz czy
efekty badanych zwigzkéw zalezg od wzrostu poziomu dopaminy w brzusznym prazkowiu.

W celu okreslenia wptywu badanych zwigzkdw na motywacje szczurdw, zostanie przeprowadzony test
wyboru opartego na wysitku. W tym tescie szczury sg konfrontowane z dwoma rodzajami pokarmu — mnie;j i
bardziej atrakcyjng nagrodg pokarmowg. Aby zdoby¢ bardziej lubiang nagrode, szczury muszg intensywnie
naciska¢ na dZzwignie, podczas gdy dostep do mniej lubianego pokarmu nie wymaga od nich wysitku. Szczur
musi zdecydowa¢, ktérg z mozliwosci wybierze. W przedstawionym uktadzie eksperymentalnym liczba
nacisnie¢ na dzwignie odzwierciedla wigor odpowiedzi, ktory zestawiony ze spozyciem mnie]j atrakcyjnego
pokarmu, wskazuje na role wysitku w procesie podejmowania decyzji. Do modelowania zaburzen motywacji
zostanie uzyta tetrabenazyna, ktdra hamuje uwalnianie dopaminy. Aby zbada¢, czy badane zwigzki nie
wptywajg na standardowe preferencje pokarmowe szczurdw, zostanie przeprowadzony test preferencji. Testy
bedg nagrywane. Nagrania wideo zostang przeanalizowane za pomocg narzedzi wykorzystujgcych algorytmy
uczenia gtebokiego (DeeplabCut, SimBA), co pozwoli uchwyci¢ dodatkowe wzorce behawioralne i doktadniej
ocenic strategie podejmowania decyzji u szczuréw. Gryzonie wokalizujg ultradzwieki, kiedy sg nagradzane lub
zestresowane, dlatego analiza wokalizacji pomoze ustalié, jak szczury reagujg na oba typy pozywienia oraz czy
badane zwigzki mogg zmienia¢ wzorce wokalizacji. Aby ustali¢, czy skutecznos$é zwigzkow zalezy od
neurotransmisji dopaminergicznej, zmierzymy poziomy dopaminy w brzusznym prazkowiu, uzywajgc
mikrodializy u swobodnie poruszajgcych sie szczurow.

Wyniki projektu pozwolg oceni¢, czy (S)-ketamina jest lekiem przeciwdepresyjny poprawiajgcym
motywacje, co moze otworzy¢ droge do badan klinicznych nad rozszerzeniem jej wskazan terapeutycznych.
Dodatkowo, badajgc efekt promotywacyjny (R)-ketaminy, projekt moze wskaza¢ nowy kierunek badan nad jej
klinicznym potencjatem. Wyniki opisanych badan majg szanse zidentyfikowac¢ nowy cel farmakologiczny w
leczeniu apatii i pogtebi¢ aktualng wiedze na temat mechanizmow lezgcych u jej podstaw.



