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Odczucia takie jak strach czy awersja nalezg do podstawowych mechanizmow lezacych u podstaw uczenia si¢
zwierzat, a wszelkie zaklocenia w regulacji tych procesow mogag przyczyniaé si¢ do rozwoju zaburzen
poznawczych lub psychologicznych, takich jak fobie czy zaburzenia lekowe. Dodatkowo, sa to wazne
mechanizmy adaptacyjne, a ze wzgledu na ich wysoce ztozony charakter, w przetwarzanie informacji
awersyjnych zaangazowane sa liczne struktury moézgowe. Jedng z kluczowych w tym kontekscie grup
neuronalnych jest jadro boczne uzdeczki (ang. lateral habenula, LHb), stanowiace swego rodzaju centrum
przetwarzania awersji. Ta struktura jest silnie potaczona z wieloma osrodkami w moézgu, odpowiedzialnymi
m.in. za przetwarzanie reakcji stresowej organizmu, oraz pelni funkcje integracji bodzcow sensorycznych ze
stanami wewnetrznymi, co umozliwia tzw. elastycznos$¢ behawioralng. LHb zlokalizowane jest w nadwzgdrzu
i sktada si¢ gtdéwnie z neuronow produkujacych kwas glutaminowy. Potaczenia wychodzace z LHb docieraja
m.in. do pnia mézgu, gdzie zlokalizowana jest kolejna struktura istotna dla regulacji reakcji stresowej i pamigci
lekowej —jadro niepewne (ang. nucleus incertus, NI). Oba o$rodki sa zatem zaangazowane w podobne procesy
neuronalne, dlatego stawiamy hipoteze, ze wzajemne potaczenie LHb-NI jest niezwykle waznym elementem
obwodu neuronalnego kontrolujacego przetwarzanie awersji i bodzcow stresogennych. Chociaz istnienie
szlaku neuronalnego LHb-NI zostato potwierdzone eksperymentalnie, badania nie poruszajg tego tematu
glebiej. W zwiazku z powyzszym, glownym celem niniejszego projektu jest zbadanie wzajemnego polaczenia
pomigdzy LHb i NI pod katem anatomicznym oraz funkcjonalnym. Aby wypehic luki w wiedzy, poszczegdlne
zadania zaplanowane w projekcie zostang wykonane przy uzyciu nowatorskich technik badawczych.

Wptyw pobudzenia LHb na aktywnos¢ elektryczng neurondéw NI u szczuréw w stanie glgbokiej anestezji
zbadany zostanie przy uzyciu stymulacji optogenetycznej z jednoczesna rejestracja aktywno$ci neuronalnej
przy pomocy macierzy wieloelektrodowych. Analogiczne rejestracje zostang przeprowadzone w celu zbadania
efektu stymulacji NI na aktywno$§¢ LHb. Nastepnie, technika znakowania drog neuronalnych zostanie
wykorzystana do zbadania anatomii i lateralizacji wzajemnego polaczenia LHb-NI. Najbardziej rozbudowany
etap projektu ma na celu scharakteryzowanie aktywnosci neuroné6w NI i LHb, zaangazowanych we wzajemne
polaczenie obu struktur, w odpowiedzi na kontekst skojarzony z bodzcem awersyjnym. W tym celu potaczenie
NI-LHb lub LHb-NI zostanie uwidocznione przez podanie wektoréw wirusowych, niosacych geny dla biatek
fluorescencyjnych. Zwierzeta zostang poddane klasycznej procedurze warunkowania strachu, a w ostatni dzien
testu odpowiednie grupy zostang poddane ekspozycji na bodziec awersyjny lub wytacznie na skojarzony z nim
kontekst. Taka konfiguracja pozwoli na oddzielne zbadanie reakcji na awersyjny kontekst i awersyjny bodziec
sam w sobie. Aktywno$¢ poszczegbdlnych struktur bedzie zbadana przy pomocy barwienia
immunohistochemicznego, pozwalajacego zwizualizowa¢ biatko c-Fos bedace markerem podwyzszonej
aktywnosci neuronalnej. Dodatkowo zbadana zostanie kolokalizacja biatka c-Fos ze sztucznie wprowadzonym
biatkiem fluorescencyjnym, co umozliwi okreslenie udzialu neuronéw tworzacych badane potaczenie
w reakcji na awersyjny kontekst.

Podsumowujac, obwod neuronalny LHb-NI wydaje si¢ by¢ kluczowy w generowaniu skoordynowanych
reakcji na bodzce awersyjne i stresogenne. Uzyskane rezultaty przyczynig si¢ do glebszego zrozumienia
jednego z kluczowych mechanizmoéow lezacych u podstaw funkcji kluczowej dla przetrwania zwierzat. Dzigki
uzyciu zaawansowanych technik eksperymentalnych, uzyskane wyniki beda wysoce wiarygodne i zapewnia
solidng podstawe dla przysztych planow badawczych. Bedzie to takze podstawa do poszukiwania nowych
i doskonalenia istniejacych juz metod leczenia zaburzen zwigzanych z przetwarzaniem awersji i lekiem.



