Streszczenie

Depresja jest chorobg psychiczng o ztozonej i w dalszym ciggu nie do korica poznanej etiologii.
Szczegdlne znaczenie w jej rozwoju przypisuje sie zaburzonemu dziataniu uktadéw monoaminowych,
zwtaszcza serotoninowemu i noradrenergicznemu, ze wzgledu na skuteczne dziatanie
przeciwdepresyjne lekéw modulujgcych te uktady. Rola transmisji dopaminowej w depresji byta czesto
uwazana za mniej istotng. Niemniej jednak istnieje wiele doniesien opartych na badaniach klinicznych
oraz modelach zwierzecych, ktére pokazujg, ze znaczenie tego uktadu w rozwoju i terapii depresji
wymaga ponownego rozwazenia. Badania na zwierzetach zwrécity uwage na kluczowa role aktywnosci
napadowej neurondw dopaminowych w rozwoju symptomdw przypominajgcych objawy depresiji.
Zaburzenie aktywnosci uktadu dopaminowego powigzano przede wszystkim ze zmianami zachowania
w kontekscie motywacji, podczas gdy zdolnos¢ do odczuwania przyjemnosci wydaje sie podlegad
regulacji przez receptory opioidowe, zlokalizowane w niektdorych obszarach jgder podstawy. Zatem,
zaréwno dziatanie neuronéw dopaminowych, jak i receptoréw opioidowych moze odpowiadaé za
rézne rodzaje symptomoéw obserwowanych w zaburzeniach depresyjnych.

Celem moich badan byta weryfikacja hipotezy, ze genetyczne zaburzenie uktadu
dopaminowego doprowadzi do rozwoju fenotypu przypominajgcego depresje oraz, ze zaburzenie
uktadu opioidowego bedzie skutkowac rozwojem anhedonii. W badaniach wykorzystatam dwa szczepy

DATCreERT2

myszy transgenicznych. Pierwszym szczepem byty myszy NR1 , ktére zostaty pozbawione

selektywnie na neuronach dopaminowych funkcjonalnego receptora NMDA, kontrolujgcego
aktywno$¢ fazowa tych neurondw. Drugim szczepem, natomiast, byly myszy Oprd1/0Oprm1°**®, u
ktérych wyciszona jest ekspresja receptorow opioidowych p oraz & na neuronach, wyrazajgcych
receptor dopaminy D1.

Moje badania pokazaty, ze inaktywacja receptorow NMDA na neuronach dopaminowych u
dorostych zwierzat doprowadzita do rozwoju niektérych symptomdw przypominajgcych depresje.
Myszy z mutacjg charakteryzowaty sie dtuzszym czasem bezruchu w tescie wymuszonego ptywania
oraz krétszym czasem spedzonym na interakcjach spotecznych. Ponadto mutacja skutkowata spadkiem
preferencji i spozycia roztworu sacharyny oraz redukcjg liczby odwiedzin w naroznikach klatki w tescie
instrumentalnego picia stodkiego roztworu w klatce IntelliCage. Niemniej jednak, nie zaobserwowano
zmian w zdolnosci do odczuwania przyjemnosci w tescie z wolnym wyborem pomiedzy sacharyng i

woda. Dodatkowo, u zwierzat NR1ATCe5T2

wykazano tendencje w kierunku mniejszej motywacji do
wtozenia pracy aby zdoby¢ wiekszg nagrode w tescie dyskontowania wysitku w labiryncie T, bez zmian
w instrumentalnych testach motywacyjnych w klatce Skinner’a. Ostatnim zbadanym aspektem u myszy
z mutacjg w uktadzie dopaminowym byty zachowania lekowe. Myszy te charakteryzowaty sie
zredukowang aktywnoscig w otwartym polu, jak réwniez tendencjg w kierunku mniejszej ilosci czasu

spedzonego w jasnym pomieszczeniu w tescie jasnego-ciemnego pomieszczenia. Podsumowujac,



PATCre®RT2 \wykazuja symptomy przypominajace objawy depresji, takie jak bezradno$¢ w

myszy NR1
sytuacji stresowej, spadek funkcji spotecznych, obnizona motywacja do uzyskania nagrody oraz
prawdopodobnie nieznaczny wzrost lekliwosci, podczas gdy nie majg zaburzonej zdolnosci do
odczuwania przyjemnosci, uczenia sie oraz podstawowych funkcji ruchowych.

Drugg czescig moich badan byto zbadanie skutkéw inaktywacji receptoréw opioidowych na

D1-KD

neuronach D1 u myszy Oprd1/Oprm1 . Zwierzeta te nie wykazywaty rozwoju anhedonii, jak réwniez

nie zaobserwowano u nich zmian zachowania w pozostatych testach badajgcych objawy depresiji.
Ponadto mutacja nie miata wptywu na podstawowe funkcjonowanie zwierzat (aktywno$¢ ruchowa,
pamiec, lek, uczenie sie), ani na reakcje na podania ligandéw receptorow opioidowych w testach
preferencji/awersji miejsca. Jedyng rdznica, jaka demonstrowaty myszy z mutacjg receptorow
opioidowych, byta zwiekszona liczba odpowiedzi w tescie instrumentalnego samopodawania jedzenia,
ktéra w kontekscie pozostatych wynikéw nie miesci sie w ramach szerszego fenotypu.

Podsumowujac, genetyczne zaburzenie aktywnosci fazowej neuronéw dopaminowych u
dorostych zwierzgt prowadzi do rozwoju niektérych symptomow przypominajgcych objawy depresii,
bez zmian w anhedonii, podczas gdy inaktywacja receptoréow opioidowych na neuronach D1 nie
wptywa na zdolnos$¢ do odczuwania przyjemnosci oraz na zadne inne zbadane miary behawioralne.
Badania przeprowadzone w ramach mojej pracy pokazujg zatem, ze zmiany w transmisji dopaminowe;j
mogg miec znaczenie w etiologii niektdorych symptomoéw charakterystycznych dla depresji. Ponadto

wykazano, ze uktad dopaminowy nie odgrywa roli w rozwoju jednego z osiowych objawow tego

schorzenia — anhedonii



