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Jednorazowe podanie substancji uzalezniajacych inicjuje molekularne i
komoérkowe zmiany w osrodkowym uktadzie nerwowym. W tych wywotanych
podaniem substancji zmianach uczestniczy regulacja transkrypcji gendw, ktora
prowadzi do syntezy nowych biatek. Dlatego jednym z najwazniejszych celdéw
badan uzaleznien lekowych jest okreslenie zmian ekspresji genéw w
specyficznych strukturach mézgu, ktdére zwigzane sgq z dziataniem substancji

uzalezniajacych.

Celem niniejszej pracy byto poznanie obrazu zmian transkryptomu prazkowia
myszy po podaniach jednorazowym oraz przewlektym wybranych substancji
uzalezniajacych, wskazanie gendw charakterystycznych dla dziatania substancji
uzalezniajacych oraz poznanie dynamiki zmian transkrypcji zachodzacych w
uktadzie nerwowym pod wptywem tych podan. Do badan wybrano zaréwno te
substancje uzalezniajace, ktére sq w powszechnym uzyciu, etanol oraz nikotyne,
jak i te, ktore prowadza do narkomanii, kokaine, metamfetamine, heroine oraz
morfine. W badaniach nad zmianami transkrypcji po podaniu jednorazowym
wykorzystano wszystkie ze wskazanych substancji uzalezniajgcych. Natomiast do
badan nad chronicznymi efektami substancji uzalezniajgcych wykorzystano

metamfetamine oraz heroine.

Wykonane badania pozwolity na identyfikacje 42 transkryptéw regulowanych w



pragzkowiu myszy przez jednorazowe podanie substancji uzalezniajgcych.
Transkrypty te rozdzielono na dwa gtdwne moduty transkrypcyjne: geny wczesnej
odpowiedzi komérkowej (np. Fos, Npas4, Arc) oraz geny zalezne od receptora
glikokortykoidowego (np. Fkbp5, S3-12, Xdh).

Wykorzystujgqc antagoniste receptora dopaminowego D1 oraz inhibitor kinaz MEK
po raz pierwszy wykazano udziat receptora dopaminowego D1 oraz szlaku kinaz
MAP w regulacji wszystkich genéw wczesnej odpowiedzi komorkowej po podaniu
kokainy. Przy pomocy metod bioinformatycznych potwierdzono takze udziat

czynnikéw transkrypcyjnych CREB oraz SRF w tej regulacji.

Przy wykorzystaniu antagonistéw receptora kortykoliberyny oraz receptora
glikokortykoidowego wskazano na mozliwy udziat aktywacji osi przysadka-
podwzgodrze-nadnercze w regulacji ekspresji wybranych genéw po jednorazowym
podaniu etanolu. Przy pomocy metod bioinformatycznych wskazano takze na

udziat receptora glikokortykoidowego w tym procesie.

Wykonane badania pozwolity takze na identyfikacje 33 transkryptéw o zmienionej
ekspresji w prazkowiu myszy w trakcie przewlektych podan heroiny Iub
metamfetaminy oraz odstawienia tych substancji. Pomimo tego, ze
metamfetamina oraz heroina wykazujg relatywnie roézny profil zmian
transkryptomu po jednorazowym podaniu, to po ich chronicznych podaniach
dochodzito do podobnych zmian. Zaréwno heroina, jak i metamfetamina
wywotywaty zmiany w poziomie gendw cyklu okotodobowego (np. Gm129, Dbp,
Perl, Per2). Chroniczne podania heroiny lub metamfetaminy wywotywaty takze
indukcje gendéw zaleznych od receptora glikokortykoidowego o diugim czasie
pottrwania (np. Fkbp5, Plin4). Ponadto, obydwie badane substancje indukujq tez
geny, ktéorych ekspresja jest charakterystyczna dla jadra pdtlezagcego przegrody
(np. Pdyn, Cartpt).

Zmiany ekspresji gendw wywofane wielokrotnymi podaniami heroiny Ilub



metamfetaminy wracaty do poziomu kontroli w okresie odstawienia tych
substancji. Z drugiej strony, w tym samym okresie odstawienia odpowiedz
behawioralna (aktywnos$¢ ruchowa) na lek ulegfa nasileniu. Badania te wskazujg
na brak prostej korelacji pomiedzy poziomem ekspresji gendw a zachowaniem.
Uzyskane wyniki sugerujq takze, ze przynajmniej w prazkowiu zmian
odpowiedzialnych za zachowanie nalezy by¢ moze szuka¢ na poziomach innych

niz transkrypcja.

Uzyskane wyniki stanowiq podstawe do przeprowadzenia kolejnych
eksperymentdw, analizujgcych znaczenie zmian ekspresji zidentyfikowanych
gendw dla dziatania osrodkowego uktadu nerwowego a geny zidentyfikowane w
przeprowadzonych eksperymentach juz obecnie stanowig liste potencjalnych

kandydatow do badan funkcjonalnych.



