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Tytul pracy doktorskiej:

»Znaczenie genotypu dla zachowan zwiazanych z uzaleznieniem lekowym”

Streszczenie.

Uzaleznienie to choroba osrodkowego ukladu nerwowego o nie do konca poznanej
etiologii. Wérod czynnikéw ryzyka zwigkszajacych zapadalno$é na te chorobe wymienia si¢
zarowno czynniki genetyczne jak i $rodowiskowe. Istnieje duza potrzeba poszukiwania
neurobiologicznych podstaw jej powstawania jak rdéwniez poznania mechanizmow
zwigzanych z oddzialywaniem czynnikow srodowiskowych. Badania u ludzi nie moga byc¢
szeroko prowadzone z powodow etycznych. Z drugiej strony, jesli sa przeprowadzane to nie
przynosza jednoznacznych danych z powodu genetycznej heterogenno$ci populacji jak i
zroznicowaniu narzedzi badawczych. Proba przezwyciezenia wymienionych trudno$ci sg
badania z uzyciem genetycznych modeli zwierzgcych prowadzone w celu wyodrgbnienia
dziedziczonych cech fenotypowych wspotwystepujacych z podatnoscig na uzaleznienia.

Celem niniejszej pracy byta proba identyfikacji endofenotypéw uzaleznienia. Do
badan wykorzystano szczepy myszy wsobnych, ktore z jednej strony wykazuja zréznicowana
odpowiedz behawioralng na substancje uzalezniajace, a z drugiej zapewniaja jednorodnos¢
genetyczng w obrebie pojedynczego Szczepu. U wybranych szczepoOw myszy wsobnych
(C57BI/6J, DBA/2J, SWR/J, 129P3/J) dokonano pomiaru ponad 50 cech fenotypowych
zwigzanych z podstawowymi cechami zachowania oraz odpowiedzia na substancje
uzalezniajace takie jak morfina, heroina i alkohol. Badania te umozliwity wskazanie cech
wspotwystepujacych z wrazliwoscig na substancje uzalezniajace 1 podatnos$cig na uzaleznienia
w modelach: sensytyzacji, warunkowej preferencji miejsca, tolerancji, zespotu odstawienia,
instrumentalnego samopodawania i nawrotu po okresie abstynencji. W kolejnych badaniach
zbadano wplyw wzbogaconego $rodowiska oraz stresu na cechy zachowania zwigzane z
podatno$cig na uzaleznienie. Badania te umozliwity wskazanie szczepu, ktory pod wptywem

stresu wykazuje zwickszong podatno$¢ na uzaleznienia. Ponadto, podj¢to probe analizy



wspotwystepowania poziomu ekspresji podjednostek alfa 1 i alfa 2 receptora GABAA W ciele
migdatowatym i prazkowiu z behawioralnym fenotypem podatno$ci na uzaleznienie.

W niniejszej pracy wykazano wystepowanie réznic mi¢dzyszczepowych w aktywnosci
lokomotorycznej, wrazliwosci na bodzce nagradzajgce, zachowaniach zwigzanych z Igkiem,
depresja, uczeniem si¢, pamie¢cig 1 motywacja. Scharakteryzowano rowniez réznice pomig¢dzy
szczepami w nabywaniu sensytyzacji, warunkowej preferencji miejsca, opioidowej tolerancji i
zespolu odstawienia, jak rowniez instrumentalnego samopodawania alkoholu i nawrotu.

Wykazano, ze myszy szczepu C57BL/6J, w poréwnaniu do myszy DBA/2J, SWR/J i
129P3/J, sa szczegblnie podatne na dziatanie morfiny. Dotyczy to zarowno aktywnosci
lokomotorycznej jak i rozwoju sensytyzacji psychomotorycznej, tolerancji czy zespotu
odstawienia. W poroéwnaniu do innych badanych szczepow, myszy C57BI/6J sa wysoce
wrazliwe na nagradzajace dzialanie morfiny i1 heroiny, a mato wrazliwe na dziatanie
awersyjne naloksonu. Myszy C57BL/6J, w poréwnaniu do innych szczepow, pobierajg wiecej
alkoholu oraz dochodzi u nich do wzmozenia picia po okresie abstynencji. Wysokiej
podatnosci na dziatanie substancji uzalezniajacych towarzyszyty takie cechy zachowania jak
duza pobudliwos$¢ i ,,plastyczno$é” zachowania (aktywno$¢ lokomotoryczna w nowym
srodowisku, rozwoj sensytyzacji oraz uczenie si¢ zachet), duza wrazliwo$¢ na bodzce
nagradzajgce, ale umiarkowany poziom zachowan zwigzanych z lekiem, uczeniem si¢ |
pamigcia, strachem czy stresem. Myszy te charakteryzuje rowniez wysoki poziom GABRA1
ale niski GABRA2 w ciele migdatowatym i prazkowiu. Wyniki te wskazuja, ze myszy
szczepu C57BL/6J charakteryzuja si¢ szczegdlng podatnoscig na uzaleznienie wynikajace z
uwarunkowanej genetycznie wrazliwo$ci na behawioralne efekty substancji uzalezniajacych i
bodZzcoéw nagradzajacych.

Myszy DBA/2J cechuje mala wrazliwo$¢ na dzialanie opioidow oraz alkoholu.
Towarzyszy jej mata pobudliwos$¢ 1 ,,plastyczno$¢” zachowania, oraz mata wrazliwo$¢ na
bodzce nagradzajace. Z drugiej strony myszy DBA/2J charakteryzuje wzmozona odpowiedz
na bodzce awersyjne oraz nasilenie negatywnej emocjonalnosci (zespot cech zwigzanych z
nasileniem zachowan zwigzanych z Iekiem i sStresem i1 malg aktywnosc). Myszy te
charakteryzuje rowniez niski poziom GABRA1 ale wysoki GABRA2 w ciele migdatowatym i
prazkowiu. Co interesujace, stres izolacji zwigkszat wrazliwos$¢ tych myszy na nagradzajace
dzialanie morfiny w tescie warunkowej preferencji, jak réwniez obnizat poziom GABRA2 w
ciele migdatowatym i pragzkowiu. Rezultaty te mogg wskazywaé, ze szczep DBA/2]
reprezentuje fenotyp podatnosci na uzaleznienie zwigzany z oddzialywaniem sStresu |

srodowiska.



Myszy SWR/J to szczep podatny na rozwoj zaleznosci fizycznej, ale mato wrazliwy na
rozwdj opioidowej sensytyzacji psychomotorycznej oraz warunkowej preferencji miejsca.
Szczep ten charakteryzuje si¢ stosunkowo niskg pobudliwo$cig behawioralng i wrazliwo$cia
na bodzce awersyjne, malg ,plastycznoscig” zachowania, niskim poziomem zachowan
zwigzanych z Igkiem, depresjg, uczeniem si¢ i pamigcig, strachem czy stresem. Myszy te
wykazuja rowniez niski poziom samopodawania alkoholu w klatce IntelliCage. Szczep ten
wykazuje wigc umiarkowang podatno$¢ na uzaleznienie.

Myszy 129P3/J charakteryzuje nasilenie zachowan zwigzanych z Igkiem, depresja,
uczeniem si¢ I pamiecia, stresem Czy uczeniem si¢ zachet. U tych myszy obserwowano
rozwoj sensytyzacji psychomotorycznej po morfinie ale matg wrazliwoscig na motywacyjne
wlasciwosci opioidéw, jak i rozwoj tolerancji czy zespotu odstawienia. Bioragc pod uwage
powyzsze, szczep ten wykazuje umiarkowang podatno$¢ na uzaleznienie wynikajacyg z
stabszej reakcji na nagradzajace wlasciwos$ci opioidow niz na innne bodZce nagradzajace.

Nasze wyniki wskazuja, ze nasilenie okreslonych cech fenotypowych wspotwystepuje
z wysoka wrazliwos$cig na dziatanie substancji uzalezniajacych. Cechy wykazujace dodatnig
korelacje z wrazliwoscig na te substancje to (1) aktywnos$¢ lokomotoryczna, (2) preferencja
stodkiego smaku, (3) poszukiwanie sensacji, ale rowniez (4) depresyjnos¢, (5) uczenie sig
zachet czy (6) poziom Gabral. Z kolei cechy ujemnie korelujace z wrazliwoscig na
substancje uzalezniajace to (1) reakcja na stres i bodzce awersyjne, (2) zachowania zwigzane
z lekiem, czy (3) poziom Gabra2 w prazkowiu. Cechy te mogg sktada¢ si¢ na endofenotyp
uzaleznienia. Nasze badania pokazuja réwniez, ze stres izolacji wywotuje zwiekszenie
aktywnosci eksploracyjnej 1 wrazliwos$ci na nagradzajace wlasciwosci morfiny oraz obnizenie
poziomiu GABRA?2 w ciele migdatowatym 1 prazkowiu u myszy DBA/2J ale nie C57Bl/6]J.
Wyniki te moga $§wiadczy¢, ze stres izolacji zwigksza podatno$¢ na uzaleznienia w sposob

zalezny od genotypu.



