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Streszczenie

Zachowania spoleczne ulatwiajg zdobywanie zasobow, pozwalaja na unikanie zagrozen i sprzyjaja
reprodukcji. Interakcje spoleczne sg nagradzajace, a zmiany w ich wartosci motywacyjnej w trakcie rozwoju
odzwierciedlaja dojrzewanie ukladéw neuronalnych regulujacych nagrode, uczenie si¢ i stres. W mojej pracy
doktorskiej zbadalam, jak zmieniajg si¢ nagradzajace wilasciwosci kontaktow spolecznych w kontekscie
niereprodukcyjnym u myszy C57BL/6 na réznych etapach adolescencji: wezesnej (poczatek dojrzewania),
srodkowej (okres dojrzewania) i poznej (osiagnigta dojrzalosc piciowa). Moje wyniki wskazuja, ze kluczowym
mechanizmem ksztaltujacym dojrzewanie zachowaii spolecznych moga by¢ zmiany w endogennej sygnalizacji

opioidowe;j.

Na poczatku zbadalam zachowania prospoteczne, zdolnos¢ rozpoznawania stanéw afektywnych oraz
warunkowang kontekstem spolecznym preferencje miejsca (CPP) u doroslych myszy. Samice czgsciej
podejmowaly wybory prospoleczne niz samce, natomiast ple¢ nie wplywala na rozpoznawanie stanu
afektywnego innego osobnika ani na preferencj¢ kontekstu skojarzonego z interakcja spoleczng. Dorosle
myszy byly wrazliwe na zlozone bodzce spoleczne, co potwierdza ich przydatno$¢ jako modelu do badan

neuronalnych mechanizméw motywacji spolecznej.

Nastepnie przeanalizowatam, jak wrazliwosé na nagradzajace efekty kontaktow z rowiesnikami zmienia si¢ w
okresie dojrzewania. Zaréwno samce, jak i samice w fazie adolescencji wykazywaly stabsza preferencje

kontekstu spolecznego niz osobniki doroste. Zaobserwowalam réwniez ostabiong preferencj¢ dla smacznego
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pozywienia, podczas gdy preferencja dla nagrody kokainowej pozostawala poréwnywalna z dorostymi.
Analiza Iaczaca wyniki wszystkich typow nagréd wykazala, ze dojrzewajace myszy wykazujg nizszg ekspresje
CPP, co stoi w sprzecznosci z pogladem, Ze okres dojrzewania wigze si¢ ze zwigkszona wrazliwoscia na

nagrody.

Wczesniejsze badania wskazaty na istotng role endogennych opioidéw w regulacji zachowan spolecznych. W
moich badaniach przeanalizowalam zmiany w ekspresji gendw kodujgcych receptory i peptydy opioidowe w
roznych etapach adolescencji. U myszy w péznym okresie dojrzewania zaobserwowalam obnizenie ekspresji
prodynorfiny (Pdyn) w przysrodkowej korze przedczotowej i grzbietowym prazkowiu, a jednocze$nie wzrost
ulamka komoérek wykazujacych ko-ekspresje Pdyn z mRNA somatostatyny w korze przedczolowej lub z

mRNA receptora opioidowego k (KOR) w prazkowiu i jadrze potlezacym.

Aby sprawdzi¢, czy zmiany te maja znaczenie funkcjonalne, przeprowadzilam eksperymenty z
wykorzystaniem CPP przy farmakologicznym lub genetycznym zahamowaniu dziatania KOR. Zaréwno
podanie antagonisty KOR (norbinaltorfiminy), jak i catkowita inaktywacja genu Pdyn selektywnie ostabiaty
spoleczne, ale nie kokainowe CPP - i to wylacznie w pdznej adolescencji. Wyniki te sugeruja, ze w okresie
dojrzewania motywacja spoleczna ulega jakosciowym zmianom: mlodsze osobniki sa mniej zalezne od
obwodéw zwigzanych ze stresem, podczas gdy starsze coraz bardziej angazuja szlaki dynorfina/KOR

modulujace reakcje stresowe.

Moja praca, laczac dane behawioralne, genetyczne i farmakologiczne, wskazuje na rolg uktadu dynorfina/KOR
w rozwoju nagradzajacych wilasciwosci interakcji spolecznych w kontekscie niereprodukcyjnym. Jako
pierwsza opisalam zmiany w ekspresji genéw opioidowych w przysrodkowej korze przedczotowe;j i prazkowiu
umyszy w okresie adolescencji. Uzyskane wyniki poszerzajg obecng wiedze, sugerujac, ze dojrzewanie uktadu
dynorfina/KOR moze odpowiadaé za ulge zwigzang z przerwaniem izolacji spotecznej, co wskazuje na
potencjalne powiazanie migedzy motywacjg spoleczng w okresie dojrzewania a obwodami neuronalnymi

wrazliwymi na stres.
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