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Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia, co roku z powodu picia alkoholu umiera ponad trzy
miliony ludzi na $wiecie. Naduzywanie alkoholu moze takze prowadzi¢ do powstania uzaleznienia
zwanego alkoholizmem, ktéry jest powazna chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, charakteryzujaca
si¢ niekontrolowanym piciem alkoholu. Alkoholizm jest réwniez zwigzany z wieloma problemami
spoleczno-ekonomicznymi, ktore rzutuja na zycie os6b uzaleznionych, ich rodzin oraz calego
spoteczenstwa. Niestety, gléwnie z powodu ciezkich dolegliwosci psychicznych i fizycznych
pojawiajacych si¢ po odstawieniu alkoholu, leczenie osob cierpigcych na ta chorobe jest niezwykle
trudne. Dodatkowym problemem jest brak skutecznych lekow, mogacych pomoc w zerwaniu z natogiem.
Dlatego tez dazy si¢ do poznaniu mechanizméw neuronalnych stojacych za rozwojem alkoholizmu,
upatrujac w nich zrédta nowych celéw terapeutycznych w leczeniu tej choroby.

Stwierdzono m.in., ze dtugotrwate picie alkoholu prowadzi do wydzielenia nadmiernych ilosci dopaminy,
ktora jest gtownym neuroprzekaznikiem kontrolujacym motywacj¢ i odczucie zadowolenia. Dodatkowo
dopamina wptywa na dzialanie innych neuroprzekaznikow w moézgu, w tym glutaminianu. Glutaminian
z kolei, jest jednym z najistotniejszych czynnikow kontrolujacych przeksztatcenia struktury potaczen
miedzy komoérkami nerwowymi. Przeksztalcenia te sa niezbedne np. do tworzenia nowych §ladow
pamigciowych, ale takze leza u podstaw ksztaltowania si¢ zachowan zwigzanych z uzaleznieniem.
Znaczacym krokiem poczynionym na polu biologii uzaleznien bylo réwniez odkrycie receptora amin
sladowych 1 (ang. trace amine-associated receptor 1, TAARL), ktory glownie uczestniczy w kontroli
wydzielania dopaminy. Liczne badania wykorzystujace wybiorcze aktywatory tego receptora wykazaty
jego udziat w oslabieniu wystepowania zachowan zwigzanych z uzaleznieniem od niektorych §rodkow
psychoaktywnych. Z drugiej strony, rola TAARL oraz jego aktywatoréw w powstawaniu zachowan
typowych dla uzaleznienia alkoholowego pozostaje bardzo stabo poznana. Dlatego tez celem niniejszego
projektu badawczego jest ocena roli TAARL w regulacji zachowan charakterystycznych dla alkoholizmu
oraz wystepowania zmian strukturalnych potaczen miedzy komoérkami nerwowymi. W ramach tego
projektu, myszom uzaleznionym od alkoholu zostang podane wybrane aktywatory TAARI1, a nastepnie
zostanie oszacowany wplyw tych zwigzkéw na hamowanie motywacji do picia alkoholu, jego
poszukiwanie w okresie abstynencji oraz na ostabienie zachowan lgkowych towarzyszacych uzaleznieniu.
Dodatkowo, z wykorzystaniem mikroskopii konfokalnej i standardowych technik biologii molekularnej,
zostanie zbadany wptyw aktywatorow TAAR1 na wystgpowanie zmian struktury potaczen
miedzyneuronalnych, a takze zostanie oceniony poziom ekspresji Taarl w obszarach mézgu kluczowych
dla powstania zalezno$ci alkoholowej. Nasze badania mogg wykaza¢ bezposredni udzial TAARL
w tagodzeniu zachowan zwigzanych z alkoholizmem i tym samym, by¢ podstawa do opracowania
nowatorskich metod leczenia tej choroby.



