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Skad wiemy, gdzie jesteSmy? Jak mozemy znalez¢ drogg z jednego miejsca do drugiego? I jak mozemy
przechowywac¢ te informacje w taki sposob, aby moc skorzystaé z niej idac tg samg drogg nastepnym razem?
Codzienne nasze zycie podobnie jak zycie innych zwierzat, poza automatycznym wykonywaniem
réznorodnych czynnosci, wymaga §wiadomego dziatania. Wiemy, ze w hipokampie znajduja si¢ komorki (tzw.
komorki miejsca, place cells), ktore sa wzbudzane w momencie, w ktérym znajdujemy si¢ w miejscu
docelowym ale rowniez informujg nas, ze znajdujemy si¢ w miejscu zar6wno zwigzanym z bodzcem
apetytywnym (np. dobra cukiernia, w ktorej bylismy juz wczesniej ) jak i awersyjnym (tu nie podchodz — bo
»tu porazil Cie kiedy$ prad”). Wiemy jednoczes$nie, ze istniejg szeroko rozpowszechnione roznice
indywidualne w motywacji, przetwarzaniu informacji o przyjemnosci, czy w oczekiwaniu nagrody (réznice
w stopniu wzbudzenia uktadu nagrody). Reakcja ta lezy u podstaw motywacji oraz eksploracji przestrzeni w
celu pozyskiwania nowych bodzcow, ktére moga nam przynies¢ subiektywne odczucie przyjemnosci. Uktad
nagrody, ktory jest naszym sprzymierzencem moze doprowadzi¢ do kompletnego wyniszczenia organizmu w
patologicznych stanach zwiazanych z uzaleznieniem. Kiedy pacjent sprobuje narkotyku (substancji
psychostymulujacej) lub innego silnego bodzca apetytywnego, za pierwszym razem powoduje to uwalnianie
dopaminy w mezolimbicznym uktadzie dopaminergicznym — odczuwa przyjemnos$¢. W rezultacie tego
dziatania cialo migdatowate ,,uczy si¢”, ze bylo to przyjemne doznanie. Ciato migdatowate nie tylko ,,uczy
si¢”, ze bodziec jest nagradzajacy ale rowniez uczestniczy w asocjowaniu kontekstu przestrzennego, a wigc
bierze udziat w procesie taczenia doznania przyjemnosci z calym szeregiem wskazoéwek przestrzennych
(wzrok, wech, dotyk). W procesie tym uczestniczy m.in. hipokamp oraz struktury korowe m.in.: kora
przedczotowa, kora §rodwechowa czy kora retrosplenialna. Badania zaproponowane w tym projekcie maja na
celu przenies¢ labilne teoretyczne rozwazania na temat mechanizmu asocjacji przestrzeni z emocjami na
poziom biologii eksperymentalnej. W poprzednich badaniach wzbudzenie uktadu nagrody w znanym i
apetytywnie zasocjowanym kontekstem badaliémy poziomem emisji wokalizacji ultradzwigkowej w pasmie
,,D0-kHz”. Okazalo sie, ze odpowiedz ta nie jest jednolita w catej populacji i takie zroznicowanie utatwito nam
badania korelacyjne przy tworzeniu modelu matematycznego. Dowiedlismy, ze indukowana kontekstem
(podawania substancji) 50-kHz ultradzwickowa wokalizacja (bgdaca markerem apetytywnego stanu
afektywnego) w warunkowanej odpowiedzi kontekstowej jest silnie zwigzana (pozytywnie koreluje) ze
stezeniem serotoniny w hipokampie, jadrach ciata migdatowatego (amygdala) oraz korze przedczotowej, jak
réwniez ze stosunkiem glutaminian/glutamina w jadrze potlezacym (nucleus accumbens). Dowiedlismy tez
istnienia ko-transmisji serotoninergiczno-glutaminianergicznej w odpowiedzi na reekspozycje na apetytywnie
zasocjowany kontekst i wykazaliémy szereg neurochemicznych zaleznosci korelacyjnych. Uzywajac m.in.
metod uczenia maszynowego stworzylismy matematyczny model relacji szeregu neuroprzekaznikow i ich
metabolitow — model indukowanej kontekstem aktywacji uktadu nagrody. Wspomniang ko-transmisje
zaobserwowalismy m.in. w jadrach ciata migdatowatego (struktury biorgcej udziat w przetwarzaniu informacji
0 nagrodzie), a behawioralnie sit¢ tej ko-transmisji odzwierciedla wiasnie wspomniana indukowana
kontekstem ultradzwickowa wokalizacja.Celem tego projektu jest badanie selektywnego rozsynchronizowania
wystepujacej ko-transmisji serotoniergiczno-glutaminianergicznej w ciele migdatowatym. Jak chcemy tego
dokona¢? Uzyjemy do tego tzw. metody chemogenetycznej (DREADD), gdzie do ciata migdatowatego
wprowadza¢ bedziemy zaprojektowane receptory hM3Dq — aktywujacy oraz hM4Di — hamujacy. Receptory
(Scislej geny kodujace biatka receptorowe) beda transportowane dzigki stworzonym konstruktom wirusowym,
ktore beda kierowaty je do wyznaczonego celu (uzycie specyficznego promotora). Celem tym bedg neurony
serotoninergiczne lub glutaminianergiczne lub jedne i drugie. Dzigki temu, uzywajac CNO (substancji
»pasujacej” tylko do tych receptorow) bedziemy mogli hamowac aktywno$¢ serotoninergiczng, nie wptywajac
na glutaminianergiczng lub odwrotnie. Bedziemy mogli rowniez aktywowac jeden szlak neurotransmisyjny
hamujgc jednoczesnie drugi. Badania te bedg przeprowadzane w przestrzeni stworzonej specjalnie do tego
projektu — umozliwiajacej badanie zdolnosci nawigacyjnej jak i preferencji miejsca (4 narozniki). Podczas
poszukiwania preferowanego miejsca bedziemy mierzyli stan emocjonalny zwierzecia oraz motywacje
nagrywajac ultradzwickowsa wokalizacje — niestyszalng dla czlowieka. Dodatkowo mierzyli bedziemy
aktywno$¢ komorek miejsca — ,,modyfikowanych/wytworzonych” podczas treningu-asocjowania konkretnego
naroznika z nagroda farmakologiczng. Na podstawie wynikow wlasnych oraz danych literaturowych,
spodziewamy sie, ze zaproponowane modyfikacje ko-transmisji doprowadza do labilnosci komoérek miejsca,
zmieniajac rownoczesnie zabarwienie emocjonalne preferowanego miejsca — a co za tym idzie dekompozycje
stanow emocjonalnych i pamigci przestrzennej. Spodziewamy si¢ rowniez, ze zaproponowane modyfikacje
beda przetaczaly skrajne stany emocjonalne z apetytywnego stanu na awersyjny i odwrotnie, ktore bedziemy
mogli rejestrowa¢ w pasmie niestyszalnym dla czlowieka (wokalizacja ultradzwickowa). Dodatkowo
planujemy zastosowanie metody catFISH definiujacej nam, ktore z populacji neurondéw byly aktywne i gotowe
do zmian (plastycznosci) przed i po modyfikacjach chemogenetycznych. W przyszto$ci badania te moga w
znacznej mierze przyczynic¢ sie do stworzenia innowacyjnej terapii uzaleznien.



