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Zmieniona wrazliwos¢ na nagrode w okresie dojrzewania wigze sie z rozwojem
endogennego uktadu opioidowego

Dorastanie jako okres przejsciowy miedzy dziecinstwem a dorostoscig to czas, w ktérym mtodzi ludzie
odkrywaja, jak zaadaptowac sie w otaczajgcym Srodowisku, stawi¢ czota nowym wyzwaniom i odnalez¢
sie w nowych sytuacji spotecznych. Jest to rowniez czas intensywnej reorganizacji mozgu, kiedy zachodzg
ztozone zmiany w osrodkach odpowiedzialnych za regulacje emocji, podejmowanie decyzji i uczenie.
Nasilone poszukiwanie nowych doznan i podejmowanie ryzyka obserwowane u nastolatkdw powoduje,
ze okres dojrzewania jest fazg zwiekszonej podatnosci na wystgpienie zaburzen psychicznych. Przyczyng
tej podatnosci moze by¢ zmieniona wrazliwosci na nagrode — sygnat wywotujgcy uczucie przyjemnosci.

Jednym z systemdw mébzgowych szczegdlnie zaangazowanych w modulacje uktadu nagrody jest ukfad
opioidowy. Zwiekszona wrazliwo$¢ na nagrode i zwiekszona sktonno$¢ do naduzywania substancji
uzalezniajgcych w okresie dojrzewania sugerujg, ze zachodzg szybkie zmiany rozwojowe w tym uktadzie.
Czasteczki uczestniczace w sygnalizacji opioidowej wystepujg obficie w korze przedczotowej (PFC) i jadrze
potlezgcym (NAcc) — kluczowych strukturach uktadu nagrody, ktére rozwijajg sie dynamicznie w okresie
dojrzewania.

W kontekscie nagrody wynikajgcej z kontaktu spotecznego u nastolatkéw, w tak zwanym okresie ,,buntu”
obserwuje sie zwiekszong motywacje do nawigzywania kontaktdw z réwiesnikami i spadek afektu
zwigzanego z przebywaniem wsrdd cztonkdw rodziny. W naszych badaniach zaobserwowali$my podobne
zjawisko u myszy - nagradzajace efekty kontaktu z rodzenstwem tymczasowo zmniejszajg sie w okresie
dojrzewania. Co ciekawe, udato nam sie je przywrdéci¢ poprzez podanie leku opioidowego cyprodime.
Wynik ten wskazuje, ze w nagrodzie spotecznej posredniczy sygnalizacja opioidowa.

Biorac pod uwage obecng wiedze, a takze nasze wczesniejsze wyniki, uwazamy, ze zmieniona wrazliwos¢
na bodZce nagradzajgce w okresie dojrzewania jest zwigzana ze zmianami rozwojowymi w uktadzie
opioidowym. Jednak zmiany te nie sg jeszcze dobrze opisane.

W zwigzku z tym, w ramach niniejszego projektu, chcemy zbada¢, jak zmienia sie uktad opioidowy w
okresie dojrzewania. W tym celu przeprowadzimy pomiary gendéw opioidowych w PFC i NAcc w trzech
etapach rozwoju myszy odpowiadajgcym okresowi dziecinstwa, dojrzewania i dorostosci. Interpretacja
uzyskanych wynikdw bedzie dotyczy¢ ogdlnych zmian wystepujacych w wybranych strukturach mézgu
zaangazowanych w przetwarzanie nagrody. Poniewaz brak jest szczegdétowych danych referencyjnych na
temat ontogenezy uktadu opioidowego w okresie dojrzewania, nawet szersze wnioski bedg bardzo cenne
i umozliwig postawienie hipotez dotyczacych mechanizméw dziatania uktadu opioidowego.

Projekt ten pozwoli wskaza¢ populacje neuronalne, ktére powinny stac sie przedmiotem dalszych badan
u ludzi w kontekscie zaburzen psychicznych, ktérych pierwsze objawy wystepuja juz w wieku
mtodziernczym. Ponadto, poniewaz nasze poprzednie badania pokazaty, ze istnieje mozliwosc
przywrdocenia nagradzajgcych efektéw kontaktow spotecznych po podaniu lekéw opioidowych, mamy
nadzieje, ze wyniki tego projektu pobudza dalsze badania molekularne w tym kierunku, co przyczyni sie
do rozwoju nowych terapii farmakologicznych zaburzen psychicznych.



