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Streszczenie:

Role stresu i glukokortykoidéw w regulacji funkcji mézgu i patologicznych
zachowan, takich jak uzaleznienie, depresja lub zaburzenia wywotane
stresem, badano do tej pory gtéwnie w konteksScie réznych populacji
neuronalnych. Receptory glukokortykoidowe (GR) sg zlokalizowane takze
w astrogleju, jednak jak dotad, nie ma bezposrednich dowoddéw na
funkcjonalny udziat astrocytarnego GR w osrodkowym wptywie
glukokortykoiddw na zachowania zwigzane z uzaleznieniem.

Celem moich badan byta identyfikacja zespotu zachowan oraz zmian
molekularnych lezacych u podtoza uzaleznienia od opioidéw. Analiza
efektdw chronicznego samopodawania morfiny u myszy szczepu C57BL/6]
wykazata profil zachowan przypominajacych uzaleznienie oraz trwate
zmiany profildw transkrypcyjnych zwierzat uzaleznionych od morfiny.
Wyniki te wskazaly na potencjalng role astrocytéw i sieci gendw
regulowanych przez GR w uzaleznieniu od opioidéw. Kolejny etap badan
objat poréwnanie zmian transkrypcyjnych zaleznych od GR w rdznych
przedziatach komoérkowych- astrocytach i neuronach in vivo. Uzyskane
wyniki pokazujg, ze gtdwnym celem dziatania glukokortykoidéw w jadrze
potlezacym (NAc) sg astrocyty.

Aby zbada¢ funkcjonalng role astrocytarnego GR w zachowaniu,
wykorzystatam dwa modele myszy transgenicznych. W pierwszym modelu
uzytam nowej linii myszy opartej na technologii CreERT2/loxP, ktora
pozwolita na indukowalng eliminacje GR w astrocytach w kilku obszarach
mozgu, w tym w hipokampie i ciele migdatowatym. Zwierzeta pozbawione
astrocytarnego receptora GR wykazaty ostabienie pamieci zwigzanej ze
stresem oraz zmniejszenie natezenia fizycznych objawdéw odstawienia od
opioidéw. W drugim modelu selektywnie wyciszytam astrocytarny GR w
NAc przy uzyciu wektora lentiwirusowego z Cre-zalezng kasetg shRNA u
myszy transgenicznych, ktére ekspresjonujg rekombinaze Cre pod
promotorem dehydrogenazy aldehydowej 1 (Aldh1L1Cre), typowej dla
astrocytow. Wyciszenie GR w astrocytach w NAc spowodowato wzrost



wrazliwosci na nagrode opioidowg. Wyniki elektrofizjologiczne wskazujg
na modulacyjny wptyw astrocytarnego receptora GR na wywotang morfing
pobudliwos¢ sSrednich neuronéw kolczystych a takze diugotrwate
wzmocnienie synaptyczne w jadrze péllezacym. W obu modelach
transgenicznych zwierzeta nie wykazaty réznic w zakresie podstawowego
fenotypu w odniesieniu do odpowiednich grup kontrolnych.

Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazujg na kluczowg role
astrocytarnego GR w mediowaniu behawioralnych efektéw opioidow i
stresu. Badania umozliwity nowatorski wglad w skoordynowang aktywnosc¢
astrocytdw i neurondw regulujacg wptyw glukokortykoidow na
nagradzajace i uzalezniajgce efekty opioidéw.



